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Mokslinés isvados

Pseudoefedrinas yra alfa adrenerginiy receptoriy agonistas. Pseudoefedrino, kaip dekongestanto,
veikimo mechanizmas pagrijstas iSsiplétusiy nosies gleivinés arterioliy susitraukimu ir kraujo srauto
sumazéjimu, dél kuriy sumazéja rinoréja ir nosies uzgulimas. ISgérus vieng pseudoefedrino doze,
nosies uzgulimas praeina per 30 minuciy ir poveikis islieka 4-6 valandas.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, vartojami siekiant palengvinti nosies ir sinusy
uzgulimg - simptomus, kuriuos sukelia paprasta sloga, gripas, sinusitas, alerginis rinosinusitas,
vazomotorinis rinitas ir ausies barotrauma (otitis barotrauma). Daugelyje ES jregistruoty vaistiniy
preparaty su pseudoefedrinu yra ir kity veikliyjy medziagu, pvz., antihistamininiy vaisty, analgetiky

ir (arba) vaisty nuo kosulio. Sie vaisty deriniai palengvina i$ karto kelis simptomus sergant kvépavimo
sistemos ligomis. Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, jau kelis deSimtmecius yra
iregistruoti kaip receptiniai vaistai ir kaip nereceptiniai vaistai. Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
pseudoefedrino, galima jsigyti daugumoje ES valstybiy nariy, ir dauguma is$ Siy vaisty jregistruota
vadovaujantis nacionalinémis proceduromis, o vienas - pagal centralizuotg procedirg (Aerinaze:

2,5 mg desloratadino / 120 mg pseudoefedrino). Vaistiniai preparatai, kuriy sudetyje yra
pseudoefedrino, yra placiai vartojami; remiantis pateiktais duomenimis, per metus Siuos vaistus
vartoja milijonai pacienty.

Laikomasi nuomoneés, kad pagal patvirtintas indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra pseudoefedrino, veiksmingumas siekiant sumazinti nosies uzgulima yra jrodytas. Dél saugumo
pazymeétina, kad yra zinoma, jog vaistai, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, gali bdti susije su Sirdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimais, kaip antai hipertenzija, aritmija, Sirdies nepakankamumu, iSemijos
rizika (praeinanciais iSemijos priepuoliais, miokardo infarktu, smegeny infarktu, iSeminiu kolitu ir
iSemine regos nervo neuropatija) arba hemoraginiu insultu. Skirtingy vaisty informaciniuose
dokumentuose pateikiama nevienodo iSsamumo informacija apie Siuos nepageidaujamus reiskinius.
Siekiant sumazinti Siy reiskiniy rizikg, kai kuriy, vaistiniy preparaty su pseudoefedrinu informaciniuose
dokumentuose nurodyti skirtingo grieztumo apribojimai ir jspé&jimai. Atskiry vaistiniy preparaty
informaciniuose dokumentuose pateikiama nevienodai iSsami informacija apie Sirdies ir kraujagysliy
sistemos ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy rizikg.

Vykdant pseudoefedrino ir ibuprofeno derinio periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly bendro
vertinimo (PSUSA) procediirg (PSUSA/00001711/202207), kuri buvo uzbaigta 2023 m. vasario mén.,
Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) duomeny bazés ,EudraVigilance"
duomeny, analizés sistemoje (EVDAS) ir literatlroje rado naujy saugumo duomenuy, susijusiy su
nepageidaujamomis reakcijomis | vaistg - iSeminiais cerebrovaskuliniais reiskiniais, ypa¢ spontaniniais
uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromo (UGES) ir griZtamosios cerebrinés vazokonstrikcijos
sindromo (GCVS) atvejais. Bitent Sie iSeminiai reiskiniai lémé tai, kad buvo nustatyta daug sunkiy
iSemijos pobidzio sutrikimuy, susijusiy su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino.
Todél nuspresta, kad reikia iSsamiai jvertinti Siy susirlpinima kelianciy klausimy poveikj vaistiniy,
preparaty, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, naudos ir rizikos santykiui. Atsizvelgiant | tai, buvo
inicijuota kreipimosi procedura.

