Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghar-revoka jew il-varjazzjoni kif
applikabbli ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq u
spjegazzjoni dettaljata ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC
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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghar-revoka jew il-varjazzjoni kif
applikabbli ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq u
spjegazzjoni dettaljata ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Is-CMDh ikkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC ta’ hawn taht datata I-5 ta’ Settembru 2013 fir-
rigward tal-prodotti medicinali li fihom terbutaline, salbutamol, hexoprenaline, ritodrine, fenoterol u
isoxsuprine:

1. Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali li fihom terbutaline,
salbutamol, hexoprenaline, ritodrine, fenoterol u isoxsuprine mill-PRAC (ara Anness I)

Fis-27 ta’ Novembru 2012, wara valutazzjoni tad-dejta b’rizultat tal-attivitajiet ta’ farmakovigilanza, I-
Ungerija infurmat lill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini, skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE,
bit-thassib taghhom li I-bilan¢ tar-riskju-benefi¢¢ju ta’ prodotti medicinali li fihom agonisti beta li
jagixxu fug zmien gasir (SABAs) awtorizzati f'indikazzjonijiet ostetrici sar sfavorevoli, wara li tqgiesu I-
avvenimenti kardjovaskulari irrapportati. L-Ungerija kkunsidrat li kien fl-interess tal-Unjoni li tirreferi I-
kwistjoni lill-PRAC u esprimiet thassib fir-rigward tal-pozologija u t-twissijiet riflessi fl-informazzjoni
dwar il-prodott.

L-agonisti beta li jagixxu fug zmien qasir (SABAs) (maghrufin ukoll bhala beta-mimetici), salbutamol,
terbutaline, fenoterol, ritodrine, hexoprenaline u isoxsuprine huma kollha awtorizzati fuq livell
nazzjonali u ilhom fis-suq fl-UE sa mis-sittinijiet.

L-indikazzjonijiet ostetrici awtorizzati ghal SABAs ivarjaw fost |-Istati Membri. L-indikazzjonijiet
ostetric¢i awtorizzati jinkludu partus prematurus, tokolosi (ghal xi prodotti I-uzu huwa ristrett ghal
gimghat partikolari ta’ gestazzjoni izda ghal ohrajn ma hemm |l-ebda perjodu specifiku ta' gestazzjoni
specifikat), verzjoni cefalika esterna (ECV), u iper-kontrattilita tal-utru. Fenoterol fih ukoll
deskrizzjonijiet ta’ uzu f'emergenza fl-indikazzjonijiet bhal distocja fl-istadji ta’ dilatazzjoni u espulsjoni
tal-hlas (bhal iperattivita jew spazmi tal-utru li jew isehhu b'mod spontanju jew bhala rizultat ta'
imblukkar mekkaniku jew stimulazzjoni zejda minn agenti ossitocici); asfissija fil-guf (kif indikat
b'sinjali bhal decelerazzjonijiet tar-rata tal-qalb tal-fetu jew acidozi inc¢ipjenti ghal moderata tal-fetu);
emergenzi ostetri¢i (bhal prolass tal-korda jew ftug imminenti tal-utru); rilassament tal-utru
f'indikazzjonijiet akuti bhal f'¢esarja. Il-pilloli isoxsuprine u hexoprenaline ghandhom ukoll ‘theddida ta’
abort’ fl-indikazzjonijiet u pozologija ghall-profilassi tal-hlas. Iz-zewg formulazzjonijiet ta’
hexoprenaline huma wkoll indikati ghall-immobilizzazzjoni tal-utru qabel, waqgt u wara kirurgija ta’
cerclage.

Matul din ir-revizjoni, gew ivvalutati dejta minn studji klinici, rapportar wara t-tgeghid fis-suq u
letteratura ppubblikata, fosthom linji gwida rilevanti ghall-kura. ll-formulazzjonijiet orali, parenterali u
suppozitorji gew inkluzi f'din il-valutazzjoni. Ma hemm |-ebda formulazzjoni ghat-tehid man-nifs
awtorizzata f'indikazzjonijiet ostetrici.

