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Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
visszavonasanak vagy adott esetben feltételei médositasanak indokolasa,
valamint a PRAC-ajanlastodl valo eltérések részletes magyarazata

A CMDh a PRAC alabbi, a terbutalin, szalbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol és izoxszuprin
tartalm gyoégyszerekre vonatkozo, 2013. szeptember 5-i ajanlasat vizsgalta:

1. A terbutalin, szalbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol és izoxszuprin tartalmu
gyogyszerek PRAC altali tudomanyos értékelésének (lasd az |I. mellékletet) altalanos
Osszefoglalasa

A farmakovigilanciai tevékenységekbdl szarmazé adatok értékelése alapjan Magyarorszag 2012.
november 27-én a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében tajékoztatta az Eurdpai
Gyogyszerigynokséget arrol a véleményérol, hogy a sziilészeti indikaciokkal engedélyezett rovid
hatasu béta-agonistakat (SABA) tartalmazd gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezétlenné valt,
tekintettel a jelentett kardiovaszkularis eseményekre. Magyarorszag Ugy vélte, az Unié érdekében all,
hogy az ligyet a PRAC elé terjessze, és aggalyait fejezte ki a terméktajékoztatoban szerepld
adagolassal és figyelmeztetésekkel kapcsolatban.

A rovid hatasu béta-agonistak (SABA) (mas néven béta-mimetikumok), a szalbutamol, terbutalin,
fenoterol, ritodrin, hexoprenalin és izoxszuprin mind nemzeti szinten engedélyezettek, és az 1960-as
évek ota vannak forgalomban az Eurépai Uniéban.

A SABA engedélyezett szllészeti indikacioi eltérnek az egyes tagallamokban. Az engedélyezett
szlilészeti indikaciok kozé tartozik a koraszilés, a tokolizis (néhany termék esetében az alkalmazas a
terhesség bizonyos heteire korlatozott, masok esetében viszont nincs meghatarozva specialis
terhességi idoszak), a klils6 magzatforditas (ECV) és a tulzott méhkontraktilitas. A fenoterol
tartalmazza slirgésségi alkalmazasok leirasait is olyan indikacidkkal, mint a disztécia a sziilés tagulasi
és kitolasi szakaszaban (mint példaul a méh hiperaktivitasa vagy spazmusa, amely spontan vagy
mechanikai obstrukcio vagy oxitocin tulstimulacié miatt alakul ki); intrauterin aszfixia (amelyet jelez
példaul a magzati szivfrekvencia deceleraciéja vagy az enyhe-mérsékelt magzati acidozis); szilészeti
slirgdsségi esetek (mint példaul a kéldokzsindr el6esés vagy fenyegeté méhruptira); méhrelaxacié
akut indikacioknal, igy példaul csaszarmetszésnél. Az izoxszuprin és hexoprenalin tablettak indikacioi
kozott szerepel a ,fenyegetd vetélés” is, és adott adagolds van meghatarozva a szlilés megel6zésére. A

e

alatt és utan.

Jelen fellilvizsgalat soran klinikai tanulmanyok, forgalomba hozatal utani beszamoldk és a publikalt
szakirodalom adatait elemezték, beleértve a relevans kezelési utmutatdkat is. Az értékelésben oralis,
parenteralis és kap formaju készitményeket is figyelembe vettek. Szilészeti indikacidkkal inhalacios
gyogyszerforma nincs engedélyezve.

Biztonsagossag

A korabbi biztonsagossagi fellilvizsgalatok hangsulyoztak a miokardialis iszkémia kockazatat a SABA
szerek sziillészeti indikaciokban torténd alkalmazasa soran, valamint azt, hogy ezeket a termékeket
6vatosan kell alkalmazni tokolizisben és mas szilészeti indikaciokban. A PRAC e felllvizsgalata értékelt
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minden létez6 adatot a kardiovaszkularis események biztonsagossagaval kapcsolatban a fenti
indikaciokban torténd alkalmazasnal, és a fellilvizsgalat eredményét az alabbiakban foglaljuk 6ssze.

