Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till aterkallande eller i forekommande fall
andring av villkoren for godkannandena for forsaljning och detaljerad
forklaring av skillnaderna fran rekommendationen fran kommittén for

sakerhetsovervakning och riskbedéomning av lakemedel
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Vetenskapliga slutsatser och skal till aterkallande eller i forekommande fall
andring av villkoren for godkannandena for forsaljning och detaljerad
forklaring av skillnaderna fran rekommendationen fran kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC)

CMD(h) har beaktat nedanstdende rekommendation fran kommittén for siakerhetsévervakning och
riskbedomning av lakemedel (PRAC) av den 5 september 2013 for lakemedel innehallande terbutalin,
salbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol och isoxsuprin:

1. Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel
innehallande terbutalin, salbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol och isoxsuprin av
kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbeddémning av lakemedel (PRAC) (se bilaga 1)

Efter utvardering av data till foljd av sdkerhetsdvervakningsaktiviteter informerade Ungern Europeiska
lakemedelsmyndigheten den 27 november 2012, i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, om
att den fann att nytta-riskforhallandet for lakemedel innehallande kortverkande beta-agonister (SABA)
som godkants vid obstetriska indikationer har blivit ogynnsamt, med hansyn tagen till de rapporterade
kardiovaskuldra handelserna. Ungern fann att det var i EU:s intresse att arendet hanskéts till PRAC och
uttryckte betankligheter dver doseringen och varningarna som aterspeglas i produktinformationen.

De kortverkande beta-agonisterna (SABA) (dven kallade beta-mimetika), salbutamol, terbutalin,
fenoterol, ritodrin, hexoprenalin och isoxsuprin &r alla nationellt godk&dnda och har marknadsférts i EU
sedan 1960-talet.

Godkanda obstetriska indikationer for SABA varierar mellan medlemsstaterna. De godkanda
obstetriska indikationerna omfattar for tidig forlossning (partus prematurus), tokolys (fér vissa
produkter ar anvandningen begransad till vissa graviditetsveckor men for andra anges ingen sarskild
graviditetsperiod), extern cefalisk fostervandning (ECV, “external cephalic version”), samt
hyperkontraktilitet i uterus. Fenoterol innehaller aven beskrivningar av akutanvandningar vid
indikationer sdsom dystoki under utvidgnings-och krystningsfaserna av varkarbetet (t.ex. uterin
hyperaktivitet eller spasm, antingen spontant eller till f6ljd av ett mekaniskt hinder eller
overstimulering av oxytociska medel); intrauterin asfyxi (som visas genom tecken sdsom langsammare
hjartfrekvens hos fostret eller begynnande till méattlig fosteracidos); obstetriska akutfall (t.ex.
navelstrangsframfall eller 6verhdngande uterin ruptur); uterin relaxation vid akuta indikationer sdsom
kejsarsnitt. Tabletter av isoxsuprin och hexoprenalin har aven "hotande abort” i indikationerna och en
dosering for profylax av varkarbetet. Bada formuleringarna av hexoprenalin ar aven indicerade for
immobilisering av livmodern fére, under och efter cerclage-kirurgi.

Under denna granskning har bedémningar gjorts av uppgifter fran kliniska studier, rapporter efter
godkannande for forsaljning och publicerad litteratur, inraknat relevanta behandlingsriktlinjer. Orala
och parenterala formuleringar samt suppositorier har ingatt i denna bedémning. Det finns inga
formuleringar fér inhalation som har godkants vid obstetriska indikationer.

Sakerhet

Tidigare sakerhetsgranskningar har betonat risken for hjartischemi i férbindelse med anvandning av
SABA vid obstetriska indikationer och att dessa ldkemedel boér anvandas med forsiktighet vid tokolys
och andra obstetriska indikationer. I denna granskning av PRAC bedémdes alla befintliga data vad
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galler sakerheten av kardiovaskulara handelser nar de satts in vid dessa indikationer och resultatet av
granskningen sammanfattas har nedan.

