Il priedas

Mokslinés isvados ir pagrindas pagal aplinkybes panaikinti rinkodaros
leidimus arba pakeisti jy salygas ir iSsamus PRAC rekomendacijos ir
CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas
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Mokslinés iSvados ir pagrindas pagal aplinkybes panaikinti rinkodaros
leidimus arba pakeisti ju salygas ir iSsamus PRAC rekomendacijos ir
CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros
koordinavimo grupé (CMD(h) apsvarste toliau pateikiamg Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komiteto (PRAC) 2013 m. rugséjo 5 d. rekomendacijq dél vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra terbutalino, salbutamolio, heksoprenalino, ritodrino, fenoterolio ir izoksuprino.

1. PRAC atlikto vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra terbutalino, salbutamolio,
heksoprenalino, ritodrino, fenoterolio ir izoksuprino (Zr. I prieda), mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

2012 m. lapkricio 27 d., jvertinusi farmakologinio budrumo veiklos metu surinktus duomenimis,
Vengrija, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu, informavo Europos vaisty agentirg
apie savo nuomone, kad atsizvelgiant | uzregistruotus Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinius,
vaistiniy preparaty su trumpalaikio poveikio beta agonistais (TPBA), kuriy rinkodaros leidimai buvo
iSduoti pagal akuSerines indikacijas, naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas. Vengrija laikési
nuomonés, jog Sajunga suinteresuota, kad Sis klausimas bty perduotas PRAC ir iSreiské rlpestj
dél dozavimo informacijos ir jspejimuy, kurie pateikiami preparato informaciniuose dokumentuose.

Visy trumpalaikio poveikio beta agonisty (TPBA) (dar vadinamuy betamimetikais) salbutamolio,
terbutalino, fenoterolio, ritodrino, heksoprenalino ir izoksuprino rinkodaros leidimai suteikti
vadovaujantis nacionalinémis procediromis, ES rinkoje jais prekiaujama nuo praéjusio amziaus 7-
ojo desimtmecio.

Valstybése narése patvirtintos skirtingos TPBA akus$erinés indikacijos. Siuos preparatus leidziama
vartoti pagal Sias indikacijas: prasidéjus partus praematurus, taikant tokolize (kai kuriuos
preparatus galima vartoti tik tam tikromis néStumo savaitémis, bet kity preparaty atveju konkretus
néstumo laikotarpis nenurodytas), atliekant iSorinj vaisiaus apgrezima (IVA) ir esant gimdos
hiperkontraktiliSkumui. Fenoterolio informaciniuose dokumentuose taip pat aprasyta, kokiomis
kritinémis aplinkybémis $j vaistinj preparatg galima vartoti esant tokioms indikacijoms, kaip
distocija gimdos kaklelio atsidarymo ir iSstimimo fazése (pvz., esant gimdos hiperaktyvumui arba
prasidéjus spontaniSkam ar mechaninés klilities arba pernelyg stiprios stimuliacijos oksitoksinais
sukeltam spazmui); vaisiaus asfiksija gimdoje (nustatoma pagal tokius pozymius, kaip vaisiaus
Sirdies plakimo daznio sumazéjimas arba pradiné ar vidutinio sunkumo vaisiaus acidozé); kritinés
akuserinés blklés (pvz., virkStelés iskritimas arba gresiantis gimdos plySimas); gimdos
atpalaidavimas esant umioms indikacijoms, pvz., atliekant cezario pjuvj. Izoksuprino ir
heksoprenalino tablediy indikacijose taip pat nurodytas gresiantis persileidimas bei
rekomenduojamas Siy vaistiniy preparaty dozavimas taikant sgrémiy profilaktika. Abiejy farmaciniy
formy heksoprenalinas taip pat naudojamas gimdos imobilizacijai pries atliekant gimdos kaklelio
apsiuvima, Sios operacijos metu ir po jos.