Sigurta

Ir-revizjonijiet precedenti dwar is-sigurta enfasizzaw ir-riskju ta’ iskemija mijokardijaka assoc¢jata mal-
uzu ta' SABAs f'indikazzjonijiet ostetrici u li dawn il-prodotti ghandhom jintuzaw b'kawtela f'tokolosi, u
f'indikazzjonijiet ostetric¢i ohra. Din ir-revizjoni mill-PRAC ivvalutat id-dejta ezistenti kollha f'termini tas-
sigurta ta' avvenimenti kardjovaskulari meta jintuzaw f'dawn I-indikazzjonijiet u I-ezitu tar-revizjoni
huwa moghti fil-qosor hawn taht.
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Salbutamol

Ir-revizjoni tal-avvenimenti kardjovaskulari kollha ghal salbutamol wriet li dan il-prodott medicinali
jista' jinduci effetti avversi serji kardjovaskulari, li jistghu jirrizultaw fil-mewt tal-omm u/jew tal-fetu.
B’kollox gew identifikati 98 rapport li kienu jinkludu avvenimenti kardjovaskulari, li I-maggoranza
taghhom kienu arritmiji kardijaci, bhal, takikardja jew palpitazzjonijiet. Tnejn mir-rapporti ta’
takikardja komplew jizviluppaw u kienu fatali. Kien hemm ghadd ta’ rapporti ta' edima pulmonari li
kkontribwiet ghall-avvenimenti u kaz wiehed irrapporta edema pulmonari flimkien ma’ kardjomegalija,
wara kors ta’ pilloli ghal hames gimghat, meta t-tokolosi falliet. Zewg kazijiet ta’ tokolosi mizmuma
b’suppozitorji biss gew irrappurtati wkoll li zviluppaw edema pulmonari. II-PRAC innota tmien imwiet
ta’ trabi, li tnejn minnhom kienu b’rabta ma’ edema pulmonari u avvenimenti kardjovaskulari. Hafna
minn dawn ir-rapporti sehhew kemm b’rabta ma’ salbutamol gol-vina (iv) u salbutamol orali; jidher li
dan lI-avveniment avvers mhuwiex specifiku ghal formulazzjoni partikulari.

Fenoterol

Ir-revizjoni tad-dejta dwar is-sigurta ghal fenoteral uriet li I-avvenimenti kardjovaskulari takikardja u
palpitazzjonijiet gew irrappurtati b'mod frekwenti fl-istudji klini¢i u huma elenkati bhala effetti
sekondarji komuni hafna tal-medicina. F'10 studji klini¢i li filhom hadu sehem 425 mara tqila, angina
pectoris u arritmija gew irrappurtati biss f'kaz wiehed kull wiehed. Infart mijokardijaku jew arritmiji
serji ma gewx irrappurtati fir-rapporti tal-provi klinic¢i disponibbli ghall-MAH. Madwar 9% tal-425 mara
f'dawn il-provi kienu esposti ghall-formulazzjoni orali u madwar 2% tal-avvenimenti avversi rrappurtati
kienu assocjati mal-formulazzjoni orali tal-medic¢ina. Takikardja, palpitazzjonijiet, u tibdil fil-pressjoni
tad-demm kienu jirrapprezentaw madwar 2/3 tal-avvenimenti avversi assoc¢jati mal-formulazzjoni orali.

Terbutaline

Id-dejta dwar is-sigurta minn provi klini¢i tal-MAH u I-meta analizi ta' provi klinic¢i ddisinjati sew gew
ivvalutati. Madankollu din id-dejta tat biss informazzjoni limitata dwar is-sigurta. Hibbard (1996)
wettaq studju ta’ kontroll tal-kaz biex jinvestiga jekk hemmx rabta bejn I-uzu fit-tul ta’ terbutaline orali
u kardjomijopatija peripartum. Erba' pazjenti minghajr ebda patologija kardijaka pre-ezistenti
zviluppaw kardjomijopatija peripartum waqt li kienu fuq terbutaline orali fit-tul ghal tul differenti ta'
kura (9.5-53 jum). Anke wara I-korrezzjoni ta’ fatturi li potenzjalment jistghu jfixklu, ir-relazzjoni
baqghet sinifikanti bejn terapija fit-tul b’terbutaline orali ghal hlas gabel iz-zmien u kardjomijopatija
peripartum sussegwenti.

