Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu atsauksanas
vai izmainu pamatojums, ka ari detalizéts skaidrojums par atskiribam no
PRAC ieteikuma
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Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu atsauksanas
vai izmainu pamatojums, ka ari detalizéts skaidrojums par atskiribam no
PRAC ieteikuma

CMDh pnéma véra turpmak minéto PRAC 2013. gada 5. septembra ieteikumu par terbutalinu,
salbutamolu, heksoprenalinu, ritodrinu, fenoterolu un izoksuprinu saturo$am zalém:

1. PRAC veikta terbutalinu, salbutamolu, heksoprenalinu, ritodrinu, fenoterolu un
izoksuprinu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéejs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

2012. gada 27. novembri, novértéjot farmakovigilances pasakumu rezultata iegitos datus, Ungarija
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu informé&ja Eiropas Zalu adentlru par apsvérumiem, ka,
nemot véra zinotas kardiovaskularas blakusparadibas, 1slaicigas darbibas beta agonistus (SABA)
saturosSo zalu, kas registréetas dzemdniecibas indikacijam, ieguvumu un riska attieciba ir kluvusi
nelabvéliga. Ungarija uzskatija, ka Savienibas interesés ir nositit lietu PRAC, un ta izteica bazas par
zalu apraksta noraditajam devam un bridinajumiem.

Visi islaicigas darbibas beta agonisti (SABA) (kurus deve ari par beta mimétikiem), salbutamols,
terbutalins, fenoterols, ritodrins, heksoprenalins un izoksuprins, ir redistréti nacionalo procediru veida
un Eiropas Savienibas tirgu ir pieejami kop$ 20. gadsimta 60. gadiem.

Registrétas Tslaicigas darbibas beta agonistu dzemdniecibas indikacijas dalibvalstis ir dazadas.
Registrétas dzemdniecibas indikacijas ir priekslaicigas dzemdibas, tokolize (dazas zales drikst lietot
vienigi noteiktas griutniecibas nedélas, bet citam konkréts gritniecibas laiks nav noradits), aréja
apgriesana galvas prieksgula un parmérigas dzemdes kontrakcijas. Fenoterolam ir aprakstita ari
lietoSana neatliekamas situacijas tadam indikacijam ka distocija dzemdibu atvérSanas un izgrisanas
fazés (pieméram, dzemdes hiperaktivitate vai spazmas, kas rodas spontani vai mehaniskas
obstrukcijas rezultata vai veicot stimulaciju ar oksitoksiskiem lidzekliem); intrauterina asfiksija (par ko
liecina tadas pazimes, ka augla sirdsdarbibas paléninasanas vai sakotné&ja vai vidéji smaga augla
acidoze); neatliekamas dzemdniecibas situacijas (pieméram, nabas saites prolapss vai draudoss
dzemdes plisums); dzemdes atslabinasana tadas akitas indikacijas ka keizargrieziens gadijuma. Starp
izoksuprina un heksoprenalina tablesu indikacijam ir ari draudoss aborts un lietoSana dzemdibu
profilaksei. Abas heksoprenalina zalu formas ir indicétas ari dzemdes imobilizéSanai pirms dzemdes
kakla plastikas, tas laika un péc tas.

Sis parskatidanas laika vértéja kliniskos pétijumos iegiitos datus, pécredistracijas zinojumus un
literatdras publikacijas, tostarp atbilstosas arstésanas vadlinijas. Saja novértésana ietvéra peroralas,
parenteralas un supozitoriju zalu formas. Inhalaciju zalu formas dzemdniecibas indikacijam nav
registrétas.