Atliekant Sig perzilrg buvo vertinami klinikiniy tyrimy, po pateikimo rinkai pateikty pranesimy ir
literatliroje, jskaitant atitinkamas gydymo gaires, paskelbti duomenys. I S vertinima jtraukti

peroraliniu ir parenteriniu bidu bei Zvakuciy forma vartojami preparatai. Pagal akuserines
indikacijas vartojamy inhaliacinés formos preparaty néra.

Saugumas
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Per ankstesnes saugumo perzidras iSrySkéjo, kad vartojant TPBA pagal akuserines indikacijas, kyla
miokardo iSemijos pavojus ir kad taikant tokolize bei esant kitoms akuserinéms indikacijoms, $iuos
preparatus reikia vartoti atsargiai. Atlikdamas Sig perzitirg PRAC jvertino visus esamus saugumo
duomenis, susijusius su Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniais, kai TPBA vartojami pagal Sias
indikacijas; perziliros rezultaty santrauka pateikiama toliau.

Salbutamolis

Perziliréjus visus su salbutamoliu susijusius Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinius, nustatyta,
kad Sis vaistinis preparatas gali paskatinti rimtus nepageidaujamus Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskinius, kurie gali sukelti motinos mirtj ir (arba) vaisiaus Zitj. IS viso gauti 98 pranesimai,
kuriuose buvo nurodyti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai, ir dauguma is jy buvo Sirdies
ritmo sutrikimai, kaip antai tachikardija arba palpitacijos. Dviem atvejais, apie kuriuos pranesta,
tachikardija progresavo ir buvo mirtina. Gauta keletas pranesimy apie plauciy edema, kuri
paskatino minétus reiskinius, o vienu atveju, apie kurj pranesta, po penkiy savaiciy gydymo
tabletémis kurso, po nesékmingos tokolizés, buvo nustatyta plauciy edema su kardiomegalija.
Dviem atvejais, kai tokolizé buvo palaikoma tik Zvakutémis, pacientéms taip pat iSsivysté plaudiy
edema. PRAC atkreipé démesj | astuonis kadikiy mirties atvejus, i$ kuriy du buvo susije su plauciy,
edema bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniais. Daugelis i$ Siy pranesimy susije ir su
intraveniniu, ir su geriamuoju salbutamoliu; atrodo, kad Sis nepageidaujamas reiskinys nesusijes
su konkrecia farmacine forma.

Fenoterolis

Perziliréjus su saugumu susijusius fenoterolio duomenis, nustatyta, kad atliekant klinikinius
tyrimus Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai tachikardija ir palpitacijos pasireiSké daznai ir yra
jtraukos j labai dazny Sio vaisto sukeliamy Salutiniy reiskiniy sarasa. Kiekviename is atlikty 10
klinikiniy tyrimuy, kuriuose dalyvavo i$ viso 425 nésciosios, nustatyta tik po vieng kriitinés anginos
ir aritmijos atvejj. Rinkodaros teisés turetojo turétose klinikiniy tyrimy ataskaitose miokardo
infarkto arba rimtos aritmijos atvejy nebuvo uzfiksuota. Mazdaug 9 % i$ Siuose tyrimuose
dalyvavusiy 425 motery vartojo geriamajj preparatg, o su tokios farmacinés formos vaistu susije
mazdaug 2 % uzregistruoty nepageidaujamy reiskiniy. Tachikardija, palpitacijos ir kraujosptdzio
pokyciai sudaré mazdaug 2/3 su peroraliniu bidu vartojamais preparatais susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy.

