Aneks I1

Whnioski naukowe i podstawy do cofniecia lub, w stosownych przypadkach,
zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz szczegétowe
wyjasnienie réznic w stosunku do zalecenia PRAC
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Whnioski naukowe i podstawy do cofniecia lub, w stosownych przypadkach,
zmiany warunkoéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu oraz szczegétowe
wyjasnienie roznic w stosunku do zalecenia PRAC

CMDh rozwazyt ponizsze zalecenie PRAC z dnia 5 wrzesnia 2013 r. dotyczace produktéw leczniczych
zawierajacych terbutaling, salbutamol, heksoprenaling, rytodryne, fenoterol oraz izoksupryne:

1. Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC dotyczacej produktow leczniczych
zawierajacych terbutaline, salbutamol, heksoprenaline, rytodryne, fenoterol oraz
izoksupryne (patrz aneks 1)

W dniu 27 listopada 2012 r. w nastepstwie oceny danych uzyskanych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, Wegry poinformowaty
Europejska Agencje Lekdw o tym, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych krotko dziatajgcych beta-agonistow (ang. short-acting beta-agonists, SABA)
dopuszczonych do stosowania we wskazaniach potozniczych uznano za niekorzystny ze wzgledu na
zgtoszone zdarzenia sercowo-naczyniowe. Wegry uznaty, ze w interesie Unii lezy skierowanie sprawy
do PRAC i wyrazity watpliwosci w zwigzku z dawkowaniem oraz ostrzezeniami uwzglednionymi w
informacji o produkcie.

Salbutamol, terbutalina, fenoterol, rytodryna, heksoprenalina oraz izoksupryna, nalezace do krétko
dziatajacych beta-agonistéw (lekdéw znanych réwniez jako beta-mimetyki), zostaty dopuszczone do
obrotu w drodze procedur krajowych i sq dostepne w obrocie na terenie UE od lat 60. XX wieku.

Zatwierdzone wskazania potoznicze do stosowania krétko dziatajacych beta-agonistéw roznia sie
pomiedzy panstwami cztonkowskimi. Wskazania te obejmuja pordd przedwczesny, tokolize (stosowanie
niektérych produktow ograniczono do okreslonych tygodni cigzy, a w przypadku innych produktéw nie
okreslono etapu cigzy), obrét zewnetrzny na gtéwke (ang. external cephalic version, ECV) oraz
zwiekszong kurczliwo$¢ macicy. Fenoterol zawiera réwniez opisy stosowania w nagtych przypadkach
we wskazaniach takich jak dystocje wystepujace w fazie rozwierania szyjki macicy oraz w fazie
wypierania ptodu (jak w przypadku nadmiernej kurczliwosci macicy lub kurczéw wystepujacych
spontanicznie, wskutek niedroznosci mechanicznej badz pod wptywem srodkéw oksytotycznych),
niedotlenienie wewnatrzmaciczne (na co wskazujq oznaki takie jak deceleracje czynnosci serca ptodu
lub kwasica ptodu o nasileniu od poczatkowego do umiarkowanego), potoznicze stany nagte (takie jak
wypadniecie pepowiny lub zagrazajace pekniecie macicy), a takze rozluznienie macicy we wskazaniach
nagtych, takich jak cesarskie ciecie. W tresci wskazan i dawkowania izoksupryny i heksoprenaliny w
postaci tabletek w odniesieniu do profilaktyki porodu zawarto ,poronienie zagrazajqce”. Obie postacie
heksoprenaliny sg rowniez wskazane do stosowania w unieruchamianiu macicy przed zabiegiem
opierscieniania szyjki macicy, w jego trakcie i po nim.

