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Whnioski naukowe

Pseudoefedryna dziata agonistycznie na receptor a-adrenergiczny. Jej mechanizm zmniejszajacy
przekrwienie btony sluzowej nosa bazuje na wywotywaniu skurczu poszerzonych tetniczek btony
$luzowej nosa i ograniczaniu przeptywu krwi, co zmniejsza wyciek z nosa i przekrwienie sluzéwki. Po
doustnym podaniu pojedynczej dawki pseudoefedryny dziatanie zmniejszajqce przekrwienie btony
$luzowej nosa pojawia sie w ciggu 30 minut i utrzymuje przez 4-6 godzin.

Produkty lecznicze zawierajace pseudoefedryne sg stosowane w ograniczaniu objawow niezytu nosa i
zatok w przebiegu przeziebienia, grypy, zapalenia zatok, alergicznego niezytu nosa i zatok,
naczynioruchowego niezytu nosa i zapalenia ucha srodkowego spowodowanego nagtymi zmianami
cisnienia powietrza (zapalenia ucha wywotanego urazem cisnieniowym). W przypadku wielu
dopuszczonych do obrotu na rynku UE produktéw leczniczych z pseudoefedryng jest ona kojarzona z
innymi substancjami czynnymi, jak te o dziataniu przeciwhistaminowym, przeciwbdlowym lub
przeciwkaszlowym. Takie skojarzenia tagodzg wiele objawdw towarzyszacych chorobom drdg
oddechowych. Produkty lecznicze z pseudoefedryng od dziesiecioleci sq dostepne zaréwno jako
wydawane na recepte (POM), jak i dostepne bez recepty (OTC). Produkty lecznicze z pseudoefedryng
sq dostepne w wiekszosci panstw cztonkowskich UE, wiekszos$¢ z nich dopuszczono do obrotu w
procedurze narodowej, a jeden, tj. Aerinaze (desloratadyna 2,5 mg / pseudoefedryna 120 mg) — w
procedurze scentralizowanej. Produkty lecznicze z pseudoefedryng sg stosowane powszechnie, a
zgtaszane czasy ekspozycji wynoszg miliony pacjentolat.

Skutecznos$¢ produktéw leczniczych z pseudoefedryng w przypadku zarejestrowanych wskazan w
zakresie krotkoterminowego zmniejszania przekrwienia btony $luzowej nosa uznawana jest za dobrze
ustalong. W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania wiadomo, ze z produktami leczniczymi z
pseudoefedryng wigze sie ryzyko zdarzen krazeniowych, takich jak nadcisnienie, arytmie, niewydolnos¢
serca, ryzyko zdarzen niedokrwiennych (przejsciowy atak niedokrwienny, zawat miesnia sercowego,
incydent mézgowo-naczyniowy, niedokrwienne zapalenie jelita grubego i niedokrwienna neuropatia
nerwu wzrokowego) lub udar krwotoczny. Te zdarzenia niepozadane sg wymieniane w drukach
informacyjnych w réznym stopniu. W przypadku niektérych produktow leczniczych z pseudoefedryng
druki informacyjne zawierajg zréznicowane ograniczenia i ostrzezenia, majace na celu zmniejszaé
wspomniane ryzyko. W przypadku poszczegélnych produktéw leczniczych zakres informaciji
dotyczacych ryzyka zdarzen krazeniowych i mézgowo-naczyniowych jest rézny.

W ramach procedury PSUSA dotyczacej pseudoefedryny w skojarzeniu z ibuprofenem
(PSUSA/00001711/202207; przeprowadzona w lutym 2023 r.) Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC), korzystajac z systemu analizy danych
EudraVigilance (EVDAS) i doniesien literaturowych, zidentyfikowat nowe dane dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania, a zwigzane z niepozgdanymi dziataniami leku o charakterze
niedokrwiennym i mézgowo-naczyniowym — zwtaszcza spontanicznymi wystgpieniami zespotéw PRES
(tylnej odwracalnej encefalopatii) i RCVS (odwracalnego skurczu naczyn médzgowych). Te zdarzenia
przyczynity sie do wzrostu liczby powaznych zagrozen o charakterze niedokrwiennym, obserwowanych
w przypadku produktow zawierajacych pseudoefedryne. Dlatego uznano, ze konieczne jest
przeprowadzenie doktadnej oceny wptywu tych niepokojgcych doniesien na stosunek korzysci do
ryzyka w przypadku produktow zawierajacych pseudoefedryne. W zwigzku z tym wszczeto procedure
wyjasniajaca.