Atliekant Sig perzitirg, PRAC papraseé vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino,
registruotojy atlikti literatlros apzvalga, sutelkiant démesj | mokslinius straipsnius, susijusius su
rimtais iSeminiais neurologiniais sutrikimais (daugiausia démesio skiriant UGES / GCVS atvejams),
pasireiSkusiais pavartojus pseudoefedrino, ir pasitlyti rizikos mazinimo priemones, kurios padéty
iSvengti cerebrovaskuliniy reiskiniy ir kity zinomy iSeminiy reiskiniy rizikos arba jg sumazinti. PRAC
taip pat apsvarsté Europos vaisty agenttros (EMA) atlikta ,EudraVigilance" duomeny analize ir
konsultavosi su ekspertais ad hoc eksperty grupés posédyje, kad surinkty daugiau informacijos ir



suzinoty jy nuomone $iuo klausimu. Sios procediiros metu taip pat gauta treciyjy $aliy pateikta
informacija.

2023 m. lapkri¢io 30 d. PRAC priémé rekomendacijg, kurig véliau, vadovaudamasis Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

PRAC laikési nuomonés, kad duomenys, kurie buvo perzitréti Sios kreipimosi proceddros metu, nekelia
abejoniy deél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, veiksmingumo, nes nebuvo
pateikta naujy duomeny, kuriais remiantis bity galima pakeisti jau nustatytg Siy vaistiniy preparaty
nauda, kai jie vartojami pagal atitinkamas patvirtintas indikacijas. Ekspertai, su kuriais konsultuotasi
proceddros metu, taip pat patvirtino vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, svarba
taikant simptominj persalimo / gripo ir alerginio rinito gydyma. Dél saugumo PRAC perzitréjo visus Sios
perzitros metu pateiktus duomenis, susijusius su UGES ir GCVS rizika, atsizvelgiant | bendras vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, saugumo charakteristikas. Ivertintas priezastinis
pseudoefedrino rydys su UGES ir GCVS ir nuspresta, kad jis yra bent pagristai galimas. Sis priezastinio
rysio vertinimas buvo pagrjstas iS viso 34 rimtais UGES ir GCVS atvejais, kurie buvo jvertinti kaip
tikriausiai arba galimai susije su pseudoefedrinu, taip pat moksliniais straipsniais, kuriuose
pseudoefedrinas apiblidinamas kaip UGES ir GCVS vystymasi paskatinantis veiksnys, ir tikétinu
pseudoefedrino veikimo mechanizmu vystantis UGES ir GCVS.

UGES - tai neurologinis sutrikimas, kuris pasireiSkia sutrikus galvos smegeny perfuzijai. GCVS - tai

......

pseudoefedrinas gali sukelti nuo dozés priklausoma kraujosptdzio padidéjima, kuris yra tipinis Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ir galvos smegeny kraujotakos sutrikimy komplikaciju, jskaitant UGES ir GCVS,
rizikos veiksnys.