DroSums

Iepriek$&jos droSuma parskatos akcentéts miokarda iSémijas risks saistiba ar islaicigas darbibas beta
agonistu lietoSanu dzemdniecibas indikacijam un ka Sis zales piesardzigi jalieto tokolizes un citu
dzemdniecibas indikaciju gadijuma. Saja parskata PRAC vértéja visus esosos datus no kardiovaskularo
traucéjumu drosuma viedokla, lietojot So indikaciju gadijuma, un parskatiSanas iznakums ir izklastits
turpmak.
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Salbutamols

Parskatot visas salbutamola izraisitas kardiovaskularas reakcijas, konstatéja, ka Sis zales var izraisit
nopietnus kardiovaskularas nevélamas blakusparadibas, kas var izraisit mates un/vai augla navi.
Konstatéja kopuma 98 zinojumus par kardiovaskulariem traucéjumiem, no kuriem lielaka dala bija
sirds aritmijas, pieméram, tahikardija vai sirdsklauves. Divos zinotajos gadijumos tahikardija
progreséja un izraisija naves iestasanos. Bija vairaki zinojumi par plausu tisku, kas veicina
traucéjumus, un viena gadijuma bija zinojums par plausu tlsku saistiba ar kardiomegaliju péc tablesu
lietoSanas piecas nedélas ilgi neveiksmigas tokolizes gadijuma. Sanemti divi zinojumi par plausu tisku,
kad tokolizes uzturésanai izmantoti vienigi supozitoriji. PRAC néma véra astonus zidainu naves
gadijumus, divi no kuriem bija saistiti ar plausu tisku un kardiovaskulariem traucéjumiem. Dauzi no
Siem gadijumiem radas saistiba gan ar intravenozu (i. v.), gan peroralu salbutamola lietosanu;
redzams, ka ST nevélama blakusparadiba nav specifiska konkrétai zaJu formai.

Fenoterols

Fenoterola droSuma datu parskatiSsana liecinaja, ka kliniskos pétijumos biezi zinots par tadiem
kardiovaskulariem traucgjumiem ka tahikardija un sirdsklauves, un tie ir minéti ka zalu loti bieZzi
izraisitas blakusparadibas. Desmit kliniskos pétijumos, kuros piedalijas 425 gritnieces, par
stenokardiju un aritmiju zinots tikai viena gadijuma katra pétijuma. Redistracijas apliecibas Tpasniekam
pieejamos klinisko pétijumu zinojumus nebija datu par miokarda infarktu vai nopietnam aritmijam.
Aptuveni 9 % no 425 sievietém Sajos pétijumos lietoja peroralo zaju formu, un aptuveni 2 % zinoto
nevélamo blakusparadibu bija saistiti ar zalu peroralo formu. Tahikardija, sirdsklauves un
asinsspiediena parmainas veidoja aptuveni 2/3 ar peroralo zalu formu saistito nevélamo
blakusparadibu.

Terbutalins

Novértéja droSuma datus no redistracijas apliecibas ipasnieka veiktajiem kliniskajiem pétijumiem un
labi izplanotu klinisko pétijumu meta-analizém. Tacu Sie dati sniedza tikai ierobezotu informaciju par
droSumu. Hibbard (1996. gada) veica gadijuma kontroles pé&tijumu, lai pétitu, vai ir kada saistiba starp
ilgstodu peroralu terbutalina lietoanu un peripartalu kardiomiopatiju. Cetram pacientém bez esosas
sirds patolodijas, lietojot terbutalinu iekskigi dazadus laika periodus (no 9,5 Iidz 53 dienam), attistijas
peripartala kardiomiopatija. Pat péc potencialo jaucéjfaktoru korekcijas, saistiba starp ilgstosSu peroralu
terbutalina terapiju priekslaicigu dzemdibu gadijuma un sekojoSu peripartalu kadiomiopatiju aizvien
bija nozimiga.

Publicétie pétijumi sniedz pretrunigus rezultatus un interpretacijas par terbutalina (un beta agonistu)
droSumu tokolizes gadijuma. Beta receptoru stimulacijai raksturigo nevélamo blakusparadibu rasanas
ir labi dokumentéta un ietver vieglu un parejosu diskomfortu, ka ari nopietnas kardiovaskularas
blakusparadibas, kuru d&| nepiecieSama tilitéja mediciniska iejaukSanas, pieméram, aritmiju vai
plausu tiiskas gadijuma. Praktiski nav pieradijumu par mates naves gadijumiem Sajos pétijumos un ir
loti maz datu par nevélamu ietekmi uz augli (pieméram, tahikardiju, hiperinsulinémiju).