Salbutamol

Granskningen av alla kardiovaskulara hdndelser for salbutamol visade att detta lakemedel kan
inducera allvarliga kardiovaskulara odnskade handelser, som kan leda till att modern och/eller fostret
dor. Sammanlagt 98 rapporter med bland annat kardiovaskulara handelser identifierades, vilka oftast
rérde sig om hjartarytmier, sdsom takykardi eller palpitationer. | tva av rapporterna utvecklades
takykardin vidare och var fatal. Det fanns ett antal rapporter om pulmonellt 6dem som bidrog till
héandelserna och i ett fall rapporterades pulmonellt 6dem i samband med kardiomegali, efter en fem
veckor lang tablettkur, da tokolys misslyckades. Tva fall av tokolys som upprattholls med bara
suppositorier rapporterades ocksa utveckla pulmonellt 6dem. PRAC konstaterade atta fall av
spadbarnsdod, av vilka tva stod i samband med pulmonellt 6dem och kardiovaskulara handelser.
Manga av dessa rapporter tillkom i samband med b&de intravenoést och oralt salbutamol, och det
verkar som att denna o6nskade héandelse inte ar specifik for en viss formulering.

Fenoterol

En granskning av sédkerhetsuppgifterna for fenoterol visade att de kardiovaskulara hdndelserna
takykardi och palpitationer rapporterades ofta i kliniska studier och betecknas som mycket vanliga
biverkningar till lakemedlet. | 10 kliniska studier pa totalt 425 gravida kvinnor rapporterades angina
pectoris och arytmi i bara ett fall var. Hjartinfarkt eller allvarliga arytmier rapporterades inte i de
kliniska prévningsrapporter som éar tillgéngliga foér innehavaren av godkédnnandet for forsaljning. Cirka
9 procent av de 425 kvinnorna i dessa prévningar fick den orala formuleringen och cirka 2 procent av
de rapporterade o6nskade handelserna forknippades med den orala formuleringen av lakemedlet.
Takykardi, palpitationer och féorandrat blodtryck utgjorde cirka 2/3 av de o6nskade handelserna i
samband med den orala formuleringen.

Terbutalin

Sakerhetsuppgifter fran kliniska provningar av innehavaren av godkannandet for forsaljning och
metaanalyser av valutformade kliniska prévningar har bedémts. Dessa data gav dock bara begransad
sakerhetsinformation. Hibbard (1996) utférde en fall-kontrollstudie for att undersdka ett eventuellt
samband mellan Iangvarig anvandning av oralt terbutalin och kardiomyopati under peripartum. Fyra
patienter utan redan befintlig hjartpatologi utvecklade kardiomyopati under peripartum medan de stod
pa langvarigt oralt terbutalin med olika behandlingslangder (9,5-53 dagar). Ocksa efter korrigering av
potentiellt stérande variabler forblev forhallandet signifikant mellan langvarig behandling med oralt
terbutalin for prematura véarkar och efterféljande kardiomyopati under peripartum.

De publicerade studierna ger motstridiga resultat och tolkningar av sékerheten av terbutalin (och beta-
agonister) vid tokolys. Vanliga biverkningar som ar typiska for beta-receptorstimulering ar
valdokumenterade och varierar fran lindrigt och évergdende obehag till allvarliga kardiovaskulara
biverkningar som kraver omedelbar lakemedelsbehandling, t.ex. vid arytmier eller pulmonellt 6dem.
Det finns nastan inga belagg for dodsfall bland mddrar i dessa studier och mycket begransade data om
fosterpaverkan (t.ex. takykardi, hyperinsulinemi).

Atta fall av neonatala dédsfall eller fosterddd inrdknat aborter har identifierats av innehavaren av
godkannandet for forsaljning. Informationen om dodliga tillstand hos foster eller nyfodda var inte
tillracklig for att mojliggora nagra slutsatser om sambandet med intrauterin exponering for terbutalin.
Dessutom ar prematur forlossning en etablerad riskfaktor fér neonatal morbiditet och mortalitet.

Oberoende av detta har 18 allvarliga kardiovaskulara fall identifierats i EudraVigilance som visar att
inte bara predisponerade personer utan ocksa i 6vrigt friska personer har utvecklat allvarliga
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kardiovaskulara komplikationer. Detta framhaver ater vikten av noggrann medicinsk 6vervakning
under behandlingen, och vacker frAgor om sikerheten av tokolys med terbutalin i dppenvarden.

