Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zruSenia alebo zmeny v povoleniach
na uvedenie na trh a podrobné vysvetlenie rozdielov v odporiacani
vyboru PRAC
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Vedecké zavery a oddévodnenie zruSenia alebo zmeny v povoleniach
na uvedenie na trh a podrobné vysvetlenie rozdielov v odporicani
vyboru PRAC

Koordinacna skupina CMDh vzala do Uvahy dalej uvedené odporucanie vyboru PRAC z
5. septembra 2013 tykajuce sa liekov obsahujtcich terbutalin, salbutamol, hexoprenalin, ritodrin,
fenoterol a isoxsuprin:

1. Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich terbutalin, salbutamol,
hexoprenalin, ritodrin, fenoterol a isoxsuprin vyborom PRAC (pozri prilohu 1)

Dfia 27. novembra 2012 Madarsko informovalo Eurdpsku agenturu pre lieky v stlade s postupom
odporacanym v ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v nadvéaznosti na hodnotenie Gdajov vyplyvajtcich
z ¢innosti dohladu nad liekmi, ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce beta-agonistov

s kratkodobym Ucinkom (SABA) schvélené v pérodnickych indikacidch uz nie je priaznivy vzhladom
na hlasené kardiovaskularne udalosti. Madarsko sa domnievalo, Ze je v zaujme Unie, aby sa tato
zaleZitost predlozila vyboru PRAC a aby vyslovilo vyhrady tykajuce sa davkovania a upozorneni
uvedenych v informéaciach o vyrobku.

Beta-agonisti s kratkodobym Gcinkom (SABA) (zname tiez ako beta-mimetika), salbutamol,
terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin a isoxsuprin su schvalené na vnutroStatnej drovni a na
trhu v EU sa nachadzaju od Sestdesiatych rokov 20. storodia.

Schvalené poérodnicke indikacie pre lieky SABA sa v ¢lenskych Statoch liSia. K schvalenym
pérodnickym indikaciam patri predcasny pérod, tokolyza (v pripade niektorych liekov je pouzitie
obmedzené na konkrétne tyzdne gestacie, ale v pripade inych liekov nie je uvedena ziadna
konkrétna doba gestacie), vonkajsia hlavova verzia (ECV) a nadmerna kontraktilita maternice.
Fenoterol obsahuje tieZ opisy nidzového pouzitia v takych indikaciach ako je nepravidelny pérod v
pérodnom Stadiu dilatacie a vypudzovania (napriklad nadmerna aktivita alebo spazmus maternice,
ktoré sa vyskytuju spontanne alebo v désledku mechanickej obstrukcie ¢i nadmernej stimulacie
liekmi obsahujucimi oxytocin); vndtromaternicova asfyxia (prejavuje sa takymi priznakmi, ako je
spomalenie srdcového pulzu plodu alebo mierna az stredna acidéza plodu); pérodné komplikacie
(napriklad prolaps pupocnej $nury alebo hroziaca ruptdra maternice); uvolnenie maternice v
akutnych indikaciach, ako je cisarsky rez. Isoxsuprin a hexoprenalin, tablety, su tiez indikované na
hroziaci potrat a su davkované na prevenciu pdrodu. Obidve zmesi hexoprenalinu su tiez
indikované na imobilizaciu maternice pred operaciou, pocas operacie a po operacii na vykonanie
serklaze.

Pocas tohto prieskumu sa posudzovali Udaje z klinickych studii, hlasenia po uvedeni na trh

a publikovana literatira vratane prislusnych usmerneni pre liecbu. Toto posudzovanie zahffalo
peroralne a parenterdlne zmesi a Capiky. V pérodnickych indikaciach nie st schvalené Ziadne
inhala¢né zmesi.

Bezpeénost

Pocas predchadzajlcich prieskumov bezpecnosti sa zdoraznilo riziko ischémie myokardu spojené s
pouzivanim liekov SABA v pdrodnickych indikacidch a tieto lieky sa maju pouzivat obozretne pri
tokolyze a dalSich pérodnickych indikaciach. V ramci tohto prieskumu, ktory uskutocnil vybor PRAC,
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sa posudzovali vSetky existujlce Gdaje vzhladom na bezpecnost kardiovaskuldrnych udalosti, ked’
sa lieky pouzivaju v tychto indikaciach a vysledok tohto prieskumu je uvedeny dalej.