Szalbutamol

A szalbutamol esetében fellép6 valamennyi kardiovaszkularis esemény attekintése azt mutatta, hogy
ez a gyogyszer sulyos kardiovaszkularis szovédményeket valthat ki, amelyek az anya és/vagy a
magzat halalahoz vezethetnek. Osszesen 98 bejelentést azonositottak, amelyek kardiovaszkularis
eseményeket tartalmaztak, és ezek tobbsége szivritmuszavar volt, mint példaul tachikardia vagy
palpitaciok. Két esetben a tachikardia sulyosbodott és halédlos kimenetel(i volt. Szamos bejelentés szolt
pulmonalis 6démardl, amely hozzajarult az eseményekhez, egy esetben pedig szivhagyobbodassal
tarsuld pulmonalis 6démardél szamoltak be 6t hetes tablettas kezelés utan, amikor a tokolizis sikertelen
volt. Két olyan esetben, ahol a tokolizist csak klUppal végezték, szintén beszamoltak pulmonalis 6déma
kialakulasardl. A PRAC nyolc Gjszilott halalardl szamolt be, kozlluk ketté pulmonalis 6démaval és
kardiovaszkularis eseményekkel volt kapcsolatos. Szamos beszamoléban egyarant szerepelt intravénas
(iv.) és oralis szalbutamol; ugy tilnik, hogy ez a szovédmény nem kifejezetten egy adott
gyogyszerformaval fligg 6ssze.

Fenoterol

A fenoterol biztonsadgossagi adatainak attekintése azt mutatta, hogy a kardiovaszkularis események
k6zul a tachikardia és a palpitaciok gyakran el6fordultak a klinikai tanulmanyokban, és a gyogyszer
nagyon gyakori mellékhatasaiként vannak felsorolva. Tiz klinikai tanulmanyban, amelyben 425
varandds né vett részt, csak egy-egy esetben szamoltak be angina pektoriszrél és aritmiarél. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja rendelkezésére allé klinikai vizsgalati beszamolékban nem
jelentettek miokardialis infarktust vagy sulyos aritmidkat. Ezekben a vizsgalatokban a 425 né
korulbelul 9%-a kapott oralis készitményt, és a jelentett szovodmények hozzavetdleg 2%-a volt
kapcsolatos a gyogyszer oralis formajaval. Tachikardia, palpitaciok és vérnyomasvaltozasok alkottak az
oralis készitménnyel kapcsolatos szévédmények hozzavetdleg 2/3 részét.

Terbutalin

Az értékelt biztonsagossagi adatok a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal végzett klinikai
vizsgalatokbdl és jol megtervezett klinikai vizsgalatok metaanaliziseib6l szarmaztak. Ugyanakkor ezek
az adatok csak korlatozott biztonsagossagi informacidkkal szolgaltak. Hibbard (1996) esetellenérzé
vizsgalatot végzett, hogy megvizsgalja, van-e dsszefliggés a tartés oralis terbutalin alkalmazas és a
peripartum kardiomiopatia kozott. Négy beteg esetében ismert szivbetegség nélkil alakult ki
peripartum kardiomiopatia, amikor tartésan oralis terbutalint kaptak kilonb6zd kezelési idétartamban
(9,5-53 napig). Még a potencialisan megtéveszt6 valtozok korrekcidja utan is szignifikdns kapcsolat
maradt a koraszilésnél adott, tartds oralis terbutalin kezelés és a kdvetkezményes peripartum
kardiomiopatia kozott.

A publikalt tanulmanyok ellentmonddé eredményekkel és értelmezésekkel szolgalnak a terbutalin (és a
béta-agonistak) biztonsagossagardl tokolizis soran. A béta-receptor stimulaciéra jellemzd tipusos
sz6vodmények el6forduldsa jol dokumentalt, ezek az enyhe és atmeneti diszkomforttdl az olyan sulyos
kardiovaszkularis mellékhatasokig terjednek, amelyek azonnali orvosi beavatkozast igényelnek, példaul
az aritmiak vagy a pulmonalis 6déma esetében. Ezekben a tanulméanyokban alig volt kimutathaté anyai
haladlozds, a magzati sz6védményekre (pl. tachikardia, hiperinzulinémia) vonatkozé adatok pedig igen
korlatozottak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja nyolc esetben jelzett Ujszilott/magzati halalozast, beleértve
a vetélést is. A haldlos kimenetell magzati vagy neonatalis kérképekre vonatkozé adatok nem voltak
elégségesek ahhoz, hogy kovetkeztetéseket lehessen levonni az intrauterin terbutalin expozicidval
kapcsolatosan. Tovabba a korasziilés a neonatalis morbiditas és mortalitas ismert kockazati tényezéije.
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Ett6l fuggetlentl 18 sulyos kardiovaszkularis esetet azonositottak az EudraVigilance rendszerben, ami
azt mutatja, hogy nem csak az arra hajlamos, hanem az egyébként egészséges alanyoknal is
kialakulhatnak sulyos kardiovaszkularis szévédmények. Ez szintén a szoros orvosi felligyelet
fontossagat hangsulyozza a kezelés alatt, és megkérddjelezi a terbutalinnal végzett, ambulans tokolizis
biztonsagossagat.