Registracijas apliecibas 1pasnieks ir konstatéjis astonus jaundzimusa/augla naves gadijumus, ieskaitot
abortus. Informacija par augla vai jaundzimusa naves apstakliem nebija pietiekama, lai varétu izdarit
secinajumus par saistibu ar intrauterinu terbutalina iedarbibu. Turklat priekslaicigas dzemdibas ir
visparatzits jaundzimuso saslimstibas un mirstibas riska faktors.

Neatkarigi no ta EudraVigilance datu bazé ir konstatéti 18 nopietnu kardiovaskularu traucé&jumu
gadijumi, kas liecina, ka nopietnas kardiovaskularas komplikacijas ir radusas ne tikai predisponétam,
bet ari citadi veselam personam. Tas atkal akcenté riipigas mediciniskas uzraudzibas nozimi arstésanas
laika un jautajumus par ambulatoras tokolizes ar terbutalinu droSumu.
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Ritodrins

Ritodrina lietoSana ir saistita ar smagas kardialas un pulmonalas disfunkcijas (retos gadijumos
miokarda infarkta) risku, glikémijas un kalija koncentracijas asinis parmainam, kunga-zarnu trakta
darbibas trauc&jumiem, trici, galvassapém un eritému. Retak ir aprakstiti trauksmes, reibona, asins
sastava parmainu, rabdomiolizes, smagu adas nevélamu blakusparadibu un anafilaktiska Soka
gadijumi. Nevélamo blakusparadibu smaguma pakape ir tiesa veida saistita ar pacientei lietoto
ritodrina devu, ka ari ar arstésanas ilgumu, jo lielaka dala dzivibai bistamo nevélamo blakusparadibu
radas péc ilgstosas ritodrina lietosanas (> 72 h lidz vairaki ménesi).

Laika no 2002. lidz 2012. gadam sanemti kopuma 210 zinojumi par vismaz vienu nevélamu
blakusparadibu péc ritodrina lietodanas. Sie nevélamo blakusparadibu gadijumi ritodrina lieto$anas
laika ietvéra gan labi dokumentetus gadijumu zinojumus no literatidras, gan gadijumus, par kuriem
informéjis registracijas apliecibas ipasnieks, pamatojoties uz veselibas apriipes specialistu vai veselibas
nozares kompetento iestdzu spontanajiem zinojumiem. Iznemot zinojumus par rabdomiolizi un
smagam adas nevélamam blakusparadibam, citi gadijumi lielakoties atbilda zinamajam ritodrina
droSuma profilam.

Heksoprenalins

Saskana ar publicétajiem pétijumiem intravenoza heksoprenalina lietosana loti biezi ir saistita ar
nevélamu zalu blakusparadibu rasanos. Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba péc intravenozas
heksoprenalina lietosanas ir tahikardija matei. Matém bieZi novérota ari hipotensija, sirdsklauves, trice,
pietvikums, sviSana, galvassapes un slikta diGSa. Nopietnakas nevélamas zalu blakusparadibas ir
konstatétas atseviskos gadijumos — sapes kriitis, elpas trikums, ileuss, samanas zudums, aritmija, ka
ari vairaki zinojumi par plausu tsku (Cetri Van Iddekinge et al. 1991. gada publikacija, viens EV datu
baze, Cetri periodiski atjaunojama droSuma zinojuma). AtSkiriba no citiem Tslaicigas darbibas beta
agonistiem, péc heksoprenalina lietoSanas tokolizei zinojumi par mates naves vai miokarda infarkta
gadijumiem nav sanemti.

Par iekSkigu heksoprenalina lietoSanu droSuma datu ir loti maz. Ir pieejams viens zinojums par
dzemdes asinosanu, tacu ta gadijuma aprakstita ari vienlaikus dzemdes patologija.

I1zoksuprins

Pécregistracijas datus par izoksuprinu apkopoja laika posma no 2000. lidz 2013. gadam; lietojot
intravenozi, zinojumu par nopietnam nevélamam blakusparadibam nebija, bet bija sanemti tris
zinojumi par nebditiskiem traucéjumiem. Saistiba ar iekskigi lietojamam tabletém sanemti zinojumi par
tris nopietnam nevélamam blakusparadibam (samanas zudums, trizms un nopietna adas reakcija) un
par seSam nebitiskam nevélamam blakusparadibam.