Studji ppubblikati jaghtu rizultati u interpretazzjonijiet kunfliggenti dwar is-sigurta ta’ terbutaline (u ta’
antagonisti beta) f'tokolosi. L-okkorrenza ta’ effetti avversi tipici karatteristici ta' stimulazzjoni tar-
ricettur beta hija dokumentata sew, u jvarjaw minn skumdita hafifa u tranzitorja ghal effetti sekondarji
serji kardjovaskulari li jehtiegu intervent mediku fil-pront, ez. fil-kaz ta’ arritmiji jew edema pulmonari.
Ma hemm kwazi I-ebda evidenza ta’ mewt materna f'dawn I-istudji u dejta limitata hafna dwar l-eziti
avversi fuq il-fetu (ez. takikardja, iperinsulinemia).

Tmien kazijiet ta’ mewt tat-trabi tat-twelid/fetu inkluz abort gew identifikati mill-MAH. L-informazzjoni
dwar il-kundizzjonijiet fatali ghall-fetu jew ghat-tarbija tat-twelid ma kinitx bizzejjed biex jingibdu
konkluzjonijiet dwar l-assoc¢jazzjoni mal-espozizzjoni ghal terbutaline fl-utru. Barra minn hekk, il-hlas
prematur huwa fattur stabbilit tar-riskju ta' morbidita u mortalita tat-trabi tat-twelid.

Irrispettivament minn dan, gew identifikati 18-il kaz kardjovaskulari serju f'EudraVigilance li juru li,
mhux biss individwi predisposti, izda wkoll individwi altrimenti b'sahhithom zviluppaw
komplikazzjonijiet kardjovaskulari serji. Dan ikompli jenfasizza I-importanza ta’ sorveljanza medika
mill-grib waqt it-terapija, u jgajjem thassib dwar is-sigurta ta’ tokolosi fug bazi outpatients
b’terbutaline.
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Ritodrine

L-uzu ta’ ritodrine huwa assoc¢jat ma’ riskji ta' disfunzjoni kardijaka u pulmonari magguri (rarament
infart mijokardijaku), tibdil fil-koncentrazzjoni tal-glicemija u I-potassju fid-demm, disturbi gastro-
intestinali, roghda, ugigh ta' ras u eritema. B'mod aktar rari, kienu deskritti kazijiet ta’ anzjeta,
sturdament, abnormalitajiet fid-demm, rabdomijolisi, reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARs), u
xokk anafilattiku. Is-serjeta tal-AEs tidher li kienet relatata direttament mad-doza ta' ritodrine
mghotija lill-pazjenta, izda wkoll mat-tul tal-kura peress li I-aktar AEs ta’ theddida ghall-hajja sehhew
wara |-ghoti fit-tul ta’ ritodrine (>72h sa xhur).

Matul il-perjodu 2002-2012, gew irrapportati total ta’ 210 kazijiet fosthom mill-inqas avveniment
avvers wiehed wara kura b’ritodrine. Dawn il-kazijiet ta’ avvenimenti avversi taht terapija b’ritodrine
kienu jinkludu kemm rapporti dokumentati sew ta' rapporti ta’ kazijiet mil-letteratura u kazijiet
irregistrati mill-MAH minn rapporti spontanji minn persunal tas-sahha jew mill-Awtoritajiet tas-Sahha.
Bl-eccezzjoni tar-rapporti dwar rabdomijolisi u SCARs, il-kazijiet kienu princ¢ipalment skont il-profil
maghruf tas-sigurta ta' ritodrine.