Ritodrin

A ritodrin alkalmazasa 6sszefliggésbe hozhato a sulyos kardialis és pulmonalis diszfunkcié (ritkan
miokardialis infarktus), vércukor- és kaliumszint valtozas, gasztrointesztinalis zavarok, tremor, fejfajas
és eritéma kockazataval. Még ritkabban szorongas, szédulés, vér diszkraziak, rabdomiolizis, sulyos
b6rgyogyaszati szovédmények és anafilaxias sokk eseteir6l szamoltak be. A sz6védmények sulyossaga
ugy tinik, kézvetlen 6sszefliggésben all a betegnek adott ritodrin dozisaval, de a kezelés id6tartamaval
is, mivel az életveszélyes szovodmények toObbsége tartds ritodrin kezelés (>72 6ra — tébb hénap) utan
alakult ki.

2002 és 2012 kozott 6sszesen 210 olyan esetrdl szamoltak be, ahol legaldbb egy sz6védmény
jelentkezett a ritodrin kezelés utan. A ritodrin kezelés soran jelentkez6 sz6védményes esetek kozott
szerepeltek mind a szakirodalombodl szarmazd, jol dokumentalt bejelentések, mind pedig a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal regisztralt esetek az egészségligyi szakemberek vagy az
egészségugyi hatésagok spontan beszamoléibdl. A rabdomiolizisrél és sulyos bérgydgyaszati
szovodményekrol szold beszamolok kivételével az esetek tobbsége 6sszhangban allt a ritodrin ismert
biztonsagossagi profiljaval.

Hexoprenalin

A publikalt tanulmanyok szerint a hexoprenalin intravénas adasa nagyon gyakran jar gyogyszer-
mellékhatasok jelentkezésével. Az anyai tachikardia a leggyakrabban jelentett mellékhatas az
intravénas hexoprenalin alkalmazasat kdvetden. Szintén gyakran fordul el6 anyai hipotenzid,
palpitaciok, tremor, kipirulds, izzadas, fejfajas és émelygés. Egyedi esetekben jelentettek sulyosabb
gyogyszer-mellékhatasokat is - mellkasi fajdalom, diszpnoe, ileusz, eszméletvesztés, aritmia -,
valamint szamos esetben szamoltak be pulmonalis 6démarél (négy eset Van lIddekinge et al., 1991,
publikacidjaban, egy eset az EV adatbazisban, négy az idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésben).
Mas SABA szerekkel ellentétben nem jelentettek anyai halalozast és miokardidlis infarktust a
hexoprenalin tokolizisben torténd alkalmazasat kovetden.

Az oralis hexoprenalinrél nagyon kevés biztonsagossagi adat all rendelkezésre. Egy bejelentésben
szerepel méhvérzés, azonban a tarsulé méhelvaltozas miatt ez nem egyértelm.

lzoxszuprin

Az izoxszuprinre vonatkoz6, forgalomba hozatal utani, 2000 és 2013 k6zotti adatokat 6sszegezték; az
intravénas termék kapcsan nem szamoltak be sulyos szovédményrdl, csupan harom nem sulyos
sz6vodményt jelentettek. Az oralis tabletta esetében harom sulyos szovédményrdl (eszméletvesztés,
trizmus és sulyos bOrreakcid) és hat nem sulyos szovédményrdl szamoltak be.