W ramach dziatan weryfikacyjnych PRAC zwrécit sie do podmiotéw odpowiedzialnych (MAH) za
produkty z pseudoefedryng o dokonanie przegladu literaturowego skupiajacego sie na doniesieniach o
powaznych zaburzeniach o charakterze niedokrwiennym i neurologicznym (zwtaszcza o wystgpieniach
PRES/RCVS) po podaniu pseudoefedryny i o zaproponowanie srodkéw ograniczajacych ryzyko w celu
wyeliminowania lub zmniejszenia ryzyka zdarzen mdzgowo-naczyniowych i innych znanych zdarzen o



charakterze niedokrwiennym. W celu zebrania dalszych informacji i opinii PRAC uwzglednit tez analize
EudraVigilance (EV) przeprowadzong przez EMA i przeprowadzit konsultacje z ekspertami w ramach
posiedzen powotywanych doraznie grup ekspertéw. W ramach procedury otrzymano takze informacje
przedtozone przez strone trzeciq.

W dniu 30 listopada 2023 r. PRAC przyjat zalecenie, ktére zostato nastepnie rozpatrzone przez Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogoblne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

PRAC uznat, ze dane weryfikowane w ramach wspomnianej procedury nie kwestionujg skutecznosci
produktow z pseudoefedryng, poniewaz nie udostepniono danych, ktére zmieniatyby ustalone juz
korzysci ze stosowania takich produktéw leczniczych w ich zarejestrowanych wskazaniach. Eksperci
konsultowani w ramach procedury potwierdzili tez stosowalnos$é produktéw leczniczych z
pseudoefedryng w ramach leczenia objawowego przeziebienia/grypy i alergicznego niezytu nosa. W
odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania PRAC zweryfikowat cato$¢ danych na temat ryzyka PRES i
RCVS przedtozonych w ramach przegladu w kontekscie ogélnego profilu bezpieczeristwa stosowania
produktow leczniczych z pseudoefedryng. Oceniono zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
pseudoefedryng a wystepowaniem PRES i RCVS i uznano, ze jest on co najmniej racjonalnie
prawdopodobny. W ocenie tego zwigzku przyczynowo-skutkowego zwrdécono uwage na tgcznie 34
powazne przypadki PRES i RCVS, ocenione jako prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z
pseudoefedryna, doniesienia literaturowe wskazujgce na wywotywanie przez pseudoefedryne PRES i
RCVS, a takze prawdopodobny mechanizm dziatania pseudoefedryny w kontekscie rozwoju tych
zespotow.

PRES to zaburzenie o charakterze neurologicznym, wywotywane przez zaburzenia perfuzji w obrebie
modzgu. RCVS to stan, w przypadku ktérego dochodzi do wieloogniskowego zwezenia i poszerzenia
tetnic w obrebie unaczynienia moézgu. W literaturze pseudoefedryna jest wymieniana, wraz z innymi
srodkami wazoaktywnymi, jako czynnik przyspieszajacy rozwdj PRES i RCVS. Ponadto dane kliniczne
wskazuja, ze pseudoefedryna moze wywotywac proporcjonalny do dawki wzrost cisnienia krwi —
typowy czynnik ryzyka powiktan krazeniowych i mézgowo-naczyniowych, w tym PRES i RCVS.