Hexoprenaline

Skont I-istudji ppubblikati I-ghoti ta’ hexoprenaline gol-vina huwa spiss akkumpanjat bl-okkorrenza ta’
reazzjonijiet avversi tal-medicina. It-takikardja materna hija I-aktar reazzjoni avversa rrappurtata
b'mod komuni wara I-ghoti ta’ hexoprenaline gol-vina. Pressjoni materna baxxa, palpitazzjonijiet,
roghda, fwawar, gharaq, ugigh ta’ ras u dardir sehhew ukoll b’'mod komuni. Reazzjonijiet avversi aktar
serji tal-medicina gew irregistrati b’'mod individwali - ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs, ileus, telf mis-sensi,
arritmija u gew irrapportati wkoll diversi rapporti ta’ kazijiet ta' edema pulmonari (erba’
f'pubblikazzjoni minn Van Iddekinge et al., 1991, wiehed fid-database EV, erba’ fil-PSUR). B'kuntrast
ma’ SABAs ohra, ma giet irrapportata |-ebda fatalita materna u I-ebda kaz ta' infart mijokardijaku wara
I-ghoti ta’ hexoprenaline ghal tokolosi.

Ghal hexoprenaline orali hemm ftit dejta dwar is-sigurta. Jezisti rapport wiehed ta’ kaz ta’ emorragija
fl-utru madankollu huwa mfixkel minn patologija konkomitanti fl-utru.

Isoxsuprine

Id-dejta wara l-awtorizzazzjoni kienet imgassra ghal isoxsuprine mill-2000 sal-2013; ma gie rrapportat
I-ebda AE serju ghall-prodott moghti gol-vina, u gew irrapportati tliet avvenimenti mhux serji. Ghall-
pillola orali, gew irrapportati tliet AEs serji (telf mis-sensi, trismus u reazzjoni serja tal-gilda), u sitt
AEs mhux serji ghall-pillola.

Konkluzjonijiet generali dwar is-sigurta

Abbazi tad-dejta kollha disponibbli ghas-SABAs kollha megjusa f'din ir-revizjoni (terbutaline,
salbutamol, hexoprenaline, ritodrine, fenoterol, isoxsuprine), hemm evidenza li I-formulazzjonijiet orali
u suppozitorji huma assocjati ma’ avvenimenti avversi serji u dipendenti fuq id-doza.

B'formulazzjonijiet injettabbli hemm kwistjonijiet ta’ sigurta waqt I-uzu fit-tul ta' dawn is-sustanzi attivi
fil-kuntest tal-indikazzjonijiet ostetri¢i, madankollu jista’ jkun hemm benefi¢¢ju fl-ghoti ta’
formulazzjonijiet parentali fl-indikazzjoni ostetrika ta’ tokolosi fuq perijodu gasir (massimu ta’

48 siegha). Ir-riskju ghall-omm u I-fetu jista’ jigi minimizzat jekk is-sustanzi attivi jinghataw minn
ostetrici/tobba b'esperjenza fl-uzu ta' agenti tokolitici.
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Il-formulazzjonijiet orali u suppozitorji jintuzaw ghall-manutenzjoni f'tokolosi wara li jkunu nghataw il-
forom injettabbli, u meta wiehed iqis il-profil tas-sigurta kardjovaskulari, il-PRAC iqis li dawn il-prodotti
medicinali m'ghadhomx juru bilanc favorevoli tal-benefi¢¢ju-riskju.

Ghall-formulazzjonijiet parenterali, wara li kkunsidra d-dejta kollha disponibbli u specifikament ghall-
gestjoni ta’ hlas prematur mhux ikkumplikat il-PRAC jirrakkomanda li dawn is-sustanzi attivi ghandhom
jinghataw ghal gestjoni fug zmien qgasir (sa 48 siegha) bejn it-22 u s-37 gimgha ta’ gestazzjoni
f'pazjenti minghajr ebda kontraindikazzjoni medika jew ostetrika ghal terapija tokolitika. Barra minn
hekk ghandha tinghata gwida specifika dwar il-mod kif dawn il-formulazzjonijiet injettabbli ghandhom
jinghataw. Il-kura ghandha ssir f'facilitajiet b'taghmir adegwat biex ikun hemm monitoragg kontinwu
tal-istatus tas-sahha materna u tal-fetu. Dawn ghandhom jinghataw malajr kemm jista’ jkun wara d-
dijanjosi ta' hlas prematur, u wara valutazzjoni tal-pazjenta biex jigi eliminat kwalunkwe kontra-
indikazzjonijiet ta’ uzu. Dan ghandu jinkludi valutazzjoni adegwata tal-istat kardjovaskulari tal-
pazjenta b’'monitoragg permezz ta’ elettrokardjogramma (ECG) matul il-kura sabiex jigi identifikat il-
bidu bikri ta’ avvenimenti kardjovaskulari u jkompli jigi minimizzat ir-riskju ta' avveniment
kardjovaskulari serju. SABAs m'ghandhomx jintuzaw f'nisa bi storja ta’ mard tal-qalb jew
fkundizzjonijiet tal-omm jew tal-fetu li fihom it-titwil tal-tqala hija perikoluza. Il-kontroll bir-reqqa tal-
livell ta' idratazzjoni huwa essenzjali biex jigi evitat ir-riskju ta’ edema pulmonari materna.