Ritodrin

Anvandningen av ritodrin ar férenad med risker for stdrre hjart- och lungdysfunktion (i sallsynta fall
hjartinfarkt), &ndring av blodsockerhalten och kaliumkoncentrationen i blodet, gastrointestinala
stérningar, tremor, huvudvark och erytem. | sallsyntare fall har angest, yrsel, bloddyskrasier,
rabdomyolys, svara hudbiverkningar och anafylaktisk chock beskrivits. De odnskade handelsernas
svarighetsgrad verkar sta i direkt forhallande till den dos av ritodrin som patienten far men ocksa till
behandlingslangden eftersom de flesta livshotande oonskade handelser upptradde efter langvarig
administrering av ritodrin (> 72 timmar till manader).

Under perioden 2002—2012 rapporterades sammanlagt 210 fall, daribland minst en odnskad h&ndelse
efter behandling med ritodrin. Bland dessa o6énskade handelser vid behandling med ritodrin férekom
bade valdokumenterade fallrapporter fran litteraturen och fall som innehavaren av godkannanden for
forsaljning registrerat fran spontana rapporter fran sjukvardspersonal eller halsomyndigheter. Med
undantag av rapporter om rabdomyolys och allvarliga hudbiverkningar dverensstamde fallen till stor
del med den kanda sékerhetsprofilen for ritodrin.

Hexoprenalin

Enligt de publicerade studierna atfoljs intravends administrering av hexoprenalin mycket ofta av
biverkningar. Takykardi hos modern ar den oftast rapporterade biverkningen efter intravenés
administrering av hexoprenalin. Modrar fick ocksé ofta hypotoni, palpitationer, tremor, rodnad,
svettning, huvudvark och illaméende. Allvarligare biverkningar har registrerats individuellt —
brostsmarta, dyspné, ileus, medvetandefdrlust, arytmi och aven flera fallrapporter om pulmonellt
6dem (fyra i en publikation av Van lIddekinge et al., 1991, en i EV-databasen, fyra i PSUR) har
rapporterats. Till skillnad fran évriga SABA-lakemedel férekom inga rapporter om moédradodlighet eller
hjartinfarkter efter administrering av hexoprenalin fér tokolys.

For oralt hexoprenalin finns mycket fa sakerhetsuppgifter. En fallrapport om uterin blédning kan dock
ifrdgasattas till foljd av samtidig uterin patologi.

Isoxsuprin

Data inhamtade efter godkannande for forsaljning sammanfattades for isoxsuprin fran 2000 till 2013:
inga allvarliga odnskade handelser rapporterades for den intravendsa produkten, och tre icke-allvarliga
handelser rapporterades. For den orala tabletten rapporterades tre allvarliga oénskade handelser
(medvetandefdrlust, trismus och en allvarlig hudbiverkning), samt sex icke-allvarliga odnskade
hé&ndelser for tabletten.

Overgripande slutsatser om siakerheten

Baserat pa alla tillgangliga data for samtliga SABA-lakemedel i denna granskning (terbutalin,
salbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol, isoxsuprin) kan det styrkas att orala formuleringar och
suppositorier ar forknippade med allvarliga och dosberoende oénskade héndelser.

Med injicerbara formuleringar finns det sikerhetsproblem under langvarig anvandning av dessa aktiva
substanser i samband med obstetriska indikationer, men det kan vara en férdel att administrera
parenterala formuleringar vid den obstetriska indikationen tokolys pa kort sikt (hogst 48 timmar).
Risken for modern och fostret kan minimeras om aktiva substanser administreras av obstetriker/lakare
med erfarenhet av anvandningen av tokolytiska medel.
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Orala formuleringar och suppositorier anvands for att uppratthalla tokolysen efter att de injicerbara
formerna administrerats, och med tanke pa den kardiovaskulara sakerhetsprofilen finner PRAC att
dessa lakemedel inte langre uppvisar ett gynnsamt nytta-riskforhallande.