Salbutamol

Na zaklade prieskumu vSetkych kardiovaskularnych udalosti pri pouzivani salbutamolu sa
preukéazalo, Ze tento liek mdze vyvolat zdvazné kardiovaskularne neziaduce udalosti, ktoré mézu
viest k smrti matky a/alebo plodu. Celkovo bolo hldsenych 98 pripadov kardiovaskularnych
udalosti, vacsinu ktorych tvorili srdcové arytmie, napriklad tachykardia alebo palpitacie. Dva
pripady tachykardie sa zhor3ovali a viedli k smrti. V rdmci tychto udalosti bolo hlasenych niekolko
pripadov plicneho edému a jeden hlaseny pripad plicneho edému spojeny s kardiomegaliou po
uzivani tabliet pocas piatich tyzdnov, ked' bola tokolyza nelspesSna. Boli tieZ hlasené dva pripady
tokolyzy pri udrziavacej lie¢be vylu¢ne pomocou capikov s vyvinutim plicneho edému. Vybor PRAC
zaznamenal osem Uumrti dojciat, pricom dva pripady suviseli s plicnym edémom a
kardiovaskularnymi udalostami. Mnohé z tychto pripadov sa vyskytli v svislosti s intraven6znym
(i.v.) salbutamolom aj perordlnym salbutamolom; zda sa, Ze tato neZiaduca udalost nie je
Specificka pre konkrétnu zmes.

Fenoterol

Na zaklade prieskumu bezpecnostnych Udajov fenoteralu sa preukazalo, ze kardiovaskularne
udalosti tachykardia a palpitacie su Casto hlasené v klinickych studiach a uvadzaju sa ako velmi
Casté vedlajsie uUcinky lieku. V 10 klinickych $tadiach, na ktorych sa zUcastnilo 425 gravidnych Zzien,
bola hlasena angina pektoris a arytmia, kazda iba v jednom pripade. Medzi hlasenymi pripadmi z
klinickych skusani, ktoré mal drzitel povolenia na uvedenie na trh k dispozicii, nebol infarkt
myokardu ani zavazné arytmie. Priblizne 9 % zo 425 Zien v tychto skdSaniach bolo vystavenych
peroralnej zmesi a priblizne 2 % hlasenych neziaducich udalosti sUviselo s peroralnou zmesou
lieku. Asi 2/3 neziaducich udalosti spojenych s peroralnou zmesou tvorila tachykardia, palpitacie a
zmeny krvného tlaku.

Terbutalin

Predmetom posudzovania boli bezpecnostné Gdaje z klinickych skusani drzitela povolenia na
uvedenie na trh a meta-analyzy nalezite navrhnutych klinickych skdasani. Tieto ddaje vSak poskytli
preskimanie, & existuje nejaka suvislost medzi dlhodobym pouzivanim peroralneho terbutalinu

a peripartalnou kardiomyopatiou. Pri predizenom pouzivani peroraineho terbutalinu s réznou dizkou
liecby (9,5-53 dnf) sa vyskytla peripartalna kardiomyopatia u $tyroch pacientoek, ktoré predtym
nemali ziadnu existujlcu srdcovl patoldgiu. Vztah medzi dlhodobou peroralnou lie¢bou
terbutalinom kvoli predéasnému p6rodu a naslednou peripartalnou kardiomyopatiou bol nadalej
vyznamny aj po Uprave potencialne matdcich premennych.

Publikované studie obsahuju protirecivé vysledky a interpretacie o bezpecnosti terbutalinu (a beta-
agonistoch) pri tokolyze. Vyskyt typickych neziaducich Gcinkov charakteristickych pre stimulaciu
beta-receptorov je nalezite dokumentovany a tieto neziaduce Ucinky sa prejavuju ako mierny

a prechodny diskomfort az zavazné kardiovaskularne vedlajsie UCinky vyzadujlce rychly lekarsky
zasah, napr. v pripade arytmii alebo plicneho edému. Tieto Studie neposkytuju dokaz o smrti
matiek; poskytuju len velmi obmedzené Udaje o neZiaducich nasledkoch pre plod (napr.
tachykardia, hyperinzulinémia).