L-uzu ta’ SABAs f'’kundizzjonijiet ta’ emergenza u biex jippermettu verzjoni ¢efalika esterna huwa
appoggjat peress li dan jirrifletti tul limitat ta’ uzu u dozagg minimu, u minn perspettiva ta’ sigurta
dawn I-indikazzjonijiet ghandhom jinzammu, fejn awtorizzati.

Effikacja

Salbutamol, terbutaline, fenoterol, ritodrine, hexoprenaline u isoxsuprine ilhom awtorizzati
f'indikazzjonijiet ostetri¢i sa mis-sittinijiet.

Dejta disponibbli minn provi klinici, rapporti wara t-tgeghid fis-suq u I-letteratura gew ikkunsidrati f'din
ir-revizjoni. II-PRAC identifika limitazzjonijiet serji tad-dejta dwar |-effika¢ja ghall-formulazzjonijiet
orali u suppozitorji, u nnota l-evidenza I-gdida disponibbli u/jew I-gharfien mediku attwali dwar I-uzu
ta’ dawn il-prodotti ghal indikazzjonijiet ostetrici. Wara li kkunsidra I-profil tar-reazzjonijiet avversi
kardjovaskulari assoc¢jati mal-uzu ta’ dawn il-prodotti medicinali fiindikazzjonijiet ostetrici, il-PRAC
ikkonkluda li I-forom orali u suppozitorji m'ghandhomx jibqghu jintuzaw biex irazznu I-kontrazzjonijiet
tal-guf. Uhud mill-prodotti ghall-uzu orali jew suppozitorji msemmija f'din il-pro¢edura huma
awtorizzati biss f'indikazzjonijiet ostetrici. It-tnehhija ta’ dawn I-indikazzjonijiet skont ir-
rakkomandazzjoni tal-PRAC se twassal ghar-revoka ta' dawn l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq.
Ghal dawn il-prodotti specific¢i il-PRAC ged jirrakkomanda l-irtirar tal-prodotti.

Id-dejta disponibbli wriet li I-forom injettabbli huma effettivi fis-soppressjoni tal-kontrazzjonijiet tal-
hlas ghal zmien qasir (sa 48 siegha). Ghal dawn |-indikazzjonijiet li jinkludu I-gestjoni fug zmien qasir
ta’ tokolosi mhux ikkumplikata, il-PRAC irrakkomanda li I-prodotti parenterali ghandhom jinghataw biss
ghall-gestjoni fug zmien qasir (sa 48 siegha) tal-indikazzjonijiet ostetrici f'pazjenti bejn it-22 u s-

37 gimgha ta’ gestazzjoni. It-tul tal-kura m'ghandux jagbez it-48 siegha peress li d-dejta turi li l-effett
principali ta’ terapija tokolitika hija |-ittardjar tal-hlas sa 48 siegha. Dan I-ittardjar jista’ jintuza biex
jinghataw glukokortikojdi jew biex jigu implimentati mizuri ohrajn maghrufin li jtejbu s-sahha
perinatali. 1I-PRAC irrakkomanda wkoll li I-uzu tal-formulazzjonijiet parentali ghal ECV u f'emergenza
huwa megjus favorevoli fejn dawn I-indikazzjonijiet huma diga awtorizzati.

e Fir-rigward tal-perjodu tal-anqas vijabilita gestazzjonali, il-PRAC innota revizjoni epidemjologika ta’
interventi ostetrici fil-pajjizi Ewropej (Kollée et al, 2009) u aktar ricentement mill-Istati Uniti (Kyser
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et al., 2012) li tissuggerixxi li huwa bejn 22 u 24 gimgha. Ghalhekk, sabiex I-uzu sigur u effettiv
jigi ottimizzat, I-eta gestazzjonali ghanda tigi riflessa fl-indikazzjoni.