W niniejszej procedurze oceniono dane pochodzgce z badan klinicznych, zgtoszen po wprowadzeniu
produktow do obrotu oraz opublikowanego pismiennictwa, w tym stosowne wytyczne dotyczace
leczenia. Oceng objeto produkty w postaci przeznaczonej do stosowania doustnego i pozajelitowego
oraz produkty w postaci czopkéw. We wskazaniach potozniczych nie zatwierdzono produktéw w postaci
przeznaczonej do inhalacji.
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Bezpieczenstwo

W poprzednich przegladach bezpieczenstwa podkreslono ryzyko wystapienia niedokrwienia miesnia
sercowego zwigzane ze stosowaniem krétko dziatajacych beta-agonistéw we wskazaniach potozniczych,
a takze zalecono zachowanie ostroznosci w przypadku stosowania tych produktéw w tokolizie i innych
wskazaniach potozniczych. PRAC dokonat ponownej oceny wszystkich dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania tych lekéw w powyzszych wskazaniach w odniesieniu do zdarzen sercowo-
naczyniowych, a wyniki tej oceny streszczono ponizej.

Salbutamol

Ponowna ocena wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych ze stosowaniem salbutamolu
wykazata, ze ten produkt leczniczy moze wywotywac ciezkie zdarzenia niepozadane o charakterze
sercowo-naczyniowym, ktére moga prowadzi¢ do $mierci matki i/lub ptodu. Zidentyfikowano taczng
liczbe 98 zgtoszen dotyczacych zdarzen sercowo-naczyniowych, ktére w wiekszosci obejmowaty
arytmie serca, w tym czestoskurcz i kotatanie serca. W przypadku dwéch zgtoszen nastgpit dalszy
rozwoj czestoskurczu zakonczony $miercig. Odnotowano zgtoszenia obrzeku ptuc towarzyszacego tym
zdarzeniom, a takze jedno zgtoszenie dotyczace wystapienia obrzeku ptuc zwigzanego z kardiomegalia,
ktére wystgpity po okresie przyjmowania tabletek trwajgcym pie¢ tygodni w przypadkach nieskutecznej
tokolizy. Zgtoszono jedynie dwa przypadki obrzeku ptuc zwigzanego ze stosowaniem czopkdéw w celu
podtrzymania tokolizy. PRAC zwrdcit uwage na osiem przypadkdéw $mierci noworodkdéw, z ktérych dwa
byty zwigzane z obrzekiem ptuc oraz zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Wiele z tych zgtoszen wigzato
sie z dozylnym (i.v.) i doustnym podawaniem salbutamolu. Wydaje sie, iz to zdarzenie niepozadane nie
jest swoiste dla okreslonej postaci produktu.

Fenoterol

Ocena danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania fenoterolu wykazata, ze zdarzenia sercowo-
naczyniowe obejmujace czestoskurcz i kotatanie serca byty czesto zgtaszane w badaniach klinicznych i
wymienia sie je jako bardzo czeste niepozadane dziatania leku. W 10 badaniach klinicznych z udziatem
425 kobiet w cigzy zgtoszono tylko jeden przypadek dusznicy bolesnej i jeden przypadek arytmii.
Sprawozdania z badan klinicznych udostepnione podmiotowi odpowiedzialnemu nie zawieraty zgtoszen
dotyczacych zawatu serca lub ciezkiej arytmii. Z produktem w postaci do stosowania doustnego miato
styczno$¢ 9% z 425 kobiet biorgcych udziat w tych badaniach klinicznych, a sposréd zgtoszonych
zdarzen niepozadanych okoto 2% byto zwigzanych ze stosowaniem produktu w postaci doustnej.
Czestoskurcz, kotatanie serca oraz zmiany ci$nienia krwi stanowity okoto 2/3 zdarzen niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem produktu w postaci doustnej.