Drzitel povolenia na uvedenie na trh identifikoval osem pripadov umrtia novorodencov/plodov
vratane potratov. Informacie o smrtelnych stavoch novorodencov alebo plodov neboli dostato¢né
na vyvodenie akychkolvek zaverov o suvislosti s vnUtromaternicovou expoziciou terbutalinu. Okrem
toho, predCasny porod je stanoveny rizikovy faktor novorodeneckej morbidity a mortality.
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Bez ohladu na tieto skutocnosti, v databdze EudraVigilance bolo identifikovanych 18 zavaznych
kardiovaskularnych pripadov, z ¢oho vyplyva, Ze zavazné kardiovaskularne komplikacie sa vyvinuli
nielen u nachylnych jedincov, ale aj u zdravych jedincov. To opé&t zd6razfiuje vyznam pozorného
lekdrskeho dohladu pocas lie¢by a spochybriuje bezpe¢nost ambulantnej tokolyzy pri pouziti
terbutalinu.

Ritodrin

Pouzitie ritodrinu je spojené s rizikom zavaznej dysfunkcie srdca a pluc (v zriedkavych pripadoch
s infarktomm myokardu), zmenou glykémie a koncentraciou draslika v krvi, gastrointestinalnymi
poruchami, triadkou, bolestou hlavy a erytémom. Zriedkavejsie boli opisané pripady Gzkosti,
zavratov, krvnych dyskrazii, rabdomyolyzy, zavaznych koznych neziaducich reakcii (SCAR) a
anafylaktického Soku. Zda sa, ze zavaznost neziaducich udalosti priamo slvisi s davkou ritodrinu
podanou pacientovi, ale tieZ s dizkou lie¢by, kedze vacéina neziaducich udalosti ohrozujlcich Zivot
sa vyskytla po predizenom podévani ritodrinu (> 72 hodin aZ niekolko mesiacov).

V obdobi od roku 2002 do roku 2012 bolo hlasenych celkovo 210 pripadov vratane najmenej jednej
neziaducej udalosti po liecbe ritodrinom. Tieto pripady neziaducich udalosti pri lie¢be ritodrinom
zahrnali nalezite dokumentované pripadové hlasenia z literatlry a pripady, ktoré zaznamenal
drzitel' povolenia na uvedenie na trh na zaklade spontannych hlaseni zdravotnickeho personalu
alebo zdravotnickych organov. Tieto pripady sa zvycajne zhodovali so zndmym bezpecnostnym
profilom ritodrinu s vynimkou hlasenych pripadov rabdomyolyzy a reakcii SCAR.

Hexoprenalin

Intravendzne podavanie hexoprenalinu je podla publikovanych studii velmi ¢asto sprevadzané
vyskytom neZiaducich reakcii na liek. Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou po podani
intravendzneho hexoprenalinu je tachykardia u matiek. U matiek sa Casto vyskytuje tiez
hypotenzia, palpitacie, triaska, navaly horGéavy, potenie, bolest hlavy a nauzea. Individudlne boli
zaznamenané zavaznejsie neziaduce reakcie na liek — bolest v hrudniku, dyspnoe, ileus, strata
vedomia, arytmia a tiez niekolko pripadovych hlaseni plicneho edému (Styri pripady v publikacii
Van lddekingeho a kol., 1991, jeden pripad v databaze EV, Styri pripady v sprave PSUR). Po podani
hexoprenalinu na tokolyzu neboli na rozdiel od inych liekov SABA hlasené Ziadne pripady umrtia
matiek a ziadny pripad infarktu myokardu.

Pre peroralny hexoprenalin je k dispozicii velmi malo bezpecnostnych Gdajov. K dispozicii je jedno
pripadové hlasenie krvacania maternice, ktoré je vSak prepojené so subeznou patolégiou
maternice.

