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Videnskabelige konklusioner



Videnskabelige konklusioner

Pseudoefedrin er en alfa-adrenerg receptoragonist. Dets virkningsmekanisme som dekongestant bestar
i konstriktion af dilaterede arterioler i naeseslimhinden og reduktion af blodgennemstrgmningen, hvilket
reducerer rhinorrhoea og nasal kongestion. Efter peroral administration af en enkelt dosis
pseudoefedrin indtraeder nasal dekongestion inden for 30 minutter og vedvarer i 4 til 6 timer.

Pseudoefedrinholdige laeagemidler anvendes til symptomatisk lindring af nasal eller sinuskongestion
fordrsaget af forkglelse, influenza, sinusitis, allergisk rhinosinusitis, vasomotorisk rhinitis og aerotitis
(otitis barotrauma). I mange godkendte pseudoefedrinholdige laegemidler, der er tilgeengelige i EU, er
pseudoefedrin kombineret med andre aktive stoffer sdsom antihistaminer, analgetika og/eller
antitussiva. Disse kombinationer virker multisymptomlindrende ved &ndedreetslidelser. Leegemidler,
der indeholder pseudoefedrin, har i flere artier vaeret godkendt som receptpligtige lsegemidler og
handkgbsmedicin. Pseudoefedrinholdige laegemidler er tilgaengelige i de fleste EU-medlemsstater,
stgrstedelen godkendt pa nationalt plan, og ét ved den centrale procedure: Aerinaze (desloratadin

2,5 mg/pseudoefedrin 120 mg). Pseudoefedrinholdige laegemidler har udbredt anvendelse, og der
rapporteres om eksponering af millioner af patienter arligt.

Virkningen af pseudoefedrinholdige lzegemidler til de godkendte indikationer anses for at veere
dokumenteret for korttidsreduktion af nasal kongestion. Hvad sikkerheden angar, vides laegemidler
indeholdende pseudoefedrin at vaere forbundet med kardiovaskulzere risici sdsom hypertension,
arytmi, hjertesvigt, iskeemiske risici (transitorisk iskeemisk attak, myokardieinfarkt, cerebrovaskulaer
haendelse, iskaemisk colitis og iskeemisk opticusneuropati) eller haemoragisk apopleksi. Disse
bivirkninger er i varierende grad angivet i produktinformationen. Produktinformationen for nogle
pseudoefedrinholdige lzegemidler indeholder i forskellig grad restriktioner og advarsler med henblik pa
at mindske disse risici. Omfanget af oplysningerne om kardiovaskulzaere og cerebrovaskulzaere risici
varierer mellem forskellige individuelle lzegemidler.

Som led i PSUSA-proceduren for pseudoefedrin i kombination med ibuprofen
(PSUSA/00001711/202207), der blev afsluttet i februar 2023, identificerede PRAC nye sikkerhedsdata
vedrgrende iskaemiske cerebrovaskulaere bivirkninger, navnlig spontane tilfeelde af posterior reversibel
encefalopati-syndrom (PRES) og reversibelt cerebralt vasokonstriktionssyndrom (RCVS), i
EudraVigilance-dataanalysesystemet (EVDAS) og i litteraturen. Disse iskaemiske haandelser bidrog til
en ophobning af alvorlige risici af iskaemisk art, der er observeret i forbindelse med
pseudoefedrinholdige produkter. Det er derfor fundet ngdvendigt at foretage en grundig vurdering af
betydningen af disse betaenkeligheder for benefit/risk-forholdet for leegemidler indeholdende
pseudoefedrin. Der blev indledt en indbringelsesprocedure i overensstemmelse hermed.

Som led i denne gennemgang anmodede PRAC markedsfgringstilladelsesindehaverne for lsegemidler
indeholdende pseudoefedrin om at foretage en litteraturgennemgang af publikationer om alvorlige
iskeemiske neurologiske forstyrrelser (med fokus p& PRES/RCVS-haendelser) efter administration af
pseudoefedrin, og foresl3 risikominimeringsforanstaltninger til at forebygge eller afbgde risiciene for
cerebrovaskulzere haendelser og andre iskaeamiske haendelser, der vides at forekomme. PRAC
gennemgik desuden en EudraVigilance-analyse udfgrt af EMA og radferte sig med eksperter i
forbindelse med et ad hoc-ekspertgruppemgde med henblik pa at indsamle yderligere oplysninger og
synspunkter vedrgrende spgrgsmalet. Der blev desuden modtaget et tredjepartsindlaeg som led i
denne procedure.

PRAC har den 30. november 2023 vedtaget en anbefaling, der efterfglgende er blevet vurderet af CHMP
i overensstemmelse med artikel 107k i direktiv 2001/83/EF.