Terbutalina

Dokonano oceny danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku uzyskanych w badaniach
klinicznych przeprowadzonych przed podmiot odpowiedzialny oraz metaanalizach dobrze
zaprojektowanych badan klinicznych. Jednak na podstawie tych danych uzyskano jedynie ograniczone
informacje dotyczace bezpieczenstwa. Hibbard (1996) przeprowadzit badanie kliniczno-kontrolne,
ktérego celem byto zbadanie potencjalnego zwigzku miedzy dtugotrwatym doustnym stosowaniem
terbutaliny a wystepowaniem kardiomiopatii okotoporodowej. Choroba ta wystapita u czterech
pacjentek bez wystepujacych wczesniej chordb serca podczas przedtuzonego doustnego stosowania
terbutaliny w leczeniu o réznym czasie trwania (9,5-53 dni). Nawet po skorygowaniu zmiennych
potencjalnie zakiécajacych w dalszym ciggu wystepowat istotny zwigzek pomiedzy diugotrwatym
doustnym stosowaniem terbutaliny zwigzanym z przedwczesnym porodem a nastepcza kardiomiopatig
okotoporodowa.

Opublikowane wyniki badan oraz ich interpretacje w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania
terbutaliny (oraz beta-agonistéw) w tokolizie sg sprzeczne. Wystepowanie typowych dziatan
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niepozadanych charakterystycznych dla pobudzania receptoréow beta jest dobrze udokumentowane, a
dziatania te obejmujg od tagodnego i przejsciowego dyskomfortu do powaznych dziatan niepozadanych
o charakterze sercowo-naczyniowym, wymagajacych szybkiej interwencji lekarskiej, np. w przypadku
arytmii lub obrzeku ptucnego. Badania te wiasciwie nie dostarczajg dowodow na $mier¢ matki i
dostarczajq bardzo ograniczong ilos¢ danych dotyczacych dziatan niepozadanych wzgledem ptodu (np.
czestoskurczu lub hiperinsulinemii).

Podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat osiem przypadkow smierci wérod noworodkéow/ptoddw, w tym
przypadki poronienia. Informacje na temat wystepowania zakonczonych $miercig zaburzen u ptodéw
lub noworodkdéw nie byly wystarczajace do wyciggniecia wnioskéw dotyczacych zwigzku tych zaburzen
z wewnatrzmacicznym narazeniem na terbutaline. Ponadto przedwczesny pordéd jest znanym
czynnikiem ryzyka zachorowalnosci i $miertelnosci noworodkdw.

Niezaleznie od powyzszych danych w systemie EudraVigilance zidentyfikowano 18 powaznych
przypadkow zdarzen sercowo-naczyniowych, co wskazuje, ze powazne powiktania sercowo-naczyniowe
wystepujq nie tylko u 0séb predysponowanych, ale rowniez u oséb zdrowych. Fakt ten ponownie
podkresla znaczenie Scistej obserwacji lekarskiej w trakcie leczenia oraz podaje w watpliwos¢
bezpieczenstwo stosowania terbutaliny w tokolizie w warunkach ambulatoryjnych.

Rytodryna

Stosowanie rytodryny jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia powaznych zaburzen czynnosci serca i ptuc
(w rzadkich przypadkach zawatu miesnia sercowego), zmian w stezeniu glukozy i potasu we krwi,
zaburzen czynnosci przewodu pokarmowego, drzenia, bolu gtowy oraz rumienia. Rzadziej opisywano
rowniez przypadki leku, zawrotow gtowy, nieprawidtowego sktadu krwi, rabdomiolizy, ciezkich
niepozadanych reakcji skornych (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR) oraz wstrzasu
anafilaktycznego. Poniewaz wiekszo$¢ zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych wystgpito po
przedtuzonym stosowaniu rytodryny (od > 72 h do kilku miesiecy), ich nasilenie wydaje sie mie¢
bezposredni zwigzek zaréwno z podawang pacjentowi dawka rytodryny, jak rowniez z czasem trwania
leczenia.

W latach 2002—-2012 zgtoszono taczna liczbe 210 przypadkéw, w tym co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane wystepujace po leczeniu z uzyciem rytodryny. Te przypadki zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem rytodryng obejmowaty zaréwno dobrze udokumentowane w literaturze opisy
przypadkow, jak réwniez przypadki odnotowane przez podmiot odpowiedzialny, pochodzace ze
zgtoszen spontanicznych dokonywanych przez personel medyczny lub wtadze odpowiedzialne za
ochrone zdrowia. Poza zgtoszeniami dotyczgacymi rabdomiolizy oraz reakcji SCAR wiekszos¢
zgtaszanych przypadkoéw byta zgodna ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania rytodryny.