For de parenterala formuleringarna rekommenderar PRAC, efter att ha dvervagt alla tillgangliga data
och sarskilt for hanteringen av okomplicerade prematura varkar, att dessa aktiva substanser bor ges
for kortvarig hantering (upp till 48 timmar) mellan 22:a och 37:e graviditetsveckan hos patienter som
inte har ndgon medicinsk eller obstetrisk kontraindikation for tokolytisk behandling. Dessutom bor
sarskild vagledning ges om administreringsmetoden for dessa injicerbara formuleringar. Behandling
bor utféras i kliniker som har tillrécklig utrustning for att utféra kontinuerlig évervakning av moderns
och fostrets halsostatus. Dessa bor administreras s& tidigt som mojligt efter diagnosen pa prematura
varkar, och efter utvardering av patienten fér att eliminera eventuella kontraindikationer for
anvandning. | detta bor ingé en adekvat bedémning av patientens kardiovaskulara status med
overvakning genom elektrokardiogram (EKG) under hela behandlingen for att faststélla tidig insattning
av kardiovaskulara handelser och ytterligare minimera risken for en allvarlig kardiovaskular handelse.
SABA-lakemedel boér inte ges till kvinnor med tidigare hjartsjukdom eller nar moderns eller fostrets
tillstand gor att forlangning av graviditeten ar riskabel. Noggrann kontroll av hydratiseringsnivan ar
avgorande for att undvika risken for pulmonellt 6dem hos modern.

Anvandning av SABA-lakemedel i akutsituationer och for att mdéjliggtra extern cefalisk fostervandning
stods av att detta sker under begransad tid och med minimal dosering, och ur ett sakerhetsperspektiv
bor dessa indikationer uppratthallas dar de ar godkanda.

Effekt

Salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin och isoxsuprin har sedan 1960-talet godkéants
for obstetriska indikationer.

Tillgangliga data fran kliniska provningar, rapporter efter godkannande for forsaljning och litteraturen
har beaktats i denna granskning. PRAC faststallde att effektuppgifterna for orala formuleringar och
suppositorier innehdll allvarliga begransningar, och noterade de tillgangliga nya belaggen och/eller
aktuell medicinsk kunskap om dessa produkters anvandning for obstetriska indikationer. Efter att ha
overvagt den kardiovaskulara biverkningsprofilen i samband med att dessa lakemedel anvands vid
obstetriska indikationer drog PRAC slutsatsen att orala former och suppositorier inte langre bor
anvéndas for att dadmpa kontraktioner av livmodern. Vissa av produkterna for oral anvandning eller
suppositorier vid detta forfarande ar bara godkdnda vid obstetriska indikationer. Borttagning av dessa
indikationer enligt PRAC:s rekommendation kommer att leda till &terkallande av dessa godkannanden
for forsaljning. Vad galler dessa specifika produkter rekommenderar PRAC en indragning av
produkterna.

Enligt de tillgangliga uppgifterna ar de injicerbara formerna effektiva nar det galler att dampa
sammandragningar under varkarbetet pa kort sikt (upp till 48 timmar). F6r dessa indikationer som
omfattar kortvarig hantering av okomplicerad tokolys rekommenderade PRAC att de parenterala
lakemedlen bara bor administreras fér kortvarig hantering (upp till 48 timmar) av de obstetriska
indikationerna hos patienter mellan 22:a och 37:e graviditetsveckan. Behandlingen bor inte 6éverskrida
48 timmar eftersom data visar att den framsta effekten av tokolytisk behandling ar en fordrojd
forlossning pa upp till 48 timmar. Denna fordréjning kan anvandas for att tillféra glukokortikoider eller
for andra atgarder som man vet forbattrar den perinatala halsan. PRAC fann dven att anvandningen av
de parenterala formuleringarna for extern cefalisk fostervandning och i akutfall kan anses gynnsam dar
dessa indikationer redan ar godké&nda.
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Vad galler perioden for lagsta livsdugliga gestationsalder noterade PRAC en epidemiologisk granskning
av obstetriska atgarder i EU-landerna (Kollée et al, 2009) och pa senare tid av USA (Kyser et al.,
2012) som tyder pa att den ligger pa mellan 22 och 24 veckor. For att bidra till en optimerad saker och
effektiv anvandning bor darfor gestationsaldern aterspeglas i indikationen.

PRAC fann att nyttan med injicerbara former var stdrre an de kardiovaskuléara riskerna vid begrénsade
anvandningsforhallanden: dessa aktiva substanser bor ges for kortvarig hantering (upp till 48 timmar)
mellan 22:a och 37:e graviditetsveckan till patienter som inte har ndgon medicinsk eller obstetrisk
kontraindikation for tokolytisk behandling.