Samlet resumé af PRAC's videnskabelige vurdering

PRAC fandt, at de data, der er gennemgaet i forbindelse med denne indbringelsesprocedure, ikke
saetter spgrgsmalstegn ved virkningen af pseudoefedrinholdige laegemidler, da der ikke er fremlagt nye
data, der sndrer den allerede fastsldede fordel ved disse laagemidler til de respektive godkendte
indikationer. Den plads, som pseudoefedrinholdige lzegemidler indtager i symptomatisk behandling af
forkglelse/influenza og allergisk rhinitis blev ogsa bekraeftet af de eksperter, der blev hgrt i
proceduren. Hvad sikkerheden angdr, gennemgik PRAC samtlige data, der er indsendt under denne
gennemgang, vedrgrende risiciene for PRES og RCVS i forbindelse med den overordnede
sikkerhedsprofil for laegemidler indeholdende pseudoefedrin. Den kausale sammenhang mellem
pseudoefedrin og PRES og RCVS blev vurderet og anset for at vaere mindst rimelig mulig. Denne
kausalitetsvurdering blev understgttet af i alt 34 alvorlige tilfeelde af PRES og RCVS, der blev vurderet
som sandsynligvis eller muligvis relateret til pseudoefedrin, af de artikler i litteraturen, der beskriver
pseudoefedrin som en udlgsende faktor for PRES og RCVS, og af den plausible mekanisme for
pseudoefedrin i forbindelse med udvikling af PRES og RCVS.

PRES er en neurologisk lidelse, der skyldes dysregulering af den cerebrale perfusion. RCVS er en
medicinsk lidelse med multifokal arteriekonstriktion og -dilatation af de cerebrale blodkar.
Pseudoefedrin er i litteraturen beskrevet som en udlgsende faktor for PRES og RCVS sammen med
andre vasoaktive stoffer. Derudover indikerer kliniske data, at pseudoefedrin kan forarsage en
dosisafhaengig blodtryksstigning, som er en standardrisikofaktor for kardiovaskulaere og
cerebrovaskulaere komplikationer, herunder PRES og RCVS.

Antallet af caserapporter om PRES eller RCVS identificeret som relateret til pseudoefedrin (n=34) blev
ikke anset for at vaere hgijt, set i forhold til den hgje patienteksponering for pseudoefedrin. Dette fik
tilslutning af de eksperter, der blev hgrt under proceduren. PRAC bemaerkede imidlertid, at alle de
indberettede tilfaelde med pseudoefedrin var alvorlige og farte til hospitalsindleeggelse, og at der i 5 af
tilfaeldene blev indberettet om restitution med sequelae. Desuden bemaerkede PRAC, at PRES og RCVS
er alvorlige tilstande, men typisk er reversible eller svinder ved gjeblikkelig diagnose og behandling.
Der er rapporteret om tilfaelde af irreversibel eller fatal PRES, skgnt dette ikke er observeret i de
tilfeelde, der er gennemgaet i forbindelse med anvendelse af pseudoefedrin. Desuden er der indberettet
om livstruende former for RCVS med flere tilfaelde af apopleksi og ukontrolleret massivt hjernegdem
(ikke knyttet til pseudoefedrin). Tidlig diagnose og intervention er derfor afggrende for at opna et
positivt klinisk resultat ved PRES og RCVS. I betragtning af alvoren af disse syndromer er det vigtigt at
minimere deres forekomst hos patienter, der behandles med pseudoefedrinholdige lsegemidler, da der
er en rimeligt sandsynlig sammenhaeng mellem brug af pseudoefedrin og udvikling af PRES og RCVS
som beskrevet ovenfor. Produktinformationen for lzegemidler indeholdende pseudoefedrin bgr derfor
ajourfgres for at informere sundhedspersoner og patienter om PRES og RCVS, de tilknyttede tegn og
symptomer, og hvilke foranstaltninger der skal treeffes i tilfaelde af reaktioner (produktresuméets punkt
4.4, og de(t) tilsvarende afsnit i indlaegssedlen). Desuden bgr bivirkningerne tilfgjes til
produktinformationen med ansldet hyppighed "ikke kendt" (produktresuméets punkt 4.8 og det
tilsvarende afsnit i indlaegssedlen).

Specielt vedrgrende risikofaktorer for PRES og RCVS bemaerkede PRAC den fastsldede sammenhaeng
mellem svaer hypertension og risikoen for PRES og RCVS samt de kendte hypertensive virkninger af
pseudoefedrin. Patienter med svaer hypertension eller ukontrolleret hypertension, der behandles med
laegemidler indeholdende pseudoefedrin, anses for at have gget risiko for at udvikle PRES og RCVS.
Separat er der i flere artikler indberettet om nedsat nyrefunktion (nyresygdom, akut nyreskade,
nyresvigt, nyresygdom i terminalstadiet og nedsat nyrefunktion) som en vaesentlig risikofaktor for
PRES og RCVS. Pseudoefedrin udskilles primeaert gennem nyrerne. Nedsat nyrefunktion er kendt for at
gge plasmakoncentrationen af pseudoefedrin. som ikke bgr anvendes af patienter med sveaert nedsat
nyrefunktion. Patienter med nyresygdom/nyresvigt har derfor gget risiko for PRES og RCVS, nar de



tager lzegemidler indeholdende pseudoefedrin. Som konklusion fandt PRAC, at patienter med svaer
eller ukontrolleret hypertension og patienter med sveaer akut eller kronisk nyresygdom/nyresvigt ikke
bgr behandles med lazegemidler med pseudoefedrin, og at der bgr tilfgjes en kontraindikation i
overensstemmelse hermed i punkt 4.3 i produktresuméet og de(t) tilsvarende afsnit i indlaeagssedlen.