Altalanos biztonsagossagi kévetkeztetések

A jelen felllvizsgalat targyat képezd révid hatdsu béta-agonistakroél (terbutalin, szalbutamol,
hexoprenalin, ritodrin, fenoterol, izoxszuprin) rendelkezésre all6 adatok alapjan bizonyitékok vannak
arra, hogy az oralis és kip formaju készitmények sulyos és ddzisfiiggd szévédményekkel allnak
Osszefliggésben.
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Az injekcios készitmények esetében biztonsagossagi problémak mertlnek fel ezen hatéanyagok tartds
alkalmazasakor sziilészeti indikaciok kapcsan, azonban rovid tavon (legfeljebb 48 éra) elény
szarmazhat a parenteralis készitmények alkalmazasabdl tokolizis szlilészeti indikacidja esetén. Az
anyai és magzati kockazatot minimalizalni lehet, ha a hatéanyagokat olyan sziilészorvos/orvos
alkalmazza, aki jartas a tokolitikus szerek hasznalataban.

Az oralis készitményeket és a kUpokat a tokolizis fenntartasara alkalmazzak az injekcios formak
beadasa utan, és a kardiovaszkularis biztonsagossagi profilt mérlegelve a PRAC ugy véli, hogy ezek a
gyogyszerek mar nem mutatnak kedvezé elény-kockazat profilt.

A parenteralis készitményekkel kapcsolatosan az 6sszes rendelkezésre all6, kiilbndsen a
komplikaciomentes korasziilésre vonatkoz6 adat mérlegelése utan a PRAC azt javasolja, hogy ezeket a
hatéanyagokat révid tavua kezelésben (legfeljebb 48 6raig) alkalmazzak a 22. és 37. terhességi hét
kozott azoknal a betegeknél, akiknél a tokolizis belgyégyaszati vagy szilészeti tekintetben nem
ellenjavallt. Tovabba specidlis irdanymutatast kell nydjtani az adagolas maodjardél az ilyen injekcios
készitmények esetében. A kezelést olyan intézményekben kell végezni, amelyek megfelel
felszereléssel rendelkeznek az anyai és magzati egészségi allapot folyamatos megfigyeléséhez. Ezeket
a gyogyszereket a lehet6 legkorabban kell alkalmazni a koraszlilés diagndzisanak felallitasat kovetden,
valamint a betegnek az alkalmazas ellenjavallatainak kikliszobolése érdekében torténd kivizsgalasa
utan. Ez magaban foglalja a beteg kardiovaszkularis allapotanak megfelel6 felmérését a kezelés alatti
elektrokardiogram (EKG) monitorozassal annak érdekében, hogy felismerhet6 legyen a
kardiovaszkularis szévodmények korai jelentkezése, és tovabb minimalizaljak a sulyos
kardiovaszkularis szovédmény kockazatat. A révid tavld béta-agonistakat nem szabad alkalmazni olyan
néknél, akiknél a kérel6zményben szivbetegség szerepel, illetve olyan anyai vagy magzati
allapotokban, amikor a terhesség fenntartasa veszélyes. A hidracio szintjének évatos ellendrzése
alapvet6 az anyai pulmonalis 6déma kockazatanak elkerilése érdekében.

SlrgGsségi esetekben és kiils6 magzatforditas el6segitése céljabdl tamogatott a révid hatasu béta-
agonistak alkalmazasa, mivel ez korlatozott idétartamu hasznalatot és minimalis adagot jelent,
valamint biztonsagossagi szempontbdl ezeket az indikaciokat fenn kell tartani, ahol azok
engedélyezettek.

Hatékonysag

A szalbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin és izoxszuprin az 1960-as évek ota
engedélyezettek szlilészeti indikaciokkal.

Ebben a felUlvizsgalatban a klinikai vizsgalatokbdl, forgalomba hozatal utani beszamoldkbdl és a
szakirodalombdl elérhet6 adatokat vették figyelembe. A PRAC a hatékonysagi adatokban komoly
korlatokat azonositott az oralis és kup formaju készitményeknél, és figyelembe vette a rendelkezésre
allé Uj bizonyitékokat és/vagy korszer(i orvosi tudast az ilyen termékek sziilészeti indikacidkkal torténd
alkalmazasaval kapcsolatosan. Miutan mérlegelte az ilyen gydgyszerek szlilészeti indikacidkban torténé
alkalmazasaval 0sszefiiggl kardiovaszkularis mellékhatasok profijat, a PRAC azt a kovetkeztetést vonta
le, hogy az oralis formak és a kupok alkalmazasa a tovabbiakban kerilendd a méhosszehuzédasok
csillapitasaban. A jelen eljarasban beterjesztett néhany oralis alkalmazasi termék vagy kip csak
szllészeti indikacioval engedélyezett. Ezeknek az indikacioknak az eltdrlése a PRAC ajanlasa szerint a
vonatkozé6 forgalomba hozatali engedélyek visszavonasat eredményezi. Ezeknél a konkrét termékeknél
a PRAC a termékek visszahivasat javasolja.