Visparéji secingjumi par droSumu
Nemot véra visus pieejamos datus par visiem Sis parskatiSanas laika izvértétajiem islaicigas darbibas
beta agonistiem (terbutalins, salbutamols, heksoprenalins, ritodrins, fenoterols, izoksuprins), ir iegati

pieradijumi, ka peroralas un supozitoriju zalu formas ir saistitas ar nopietnam un no devas atkarigam
nevélamam blakusparadibam.

Saistiba ar injicEjamam zalu formam drosuma problémas rodas ilgstosas So aktivo vielu lietoSanas
gadijuma dzemdniecibas indikacijam, tacu, lietojot parenteralas zalu formas 1slaicigi (ne ilgak ka

48 stundas) tokolizei, iespéjams ieguvums. Risku matei un auglim var mazinat, ja aktivas vielas ievada
tokolitisko lidzek]|u lietosana pieredz&jusi dzemdniecibas specialisti/arsti.
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Peroralas zalu formas un supozitorijus lieto tokolizes balstterapijai péc injicéjamo zalu formu
ievadiSanas, un, nemot véra kardiovaskulara droSuma profilu, PRAC uzskata, ka Sim zalém vairs
nepiemit labvéliga ieguvumu un riska attieciba.

Attieciba uz parenteralam zalu formam PRAC néma veéra visus pieejamos datus un konkréti
nekomplicétu priekslaicigu dzemdibu gadijuma iesaka Sis aktivas vielas izmantot Tslaicigai terapijai (Iidz
48 stundam) laika no 22. Iidz 37. gritniecibas nedélai pacientém, kuram nav medicinisku vai
dzemdniecisku kontrindikaciju tokolitiskai terapijai. Turklat jasniedz specifiski noradijumi par $o
injicejamo zaJu formu lietodanas veidu. Arsté$ana javeic vietas, kur pieejams atbilstoss aprikojums
mates un augla veselibas stavokla nepartrauktai uzraudzibai. Sis zales jalieto péc iesp&jas atrak péc
priekslaicigu dzemdibu diagnozes noteikSanas un péc pacientes stavokla novértésanas, lai
parliecinatos, ka nav kontrindikaciju So zalu lietoSanai. Javeic atbilstoSa pacientes kardiovaskulara
stavokla novértésana, visu arstéSanas laiku pierakstot elektrokardiogrammu (EKG), lai agrini atklatu
kardiovaskularo traucéjumu saksanos un vél vairak samazinatu nopietnu kardiovaskularu traucéjumu
risku. Islaicigas darbibas beta agonistus nedrikst lietot sievietém, kuram anamnézeé ir sirds slimiba, vai
ja ir tads mates vai augla stavoklis, kura gadijuma gritniecibas pagarinasana ir bistama. Loti svarigi ir
ripigi kontrolét hidratacijas limeni, lai izvairitos no plausu tidskas riska matei.

Islaicigas darbibas beta agonistu lietoSana neatliekamas situacijas un lai varétu veiktu aréju
pagrieSanu galvas prieksgula, ir atbalstama, jo Sajos gadijumos zales tiek lietotas ierobezotu laiku un
minimala deva un no droSuma viedokla Sis indikacijas ir saglabajamas, ja tas ir registrétas.

Iedarbigums

Salbutamols, terbutalins, fenoterols, ritodrins, heksoprenalins un izoksuprins dzemdniecibas
indikacijam ir registréti kops 20. gadsimta 60. gadiem.