Isoxsuprin

Udaje po uvedeni na trh pre isoxsuprin boli sumarizované od roku 2000 do roku 2013; pre i.v. liek
neboli hlasené Ziadne zavazné neziaduce udalosti; boli hlasené tri nezavazné udalosti. Pri pouziti
peroralnych tabliet boli hlasené tri zavazné neziaduce udalosti (strata vedomia, trizmus a zavazna
kozna reakcia) a pri pouziti tabliet bolo hldsenych Sest nezdvaznych neziaducich udalosti.

Celkové zavery o bezpecnosti

Na zaklade vSetkych udajov dostupnych pre vSetky lieky SABA zahrnuté do tohto prieskumu
(terbutalin, salbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol, isoxsuprin) su k dispozicii dékazy, ze
peroralne zmesi a ¢apiky suvisia so zdvaznymi neziaducimi udalostami v zavislosti od davky.

S injikovatelnymi zmesami sUvisia bezpe¢nostné problémy pocas predizeného pouZivania tychto
Géinnych latok v kontexte pérodnickych indikacii, prinosom vSak méze byt podavanie
parenteralnych zmesi v pérodnickej indikacii tokolyzy v kratkodobom horizonte (maximalne 48
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hodin). Riziko pre matku a plod by sa mohlo minimalizovat, ak uc¢inné latky podavaju
porodnici/lekari so skisenostami s pouzivanim tokolytik.

Peroralne zmesi a Capiky sa pouzivaju ako udrziavacia liecba pri tokolyze po podani injikovatelnych
foriem; vzhladom na profil kardiovaskularnej bezpecnosti vybor PRAC usudzuje, Ze tieto lieky uz
neprejavuju priaznivy pomer prinosu a rizika.

Pokial' ide o parenteralne zmesi, vybor PRAC zvazil vSetky dostupné Udaje a konkrétne pre
manazment nekomplikovaného predcasného porodu odporuca, aby sa tieto Gcinné latky podavali v
ramci kratkodobého manazmentu (do 48 hodin) od 22. do 37. tyzdna gestacie u pacientok bez
liekovej alebo porodnickej kontraindikacie na tokolytickd liecbu. Okrem toho, pre tieto injikovatelné
zmesi ma byt vydané konkrétne usmernenie tykajlce sa spésobu podavania. Lie¢ba sa ma
poskytovat v zariadeniach, ktoré st primerane vybavené na vykonavanie nepretrzitého
monitorovania zdravotného stavu matky a plodu. Tieto lieky sa maju podat ¢o najskér po stanoveni
diagndzy predcasného porodu a po vyhodnoteni pacientky na vylucenie akychkolvek kontraindikacii
pouzitia. Malo by k tomu patrit primerané posudenie kardiovaskuldrneho stavu pacientky na
zaklade elektrokardiografického monitorovania (EKG) pocas celej lieCby na identifikovanie skorého
nastupu kardiovaskularnych udalosti a tiez na minimalizovanie rizika zavaznej kardiovaskularnej
udalosti. Lieky SABA sa nemaju pouzivat u Zien s anamnézou srdcového ochorenia alebo pri
stavoch matky ¢ plodu, pri ktorych je predizenie gravidity nebezpecné. Je potrebna pozorna
kontrola Grovne hydratacie na zabranenie rizika plicneho edému u matky.

Pouzivanie liekov SABA v naliehavych stavoch a na umoZnenie vonkajsSej hlavovej verzie sa
podporuje, pretoze dizka pouZivania je v tomto pripade obmedzena a davkovanie je minimalne a z
bezpeénostného hladiska sa maju tieto indikacie zachovat, ak st schvélené.

Ucinnost
Salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin a isoxsuprin su schvalené v pdrodnickych
indikaciach od Sestdesiatych rokov 20. storodia.