Heksoprenalina

Zgodnie z opublikowanymi wynikami badan dozylne podawanie heksoprenaliny jest bardzo czesto
zwigzane z wystepowaniem niepozadanych dziatan leku. Najczesciej zgtaszanym dziataniem
niepozgadanym wystepujacym po dozylnym podaniu heksoprenaliny jest czestoskurcz u matki. Ponadto
u matek czesto wystepujg niedocisnienie, kotatanie serca, drzenie, rumieniec, pocenie sie, bdl gtowy
oraz nudnosci. Zgtaszano réwniez pojedyncze przypadki powazniejszych niepozadanych dziatan leku,
takich jak bdl w klatce piersiowej, dusznos$¢, niedroznos¢ jelit, utrata przytomnosci, arytmia oraz kilka
przypadkow obrzeku ptuc (cztery przypadki opisane w publikacji autorstwa Van Iddekinge i wsp.
(1991), jeden przypadek pochodzacy z bazy danych EudraVigilance, cztery przypadki pochodzace z
raportu PSUR). W przeciwienstwie do innych krétko dziatajacych beta-agonistéw nie zgtoszono zadnego
przypadku smierci matki ani zawatu miesnia sercowego po podaniu heksoprenaliny w tokolizie.
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Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania doustnej postaci heksoprenaliny sg bardzo skape.
Dostepny jest pojedynczy opis przypadku krwotoku macicznego, ktory jednak mégt by¢ spowodowany
towarzyszacymi zmianami patologicznymi w obrebie macicy.

Izoksupryna

Podsumowano dane dotyczace izoksupryny uzyskane po jej wprowadzeniu do obrotu, zebrane w
latach 2000-2013. Nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z postacig
produktu podawang dozylnie, natomiast zgtoszono trzy zdarzenia tagodne. W przypadku stosowania
doustnego zgtoszono trzy ciezkie (utrate przytomnosci, szczekoscisk i ciezkg reakcje skorng) oraz
szes$¢ tagodnych zdarzen niepozadanych.

Ogdine wnioski dotyczgce bezpieczeristwa

W oparciu o wszystkie dostepne dane dotyczace krétko dziatajgcych beta-agonistéw uwzglednionych w
niniejszej ocenie (terbutaliny, salbutamolu, heksoprenaliny, rytodryny, fenoterolu, izoksupryny) uznaje
sie, ze istniejg dowody na zwigzek pomiedzy stosowaniem produktéw w postaci doustnej i w postaci
czopkow a ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi zaleznymi od dawki.

W przypadku produktéw do wstrzykiwania wystepuja problemy zwigzane z bezpieczenstwem dotyczace
przedtuzonego stosowania tych substancji czynnych we wskazaniach pofozniczych, jednak krétkotrwate
podawanie produktéw w postaci przeznaczonej do stosowania pozajelitowego we wskazaniach
potozniczych do tokolizy (maks. 48 h) moze by¢ korzystne. Ryzyko dla matki i ptodu mozna
zminimalizowa¢, jezeli te substancje czynne bedg podawane przez potoznika/lekarza z doswiadczeniem
w stosowaniu $rodkow tokolitycznych.

Produkty w postaci doustnej i w postaci czopkéw stosuje sie w celu podtrzymania tokolizy po podaniu
dozylnych postaci leku, a biorgc pod uwage profil bezpieczeristwa sercowo-naczyniowego, PRAC uznat,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych produktéw leczniczych nie jest juz korzystny.