Terbutalinas

Buvo vertinami su saugumu susije rinkodaros teisés turétojy atlikty klinikiniy tyrimy ir tinkamo
modelio klinikiniy tyrimy metaanaliziy duomenys. Taciau Sie duomenys suteiké tik labai nedaug
informacijos apie Sio vaisto sauguma. Hibbard (1996) atliko atvejo ir kontrolés tyrimg siekdamas
nustatyti, ar ilgalaikis geriamojo terbutalino vartojimas susijes su pogimdymine kardiomiopatija.
Keturioms pacientéms, kurioms pries tai nebuvo nustatyta jokios Sirdies patologijos, pogimdyminé
kardiomiopatija iSsivysté skirtingos trukmés (nuo 9,5 iki 53 dieny) ilgalaikio gydymo geriamuoju
terbutalinu laikotarpiu. Net ir pakoregavus galimus iSkraipanciuosius veiksnius, ilgalaikés geriamojo
terbutalino terapijos sasaja su pirmalaikiu gimdymu ir paskesne pogimdymine kardiomiopatija buvo
reikSminga.

Publikuoty tyrimy rezultatai ir juose pateikiami terbutalino (ir beta agonisty) saugumo taikant
tokolize vertinimai yra priestaringi. Tipiniy nepageidaujamy reiskiniy, kuriuos paprastai sukelia
stimuliacija beta receptoriais, atvejai iSsamiai aprasyti tyrimuose ir jie gali bGti jvairGs — nuo lengvy
laikiny nemaloniy, pojaciy iki rimto Salutinio poveikio Sirdies ir kraujagysliy sistemai, dél kurio
bdtina nedelsiant imtis medicininiy priemoniy, kaip antai aritmijos ar plauciy edemos atveju.
Motinos mirties atvejus patvirtinanciy jrodymy Siuose tyrimuose beveik néra, o duomeny apie
nepageidaujama poveikj vaisiui (pvz., tachikardija, hiperinsulinemijq) labai nedaug.

21



Rinkodaros teisés turétojas nustateé isS viso astuonis naujagimio mirties ir vaisiaus zities, jskaitant
persileidimus, atvejus. Informacijos apie mirtinus vaisiaus ar naujagimio sveikatos buklées atvejus
nepakako, kad bity galima padaryti iSvadg dél jy sasajos su terbutalino ekspozicija gimdoje. Be to,
pirmalaikis gimdymas yra patvirtintas naujagimiy sergamumo ir mirtingumo rizikos veiksnys.

Nepaisant to, EudraVigilance duomeny bazéje nustatyta 18 rimty Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy atveju, is kuriy matyti, kad ne tik toms pacientés, kurie linkusios | tokius sutrikimus, bet
ir kitais atzvilgiais sveikoms pacientéms pasireiské rimty Sirdies ir kraujagysliy sistemos
komplikacijy. Tai dar kartg patvirtina, kad terapijos laikotarpiu svarbu atidziai stebéti pacientés
sveikatg, ir kelia abejoniy dél ambulatoriskai taikomos tokolizés terbutalinu saugumo.

Ritodrinas

Ritodrino vartojimas siejamas su svarbiy Sirdies ir plauciy veiklos sutrikimy (retais atvejais —
miokardo infarkto), glikemijos ir kalio koncentracijos kraujyje pokyciy, virskinimo trakto sutrikimuy,
tremoro, galvos skausmo ir eritemos rizika. Reciau aprasomi nerimo, galvos svaigimo, kraujo
diskrazijos, rabdomiolizés, sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy (SNOR) ir anafilaksinio Soko
atvejai. Atrodo, kad nepageidaujamy reiskiniy rimtumas tiesiogiai susijes ne tik su pacientei
paskirta ritodrino doze, bet ir su gydymo trukme, kadangi dauguma mirtinai pavojingy
nepageidaujamuy reiskiniy nustatyta po ilgalaikio ritodrino vartojimo (nuo daugiau kaip 72 val. iki
keliy meénesiu).

2002—2012 m. uzregistruota 210 atvejy, kai po gydymo ritodrinu nustatytas bent vienas
nepageidaujamas reikinys. Sie nepageidaujamy reiskiniy taikant ritodrino terapijq atvejai apima ir
literatliroje iSsamiai aprasytus pranesimus apie pavienius atvejus, ir rinkodaros teisés turétojo
uzregistruotus atvejus i$ spontaniniy pranesimy, kuriuos pateiké sveikatos priezilros jstaigy
darbuotojai arba sveikatos priezitros institucijos. Dauguma Siy atvejy, iSskyrus pranesimus apie
rabdomiolize ir SNOR, nepriestarauja zinomoms ritodrino saugumo charakteristikoms.