1I-PRAC ikkonkluda li I-benefi¢¢ji tal-forom injettabbli ghelbu r-riskji kardjovaskulari f’kundizzjonijiet
ristretti ta' uzu: dawn is-sustanzi attivi ghandhom jinghataw ghall-gestjoni fug zmien gasir (sa

48 siegha) bejn it-22 u s-37 gimgha ta’ gestazzjoni f'pazjenti bl-ebda kontraindikazzjoni medika jew
ostetrika ghal terapija tokolitika.

Bhala parti mill-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji wara li kkunsidra d-dejta kollha, il-PRAC
ippropona indikazzjonijiet riveduti ghall-formulazzjonijiet parenterali, u ¢cara I-kundizzjonijiet li
ghalihom dawn il-prodotti huma indikati. L-uzu ghandu jkun kontraindikat f'pazjenti f'eta gestazzjonali
ta’ angas minn 22 gimgha, f'pazjenti b'mard iskemiku pre-ezistenti tal-qalb jew f'dawk il-pazjenti
b’fatturi sinifikanti ta’ riskju ghal mard iskemiku tal-qalb u f'pazjenti li kellhom theddida ta’ abort matul
I-ewwel u t-tieni trimestru ta’ gestazzjoni. Il-kumitat sahaq ukoll li fil-pazjenti li jkunu ged jircievu
dawn il-prodotti medicinali parenterali |-pressjoni tad-demm u r-rata tal-galb, il-bilan¢ tal-elettroliti u I-
fluwidi, il-livelli tal-glukosju u tal-lattat u I-livelli tal-potassju ghandhom jigi mmonitorjati b’‘mod
kontinwu.

Bilanc tal-benefi¢¢ju-riskju

Wara li nota dan ta’ hawn fug, il-PRAC ikkonkluda li fid-dawl tad-dejta generali disponibbli dwar is-
sigurta, il-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju-riskju mhuwiex favorevoli ghall-formulazzjonijiet orali u s-suppozitoriji,
b’mod partikolari fir-rigward tar-riskju ta' avvenimenti kardjovaskulari serji, u I-effikacja limitata.
Ghalhekk dawn il-prodotti medicinali m’ghandhomx jibqghu jigu indikati fil-indikazzjoni terapewtika
ostetrika. L-informazzjoni dwar il-prodott ghal dawn il-prodotti medicinali ghandha tigi aggornata kif
xieraq; ghalhekk dawn l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghandhom jigu varjati. Il-prodotti li
ghalihom il-formulazzjonijiet orali u suppozitorji jintuzaw biss f'indikazzjonijiet ostetri¢i ghandu
jkollhom il-licenzji taghhom revokati u ghandhom jigu rtirati mis-suq.

Fir-rigward ta’ prodotti medicinali li fihom SABAs parenterali (salbutamol, terbutaline, fenoterol,
ritodrine, hexoprenaline u isoxsuprine) fl-indikazzjonijiet ostetrici, il-PRAC ikkonkluda li I-bilanc tal-
benefic¢ju-riskju huwa favorevoli peress li I-beneficcji jkomplu jeghlbu r-riskji. Ghal dawn I-
indikazzjonijiet li jinkludu I-gestjoni fug zmien gasir ta’ tokolosi mhux ikkumplikata I-PRAC
irrakkomanda li I-prodotti parenterali ghandhom jinghataw biss ghall-gestjoni fug zmien qasir (sa