W przypadku produktéw w postaci przeznaczonej do stosowania pozajelitowego po rozwazeniu
wszystkich dostepnych danych, a zwiaszcza danych dotyczacych postepowania w niepowikianym
porodzie przedwczesnym, PRAC zaleca podawanie tych substancji czynnych w ramach leczenia
krotkotrwatego (do 48 godzin) pomiedzy 22. a 37. tygodniem cigzy u pacjentek bez medycznych lub
potozniczych przeciwwskazan do leczenia tokolitycznego. Ponadto nalezy zapewni¢ szczegdtowe
wytyczne dotyczace sposobu podawania tych produktéw do wstrzykiwan. Leczenie powinno odbywacé
sie w odpowiednio wyposazonych osrodkach, w ktérych mozliwe jest state monitorowanie stanu
zdrowia matki i ptodu. Leczenie nalezy rozpoczaé mozliwie jak najwczesniej po rozpoznaniu porodu
przedwczesnego oraz po przeprowadzeniu oceny stanu zdrowia pacjentki, majacej na celu wykluczenie
jakichkolwiek przeciwwskazan do stosowania omawianych lekéw. Oceng nalezy objac¢ stan uktadu
krazenia pacjentki, stosujac w tym celu monitoring z wykorzystaniem elektrokardiogramu (EKG) przez
caty okres leczenia w celu rozpoznania wczesnych oznak zdarzen sercowo-naczyniowych oraz dalszego
zminimalizowania ryzyka wystapienia ciezkiego zdarzenia sercowo-naczyniowego. Krétko dziatajacych
beta-agonistéw nie nalezy stosowac u kobiet z chorobami serca w wywiadzie lub gdy przedtuzenie
cigzy jest niebezpieczne wskutek wystepujacej choroby matki lub ptodu. W celu unikniecia ryzyka
wystgpienia obrzeku ptuc u matki nalezy $cisle kontrolowa¢ poziom nawodnienia organizmu.

Stosowanie krétko dziatajacych beta-agonistéw w nagtych przypadkach oraz w celu umozliwienia
obrotu zewnetrznego na gtéwke jest uzasadnione ograniczonym czasem podawania oraz
zastosowaniem minimalnej dawki, a z punktu widzenia bezpieczenstwa stosowania wskazania te nalezy
utrzymac w krajach, w ktorych zostaty juz zatwierdzone.
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Skutecznos$¢

Salbutamol, terbutalina, fenoterol, rytodryna, heksoprenalina oraz izoksupryna sa zatwierdzone do
stosowania we wskazaniach potozniczych od lat 60. XX wieku.

W niniejszej ocenie uwzgledniono dane pochodzace z badan klinicznych, zgtoszen po wprowadzeniu
produktow do obrotu oraz pi$miennictwa. PRAC zidentyfikowatl powazne ograniczenia danych
dotyczacych skutecznosci produktéw w postaci doustnej i w postaci czopkow, a takze zwrécit uwage na
dostepne nowe dowody i/lub obecny stan wiedzy medycznej w odniesieniu do stosowania tych
produktow we wskazaniach potozniczych. Po rozwazeniu profilu dziatan niepozadanych o charakterze
sercowo-naczyniowym, zwigzanych ze stosowaniem omawianych produktéw leczniczych we
wskazaniach potozniczych PRAC stwierdzit, ze postacie doustne i czopki nie powinny by¢ juz stosowane
w celu zatrzymania skurczéw macicy. Niektére z produktéw do stosowania doustnego lub w postaci
czopkéw, ktérych dotyczy niniejsza procedura, zatwierdzono do stosowania jedynie we wskazaniach
potozniczych. Usuniecie tych wskazan zgodnie z zaleceniami PRAC spowoduje cofniecie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu. W przypadku tych konkretnych produktéw PRAC zalecit ich wycofanie z
obrotu.

Dostepne dane wykazaty skutecznos¢ postaci przeznaczonych do wstrzykiwan w zatrzymywaniu
skurczéw porodowych w krétkotrwatym leczeniu (maksymalnie 48 godzin). W przypadku wskazan
obejmujacych krétkotrwate leczenie tokolityczne w cigzy niepowiktanej PRAC zalecit, aby produkty do
podawania pozajelitowego stosowac wytacznie w ramach leczenia krotkotrwatego (maksymalnie