Heksoprenalinas

Remiantis publikuotais tyrimais, heksoprenaling vartojant | veng, pacientams labai daznai
pasireiskia nepageidaujamos reakcijos | vaistg. Motinos tachikardija yra dazniausia
nepageidaujama reakcija, apie kurig pranesama | veng sulasinus heksoprenalino. Taip pat daznai
pasireiské motinos hipotenzija, palpitacijos, tremoras, veido raudonis, prakaitavimas, galvos
skausmas ir pykinimas. UZregistruoti pavieniai rimtesniy nepageidaujamy reakcijy, | vaista —
kratinés skausmo, dispnéjos, Zarny nepraeinamumo, sgmoneés netekimo, aritmijos — atvejai, taip
pat pateikti keli praneSimai (keturi — Van lIddekinge et al. (1991) publikuotame straipsnyje, vienas
— EudraVigilance duomeny bazéje, keturi — periodidkai atnaujinamame saugumo protokole (PSUR)
apie plauciy edemos atvejus. Priesingai nei vartojant kitus TPBA, nei motinos mirties, nei miokardo
infarkto atvejy taikant tokolize heksopranelinu neuzregistruota.

Su saugumu susijusiy duomeny apie geriamajj heksoprenaling yra labai nedaug. UzZregistruotas
vienas gimdos hemoragijos atvejis, taciau jis siejamas su iSkraipanciuoju veiksniu — gretutine
gimdos patologija.

Izoksuprinas

Buvo apibendrinti po pateikimo rinkai 2000-2013 m. surinkti duomenys apie izoksupring; su
intraveniniu preparatu susijusiy rimty nepageidaujamy reiskiniy neuzregistruota, taciau pranesta
apie tris nerimtus reiskinius. Vartojant geriamasias tabletes, nustatyti trys rimti (sgmonés
praradimas, trizmas ir sunki odos reakcija) ir SeSi nerimti nepageidaujami reiskiniai.

Bendros isvados dél saugumo
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Atsizvelgiant | visus turimus duomenis apie visus atliekant Sig perzilirg vertintus TPBA (terbutaling,
salbutamolj, heksoprenaling, ritodring, fenoterolj, izoksupring), yra jrodymuy, kad peroraliniu bldu
ir zvakuciy forma vartojami Sie preparatai yra susije su rimtais ir nuo dozés priklausomais
nepageidaujamais reiskiniais.

Dél svirks¢iamosios formos preparaty, iskilo klausimy dél ilgalaikio Siy veikliyjy medziagy vartojimo
pagal akuserines indikacijas saugumo, taciau parenteriniu blidu vartojami preparatai gali biti
naudingi esant akuSerinei trumpalaikés tokolizés indikacijai (taikant tokolize ne ilgiau kaip 48 val.).
Motinai ir vaisiui kylanti rizika bty mazesné, jei Sias veikligsias medziagas skirty akuseriai arba
gydymo tokolitikais patirties turintys gydytojai.

Suleidus Svirks¢iamuosius preparatus, tokolizé palaikoma peroraliniu blidu vartojamais preparatais
ir zvakutémis, ir atsizvelgdamas | saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai charakteristikas, PRAC
laikosi nuomoneés, kad Siy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas.

