II pielikums

Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi
Pseidoefedrins ir alfa adrenoreceptoru agonists. Ta dekongestanta darbibas mehanisma pamata ir
deguna glotadas paplasinato arteriolu sasaurinasanas un asins plismas samazinasanas, ka rezultata

samazinas rinoreja un deguna aizlikums. P&c vienas pseidoefedrina devas iekskigas lietoSanas deguna
aizlikums samazinas 30 minGsu laika, un Si iedarbiba saglabajas 4-6 stundas.

Pseidoefedrinu saturosas zales lieto saaukstésanas, gripas, sinusita, alerdiska rinosinusita, vazomotora
rinita un aerotita (barotraumas izraisita otita) gadijuma vérojama deguna vai deguna blakusdobumu
aizlikuma simptomatiskai mazinasanai. Daudzas ES pieejamas registrétas pseidoefedrinu saturosas
zalés pseidoefedrins tiek kombinéts ar citam aktivajam vielam, pieméram, antihistamina, pretsapju
un/vai pretklepus lidzekliem. Sis kombinacijas elpcelu slimibu gadijuma atvieglo vairakus simptomus.
Pseidoefedrinu saturosas zales jau vairakus gadu desmitus ir apstiprinatas ka recepsSu un bezrecepsu
zales. Pseidoefedrinu saturosas zales ir pieejamas lielakaja dala ES dalibvalstu, un lielaka dala no tam
ir registrétas valsts Iimeni, bet vienas — izmantojot centralizéto procediiru: Aerinaze (desloratadins
2,5 mg/pseidoefedrins 120 mg). Pseidoefedrinu saturosas zales tiek plasi lietotas, un ir zinots par
iedarbibu miljoniem pacientu gada.

Uzskata, ka pseidoefedrinu saturoSo zalu efektivitate, islaicigi samazinot deguna aizlikumu, redistréto
indikaciju gadijuma ir pieradita. Attieciba uz droSumu ir zinams, ka pseidoefedrinu saturosas zales ir
saistitas ar kardiovaskularu risku, pieméram, hipertensiju, aritmiju, sirds mazspé&ju, iSémisku risku
(1slaicigu iSémijas lekmi, MI, cerebrovaskularu negadijumu, iSémisku kolitu un iSémisku optisko
neiropatiju) vai hemoragisku insultu. Sis nevélamas blakusparadibas dazada méra ir noraditas za|u
informacija. Lai samazinatu So risku, dazu pseidoefedrinu saturosu zalu informacija ir ieklauti dazadu
[imenu ierobezojumi un bridindjumi. Ar kardiovaskularo un cerebrovaskularo risku saistitas
informacijas apjoms dazadam zalem atskiras.

PSUSA procediras ietvaros attieciba uz pseidoefedrinu kombinacija ar ibuprofénu
(PSUSA/00001711/202207), kas noslédzas 2023. gada februari, PRAC EudraVigilance datu analizes
sistéma (EVDAS) un literatdra identificEja jaunus droSuma datus, kas saistiti ar zalu iSémiskam
cerebrovaskularam blakusparadibam, jo ipasi spontaniem PRES un RCVS gadijumiem. Sie i$§émiskie
traucéjumi veicinaja smagu iSémiska rakstura risku uzkrasanos, kas tika novéroti saistiba ar
pseidoefedrinu saturoSsam zalém. Tapéc tika uzskatits, ka ir nepiecieSams riipigs novértéjums, lai
izveértétu So bazu ietekmi uz pseidoefedrinu saturoSo zalu ieguvuma un riska attiecibu. Attiecigi tika
uzsakta parskatisanas procedira.

Sis parskati$anas ietvaros PRAC pieprasija pseidoefedrinu saturoSo zalu redistracijas apliecibu
Tpasniekiem (RAI) parskatit literatdru, galveno uzmanibu pievérSot publikacijam par nopietniem
iSémiskiem neirologiskiem traucé&jumiem (ar uzsvaru uz PRES/RCVS notikumiem) péc pseidoefedrina
lietosanas, un ierosinat riska mazinasanas pasakumus, lai novérstu vai mazinatu cerebrovaskularu
notikumu un citu zinamu iSémisku notikumu risku. PRAC ari izskatija EMA veikto EudraVigilance (EV)
analizi un konsultéjas ar ekspertiem ad hoc ekspertu grupas sanaksmes konteksta, lai apkopotu
papildu informaciju un vinu viedokjus par $o jautajumu. Sis procediras ietvaros tika sapemts ari tre$as
personas iesniegums.