48 godzin) we wskazaniach potozniczych u pacjentek pomiedzy 22. a 37. tygodniem cigzy. Poniewaz
dostepne dane wskazuja, ze gtdwnym skutkiem leczenia tokolitycznego jest opdznienie porodu o maks.
48 godzin, czas trwania leczenia nie powinien przekracza¢ 48 godzin. Opdznienie to mozna
wykorzysta¢ w celu podania glikokortykosteroidéw Iub podjecia innych znanych dziatan stuzacych
poprawie stanu zdrowia matki i/lub ptodu w okresie okotoporodowym. PRAC zalecit rowniez uznanie
stosowania produktéw w postaci przeznaczonej do stosowania pozajelitowego w celu wykonania obrotu
zewnetrznego na gtowke oraz w nagtych przypadkach za korzystne w juz zatwierdzonych wskazaniach.

W odniesieniu do okna, w ktérym zawiera sie prog przezywalnosci ptodu, PRAC zwrdcit uwage na
epidemiologiczne artykuty przegladowe dotyczace interwencji potozniczych w krajach europejskich
(Kollée i wsp., 2009) i, nieco nowszy, w USA (Kyser i wsp., 2012), w ktérych sugeruje sie, ze okno to
obejmuje okres pomiedzy 22. a 24. tygodniem cigzy. W zwigzku z tym w celu zoptymalizowania
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci omawianych lekdw we wskazaniach nalezy uwzglednié¢ wiek
cigzowy.

PRAC stwierdzit, ze korzysci ze stosowania postaci przeznaczonych do wstrzykiwan przewyzszaja
ryzyko sercowo-naczyniowe w ograniczonych warunkach stosowania, a omawiane substancje czynne
nalezy podawa¢ w ramach leczenia krétkotrwatego (do 48 godzin) pomiedzy 22. a 37. tygodniem cigzy
u pacjentek bez medycznych lub potozniczych przeciwwskazan do leczenia tokolitycznego.

W ramach dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka PRAC, biorgc pod uwage wszystkie dane,
zaproponowat zmienione wskazania do stosowania produktéw w postaci do przeznaczonej do
stosowania pozajelitowego i jasno okreslit warunki, pod ktérymi stosowanie tych produktéw jest
wskazane. Stosowanie ich powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentek w wieku cigzowym ponizej

22 tygodni, u pacjentek z wystepujacg wczesniej chorobg niedokrwienng serca lub z istotnymi
czynnikami ryzyka wystgpienia tej choroby, a takze u pacjentek z poronieniem zagrazajacym w
pierwszym i drugim trymestrze cigzy. Ponadto Komitet podkreslit koniecznos$¢ ciggtego monitorowania
cisnienia krwi i czestosci uderzen serca, rownowagi wodno-elektrolitowej, stezenia glukozy i mleczanéw
oraz stezenia potasu u pacjentek otrzymujacych omawiane produkty lecznicze do podawania
pozajelitowego.
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Stosunek korzysci do ryzyka