V tomto prieskume sa posudzovali Udaje dostupné z klinickych skdasani, hlaseni po uvedeni na trh
a literatary. Vybor PRAC identifikoval zavazné nedostatky Udajov o Ucinnosti pre peroralne zmesi
a Capiky a vzal na vedomie nové dostupné dbékazy a/alebo aktualne lekarske poznatky o pouzivani
tychto liekov v pdrodnickych indikaciach. Vybor PRAC vzal do Uvahy profil kardiovaskularnych
neziaducich reakcii spojenych s pouzivanim tychto liekov v pérodnickych indikaciach a dospel k
zaveru, ze peroralne formy a ¢apiky sa uz nemajl pouzivat na potlac¢enie kontrakcii maternice.
Niektoré lieky na peroralne pouZzitie alebo ¢apiky, ktorych sa tento postup tyka, su povolené len v
porodnickych indikaciach. Odstranenie tychto indikacii podla odporucania vyboru PRAC povedie k
zrudeniu povoleni na uvedenie na trh pre tieto lieky. Vybor PRAC odporuca stiahnut z trhu tieto
konkrétne lieky.

Z dostupnych Gdajov vyplyva, Ze injikovatelné formy su ucinné pri potlaceni pérodnych kontrakcii
v kratkodobom horizonte (do 48 hodin). Pre tieto indikacie, ktoré zahfriaju kratkodoby manazment
nekomplikovanej tokolyzy, vybor PRAC odporudil, aby sa parenteralne lieky podavali len v rdmci
kratkodobého manazmentu (do 48 hodin) pérodnickych indikacii u pacientok od 22. do 37. tyzdna
gestécie. Dizka lie¢by nemd prekrodit 48 hodin, ked%e z Gdajov vyplyva, Zze hlavnym G&inkom
tokolytickej lie¢by je oddialenie pérodu az o 48 hodin. Toto oddialenie sa mbze vyuzit na podanie
glukokortikoidov alebo na zavedenie inych opatreni, o ktorych je zname, Ze zlepSuju perinatalne
zdravie. Vybor PRAC tiez uviedol, Zze pouzivanie parenteralnych zmesi na vonkajsiu hlavovu verziu
a nudzové stavy sa povaZzuje za priaznivé, ked' uz su tieto indikacie schvalené.

Pokial'ide o hranice najnizSej gestacnej zivotaschopnosti, vybor PRAC vzal na vedomie
epidemiologicky prieskum pdrodnickych zakrokov v eurépskych krajinach (Kollée a kol., 2009) a
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v V.

Zivotaschopnost je od 22. do 24. tyzdria. Na optimalizovanie bezpe¢ného a G¢inného pouzivania sa
ma preto v indikacii odzrkadlovat gestaény vek.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze prinosy injikovatelnych foriem prevysuju kardiovaskularne rizika
za obmedzenych podmienok pouzitia: tieto ucinné latky sa maju podavat v ramci kratkodobého
manazmentu (do 48 hodin) od 22. do 37. tyZzdia gestacie u pacientok bez liekovej alebo
porodnickej kontraindikacie na tokolytickud liecbu.

V ramci opatreni na minimalizovanie rizika vybor PRAC navrhol zmenené indikacie pre parenteralne
zmesi, pri¢om je potrebné vziat do Uvahy vSetky Udaje a objasnit stavy, pri ktorych su tieto lieky
indikované. Pouzitie ma byt kontraindikované u pacientok s gestaénym vekom krat$im ako

22 tyzdnov, u pacientok s existujlicou ischemickou chorobou srdca alebo u pacientok

s vyznamnymi rizikovymi faktormi pre ischemickl chorobu srdca a u pacientok s hroziacim
potratom pocas prvého a druhého trimestra gestacie. Vybor tiez zd6raznil, Ze v pripade pacientok
uzivajlcich tieto parenterdlne lieky sa ma nepretrzite monitorovat krvny tlak a srdcovy pulz,
rovnovaha elektrolytov a tekutin, hladina glukézy a laktatu a hladina draslika.

Pomer prinosu a rizika

Vybor PRAC vzal na vedomie uvedené skutoc¢nosti a dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika
pre peroralne zmesi a Capiky nie je priaznivy vzhladom na celkové dostupné bezpecnostné udaje,
ktoré sa tykaju najma rizika zavaznych kardiovaskularnych udalosti, a vzhladom na obmedzenu
Géinnost. Tieto lieky preto uz nemaju byt indikované v pdrodnickej terapeutickej indikacii.
Informaécie o vyrobku pre tieto lieky sa preto musia aktualizovat; povolenia na uvedenie na trh pre
tieto lieky sa musia zmenit. Povolenie pre peroralne zmesi a ¢apiky, ktoré sa pouZivaji len

v podrodnickych indikacidch, sa mé zrusit a tieto lieky sa majd stiahnut z trhu.