Dél parenteriniu badu vartojamy preparaty, PRAC, apsvarstes visus turimus duomenis, ypac
susijusius su nekomplikuoto pirmalaikio gimdymo slopinimu, rekomenduoja Sias veikligsias
medziagas skirti trumpalaikiam (iki 48 val. trukmés) gydymui nuo 22-os iki 37-0s néstumo
savaités, kai néra nei medicininiy, nei akuseriniy tokolitiky terapijos kontraindikacijy. Be to, reikia
pateikti tikslias Siy Svirks¢iamosios formos preparaty vartojimo metodo gaires. Gydymo procedira
turi bati atliekama tokioje vietoje, kurioje buty atitinkama jranga nuolatiniam motinos ir vaisiaus
sveikatos biklés stebéjimui. Siuos vaistinius preparatus reikia suleisti kuo skubiau, kai
diagnozuojamas pirmalaikis gimdymas ir jvertinama pacientés sveikata, siekiant atmesti Siy
preparaty vartojimo kontraindikacijy galimybe. Atliekant tokj vertinima, reikia tinkamai jvertinti
pacientés Sirdies ir kraujagysliy sistemos biikle, atliekant kardiogramas visg gydymo laikotarpj, kad
bdty galima kuo anksciau nustatyti prasidéjusius Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinius ir dar
labiau sumazinti rimto Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskinio rizikq. TPBA negalima vartoti
moterims, kurioms praeityje buvo diagnozuota Sirdies liga, arba esant motinos ar vaisiaus
sveikatos biklei, dél kurios ilgesné nésStumo trukmé kelty pavojy. Siekiant iSvengti motinos plauciy
edemos rizikos, bitina atidziai kontroliuoti hidratacijos lygj.

TPBA vartojimas kritinémis aplinkybémis ir siekiant atlikti iSorinj vaisiaus apgrezima yra pagristas,
nes pagal Sias indikacijas Sie preparatai vartojami trumpa laikg ir maziausiomis dozémis, todél,
vertinant saugumo pozidriu, Sias indikacijas reikéty palikti, jeigu jos buvo patvirtintos suteikiant
rinkodaros leidima.

Veiksmingumas

Salbutamolj, terbutaling, fenoterolj, ritodring, heksoprenaling ir izoksupring leidziama vartoti pagal
akuserines indikacijas nuo praéjusio amziaus 7-ojo desimtmecio.

Atliekant Sig perzilra buvo svarstomi klinikiniy tyrimy, po pateikimo rinkai gautuose pranesimuose
ir literat@roje pateikti duomenys. PRAC nustaté rimtus su peroraliniu bldu ir zvakuciy forma
vartojamu preparaty veiksmingumu susijusiy duomeny trikumus bei susipazino su turimais naujais
jrodymais ir (arba) dabartinémis medicininémis Ziniomis apie Siy preparaty vartojima pagal
akuserines indikacijas. Apsvarstes nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijy
charakteristikas, susijusias su Siy vaistiniy preparaty vartojimu pagal akuserines indikacijas, PRAC
priéjo prie iSvados, kad geriamosios formos preparaty ir Zvakuciy nebegalima vartoti siekiant
nuslopinti gimdos susitraukimus. Kai kuriy i$ Sios procediros metu vertinty geriamuyjy preparaty ar
zvakudiy rinkodaros leidimai suteikti tik pagal akuserines indikacijas. Pagal PRAC rekomendacijg
iSbraukus $ias indikacijas, ty preparaty rinkodaros leidimai bus panaikinti. Siuos konkrecius
preparatus PRAC rekomenduoja susigrazinti is rinkos.
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IS turimy duomeny matyti, kad SvirkS¢iamosios formos preparatai yra veiksmingi siekiant trumpam
(iki 48 valandy) nuslopinti sarémius. Esant Sioms indikacijoms, kurios apima ir trumpalaikj
nekomplikuoto pirmalaikio gimdymo slopinimg, PRAC rekomendavo parenterinius preparatus skirti
tik trumpalaikiam (iki 48 val. trukmés) gydymui pagal akuSerines indikacijas nuo 22-os iki 37-0s
néstumo savaités. Gydymo trukmeé negali virsyti 48 valandy, nes i$ duomeny matyti, kad
pagrindinis tokolitiky terapijos tikslas — atitolinti gimdyma iki 48 valandy. Per §j laikg galima
susvirksti gliukokortikoidy arba imtis kity priemoniy, kurios pagerinty perinataline sveikatg. Taip
pat PRAC rekomendavo laikytis nuomoneés, kad IVA tikslais ir kritinémis aplinkybémis vartojamy
parenterinés formos preparaty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, jeigu Sios indikacijos jau
yra patvirtintos.