Saja parskata néma véra Klinisko pétijumu, pécredistracijas zinojumu un literatras datus. PRAC
konstatéja nopietnus iedarbiguma datu ierobezojumus peroralam un supozitoriju zalu formam un néma
Vvéra pieejamos jaunos pieradijumus un/vai pasreizéjas mediciniskas zindSanas par So zalu lietosanu
dzemdniecibas indikacijam. Nemot véra kardiovaskularo nevélamo blakusparadibu profilu saistiba ar So
zalu lietosanu dzemdniecibas indikacijam, PRAC secinaja, ka peroralas zalu formas un supozitorijus
vairs nedrikst lietot dzemdes kontrakciju nomaksanai. Dazas no iekskigi vai supozitoriju veida
lietojamam zalém, kas ietvertas Saja procedira, ir redistrétas vienigi dzemdniecibas indikacijam.
Atsaucot Sis indikacijas saskana ar PRAC ieteikumu, bis jaatsauc ari Sis redistracijas apliecibas. PRAC
iesaka atsaukt Sis konkrétas zales.

Pieejamie dati liecinaja, ja injicéjamas zalu formas istermina (lidz 48 stundam ilgi) efektivi nomac
dzemdes kontrakcijas. Attieciba uz Sim indikacijam, kas ietver islaicigu nekomplicétas tokolizes
arstésanu, PRAC ieteica parenteralas zalu formas lietot vienigi Islaicigai arstésanai (Iidz 48 stundam
ilgi) dzemdniecibas indikacijam pacientém laikd no 22. lidz 37. gritniecibas nedélai. Arstédanas ilgums
nedrikst parsniegt 48 stundas, jo dati liecina, ka tokolitiskas terapijas galvenais efekts ir dzemdibu
aizkavésana lidz 48 stundam ilgi. So aizkavésanu var izmantot, lai ievaditu glikokortikoidus vai veiktu
citus pasakumus perinatalas veselibas uzlabosanai. Tapat PRAC ieteica parenteralo zalu formu
lietoSanu aréjai pagriesanai galvas prieksgula un neatliekamas situacijas uzskatit par pienemamu, ja
Sis indikacijas ir jau registrétas.

Attieciba uz griitniecibas mazakas dzivotspéjas logu PRAC néma véra epidemiologisku parskatu par
dzemdnieciskam iejaukSanas procedidram Eiropas valstis (Kollée et al, 2009) un jaunakos ASV iegltos
datus (Kyser et al., 2012), kas liecina, ka tas ir laika no 22. lidz 24. gritniecibas ned€lai. Tadel, lai
veicinatu drosu un efektivu lietosanu, indikacija ir janorada gritniecibas laiks.
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PRAC secinaja, ka injicéjamo zalu formu ieguvumi attaisno kardiovaskularo risku ierobezotu indikaciju
gadijuma: Sis aktivas vielas drikst lietot Tslaicigai arstésanai (lidz 48 stundam) laika starp 22. un

37. griutniecibas nedé&|u pacientém, kuram nav medicinisku vai dzemdniecisku kontrindikaciju
tokolitiskai terapijai.

Riska mazinasanas pasakumu ietvaros PRAC ierosinaja parskatitas parenteralo zalu formu indikacijas,
nemot Vvéra visus datus un skaidri noradot gadijumus, kad Sis zales ir indicétas. Lietosanai ir jabat
kontrindicétai pacientém Iidz 22. gritniecibas nedélai, pacientém ar esosu sirds iSémisko slimibu vai
pacientém, kuram ir nozimigi sirds iSémiskas slimibas riska faktori, ka ari pacientém ar draudosu
abortu pirmaja un otraja gratniecibas trimestri. Komiteja ar1 akcentéja, ka pacientém, kuras
parenterali sanem Sis zales, nepartraukti jakontrolé asinsspiediens un sirdsdarbibas atrums, elektrolitu
un Skidruma lidzsvars, glikozes un laktata limenis, ka ari kalija limenis.

Ieguvumu un riska attieciba

Nemot véra ieprieks minéto, visus pieejamos droSuma datus, jo Tpasi attieciba uz nopietnu
kardiovaskularu traucéjumu risku, un ierobezoto iedarbigumu, PRAC secinaja, ka iekskigi lietojamo
zalu formu un supozitoriju ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga. Tadég| Sis zales vairs nedrikst bat
indicétas lietoSanai dzemdnieciba terapeitiska noltka. Javeic atbilstoSas izmainas So zalu aprakstos un
registracijas apliecibas. Zalu, kuru peroralas un supozitoriju zalu formas lieto vienigi dzemdniecibas
indikacijam, registracijas apliecibas ir jaatsauc un no tirgus ir jaatsauc ari pasas zales.