A rendelkezésre all6 adatok azt mutattak, hogy az injekcids formak hatékonyak a szullési
Osszehlzodasok rovid tavu (legfeljebb 48 6ras) csillapitasaban. Ezeknél az indikacioknal, amelyek kdzé
tartozik a nem komplikalt tokolizis révid tavu terapiaja, a PRAC azt javasolta, hogy a parenteralis
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termékeket szilészeti indikacioknal csak rovid tavu kezelésben (legfeljebb 48 6raig) alkalmazzak a 22.
és 37. terhességi hét kozott. A kezelés idGtartama nem haladhatja meg a 48 6rat, mivel az adatok arra
utalnak, hogy a tokolitikus terapia f6 hatasa a sztilés legfeljebb 48 éraval torténé késleltetése. Ezt a
késleltetést arra lehet felhasznalni, hogy glukokortikoidokat adjanak vagy mas olyan intézkedést
tegyenek, amely javitja a perinatalis egészségi allapotot. A PRAC ajanlasa szerint tovabba a
parenteralis készitmények alkalmazasa kilsé magzatforditasban és siirgésségben kedvezének
tekinthet6, ahol ezeket az indikacidokat mar engedélyezték.

A legkoréabbi terhességi életképesség ablaka tekintetében a PRAC figyelembe vette a szilészeti
beavatkozasok epidemiolégiai attekintését az eurdpai orszagokbdl (Kollée et al., 2009), és Ujabban az
Egyesult Allamokbdl (Kyser et al., 2012); eszerint ez a 22. és a 24. hét kdzé tehetb. Ezért a
biztonsagos és hatékony alkalmazas optimalizalasa érdekében a terhességi kort fel kell tintetni az
indikacioban.

A PRAC azt a kévetkeztetést vonta le, hogy az injekcios formak elényei meghaladjak a
kardiovaszkularis kockazatokat korlatozott alkalmazasi feltételek mellett: ezeket a hatéanyagokat rovid
tavu kezelésben (legfeljebb 48 6raig) kell adni a 22. és 37. terhességi hét kozott olyan betegeknél,
akiknél a tokolizis belgyogyaszati vagy sziilészeti tekintetben nem ellenjavalit.

A kockazatminimalizal6 intézkedések részeként a PRAC az indikaciok felllvizsgalatat inditvanyozta a
parenteralis gyogyszerformak tekintetében az 6sszes adat figyelembe vételével, illetve azoknak az
allapotoknak az egyértelm(ivé tételével, amelyekben ezek a termékek javallottak. Az alkalmazas
legyen ellenjavallt a 22. terhességi hét el6tti betegeknél, ismert iszkémidas szivbetegségben szenvedd
vagy iszkémias szivbetegség iranyaban szignifikans kockazati tényezdvel rendelkezé pacienseknél,
illetve fenyegetd vetélés esetén az els6 és masodik trimeszter alatt. A bizottsag azt is hangsulyozta,
hogy az ilyen parenteralis gydgyszereket kapé betegeknél a vérnyomas és szivfrekvencia, elektrolit- és
folyadékhaztartas, glukdz- és laktatszint, illetve a kaliumszint folyamatos monitorozasa sziikséges.

Elény-kockazat profil

A fentiek figyelembevételével a PRAC azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az elény-kockazat profil nem
kedvez6 az oralis készitmények és klpok esetében a rendelkezésre all6 biztonsadgossagi adatok
Osszességére tekintettel, kilénodsen a sulyos kardiovaszkularis szovodmények kockazata és a
korlatozott hatékonysag vonatkozasaban. Ezért ezek a gydgyszerek a tovabbiakban nem javasolhatok
szllészeti terapias indikacioval. Ezeknél a gydgyszereknél a terméktajékoztaté megfeleld frissitése
szilkséges; ezeket a forgalomba hozatali engedélyeket tehat modositani kell. Azon termékek esetében,
amelyeknek az ordlis és kup gyogyszerformakat csak sziilészeti indikacidkban alkalmazzak, vissza kell
vonni a termékek engedélyét és a termékeket vissza kell hivni a forgalombdl.