48 siegha) f'pazjenti bejn it-22 u s-37 gimgha ta’ gestazzjoni. II-PRAC irrakkomanda wkoll li I-uzu tal-
formulazzjonijiet parentali ghal ECV u f'emergenza huwa meqjus favorevoli fejn dawn |-indikazzjonijiet
huma diga awtorizzati. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali ta’ reazzjonijiet
avversi kardjovaskulari matul il-kura. Prodotti medicinali li fihom SABA parenterali ghandhom jigu
kontraindikati f'pazjenti fingas minn 22 gimgha ta’ gestazzjoni, f'pazjenti b'mard iskemiku pre-
ezistenti tal-galb jew f’dawk il-pazjenti b’fatturi sinifikanti ta' riskju ghal mard iskemiku tal-qalb u
f'pazjenti li kellhom theddida ta’ abort matul I-ewwel u t-tieni trimestru ta’ gestazzjoni. Barra minn
hekk, il-pressjoni tad-demm u r-rata tal-qalb, il-bilan¢ tal-elettroliti u I-fluwidi, il-livelli tal-glukosju u
tal-lattat u I-livelli tal-potassju ghandhom jigi mmonitorjati b'mod kontinwu.

II-Kumitat ikkonkluda li kien hemm il-htiega ta’ mizuri ulterjuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji biex il-
professjonisti tal-kura tas-sahha jigu infurmati bir-restrizzjonijiet il-godda dwar I-uzu u r-rekwiziti ta'
monitoragg introdotti biex jigi zgurat |-uzu sigur tal-formulazzjonijiet parenterali fl-indikazzjonijiet
ostetrici u biex jinformaw dwar il-bilan¢ sfavorevoli tal-benefi¢¢ju-riskju tal-formulazzjonijiet orali u
suppozitorji f'dawn I-indikazzjonijiet.
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Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi,

1I-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE b’rizultat ta’ dejta
ta’ farmakovigilanza, ghal prodotti medicinali li fihom agonisti beta li jagixxu fug zmien
qasir (SABAs) (salbutamol, terbutaline, fenoterol, ritodrine, hexoprenaline u isoxsuprine) fl-
indikazzjonijiet ostetric¢i (ara Anness I).

II-Kumitat irreveda d-dejta kollha disponibbli minn studji klinici, studji farmakoepidemjologici,
letteratura ppubblikata u I-esperjenza wara t-tqeghid fis-sug dwar is-sigurta ta’ prodotti medicinali
li fihom agonisti beta li jagixxu fug zmien qasir (SABAs) (salbutamol, terbutaline, fenoterol,
ritodrine, hexoprenaline u isoxsuprine) fl-indikazzjonijiet ostetrici.

II-Kumitat huwa tal-opinjoni li I-benefi¢cji tal-formulazzjonijiet parenterali ta’ prodotti
medicinali li fihom agonisti beta li jagixxu fug zmien gasir (SABAs) (salbutamol, terbutaline,
fenoterol, ritodrine, hexoprenaline u isoxsuprine) jkomplu jeghlbu r-riskji fl-indikazzjonijiet ostetrici
ta’ gestjoni fug zmien qasir ta’ tokolosi mhux ikkumplikata.

Minbarra dan, il-Kumitat sahaq li I-prodotti parenterali ghandhom jinghataw biss ghall-gestjoni
fug zmien qasir (sa 48 siegha) tal-indikazzjonijiet ostetrici f'pazjenti bejn it-22 u s-37 gimgha ta’
gestazzjoni. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali ta’ reazzjonijiet
kardjovaskulari avversi matul il-kura.

II-Kumitat ikkunsidra li fid-dawl tad-dejta attwalment disponibbli dwar is-sigurta sabiex
jinzamm bilanc¢ favorevoli tal-benefi¢¢ju-riskju, dawn il-prodotti medicinali li fihom SABAs
parenterali (salbutamol, terbutaline, fenoterol, ritodrine, hexoprenaline u isoxsuprine) ghandhom
jigu kontraindikati f'pazjenti f'eta gestazzjonali ta’ angas minn 22 gimgha, f'pazjenti b'mard
iskemiku pre-ezistenti tal-galb jew f'dawk il-pazjenti b’fatturi sinifikanti ta’ riskju ghal mard
iskemiku tal-qalb u f'pazjenti li kellhom theddida ta’ abort matul I-ewwel u t-tieni trimestru ta’
gestazzjoni. Il-kumitat enfasizza wkoll li fil-pazjenti li jkunu ged jircievu dawn il-prodotti medicinali
parenterali I-pressjoni tad-demm u r-rata tal-qalb, il-bilanc tal-elettroliti u I-fluwidi, il-livelli tal-
glukosju u tal-lattat u I-livelli tal-potassju ghandhom jigi mmonitorjati b’'mod kontinwu matul il-
kura.