PRAC 2023. gada 30. novembri pienéma ieteikumu, kuru CHMP péc tam izskatija saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novértejuma visparéejs kopsavilkums

PRAC uzskatija, ka Sis parskatisanas procediras konteksta parskatitie dati neapSauba pseidoefedrinu
saturoso zalu efektivitati, jo netika iesniegti jauni dati, lai mainitu jau konstatéto ieguvumu no Sim



zalém attiecigo registréto indikaciju gadijuma. Pseidoefedrinu saturosu zalu nozimi
saaukstésanas/gripas un alergiska rinita simptomatiska arstéSana apstiprinaja ari eksperti, ar kuriem
procediras laika notika konsultacijas. Attieciba uz droSumu PRAC parskatija visus Sis parskatiSanas
laika iesniegtos datus par PRES un RCVS risku pseidoefedrinu saturoso zalu visparéja droSuma profila
konteksta. Célonsakariba starp pseidoefedrinu un PRES un RCVS tika novértéta un uzskatita par
vismaz pamatoti iesp€jamu. So célonsakaribas novértéjumu pamatoja pavisam 34 nopietni PRES un
RCVS gadijumi, kas novértéti ka iesp&€jami vai varbutéji saistiti ar pseidoefedrinu, literaturas
publikacijas, kuras pseidoefedrins aprakstits ka PRES un RCVS rasanos ierosinoss faktors, ka ari
pseidoefedrina darbibas mehanisms, kas ticami var veicinat PRES un RCVS attistibu.

PRES ir neirologiski trauc&jumi, ko izraisa galvas smadzenu perfiizijas regulacijas trauc&jumi. RCVS ir
slimiba, kuras gadijuma artérijasgalvas smadzenu asinsvadu sistéma vairakas vietas ir sasaurinatas un
paplasinatas. Pseidoefedrins literatlira ir aprakstits ka PRES un RCVS attistibu veicinoSs faktors kopa ar
citam vazoaktivam vielam. Turklat kliniskie dati liecina, ka pseidoefedrins var izraisit no devas atkarigu
asinsspiediena paaugstinasanos, kas ir standarta riska faktors kardiovaskularam un cerebrovaskularam
komplikacijam, tostarp PRES un RCVS.

Zinojumu skaits par PRES vai RCVS gadijumiem, kas identificéti ka saistiti ar pseidoefedrinu (n=34),
netika uzskatits par lielu, salidzinot ar pseidoefedrina iedarbibai paklauto pacientu lielo skaitu. Par to
vienojas eksperti, ar kuriem proceduras laika notika konsultacijas. Tomér PRAC néma véra, ka visi
saistiba ar pseidoefedrina lietoSanu zinotie gadijumi bija nopietni, to dé| bija nepiecieSama
hospitalizacija un piecos gadijumos tika zinots par atveseloSanos ar sekam. Turklat PRAC néma Véra,
ka PRES un RCVS ir nopietni stavokli, kas parasti ir atgriezeniski vai tiek noveérsti, nekavejoties nosakot
diagnozi un veicot arstésanu. Neskatoties uz to, ka neatgriezenisks vai letals PRES netika novérots
gadijumos, kas aplikoti saistiba ar pseidoefedrina lietoSanu, tomér zinojumi par Sadiem traucéjumiem
tika sanemti. Turklat ir zinots par dzivibu apdraudo$am RCVS formam ar vairakiem insultiem un
nekontrolétu masivu galvas smadzenu tisku (bet ne saistiba ar pseidoefedrinu). Tapéec, lai sasniegtu
labvéligu PRES un RCVS klinisko iznakumu, izSkiroSa nozime ir agrinai atpazisanai un intervencei.
Tapéc, nemot véra So sindromu nopietnibu, ir svarigi lildz minimumam samazinat to sastopamibu ar
pseidoefedrinu saturo$am zalém arstétiem pacientiem, jo saistiba starp pseidoefedrina lietoSanu un
PRES un RCVS attistibu ir pamatoti iespéjama, ka aprakstits ieprieks. Lidz ar to pseidoefedrinu
saturoso zalu informacija ir jaatjaunina, lai informétu veselibas apripes specialistus un pacientus par
PRES un RCVS, to pazimém un simptomiem, ka ari to, ka jarikojas reakciju rasanas gadijuma (zalu
apraksta 4.4. apaksSpunkts un attiecigais(-ie) lietosanas instrukcijas punkts(-i)). Turklat zalu
informacijai japievieno nevélamas blakusparadibas ar biezumu “nav zinams” (zalu apraksta

4.8. apakspunkts un attiecigais lietoSanas instrukcijas punkts).