Dél maZziausio gestacinio amziaus, nuo kurio galima pradéti vartoti Siuos preparatus, PRAC atkreipé
démesj | epidemiologine Europos Salyse atlikty akuseriniy intervencijy perzitirg (Kollée et al, 2009)
ir véliau JAV atliktg tokia perzilira (Kyser et al., 2012), i$ kuriy matyti, kad jis svyruoja nuo 22 iki
24 savaiciy. Todél siekiant padéti optimizuoti saugy ir veiksminga Siy vaistiniy preparaty vartojima,
indikacijoje turéty bati nurodytas gestacinis amzius.

PRAC priéjo prie iSvados, kad Svirks¢iamosios formos preparaty nauda yra didesné uz Sirdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimy rizikg apribotomis jy vartojimo salygomis: Sias veikligsias
medziagas reikéty skirti trumpalaikiam (iki 48 val. trukmés) gydymui nuo 22-os iki 37-0s néstumo
savaités, kai néra nei medicininiy, nei akuseriniy tokolitiky terapijos kontraindikacijy

PRAC pasillé, jgyvendinant rizikos mazinimo priemones, patvirtinti atsizvelgiant | visus duomenis
patikslintas parenteriniu bidu vartojamy preparaty indikacijas ir aiSkiai apibrézti sveikatos bikles,
kurioms esant $iuos preparatus reikia vartoti. Siuos preparatus reikia uzdrausti vartoti iki 22-os
néstumo savaités, taip pat pacientéms, kurioms jau anksciau diagnozuota iSeminé Sirdies liga, ar
esant reikSmingiems iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksniams ir pacientéms, kurioms pirma ir antrg
néstumo trimestrus gresia persileidimas. Taip pat komitetas pabrézé, kad reikia nuolat stebéti Siais
parenteriniais vaistiniais preparatais gydomuy pacienciy kraujosptdi ir Sirdies plakimo daznj,
elektrolity ir skysciy balansg, gliukozés ir laktato kiekj bei kalio koncentracijg kraujyje.

Naudos ir rizikos santykis

Susipazines su minéta informacija, PRAC priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant | visus turimus su
saugumu susijusius duomenis, visy pirma susijusius su rimty Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskiniy rizika, ir nedidelj Siy preparaty veiksminguma, peroraliniu bidu vartojamy preparaty, ir
zvakudiy naudos ir rizikos santykis néra teigiamas. Todél Siy vaistiniy preparaty nebegalima skirti
pagal akuserines terapines indikacijas. éiq vaistiniy preparaty informacinius dokumentus reikia
atitinkamai atnaujinti; todél jy rinkodaros leidimy salygas reikia pakeisti. Peroraliniu badu ir
zvakudiy forma vartojamy preparaty, kurie naudojami tik pagal akuserines indikacijas, rinkodaros
leidimus reikia panaikinti, o pacius preparatus — susigrazinti i$ rinkos.