Som del av riskminimeringsatgarderna foreslog PRAC reviderade indikationer for de parenterala
formuleringarna samtidigt som samtliga data beaktas och klargérande av de sjukdomar som
lakemedlen ar indicerade for. Anvandningen ska vara kontraindicerad hos patienter vid en
gestationsalder under 22 veckor, hos patienter med redan befintlig ischemisk hjartsjukdom eller
betydande riskfaktorer for ischemisk hjartsjukdom och hos patienter med hotande abort under forsta
och andra trimestern av graviditeten. Kommittén betonade aven att blodtryck och hjartfrekvens,
elektrolyt- och vatskebalans, glukos- och laktatnivaer samt kaliumnivaer bor 6vervakas kontinuerligt
hos de patienter som far dessa parenterala lakemedel.

Nytta-riskforhallande

Efter att ha noterat ovanstaende drog PRAC slutsatsen att nytta-riskforhallandet inte &r gynnsamt for
de orala formuleringarna och suppositorierna med tanke pa samtliga tillgangliga sakerhetsuppgifter,
sarskilt vad géller risken for allvarliga kardiovaskulara handelser och den begrénsade effekten. Darfér
bor dessa lakemedel inte langre vara indicerade vid den obstetriska behandlingsindikationen.
Produktinformationen for dessa lakemedel ska aktualiseras i enlighet med detta, och darfor ska dessa
godkannanden for forséljning andras. Lakemedel dar de orala formuleringarna och suppositorierna
bara anvands vid obstetriska indikationer ska fa sina godkannanden aterkallade och dras in fran
marknaden.

Vad galler parenterala SABA-innehallande lakemedel (salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin,
hexoprenalin och isoxsuprin) vid de obstetriska indikationerna fann PRAC att nytta-riskférhallandet ar
gynnsamt eftersom nyttan fortsatter att vara storre an risken. For dessa indikationer som omfattar
kortvarig hantering av okomplicerad tokolys rekommenderade PRAC att de parenterala produkterna
endast bdr administreras for kortvarig hantering (upp till 48 timmar) hos patienter mellan 22:a och
37:e graviditetsveckan. PRAC rekommenderade aven att anvandningen av de parenterala
formuleringarna for extern cefalisk fostervandning och i akutfall anses gynnsam dar dessa indikationer
redan ar godkanda. Patienterna ska noga Overvakas vad galler tecken pa kardiovaskulara biverkningar
under hela behandlingen. Parenterala SABA-lakemedel ska vara kontraindicerade hos patienter vid en
gestationsalder under 22 veckor, hos patienter med redan befintlig ischemisk hjartsjukdom eller
betydande riskfaktorer for ischemisk hjartsjukdom och hos patienter med hotande abort under forsta
och andra trimestern av graviditeten. Dessutom ska blodtryck och hjartfrekvens, elektrolyt- och
vatskebalans, glukos- och laktatnivder samt kaliumnivaer 6vervakas kontinuerligt.

Kommittén fann att ytterligare riskminimeringsatgarder behévdes for att informera
sjukvardspersonalen om de nya begransningarna av anvandningen och de évervakningskrav som har
inforts, for att sdkerstalla en saker anvandning av de parenterala formuleringarna vid de obstetriska
indikationerna och informera om det ogynnsamma nytta-riskforhallandet fér de orala formuleringarna
och suppositorierna vid dessa indikationer.
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Skal till reckommendation fran kommittén for sakerhetsovervakning och
riskbeddmning av lakemedel

Skalen ar féljande:

. Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) har beaktat
forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till f6ljd av sakerhetsdvervakningsuppgifter for
lakemedel innehallande kortverkande beta-agonister (SABA) (salbutamol, terbutalin, fenoterol,
ritodrin, hexoprenalin och isoxsuprin) vid de obstetriska indikationerna (se bilaga I).

. Kommittén har granskat alla tillgangliga data fran kliniska studier, farmakoepidemiologiska
studier, publicerad litteratur och erfarenhet efter godkdnnande for forsaljning om sakerheten av
lakemedel innehallande kortverkande beta-agonister (SABA) (salbutamol, terbutalin, fenoterol,
ritodrin, hexoprenalin och isoxsuprin) vid de obstetriska indikationerna.

. Kommittén menar att nyttan med de parenterala formuleringarna av lakemedel innehallande
kortverkande beta-agonister (SABA) (salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin och
isoxsuprin) fortsatter att vara storre an risken vid de obstetriska indikationerna av kortvarig
hantering av okomplicerad tokolys.