Nuspresta, kad pranesimy apie atskirus UGES ar GCVS atvejus, kurie buvo pripazinti susijusiais su
pseudoefedrinu (n=34), yra nedidelis, lyginant su dideliu pseudoefedring vartojusiy pacienty skaic¢iumi.
Ekspertai, su kuriais konsultuotasi Sios procediros metu, pritaré Siai nuomonei. TaCiau PRAC atkreipé
démesj | tai, kad visi su pseudoefedrinu susije atvejai, apie kuriuos pranesta, buvo rimti, dél jy
pacientai buvo hospitalizuoti, o penkiais i$ Siy atvejy pacientai pasveiko, bet Sie sutrikimai sukélé tam
tikry pasekmiy. Be to, PRAC atkreipé démes;j j tai, kad UGES ir GCVS yra rimtos ligos, taciau greitai
diagnozavus Siuos sindromus ir pradéjus taikyti atitinkama gydyma, paprastai jy sukelti pakitimai yra
griztami arba iSgydomi. Né vienu i$ perzilréty atvejy, susijusiy su pseudoefedrino vartojimu,
pacientams nepasireiské negrjztamy arba mirtiny UGES sukeliamy_ pakitimy, vis délto bdta pranesimy,
ir apie tokius atvejus. Be to, gauta pranesSimy apie gyvybei pavojingy formy GCVS su keliais insulto
epizodais ir nekontroliuojama masyvia galvos smegeny edema atvejus (nesusijusius su
pseudoefedrinu). Todél ankstyvas atpazinimas ir intervencinés priemonés yra itin svarbis siekiant
teigiamy klinikiniy UGES ir GCVS gydymo rezultaty. Taigi, atsizvelgiant | rimtas Siy sindromy,
pasekmes, svarbu kuo labiau sumazinti jy rizika pacientams, gydomiems vaistiniais preparatais, kuriy,
sudétyje yra pseudoefedrino, atsizvelgiant | pagristg galimg pseudoefedrino vartojimo sasajg su UGES
ir GCVS vystymusi, kaip aprasyta pirmiau. Dél Sios priezasties reikéty atnaujinti vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, informacinius dokumentus, siekiant informuoti sveikatos priezitros
specialistus ir pacientus apie UGES ir GCVS, taip pat apie ju poZzymius ir simptomus ir apie tai, kokiy
veiksmy reikéty imtis pasireiSkus Sioms reakcijoms (preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy ir
atitinkama (-us) pakuotes lapelio skyriy (-ius)). Be to, preparato informacinius dokumentus (preparato
charakteristiky santraukos 4.8 skyriy ir atitinkama pakuotés lapelio skyriy) reikéty papildyti informacija



apie nepageidaujamas reakcijas, nurodant, kad apytikriai apskaiciuotas jy daznis nezinomas (,,daznis
nezinomas").

Dél UGES ir GCVS rizikos veiksniy PRAC atkreipé démesj | nustatyta rysj tarp sunkios hipertenzijos ir
UGES bei GCVS rizikos, taip pat | Zinoma pseudoefedrino hipertenzinj poveikj. Manoma, kad
pacientams, kuriems diagnozuota sunki arba nekontroliuojama hipertenzija, gydomiems vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, kyla didesné UGES ir GCVS rizika. Atskirai keliuose
straipsniuose nurodyta, kad sutrikusi inksty funkcija (inksty liga, Gminis inksty pazeidimas, inksty
nepakankamumas, galutinés stadijos inksty liga ir inksty funkcijos sutrikimas) yra svarbus UGES ir
GCVS rizikos veiksnys. Pseudoefedrinas daugiausia pasalinamas i$ organizmo per inkstus. Zinoma, kad
sutrikus inksty funkcijai padidéja pseudoefedrino koncentracija plazmoje, todél pacientams, kuriems
nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas, negalima vartoti Sio vaisto. Tad pacientams, kuriems
diagnozuota inksty liga ir (arba) inksty nepakankamumas, kyla didesné rizika UGES ir GCVS rizika, kai
jie vartoja vaistinius preparatus su pseudoefedrinu. Taigi, PRAC nusprende, kad pacienty, kuriems
diagnozuota sunki arba nekontroliuojama hipertenzija, ir pacienty, kuriems diagnozuota iminé arba
létine inksty liga ir (arba) inksty nepakankamumas, negalima gydyti vaistiniais preparatais su
pseudoefedrinu, ir atsizvelgiant | tai, kontraindikacijy sarasas (preparato charakteristiky santraukos
4.3 skyrius ir atitinkamas (-i) pakuotés lapelio skyrius (-ai)) turety bati papildytas atitinkama
kontraindikacija.