Attieciba uz parenterali lietojamam islaicigas darbibas beta agonistus (salbutamolu, terbutalinu,
fenoterolu, ritodrinu, heksoprenalinu un izoksuprinu) saturosam zalém, kas lietojamas dzemdniecibas
indikacijam, PRAC secinaja, ka to ieguvumu un riska attieciba aizvien ir labvéliga, jo ieguvumi aizvien
parsniedz So zalu radito risku. Attieciba uz Sim indikacijam, kas ietver Tslaicigu nekomplicétas tokolizes
arstésanu, PRAC ieteica parenteralas zalu formas lietot vienigi Tslaicigai arstésanai (Iidz 48 stundam
ilgi) pacientém laika no 22. lidz 37. grutniecibas nedé&lai. Tapat PRAC ieteica parenteralo zalu formu
lietoSanu aréjai pagriesanai galvas prieksgula un neatliekamas situacijas uzskatit par pienemamu, ja
Sis indikacijas ir jau redistrétas. Pacientes visu arstésanas laiku riipigi jauzrauga attieciba uz
kardiovaskularo blakusparadibu rasanos. Parenterali lietojamam Tslaicigas darbibas beta agonistus
saturosam zalém ir jabit kontrindicétam pacientém lidz 22. gritniecibas nedélai, pacientém ar esosu
sirds iSémisko slimibu vai pacientém, kuram ir nozimigi sirds iSémiskas slimibas riska faktori, ka ari
pacientém ar draudosSu abortu pirmaja un otraja griitniecibas trimestri. Turklat nepartraukti jauzrauga
asinsspiediens un sirdsdarbibas atrums, elektrolitu un skidruma attieciba, glikozes un laktata [imenis,
ka ari kalija I'menis.

Komiteja secinaja, ka ir nepiecieSami papildu riska mazinasanas pasakumi, lai informé&tu veselibas
apripes specialistus par jaunajiem lietoSanas ierobezojumiem un uzraudzibas prasibam, kas izvirzitas,
lai nodrosinatu parenteralo zalu formu nekaitigu lietoSanu dzemdniecibas indikacijam, un par peroralo
un supozitoriju zalu formu nelabvéligu ieguvumu un riska attiecibu Sim indikacijam.
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PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:
o PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediru par
farmakovigilances datiem attieciba uz 1slaicigas darbibas beta agonistus (salbutamolu, terbutalinu,

fenoterolu, ritodrinu, heksoprenalinu un izoksuprinu) saturoSam zalém dzemdniecibas indikaciju
gadijuma (skatit I pielikumu);

. Komiteja parskatija visus datus, kas pieejami no kliniskiem pétijumiem,
farmakoepidemiologiskiem pétijumiem, literatliras publikacijam un pécregistracijas zinojumiem par
Islaicigas darbibas beta agonistus (salbutamolu, terbutalinu, fenoterolu, ritodrinu, heksoprenalinu
un izoksuprinu) saturosam zalém dzemdniecibas indikaciju gadijuma;

. Komiteja uzskata, ka islaicigas darbibas beta agonistus (salbutamolu, terbutalinu, fenoterolu,
ritodrinu, heksoprenalinu un izoksuprinu) saturoso zalu parenteralo zalu formu ieguvumi
dzemdniecibas indikacijam (islaicigai nekomplicétai tokolizei) aizvien parsniedz So zalu radito risku;

o Komiteja papildus akcenté&ja, ka parenteralas zalu formas drikst lietot tikai islaicigi (lidz
48 stundam) dzemdniecibas indikacijam pacientém laika no 22. lidz 37. gratniecibas nedé€lai.
Pacientes visu arstésanas laiku rlpigi jauzrauga attieciba uz kardiovaskularo blakusparadibu
rasanos;