° Kommittén betonade dessutom att de parenterala lakemedlen bara bor administreras for
kortvarig hantering (upp till 48 timmar) av de obstetriska indikationerna hos patienter mellan 22:a
och 37:e graviditetsveckan. Patienterna ska noga 6vervakas vad géller tecken pa kardiovaskulara
biverkningar under hela behandlingen.

° For att uppratthalla ett gynnsamt nytta-riskforhallande med tanke pa de for narvarande
tillgangliga sakerhetsuppgifterna fann kommittén att dessa parenterala SABA-innehallande
lakemedel (salbutamol, terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin och isoxsuprin) ska vara
kontraindicerade hos patienter vid en gestationsalder under 22 veckor, hos patienter med redan
befintlig ischemisk hjartsjukdom eller betydande riskfaktorer fér ischemisk hjartsjukdom och hos
patienter med hotande abort under férsta och andra trimestern av graviditeten. Kommittén
betonade aven att blodtryck och hjartfrekvens, elektrolyt- och vatskebalans, glukos- och
laktatnivaer samt kaliumnivaer bor évervakas under hela behandlingen hos de patienter som far
dessa parenterala lakemedel.

° For de orala formuleringarna och suppositorierna, med tanke pa de totalt tillgangliga
sakerhetsuppgifterna och sarskilt i forhallande till risken for allvarliga kardiovaskulara handelser,
samt de mycket begransade effektuppgifterna, fann PRAC i enlighet med artikel 116 i
direktiv 2001/83/EG att nytta-riskforhallandet inte &r gynnsamt och att dessa lakemedel darfor
inte langre bor vara indicerade vid den obstetriska behandlingsindikationen.

. Kommittén fann att ytterligare riskminimeringsatgarder behévdes sdsom information till
sjukvardspersonalen for att upplysa dem om resultatet av granskningen och en saker anvandning
av de parenterala formuleringarna vid de obstetriska indikationerna.

PRAC rekommenderar darfor i enlighet med artiklarna 31 och 32 i direktiv 2001/83/EG att villkoren for
godkannandet for forsaljning andras, eller i forekommande fall att godkannandet aterkallas, for alla
lakemedel i bilaga | och for vilka &ndringarna i produktinformationen beskrivs i bilaga 111 till
rekommendationen.

a. Orala formuleringar och suppositorier som bara ar godkénda vid de indikationer som ska tas
bort (i enlighet med andringarna i produktinformationen som forklaras i bilaga I11) ska f& sina
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godkannanden for forsaljning aterkallade och ska dras in inom faststallda tidsfrister. Villkoren
for aterkallandet av godkannandena for forsaljning av dessa lakemedel, i forekommande fall,
anges i bilaga IV.

b. Alla évriga godkannanden for forsaljning av SABA-innehallande lakemedel (salbutamol,
terbutalin, fenoterol, ritodrin, hexoprenalin och isoxsuprin) som &r indicerade vid tokolys och
andra obstetriska indikationer (se bilaga 1) ska &ndras (i enlighet med andringarna i
produktinformationen som forklaras i bilaga I11).

c. Alla innehavare av godkannanden for forsaljning ska genomféra riskminimeringsatgarder.

2. Detaljerad forklaring av skillnaderna fran rekommendationen fran kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel (PRAC)

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i de dvergripande vetenskapliga
slutsatserna och skalen till rekommendation. CMD(h) fann dock att det behdévde géras en mindre
andring av den foreslagna ordalydelsen i villkoren fér godkdnnandena for forséljning (bilaga 1V).

CMD(h) foreslog att tiden forkortas for indragning av produkterna med endast obstetriska indikationer

och for vilka aterkallande ar tillampligt, for att sakerstélla att omedelbara atgarder satts in for
lakemedel utan godkénnande for forsaljning.

CMD(h):s 6verenskommelse

Efter att ha 6évervagt PRAC:s rekommendation av den 5 september 2013 i enlighet med artikel 107k.1

och 107k.2 i direktiv 2001/83/EG har CMD(h) natt en éverenskommelse om &andring eller i
forekommande fall aterkallande av villkoren fér godkannanden for forsaljning av lakemedel
innehallande terbutalin, salbutamol, hexoprenalin, ritodrin, fenoterol och isoxsuprin, dar de relevanta
avsnitten i produktresumén och bipacksedeln finns i bilaga I11 och pa de villkor som star i bilaga IV.

Tidtabellen fér genomférandet av dverenskommelsen faststalls i bilaga V.
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