Pokial' ide o parenteralne lieky obsahujlce latky SABA (salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin,
hexoprenalin a isoxsuprin) v poérodnickych indikaciach, vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer
prinosu a rizika je priaznivy, kedZe prinosy nadalej prevysuju rizika. Pre tieto indikacie, ktoré
zahfnaju kratkodoby manazment nekomplikovanej tokolyzy, vybor PRAC odporucil, aby sa
parenteralne lieky podavali len v ramci kratkodobého manazmentu (do 48 hodin) u pacientok

od 22. do 37. tyzdia gestacie. Vybor PRAC tiez uviedol, Ze pouzivanie parenteralnych zmesi

na vonkajsiu hlavovl verziu a nidzové stavy sa povazuje za priaznivé, ked' uz su tieto indikacie
schvalené. Pacientky musia byt pozorne monitorované na priznaky kardiovaskularnych neziaducich
reakcii pocas celej lie¢by. Parenteralne lieky obsahujtice ldtky SABA maju byt kontraindikované

u pacientok s gestatnym vekom menej ako 22 tyzdnov, u pacientok s existujlicou ischemickou
chorobou srdca alebo u pacientok s vyznamnymi rizikovymi faktormi pre ischemicku chorobu srdca
a u pacientok s hroziacim potratom pocas prvého a druhého trimestra gestacie. Okrem toho,
nepretrZite sa ma monitorovat krvny tlak a srdcovy pulz, rovnovaha elektrolytov a tekutin, hladina
glukézy a laktatu a hladina draslika.

Vybor dospel k zaveru, Ze su potrebné dalSie opatrenia na minimalizovanie rizika na informovanie
zdravotnickych pracovnikov o novych obmedzeniach pouzivania a poziadavku monitorovania
zavedeného na zaistenie bezpecného pouzivanie parenteralnych zmesi v pérodnickych indikaciach
a na informovanie o nepriaznivom pomere prinosu a rizika pre peroralne zmesi a Capiky v tychto
indikaciach.
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Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

Kedze

o vybor PRAC vzal do Gvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES na zaklade udajov
dohladu nad liekmi pre lieky obsahujlice beta-agonistov s kratkodobym uUcinkom (SABA)
(salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin a isoxsuprin) v pérodnickych
indikaciach (pozri prilohu 1),

. vybor preskumal vSetky dostupné udaje z klinickych stadii, farmakoepidemiologickych
$tadii, publikovanej literatiry a skisenosti po uvedeni na trh v stvislosti s bezpe¢nostou liekov
obsahujucich beta-agonistov s kratkodobym ucinkom (SABA) (salbutamol, terbutalin, fenoterol,
ritodrin, hexoprenalin a isoxsuprin) v pérodnickych indikaciach,

. vybor dospel k nazoru, Ze prinosy parenteralnych zmesi liekov obsahujidcich beta-agonistov
s kratkodobym Ucinkom (SABA) (salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin
a isoxsuprin) nadalej prevysuju rizika spojené s pouzivanim tychto liekov v pérodnickych
indikaciach v ramci kratkodobého manazmentu nekomplikovanej tokolyzy,

. vybor tiez zd6raznil, Ze parenteralne lieky sa maju podavat len v ramci kratkodobého
manazmentu (do 48 hodin) v pérodnickych indikaciach u pacientok od 22. do 37. tyzdna
gestacie. Pacientky musia byt pozorne monitorované na priznaky kardiovaskuldrnych
neziaducich reakcii pocas celej lieCby,