° Komiteja uzskatija, ka, nemot véra paslaik pieejamos droSuma datus, lai saglabatu labvéligu
ieguvumu un riska attiecibu, STm parenterali lietojamam Tslaicigas darbibas beta agonistus
(salbutamolu, terbutalinu, fenoterolu, ritodrinu, heksoprenalinu un izoksurinu) saturosam zalém ir
jabat kontrindicétam pacientém lidz 22. gritniecibas nedélai, pacientém, kuram ir iSémiska sirds
slimiba, pacientém, kuram ir nozimigi iSémiskas sirds slimibas riska faktori, un pacientém ar
draudosu abortu pirmaja un otraja gritniecibas trimestri. Komiteja ari akcenté&ja, ka pacientém,
kuras parenterali sanem Sis zales, visu arstésanas laiku jakontrolé asinsspiediens un sirdsdarbibas
atrums, elektrolitu un Skidruma lidzsvars, glikozes un laktata limenis, ka ari kalija limenis;

o par peroralam un supozitoriju zalu formam, nemot véra visus pieejamos drosuma datus, pasi
attieciba uz nopietnu kardiovaskularu traucéjumu risku, un |oti ierobezotos iedarbiguma datus,
PRAC saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu secinaja, ka $o zalu ieguvumu un riska
attieciba nav labvéliga un tadé] Sis zales vairs nedrikst lietot terapeitiskam dzemdniecibas
indikacijam;

o Komiteja secinaja, ka ir nepiecieSam papildu riska mazinasanas pasakumi, pieméram,
informacija veselibas apripes specialistiem, lai sniegtu zinas par Sis parskatiSanas iznakumu un
parenteralo zalu formu drosu lietoSanu dzemdniecibas indikacijam;

tadé| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. un 32. pantu PRAC iesaka mainit redistracijas apliecibu
nosacijumus vai atsaukt tas, ja piemérojams, visam I pielikuma minétajam zalém; izmainas zalu
apraksta ir izklastitas ieteikuma III pielikuma.

a. Peroralo un supozitoriju zaJu formu, kas redistrétas tikai tam indikacijam, kuras ierosinats
atsaukt (saskana ar III pielikuma izklastitajam izmainam zalu apraksta), registracijas apliecibas
ir jaatsauc noraditajos terminos. So za|u redistracijas apliecibu atsauk$anas (ja piemérojams)
nosacijumi ir izklastiti IV pielikuma.
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b. Visas citas tokolizei un citam dzemdniecibas indikacijam indicéto islaicigas darbibas beta
agonistus (salbutamolu, terbutalinu, fenoterolu, ritodrinu, heksoprenalinu un izoksuprinu)
saturoSo zalu (skatit I pielikumu) redistracijas apliecibas ir javeic izmainas (saskana ar
111 pielikuma izklastitajam izmainam zalu apraksta).

C. Visiem registracijas apliecibas Ipasniekiem ir javeic riska mazinasanas pasakumi.

2. Detalizéts skaidrojums par atskiribam no PRAC ieteikuma

Parskatot PRAC ieteikumu, CMDh piekrita tas visparéjiem zinatniskiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam. Tomé&r CMDh uzskatija, ka nepiecieSamas nelielas ierosinata redistracijas apliecibu
nosacijumu formuléjuma izmainas (IV pielikums). CMDh ierosinaja saisinat laiku lidz to zalu, kuram ir
tikai dzemdniecibas indikacijas un kuras ir atsaucamas, atsauksanai, lai nodrosinatu talitéju ricibu ar
zalém bez registracijas apliecibas.

CMDh vienosanas

Nemot véra PRAC 2013. gada 5. septembra ieteikumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k panta
1. un 2. punktu, CMDh panaca vienosanos par terbutalinu, salbutamolu, heksoprenalinu, ritodrinu,
fenoterolu un izoksuprinu saturoSo zalu registracijas apliecibu izmainam vai atsauksanu, atbilstoSos
zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas apakSpunktus izklastot III pielikuma, bet nosacijumus —

1V pielikuma.

Vienosanas Tstenosanas termini ir noraditi V pielikuma.
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