A parenteralis révid hatasu béta-agonista (szalbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin és
izoxszuprin) tartalmu gyoégyszerek szllészeti indikaciodi kapcsan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy az elény-kockazat profil kedvezd, mivel az elony6k tovabbra is meghaladjak a kockazatokat.
Ezeknél az indikacioknal, amelyek kdzé tartozik a nem komplikalt tokolizis rovid tavu terapiaja, a PRAC
azt javasolta, hogy a parenteralis termékeket csak rovid tava kezelésben (legfeljebb 48 6raig)
alkalmazzak a 22. és 37. terhességi hét kozott. A PRAC ajanlasa szerint tovabba a parenteralis
készitmények alkalmazasa klils6 magzatforditasban és slirgésségben kedvezdnek tekinthetd, ahol
ezeket az indikacidkat mar engedélyezték. A betegek szoros monitorozasa szikséges a
kardiovaszkularis mellékhatasok jelei irant a kezelés alatt. A parenteralis SABA gyoégyszerek
alkalmazasa ellenjavallt a 22. terhességi hét el6tti betegeknél, ismert iszkémidas szivbetegségben
szenved6 vagy iszkémids szivbetegség iranyaban szignifikans kockazati tényezdével rendelkez6
pacienseknél, illetve fenyeget6 vetélés esetén az els6 és masodik trimeszter alatt. Tovabba a
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vérnyomas és szivfrekvencia, elektrolit- és folyadékhaztartas, glikoz- és laktatszint, illetve a
kaliumszint folyamatos monitorozasa sziikséges.

A bizottsag megallapitotta, hogy tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedésekre van szilkség annak
érdekében, hogy tajékoztassak az egészségigyi szakembereket az alkalmazas Uj korlatozasairoél és a
monitorozasi kovetelményekrol, amelyeket azért vezettek be, hogy biztositsak a parenteralis
gyogyszerformak biztonsagos alkalmazasat szilészeti indikaciokban, és hogy tajékoztatast adjanak az
oralis és kup formaju készitmények kedvezotlen elény-kockazat profiljarol ezeknél az indikacioknal.
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A PRAC ajanlas indokolasa

Mivel:

A PRAC megvizsgalta a szlilészeti indikacidkban alkalmazott révid hatasu béta-agonistakat
(SABA) (szalbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin és izoxszuprin) tartalmazé
gyogyszerekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott, farmakovigilanciai
adatokon alapul6 eljarast (lasd az 1. mellékletet).

A bizottsag attekintette a klinikai vizsgalatokbdl, farmakoepidemiolégiai tanulmanyokbal,
publikalt szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani tapasztalatokbdl szarmazé 6sszes
rendelkezésre all6 adatot a szilészeti indikaciokban alkalmazott révid hatasu béta-agonistakat
(SABA) (szalbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin és izoxszuprin) tartalmazé
gyogyszerek biztonsagossagaval kapcsolatosan.

A bizottsag véleménye szerint a rovid hatasu béta-agonistakat (SABA) (szalbutamol, terbutalin,
fenoterol, ritodrin, hexoprenalin és izoxszuprin) tartalmazé gyogyszerek parenteralis
készitményeinek elényei tovabbra is meghaladjak a kockazatokat a nem komplikalt tokolizis
révid tavu terapiajaban.

A bizottsag tovabba hangsulyozta, hogy a parenteralis termékeket csak a szllészeti indikaciok
rovid tava kezelésében (legfeljebb 48 6raig) szabad alkalmazni a 22. és 37. terhességi hét
kozott. A betegek szoros monitorozasa sziikséges a kardiovaszkularis mellékhatasok jelei irant
a kezelés alatt.