Kalbant apie parenteriniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra TPBA (salbutamolio, terbulino,
fenoterolio, ritodrino, heksoprenalino ir izoksuprino), vartojimg pagal akusSerines indikacijas, PRAC
priéjo prie iSvados, kad Siy preparaty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, nes jy teikiama
nauda tebéra didesné uz jy keliama rizikg. Esant Sioms indikacijoms, kurios apima ir trumpalaikj
nekomplikuoto pirmalaikio gimdymo slopinimg, PRAC rekomendavo parenterinius preparatus skirti
tik trumpalaikiam (iki 48 val. trukmés) gydymui nuo 22-os iki 37-0s néstumo savaités. Taip pat
PRAC rekomendavo laikytis nuomonés, kad IVA tikslais ir kritinémis aplinkybémis vartojamy
parenterinés formos preparaty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, jeigu Sios indikacijos jau
yra patvirtintos. Visg gydymo laikotarpj reikia atidZiai stebéti, ar pacientéms nepasireiskia
nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijy pozymiai. Parenterinius vaistinius
preparatus su TPBA reikia uzdrausti vartoti iki 22-0s néstumo savaités, taip pat pacientéms,
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kurioms jau anksciau diagnozuota iSeminé Sirdies liga, ar esant reikSmingiems iSeminés Sirdies
ligos rizikos veiksniams ir pacientéms, kurioms pirma ir antrg néStumo trimestrus gresia
persileidimas. Be to, reikia nuolat stebéti pacienciy kraujosptdi ir Sirdies plakimo daznj, elektrolity
ir skyscCiy balansa, gliukozés ir laktato kiekj bei kalio koncentracijg kraujyje.

Komitetas priéjo prie iSvados, kad reikia jgyvendinti daugiau rizikos mazinimo priemoniy, t. y.
informuoti sveikatos priezilros specialistus apie naujus vartojimo apribojimus ir stebé&jimo
reikalavimus, kurie buvo nustatyti siekiant uztikrinti saugy parenterinés formos preparaty
vartojimg pagal akuserines indikacijas, bei informuoti apie neigiama peroraliniu bldu ir zvakuciy
forma vartojamy preparaty naudos ir rizikos santykj esant Sioms indikacijoms.
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Argumentai, kuriais pagrjsta PRAC rekomendacija

Kadangi

PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procediirg dél pagal
akuserines indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trumpalaikio poveikio
beta agonisty (TPBA) (salbutamolio, terbutalino, fenoterolio, ritodrino, heksoprenalino ir
izoksuprino) (Zr. | priedq), kuri buvo pradéta jvertinus farmakologinio budrumo duomenis;

komitetas perzilréjo visus turimus klinikiniy tyrimy, farmakologiniy epidemiologiniy tyrimu,
literatliroje paskelbtus ir po pateikimo rinkai surinktus duomenis apie pagal akuserines
indikacijas vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra trumpalaikio poveikio beta
agonisty (TPBA) (salbutamolio, terbutalino, fenoterolio, ritodrino, heksoprenalino ir
izoksuprino) sauguma;

komitetas laikosi nuomonés, kad parenteriniu bidu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy
sudetyje yra trumpalaikio poveikio beta agonisty (TPBA) (salbutamolio, terbutalino, fenoterolio,
ritodrino, heksoprenalino ir izoksuprino), nauda tebéra didesné uz jy keliama rizikg juos
vartojant pagal akuSerine trumpalaikio nekomplikuoto pirmalaikio gimdymo slopinimo
indikacijag;

be to, komitetas pabrézé, kad Sie parenteriniai preparatai turi bati naudojami tik
trumpalaikiam (iki 48 val. trukmés) akusSeriniy sutrikimy gydymui nuo 22-os iki 37-0s néstumo
savaités. Visg gydymo laikotarpj reikia atidziai stebéti, ar pacientéms nepasireiskia
nepageidaujamy,_ Sirdies ir kraujagysliy sistemos reakcijy pozymiai;

komitetas laikési nuomoneés, kad atsizvelgiant | Siuo metu turimus su saugumu susijusius
duomenis, siekiant, kad Siy parenteriniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra TPBA
(salbutamolio, terbutalino, fenoterolio, ritodrino, heksoprenalino ir izoksuprino), naudos ir
rizikos santykis ir toliau baty teigiamas, reikia neleisti jy vartoti iki 22-0s néstumo savaités,
taip pat pacientéms, kurioms jau anksciau diagnozuota iSeminé Sirdies liga, ar esant
reikSmingiems iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksniams ir pacientéms, kurioms pirma ir antrg,
néstumo trimestrus gresia persileidimas; taip pat komitetas pabrézé, kad visa gydymo
laikotarpj reikia stebéti Siais parenteriniais vaistiniais preparatais gydomy pacienciy kraujospadj
ir Sirdies plakimo daznj, elektrolity ir skysciy balansa, gliukozés ir laktato kiekj bei kalio
koncentracija kraujyje;