Biorgc pod uwage powyzsze fakty, wobec catosci dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania omawianych lekdw, zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz ograniczonej skutecznosci, PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania produktéw w postaci doustnej i w postaci czopkéw jest niekorzystny. W zwigzku z tym
nalezy stosowanie omawianych produktéw leczniczych we wskazaniach potozniczych nie powinno juz
by¢ wskazane. W odniesieniu do tych produktow leczniczych nalezy odpowiednio uaktualni¢ informacje
o produkcie, a zatem nalezy wprowadzi¢ zmiany w tresci pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktow, ktére w postaci doustnej i w postaci czopkéw sg
stosowane wytacznie we wskazaniach potozniczych, powinny zostac cofniete, a produkty te wycofane z
obrotu.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych do podawania
pozajelitowego zawierajacych krdotko dziatajacych beta-agonistéw (salbutamol, terbutaline, fenoterol,
rytodryne, heksoprenaline oraz izoksupryne) we wskazaniach potozniczych jest korzystny, gdyz
korzysci w dalszym ciggu przewyzszajg ryzyko. W przypadku wskazan obejmujacych krétkotrwate
leczenie tokolityczne w cigzy niepowiktanej PRAC zalecit, aby produkty do podawania pozajelitowego
stosowac wytacznie w ramach leczenia krotkotrwatego (maksymalnie 48 godzin) u pacjentek
pomiedzy 22. a 37. tygodniem cigzy. PRAC zalecit rowniez uznanie stosowania produktow w postaci
przeznaczonej do stosowania pozajelitowego w celu wykonania obrotu zewnetrznego na gtdéwke oraz w
nagtych przypadkach za korzystne w juz zatwierdzonych wskazaniach. Pacjentki nalezy obja¢ trwajacq
przez caty okres leczenia Scistg obserwacjg pod katem wystgpienia oznak dziatan niepozadanych o
charakterze sercowo-naczyniowym. Stosowanie produktéw leczniczych do podawania pozajelitowego
zawierajacych krétko dziatajacych beta-agonistéw powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentek w wieku
cigzowym ponizej 22 tygodni, u pacjentek z wystepujacg wczesniej chorobg niedokrwienng serca lub z
istotnymi czynnikami ryzyka wystgpienia tej choroby, a takze u pacjentek z poronieniem zagrazajgcym
w pierwszym i drugim trymestrze cigzy. Ponadto u pacjentek nalezy w sposdb ciggty monitorowacd
ci$nienie krwi i czesto$¢ uderzen serca, rownowage wodno-elektrolitowa, stezenie glukozy i mleczandéw
oraz stezenie potasu.

Komitet stwierdzit, ze konieczne jest podjecie dalszych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka,
majacych na celu poinformowanie personelu medycznego o nowych ograniczeniach w stosowaniu
omawianych lekéw oraz o wymogach zwigzanych z monitorowaniem pacjentéw, ktére wprowadzono w
celu zapewnienia bezpieczenstwa stosowania produktéw w postaci przeznaczonej do podawania
pozajelitowego we wskazaniach potozniczych, a takze w celu poinformowania o niekorzystnym
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktéw w postaci doustnej i w postaci czopkow w tych
wskazaniach.
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Podstawy do zalecenia PRAC

ZWazywszy, ze

PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, oparta na danych
uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dotyczaca produktéw
leczniczych zawierajacych krétko dziatajacych beta-agonistéw (salbutamol, terbutaline, fenoterol,
rytodryne, heksoprenaline i izoksupryne) stosowanych we wskazaniach potozniczych (patrz
aneks 1);

Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych pochodzacych z badan klinicznych i
farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pismiennictwa oraz informacji zebranych po
wprowadzeniu produktéw do obrotu, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajacych krétko dziatajgcych beta-agonistéw (salbutamol, terbutaline, fenoterol,
rytodryne, heksoprenaline i izoksupryne) we wskazaniach potozniczych;

Komitet jest zdania, iz korzysci ze stosowania produktow leczniczych zawierajgcych krotko
dziatajacych beta-agonistéw (salbutamol, terbutaline, fenoterol, rytodryne, heksoprenaline i
izoksupryne) w postaci produktéw w postaci przeznaczonej do podawania pozajelitowego w
dalszym ciggu przewyzszajq ryzyko we wskazaniach potozniczych obejmujacych krétkotrwate
leczenie tokolityczne w cigzy niepowiktanej;

ponadto Komitet podkreslit, ze produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy
stosowac wytgcznie w ramach leczenia krétkotrwatego (maksymalnie 48 godzin) we wskazaniach
potozniczych u pacjentek pomiedzy 22. a 37. tygodniem cigzy. Pacjentki nalezy obja¢ trwajaca
przez caty okres leczenia $cistg obserwacjg pod katem wystgpienia oznak dziatan niepozgadanych o
charakterze sercowo-naczyniowym;