A bizottsag ugy vélte, hogy a jelenleg rendelkezésre alloé biztonsagossagi adatokra tekintettel a
kedvez6 el6ny-kockazat profil fenntartasa érdekében ezek a parenteralis rovid hatasu béta-
agonista (szalbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin és izoxszuprin) tartalma
gyogyszerek legyenek ellenjavalltak a 22. terhességi hét el6tti betegeknél, ismert iszkémias
szivbetegségben szenveds vagy iszkémids szivbetegség iranyaban szignifikans kockazati
tényezovel rendelkez6 pacienseknél, illetve fenyeget6 vetélés esetén az els6 és masodik
trimeszter alatt. A bizottsag azt is hangsulyozta, hogy az ilyen parenteralis gyogyszereket kapo
betegeknél a vérnyomas és szivfrekvencia, elektrolit- és folyadékhaztartas, glikéz- és
laktatszint, illetve a kaliumszint monitorozasa szikséges a kezelés alatt.

Az oralis készitmények és kupok esetében a rendelkezésre all6 biztonsagossagi adatok
Osszességére tekintettel, kiléndsen a sulyos kardiovaszkularis szovodmények kockazata és a
hatékonysagra vonatkozo igen korlatozott adatok tikrében a PRAC a 2001/83/EK iranyelv 116.
cikkével 6sszhangban megallapitotta, hogy az elény-kockazat profil nem kedvezd és ezért ezek
a gyogyszerek a tovabbiakban nem javallottak sziilészeti terapias indikaciokkal.

A bizottsag megallapitotta, hogy tovabbi kockadzatminimalizalé intézkedésekre van sziikség,
példaul az egészségligyi szakemberek részére nyujtott tajékoztatasra a fellilvizsgalat
eredményérdl és a parenteralis készitmények szilészeti indikacidkban torténd biztonsagos
alkalmazéasarol.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. és 32. cikkével 6sszhangban a PRAC javasolja a forgalomba hozatali
engedélyek feltételeinek moédositasat vagy adott esetben visszavonasat az I. mellékletben felsorolt
Osszes gyogyszer esetében, amelyhez a terméktajékoztatdé modositasai az ajanlas I11. mellékletében
talalhatok.
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a. A vonatkozo forgalomba hozatali engedélyeket vissza kell vonni és meghatarozott hataridén
belll vissza kell hivni a forgalombdl azokat az oralis és kup formaju készitményeket, amelyek
csak olyan indikaciokkal vannak engedélyezve, amelyek visszavonasat javasoljak (a
terméktajékoztato 111. mellékletben leirt mdédositasaival 6sszhangban). Az ilyen termékek
forgalomba hozatali engedélyei adott esetben térténd visszavonasanak feltételeit a IV. melléklet
tartalmazza.

b. A tokolizisben és egyéb sziilészeti indikaciokkal (lasd az I. mellékletet) javallt rovid hatasu béta-
agonista (szalbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin és izoxszuprin) tartalma
gyogyszerek minden egyéb forgalomba hozatali engedélyeit médositani kell (a
terméktajékoztato I11. mellékletben leirt moédositasaival 6sszhangban).

c. Minden forgalombahozatali engedély-jogosultnak kockazatminimalizalé intézkedéseket kell
végrehajtania.

2. A PRAC ajanlastdl valo eltérések részletes magyarazata

A PRAC ajanlas felllvizsgalata utan a CMDh egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indokolasaval. Ugyanakkor a CMDh ugy vélte, hogy csekély valtoztatasra volt
szlikség a forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek javasolt szévegében (lasd a IV. mellékletet). A
CMDh javasolta, hogy cstkkentsék a visszahivasra meghatarozott idét az olyan, csak szulészeti
indikaciokkal rendelkez6 termékek esetében, amelyek tekintetében a visszahivas alkalmazandd, hogy
igy biztosithatd legyen az azonnali intézkedés a forgalomba hozatali engedéllyel nem rendelkezé
termékek esetében.

CMDh megallapodas

A CMDh megvizsgalta a PRAC 2013. szeptember 5-i ajanlasat a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének
(1) és (2) bekezdése alapjan, és megallapodasra jutott a terbutalin, szalbutamol, hexoprenalin,
ritodrin, fenoterol és izoxszuprin tartalmu termékek forgalomba hozatali engedélyei feltételeinek
moddositasardl vagy adott esetben visszavonasardl, amelyhez az alkalmazasi elGirds és a
betegtajékoztatd relevans részeit a III. melléklet tartalmazza, a IV. mellékletben szerepld feltételek
mellett.

A megallapodas végrehajtasara vonatkozo tUtemtervet az V. melléklet tartalmazza.
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