dél peroraliniu bddu ir zvakuciy forma vartojamy preparaty, atsizvelgdamas | visus turimus
Su saugumu susijusius duomenis, visy pirma susijusius su rimty Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskiniy rizika, ir labai negausius su veiksmingumu susijusius duomenis, PRAC,
vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, priéjo prie iSvados, kad Siy vaistiniy
preparaty naudos ir rizikos santykis néra teigiamas, todél ju nebegalima skirti pagal akuSerines
terapines indikacijas;

komitetas padareé iSvada, kad reikia jgyvendinti daugiau rizikos mazinimo priemoniy, pvz.,
iSplatinti informacija sveikatos prieziliros specialistams, siekiant informuoti juos apie Sios
perziliros rezultatus ir saugy parenterinés formos preparaty vartojima pagal akuserines
indikacijas;

Todel vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 ir 32 straipsniais, PRAC rekomenduoja pagal
aplinkybes arba keisti visy I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy informaciniy dokumenty
pakeitimai pateikiami rekomendacijos III priede, rinkodaros leidimy salygas, arba panaikinti Siuos
rinkodaros leidimus.
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a. Peroraliniu badu ir zvakuciy forma vartojamuy preparaty, kuriy rinkodaros leidimai buvo
iSduoti tik pagal tas indikacijas, kurias pasitilyta panaikinti (atsizvelgiant j III priede
iSdéstytus preparato informaciniy dokumenty pakeitimus), rinkodaros leidimus reikia
panaikinti, o pacius preparatus — susigrazinti i$ rinkos per nustatytus terminus. Atitinkamos
Siy preparaty rinkodaros leidimy panaikinimo salygos iSdéstytos IV priede.

b. Visy kity tokolizei skirty ir pagal kitas akuserines indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra TPBA (salbutamolio, terbutalino, fenoterolio, ritodrino, heksoprenalino ir
izoksuprino) (zr. I priedq), rinkodaros leidimy salygas reikia keisti (atsizvelgiant i III priede
iSdéstytus preparato informaciniy dokumenty pakeitimus).

c. Visi rinkodaros teisés turétojai turi jgyvendinti rizikos mazinimo priemones.

2. ISsamus PRAC rekomendacijos ir CMD(h) nuomonés skirtumy paaiskinimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaré bendroms mokslinéms iSvadoms ir priezastims,
kuriomis buvo pagrista rekomendacija. Taciau CMD(h) laikési nuomoneés, kad bitina Siek tiek
pakoreguotg pasiulytg rinkodaros leidimy galiojimo salygy formuluote (IV priedas). CMD(h) pasiulé
sutrumpinti tik pagal akuserines indikacijas vartojamy preparaty, kuriy rinkodaros leidimus
nuspresta panaikinti, susigrazinimo is rinkos laika, siekiant uZztikrinti, kad preparatu, kuriais
negalima prekiauti, atzvilgiu blty imtasi skubiy veiksmu.

CMD(h) susitarimas

Apsvarsciusi PRAC 2013 m. rugséjo 5 d. rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k
straipsnio 1 ir 2 dalis, CMD(h) sutare pagal aplinkybes keisti preparatu, kuriy sudetyje yra
terbutalino, salbutamolio, heksoprenalino, ritodrino, fenoterolio ir izoksuprino, rinkodaros leidimy
salygas arba panaikinti jy rinkodaros leidimus; atitinkami preparato charakteristiky santraukos ir
pakuotés lapelio skyriai pateikiami III priede, o rinkodaros leidimy galiojimo salygos iSdéstytos IV
priede.

Sio susitarimo igyvendinimo tvarkarastis pateikiamas V priede.
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