Der blev ogsa vedtaget en direkte meddelelse til sundhedspersoner og en kommunikationsplan, der
skal informere relevante sundhedspersoner om risiciene for PRES og RCVS relateret til
pseudoefedrinholdige laegemidler og de vedtagne sndringer af produktinformationen.

PRAC drgftede under vurderingen yderligere risikominimeringsforanstaltninger, herunder
informationsmateriale, et patientkort og oplysningskampagner for sundhedspersoner. De kliniske
eksperter, der blev hgrt under proceduren, drgftede ogsa disse foranstaltninger og en del af dem, der
blev foresldet af én interessent. Efter ngje gennemgang af den foreliggende evidens vedrgrende
risiciene ved PRES og RCVS blev disse yderligere foranstaltninger ikke anset for at vaere proportionale i
betragtning af risicienes omfang. Der blev ikke konstateret ny evidens vedrgrende andre kendte risici
forbundet med pseudoefedrinholdige lzegemidler, der kunne fgre til en anbefaling fra PRAC om
yderligere risikominimeringsforanstaltninger ud over de ovenfor beskrevne. P8 baggrund af
ovenstdende fandt udvalget, at benefit/risk-forholdet for laegemidler indeholdende pseudoefedrin til de
godkendte indikationer fortsat er positivt under forudseetning af de anbefalede zndringer af
produktinformationen.

Begrundelser for PRAC's anbefaling
Ud fra fglgende betragtninger:

e PRAC overvejede proceduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF som fglge af
lazgemiddelovervagningsdata om leegemidler indeholdende pseudoefedrin.

e PRAC gennemgik alle tilgaengelige data for lsegemidler indeholdende pseudoefedrin for sa vidt
angar risiciene ved PRES og RCVS i sammenhang med laegemidlernes overordnede
sikkerhedsprofil. Dette omfattede data, der var tilgeengelige i EudraVigilance og i litteraturen,
samt besvarelserne af PRAC's spgrgsmal fra markedsfgringstilladelsesindehaverne. PRAC
overvejede ogsa resultatet af hgringen af en ad hoc-ekspertgruppe og et indlaeg fra en enkelt
interessent.

e PRAC konkluderede, at virkningen af pseudoefedrinholdige laegemidler ved de godkendte
indikationer er godtgjort.

e PRAC konkluderede, at de alvorlige reaktioner PRES og RCVS er vigtige identificerede risici i
forbindelse med anvendelse af leegemidler indeholdende pseudoefedrin.

e PRAC var af den opfattelse, at de gennemgdede data giver anledning til betaenkeligheder
vedrgrende anvendelsen af pseudoefedrinholdige lzegemidler hos patienter med sveer eller
ukontrolleret hypertension og hos patienter med sveer akut eller kronisk
nyresygdom/nyresvigt, og konkluderede, at anvendelsen af laeagemidler indeholdende
pseudoefedrin skal veere kontraindiceret hos disse patientgrupper.

e Derudover konkluderede PRAC, at der er behov for at opdatere produktinformationen for disse
lzegemidler, s den afspejler den aktuelle viden om forekomsten af disse reaktioner og
foranstaltninger, der skal treeffes i tilfaelde af symptomer eller tegn pa PRES eller RCVS.

P& baggrund af ovenstdende konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet for laagemidler indeholdende
pseudoefedrin er positivt under forudsaetning af, at der foretages a&ndringer af produktinformationen
som beskrevet ovenfor.



Udvalget anbefaler derfor, at betingelserne for markedsfgringstilladelse for pseudoefedrinholdige
laegemidler sndres.

Udvalget ndede ogsa til enighed om indholdet af en direkte meddelelse til sundhedspersoner samt en
kommunikationsplan for formidlingen heraf.

CHMP's udtalelse

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og tilslutter sig de overordnede konklusioner og
begrundelsen.

CHMP finder fglgelig, at benefit/risk-forholdet for laagemidler, der indeholder pseudoefedrin, fortsat er
positivt under forudsaetning af, at ovennaevnte andringer indfgres i produktinformationen.

CHMP anbefaler derfor, at betingelserne for markedsfgringstilladelse for pseudoefedrinholdige
laegemidler sndres.
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