Jo Tpasi attieciba uz PRES un RCVS riska faktoriem PRAC néma véra pieradito saikni starp smagu
hipertensiju un PRES un RCVS risku, ka ar1 pseidoefedrina zinamo hipertensivo ietekmi. Uzskata, ka
pacientiem ar smagu vai nekontrolétu hipertensiju, kuri tiek arstéti ar pseidoefedrinu saturo$am zalém,
ir paaugstinats PRES un RCVS risks. Savstarpé&ji nesaistiti vairakos rakstos tiek zinots, ka nieru
darbibas trauc€jumi (nieru slimiba, akdts nieru bojajums, nieru mazspé€ja, nieru slimiba terminala
stadija un nieru darbibas traucéjumi) ir nozimigs PRES un RCVS riska faktors. Pseidoefedrina
izvadiSsana notiek galvenokart caur nierém. Ir zinams, ka nieru darbibas traucéjumu gadijuma
paaugstinas pseidoefedrina limenis plazma, un to nedrikst lietot pacienti ar smagiem nieru darbibas
traucéjumiem. Tadé| pacientiem ar nieru slimibu/nieru mazspéju, lietojot pseidoefedrinu saturosas
zales, ir paaugstinats PRES un RCVS risks. Nosléguma PRAC uzskatija, ka pacientus ar smagu vai
nekontrolétu hipertensiju un pacientus ar smagu akitu vai hronisku nieru slimibu/nieru mazspé&ju
nedrikst arstét ar pseidoefedrinu saturosam zalém, un attiecigi ir japievieno kontrindikacija (zalu
apraksta 4.3. apakSpunkta un atbilstoSa(-os) lietoSanas instrukcijas punkta(-os)).



Tika ari panakta vienosSanas par véstuli veselibas apripes specialistiem kopa ar sazinas planu, lai
informétu attiecigos veselibas aprupes specialistus par PRES un RCVS risku, lietojot pseidoefedrinu
saturosas zales, un par saskanotajiem grozijumiem zalu informacija.

Novértésanas laikd PRAC apsprieda papildu riska mazinasanas pasakumus, tostarp izglitojosos
materialus, pacientu kartiti un veselibas apriipes specialistu informé&sanas kampanas. Sos pasakumus
apsprieda ar kliniskie eksperti, ar kuriem proceduras laika notika konsultacijas, un daju no
pasakumiem bija ierosinajusi viena ieintereséta puse. Rupigi izvértéjot pieejamos pieradijumus, kas
saistiti ar PRES un RCVS risku, Sie papildu pasakumi netika uzskatiti par samérigiem, nemot véra riska
apmeéru. Nebija jaunu identific€tu pieradijumu par citiem zinamiem riskiem, kas saistiti ar
pseidoefedrinu saturosam zalém, pamatojoties uz kuriem PRAC varétu sniegt ieteikumus par
turpmakiem riska mazinasanas pasakumiem papildus ieprieks aprakstitajiem pasakumiem. Nemot véra
ieprieks minéto, komiteja uzskatija, ka pseidoefedrinu saturoSo zaju ieguvumu un riska attieciba to
registréto indikaciju gadijuma vél aizvien ir pozitiva, ja zalu informacija tiek veikti ieteiktie grozijumi.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC nema vera Direktivas 2001/83/EK 31. panta paredzéto procediru, kas izriet no
farmakovigilances datiem par pseidoefedrinu saturosam zalém.

e PRAC parskatija visus par pseidoefedrinu saturosam zalém pieejamos datus attieciba uz PRES
un RCVS risku saistiba ar zalu visparéjo drosuma profilu. Tie ietvéra EudraVigilance un
literatlra pieejamos datus, ka ari redistracijas apliecibas 1pasnieku sniegtas atbildes uz PRAC
jautajumiem. PRAC néma véra ari konsultésanas ar ad hoc ekspertu grupu rezultatu un vienas
ieinteresétas puses iesniegumu.

e PRAC secinaja, ka ir pieradita pseidoefedrinu saturosu zalu efektivitate redistréto indikaciju
gadijuma.

e PRAC secinaja, ka PRES un RCVS nopietnas reakcijas ir nozimigs identificéts risks, kas saistiti
ar pseidoefedrinu saturosu zalu lietosanu.

e PRAC uzskatija, ka parskatitie dati rada bazas par pseidoefedrinu saturosu zalu lietoSanu
pacientiem ar smagu vai nekontrolétu hipertensiju un pacientiem ar smagu akdtu vai hronisku
nieru slimibu/nieru mazspé&ju, un secinaja, ka pseidoefedrinu saturosu zalu lietoSana Sajas
pacientu populacijas batu kontrindicéta.

e Turklat PRAC secinaja, ka nepiecieSsams atjauninat So zalu informaciju, lai atspogulotu
pasreiz€jas zinasanas par So reakciju rasanos un par pasakumiem, kas veicami PRES vai RCVS
simptomu vai pazimju gadijuma.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka pseidoefedrinu saturoso zalu ieguvuma un riska
attieciba ir labvéliga, ja tiek veiktas ieprieks aprakstitas izmainas zalu informacija.

Tapéc Komiteja iesaka mainit pseidoefedrinu saturoSo zalu redistracijas nosacijumus.

Komiteja ari vienojas par véstules veselibas apriupes specialistam saturu, ka ari par sazinas planu tas
izplatisanai.



CHMP atzinums
Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrita PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Tadéjadi CHMP uzskata, ka pseidoefedrinu saturoso zalu ieguvuma un riska attieciba joprojam ir
labvéliga, ja tiek veikti ieprieks aprakstitie grozijumi zalu informacija.

Tapéc CHMP iesaka mainit pseidoefedrinu saturoSu zalu registracijas nosacijumus.
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