Be to, buvo sutarta dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams ir komunikacijos plano,
pagal kurj numatoma informuoti atitinkamus sveikatos priezitiros specialistus apie UGES ir GCVS rizikg,
vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudetyje yra pseudoefedrino, taip pat apie sutartus preparato
informaciniy dokumenty pakeitimus.

Atliekant vertinima, PRAC aptaré papildomas rizikos mazinimo priemones, jskaitant mokomajg
medziagq, pacientams skirtg kortele ir sveikatos prieziliros specialisty informuotumo didinimo

metu, taip pat jos aptartos svarstant priemones, kurias pasiilé vienas i$ suinteresuotyjy subjektu.
ISsamiai aptarus turimus jrodymus, susijusius su UGES ir GCVS rizika, nuspresta, kad Sios papildomos
priemonés neproporcingos, atsizvelgiant j rizikos dydj. Nenustatyta jokiy naujy duomeny, susijusiy su
kita zinoma rizika, siejama su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, dél kuriy
PRAC galéty rekomenduoti nustatyti papildomas rizikos mazinimo priemones, be ty priemoniy, kurios
jau nurodytos pirmiau. Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas nusprendé, kad pagal
patvirtintas indikacijas vartojamuy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, naudos ir
rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi bati padaryti rekomenduojami preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

Argumentai, kuriais pagrjsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedura, kuri buvo pradéta
remiantis farmakologinio budrumo duomenimis apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
pseudoefedrino;

e PRAC perZilréjo visus turimus duomenis apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
pseudoefedrino, susijusius su UGES ir GCVS rizika, atsizvelgiant | bendras Siy vaisty saugumo
charakteristikas. Be kita ko, buvo perzitréti duomeny bazéje,EudraVigilance" esantys
duomenys, taip pat registruotojy atsakymai | PRAC pateiktus klausimus. PRAC taip pat
apsvarsteé konsultacijy su ad hoc eksperty grupe rezultatus ir vieno suinteresuotojo subjekto
pateiktg informacija;



e PRAC priéjo prie iSvados, kad pagal patvirtintas indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy
sudetyje yra pseudoefedrino, veiksmingumas yra jrodytas;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad rimtos UGES ir GCVS reakcijos yra svarbi nustatyta rizika,
siejama su vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, vartojimu;

e PRAC nusprendé, kad, atsizvelgiant | perzitrétus duomenis, kyla susirlGpinimag kelianciy
klausimuy, dél vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, vartojimo, gydant
pacientus, kuriems diagnozuota sunki arba nekontroliuojama hipertenzija, ir pacientus,
kuriems diagnozuota sunki Gminé arba létiné inksty liga ir (arba) inksty nepakankamumas,
todél priéjo prie iSvados, kad turéty bati nurodyta, jog vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra
pseudoefedrino, negalima vartoti Sioms pacienty populiacijoms;

e be to, PRAC nusprendé, kad reikia atnaujinti Siy vaistiniy preparaty informacinius dokumentus,
kad juose pateikiamoje informacijoje blty atsizvelgta | Siuo metu turimas zinias apie Siy,
reakcijy atvejus ir priemones, kuriy reikia imtis pasireiSkus UGES arba GCVS simptomams ar
poZzymiams;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra pseudoefedrino, naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, taciau turi bati padaryti pirmiau
nurodyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
pseudoefedrino, registracijos pazymeéjimy salygas.

Komitetas taip pat sutaré dél tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams turinio ir
komunikacijos plano, pagal kurj Sis pranesimas bus isSplatintas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista si rekomendacija.

Todél CHMP laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino, naudos ir
rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biiti padaryti pirmiau nurodyti preparato informaciniy
dokumenty, pakeitimai.

Dél Sios priezasties CHMP rekomenduoja keisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra pseudoefedrino,
registracijos pazyméjimy salygas.
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