wobec dostepnych obecnie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych krétko dziatajacych beta-agonistéw (salbutamol, terbutaline, fenoterol,
rytodryne, heksoprenaline i izoksupryne) Komitet uznat, ze w celu utrzymania korzystnego
stosunku korzysci do ryzyka stosowanie tych produktéw powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentek
w wieku cigzowym ponizej 22 tygodni, u pacjentek z wystepujaca wczesniej chorobg niedokrwienng
serca lub z istotnymi czynnikami ryzyka wystapienia tej choroby, a takze u pacjentek z
poronieniem zagrazajagcym w pierwszym i drugim trymestrze cigzy. Ponadto Komitet podkreslit
konieczno$¢ monitorowania cisnienia krwi i czestosci uderzen serca, réwnowagi wodno-
elektrolitowej, stezenia glukozy i mleczandw oraz stezenia potasu u pacjentek otrzymujacych
omawiane produkty lecznicze do podawania pozajelitowego przez caty okres ich stosowania;

w kwestii produktow w postaci doustnej i w postaci czopkéw, wobec catosci dostepnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa ich stosowania, zwlaszcza w odniesieniu do ryzyka wystapienia
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, a takze bardzo ograniczonych danych dotyczacych
skutecznosci, PRAC stwierdzit, ze zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE stosunek korzysci do
ryzyka stosowania omawianych produktéw leczniczych nie jest korzystny i w zwigzku z tym ich
stosowanie nie powinno juz obejmowac wskazan potozniczych;

Komitet stwierdzit, ze potrzebne jest wprowadzenie dalszych dziatan stuzgcych
zminimalizowaniu ryzyka, takich jak przekazanie informacji dla personelu medycznego dotyczacych
wynikéw przeprowadzonej oceny oraz bezpiecznego stosowania produktéw podawanych
pozajelitowo we wskazaniach potozniczych,
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zgodnie z art. 31 i 32 dyrektywy 2001/83/WE PRAC zaleca zmiane warunkow lub, w stosownych
przypadkach, cofniecie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla wszystkich produktow leczniczych
wymienionych w aneksie I, dla ktérych zmiany w informacji o produkcie przedstawiono w aneksie 111
do niniejszego zalecenia.

a. Wydane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéw w postaci doustnej i w postaci
czopkow, ktére sg zatwierdzone do stosowania jedynie we wskazaniach proponowanych do
usuniecia (zgodnie ze zmianami w informacji o produkcie przedstawionymi w aneksie 111),
powinny zostac cofniete, a produkty te — wycofane z obrotu w wyznaczonym terminie.
Warunki cofniecia pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla tych produktéw, w stosownych
przypadkach, przedstawiono w aneksie IV.

b. Warunki wszystkich pozostatych pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych
zawierajacych krotko dziatajacych beta-agonistow (salbutamol, terbutaline, fenoterol,
rytodryne, heksoprenaline i izoksupryne) wskazanych do stosowania w tokolizie oraz innych
wskazaniach potozniczych (patrz aneks I) powinny zosta¢ zmienione (zgodnie ze zmianami w
informacji o produkcie przedstawionymi w aneksie I11).

c. Wszystkie podmioty odpowiedzialne powinny wprowadzi¢ dziatania stuzgce zminimalizowaniu
ryzyka.

2. Szczegotowe wyjasnienie réznic w stosunku do zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CMDh zgodzit sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia. Jednak CMDh uznat, ze do zaproponowanej tresci warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu nalezy wprowadzi¢ drobng zmiane (aneks IV). CMDh zaproponowat skrécenie
czasu wycofania z obrotu produktéw stosowanych wytacznie we wskazaniach potozniczych, ktérych
dotyczy cofniecie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w celu zapewnienia szybkich dziatan w
odniesieniu do produktéw pozbawionych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Postanowienie CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 5 wrzesnia 2013 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh uzgodnit zmiane warunkow lub, w stosownych przypadkach, cofniecie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dla produktéw zawierajacych terbutaline, salbutamol, heksoprenaline,
rytodryne, fenoterol i izoksupryne, w przypadku ktérych odpowiednie czesci charakterystyki produktu
leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w aneksie 111, pod warunkami przedstawionymi w
aneksie V.

Terminarz wprowadzania postanowienia w zycie przedstawiono w aneksie V.
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