Ghall-formulazzjonijiet orali u suppozitorji fid-dawl tad-dejta generali disponibbli dwar is-
sigurta, b'mod partikolari fir-rigward tar-riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari serji, u d-dejta
limitata hafna dwar I-effikacja, il-PRAC ikkonkluda li skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE
il-bilan¢ tal-beneficc¢ju-riskju mhuwiex favorevoli u ghalhekk dawn il-prodotti medicinali
m’‘ghandhomx jibgghu indikati fil-indikazzjoni terapewtika ostetrika.

II-Kumitat ikkonkluda li hemm il-htiega ta’ mizuri ulterjuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji bhal
informazzjoni lill-professjonisti tas-sahha biex tinforma dwar I-ezitu tar-revizjoni u I-uzu sigur tal-
formulazzjonijiet parenterali fl-indikazzjonijiet ostetrici.

Ghalhekk, skont I-Artikoli 31 u 32 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-PRAC jirrakkomanda I-varjazzjoni ghat-
termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq, jew ir-revoka, kif applikabbli, ghall-prodotti
medicinali kollha msemmija fl-Anness I u li ghalihom I-emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott
huma stabbiliti fl-Anness 111 tar-rakkomandazzjoni.
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a. ll-formulazzjonijiet orali u suppozitorji li huma awtorizzati biss fl-indikazzjonijiet li huma
proposti li jitnehhew (skont it-tibdil lill-informazzjoni dwar il-prodott kif stabbilit fl-Anness 111)
ghandu jkollhom I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq taghhom revokati u ghandhom jigu
rtirati fl-iskadenzi moghtija. Il-kundizzjonijiet ghar-revoka tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid
fis-suq ta’ dawn il-prodotti, kif applikabbli, huma stabbiliti fl-Anness IV.

b. L-awtorizzazzjonijiet I-ohra kollha ghat-tqeghid fis-suq ta’ prodotti medicinali li fihom SABAs
(salbutamol, terbutaline, fenoterol, ritodrine, hexoprenaline u isoxsuprine) indikati f'tokolosi u
indikazzjonijiet ostetric¢i ohra (ara Anness I) ghandhom jigu varjati (skont it-tibdil lill-
informazzjoni dwar il-prodott kif stabbilit fl-Anness I11).

c. ld-detenturi kollha tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suqg ghandhom jimplimentaw mizuri
ghall-minimizzazzjoni tar-riskji.

2. Spjegazzjoni dettaljata ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh gabel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i generali u r-
ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni. Madankollu, is-CMDh ikkunsidra li kien hemm il-htiega ta’ bidla
minuri lill-kliem propost fil-kundizzjonijiet tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tgeghid fis-Suq (Anness V). Is-
CMDh ippropona li z-zmien ghall-irtirar tal-prodotti b’indikazzjonijiet ostetrici biss jitgassar u li
ghalihom ir-revoka hija applikabbli biex jigi zgurat li tittiehed azzjoni fil-pront fug prodotti minghajr
ebda awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Ftehim tas-CMDh

Is-CMDh, wara li kkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC datata I-5 ta’ Settembru 2013 skont I-
Artikolu 107k(1) u (2) tad-Direttiva 2001/83/KE, lahaq ftehim dwar il-varjazzjoni jew ir-revoka kif
applikabbli tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti li fihom terbutaline, salbutamol,
hexoprenaline, ritodrine, fenoterol u isoxsuprine li ghalihom is-sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott u I-fuljett ta’ taghrif huma stabbiliti fl-Anness III u soggett ghall-
kundizzjonijiet stabbiliti fl-Anness 1V.

L-iskeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim hija stabbilita fl-Anness V.
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