° vybor usudil, ze vzhladom na bezpecnostné Udaje, ktoré su v sucasnosti k dispozicii,
na zachovanie priaznivého pomeru prinosu a rizika maju byt tieto parenteralne lieky
obsahujuce latky SABA (salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin a isoxsuprin)
kontraindikované u pacientok s gestacnym vekom menej ako 22 tyzdriov, u pacientok s
existujucou ischemickou chorobou srdca alebo u pacientok s vyznamnymi rizikovymi faktormi
pre ischemickl chorobu srdca a u pacientok s hroziacim potratom pocas prvého a druhého
trimestra gestacie. Vybor tiez zddraznil, ze v pripade pacientok uzivajucich tieto parenteralne
lieky sa ma pocas celej liecby monitorovat krvny tlak a srdcovy pulz, rovnovaha elektrolytov a
tekutin, hladina glukézy a laktatu a hladina draslika,

° pokial ide o perordlne zmesi a capiky, vzhladom na celkové dostupné bezpecnostné udaje,
najma Udaje tykajuce sa rizika zavaznych kardiovaskularnych udalosti, a vzhladom na velmi
obmedzené Udaje o ucinnosti vybor PRAC dospel k zaveru v sulade s ¢lankom 116 smernice
2001/83/ES, 7e pomer prinosu a rizika nie je priaznivy a tieto lieky uz nemaju byt indikované v
pbérodnickej terapeutickej indikacii,

° vybor dospel k zaveru, Ze su potrebné dalSie opatrenia na minimalizovanie rizika, napriklad
informovanie zdravotnickych pracovnikov o vysledku prieskumu a bezpe¢nom pouzivani
parenteralnych zmesi v pérodnickych indikaciach,

vybor PRAC preto v sulade s ¢lankami 31 a 32 smernice 2001/83/ES odporuca zmenu alebo
zruSenie povoleni na uvedenie na trh pre vSetky lieky uvedené v prilohe I, pre ktoré su zmeny
v informaciach o vyrobku uvedené v prilohe 111 k tomuto odporucaniu,

a. povolenia na uvedenie na trh pre perordlne zmesi a Capiky, ktoré su schvalené iba v
indikaciach, ktoré su navrhnuté na odstranenie (v sulade so zmenami v informaciach o
vyrobku uvedenych v prilohe 111), maju byt zruSené a tieto lieky maju byt stiahnuté z trhu v
stanovenej lehote. Podmienky zruSenia povoleni na uvedenie na trh pre tieto lieky s
uvedené v prilohe 1V,
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b. povolenia pre véetky dalSie lieky obsahujlice latky SABA (salbutamol, terbutalin, fenoterol,
ritodrin, hexoprenalin a isoxsuprin) indikované na tokolyzu a dalSie pérodnicke indikacie
(pozri prilohu I) sa majui zmenit (v stlade so zmenami v informaciach o vyrobku uvedenych
v prilohe I11),

C. vsetci drzitelia povolenia na uvedenie na trh maju plnit opatrenia na minimalizovanie rizika.

2. Podrobné vysvetlenie rozdielov v odporacani vyboru PRAC

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporucanie vyboru PRAC a suhlasila s celkovymi
vedeckymi zavermi a odovodnenim odporucania. Koordinacna skupina CMDh vSak usudila, ze v
zneni navrhnutom pre podmienky vydania povoleni na uvedenie na trh (priloha 1V) je potrebna
mald zmena. Koordina¢na skupina CMDh navrhla skratit ¢as na stiahnutie liekov s vyluéne
pérodnickymi indikaciami a liekov, na ktoré sa vztahuje zruSenie, aby sa v pripade liekov bez
povolenia na uvedenie na trh zabezpecilo rychle konanie.

Zhoda koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh zvazila odporucanie vyboru PRAC z 5. septembra 2013 podla ¢lanku
107 pism. k ods. 1 a 2 smernice 2001/83/ES a dosiahla zhodu v sdvislosti so zmenou alebo
zruSenim povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce terbutalin, salbutamol, hexoprenalin,
ritodrin, fenoterol a isoxsuprin a prislusné Casti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a
pisomnej informécie pre pouzivatela su uvedené v prilohe III a podliehaju podmienkam uvedenym
v prilohe IV.

Casovy harmonogram na plnenie zhody je uvedeny v prilohe V.
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