Liczbe doniesien o wystgpieniu PRES lub RCVS o zidentyfikowanym zwigzku z pseudoefedryng (n = 34)
uznano za niewielkg w $wietle znacznej ekspozycji pacjentdow na ten zwigzek. Eksperci konsultowani w
ramach procedury byli w tym kontekscie zgodni. PRAC zauwazyt jednak, ze wszystkie zgtoszone
przypadki dotyczace pseudoefedryny byty powazne, prowadzity do hospitalizacji, a w pieciu z nich w
okresie zdrowienia pojawity sie nastepstwa. Ponadto PRAC stwierdzit, ze PRES i RCVS to powazne
stany, cho¢ zwykle odwracalne lub ustepujace w przypadku szybkiego rozpoznania i wdrozenia
wilasciwego postepowania. Niemniej jednak — cho¢ nie w kontekscie weryfikowanych przypadkow
dotyczacych stosowania pseudoefedryny — zgtaszano przypadki nieodwracalnego lub prowadzacego do
zgonu zespotu PRES. Ponadto istniejg tez doniesienia o zagrazajacych zyciu, ale niezwigzanych z
pseudoefedryng postaciach RCVS, z wystapieniem kilku udaréw i niekontrolowanego znacznego
obrzeku moézgu. Pozytywny rezultat kliniczny w przypadku PRES i RCVS zalezy wiec od wczesnego
rozpoznania i zastosowania odpowiedniego postepowania. Uwzgledniajac uzasadniony, prawdopodobny
i omdéwiony powyzej zwigzek miedzy stosowaniem pseudoefedryny a wystepowaniem PRES i RCVS,
istotne jest wiec — z uwagi na powage tych zespotéw — ograniczenie wystapienia PRES i RCVS u
pacjentow leczonych produktami leczniczymi z pseudoefedryng. W konsekwencji nalezy zaktualizowac
(w punkcie 4.4 ChPL i odpowiednich punktach ulotki) druki informacyjne produktéw leczniczych z
pseudoefedryng, tak by informowaty one pracownikéw medycznych i pacjentéw o zespotach PRES i
RCVS, ich objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz krokach, jakie nalezy poczyni¢ w przypadku
wystgpienia takich dziatan. Ponadto takie dziatania niepozadane nalezy wymieni¢ w drukach



informacyjnych (w punkcie 4.8 ChPL i odpowiednich punktach ulotki) jako wystepujace z szacowang
czestoscig ,nieznana”.

Zwtaszcza w odniesieniu do czynnikéw ryzyka PRES i RCVS PRAC zwrdcit uwage, ze istnieje ustalony
zwigzek miedzy powaznym nadci$nieniem a ryzykiem wystapienia tych zespotéw, a pseudoefedryna
wykazuje znane dziatanie zwiekszajace cisnienie krwi. Uznaje sie, ze pacjenci z powaznym badz
niekontrolowanym nadci$nieniem leczeni produktami z pseudoefedryng sg narazeni na podwyzszone
ryzyko PRES i RCVS. W wielu odrebnych pracach jako znaczny czynnik ryzyka PRES i RCVS wskazuje
sie zaburzong czynno$¢ nerek (chorobe nerek, ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek,
schytkowg niewydolnos¢ nerek i uposledzong czynnosé nerek). Pseudoefedryna jest gtdwnie usuwana
przez nerki. Wiadomo, ze zaburzona czynnos¢ nerek powoduje wzrost stezenia pseudoefedryny w
0soczu, a wiec substancji tej nie nalezy stosowac u 0séb z powaznymi zaburzeniami czynnosci nerek.
W zwigzku z tym pacjenci z chorobg badz niewydolnoscig nerek sg narazeni na wyzsze ryzyko PRES i
RCVS podczas przyjmowania produktow z pseudoefedryng. Podsumowujac, PRAC stwierdzit, ze
pacjenci z powaznym lub niekontrolowanym nadcisnieniem i pacjenci z ciezkg ostrg lub przewlektg
niewydolnoscig badZ chorobg nerek nie powinni stosowaé produktow leczniczych z pseudoefedryna, co
powinno by¢ podane w przeciwwskazaniach (w punkcie 4.3 ChPL i odpowiednich punktach ulotki).

Ustalono takze brzmienie bezposredniego komunikatu do pracownikéw medycznych oraz wypracowano
plan komunikacji w celu powiadomienia wiasciwych pracownikéw medycznych o ryzyku PRES i RCVS w
przypadku produktéw leczniczych z pseudoefedryng. Okreslono tez zakres koniecznych zmian w
drukach informacyjnych.

W ramach oceny PRAC omoéwit dalsze srodki ograniczania ryzyka — w tym materiaty edukacyjne, karte
dla pacjentéw i kampanie podnoszace $wiadomoé¢ wérdd pracownikéw medycznych. Srodki te
omédwiono réowniez z ekspertami klinicznymi konsultowanymi w trakcie procedury, a takze w ramach
$rodkéw zaproponowanych przez jednego z interesariuszy. Po doktadnym rozwazeniu dostepnych
dowoddw dotyczacych ryzyka PRES i RCVS uznano, ze takie dodatkowe srodki nie sg proporcjonalne do
stopnia zagrozenia. Nie zidentyfikowano nowych dowodow dotyczacych innych znanych zagrozen
zwigzanych z produktami leczniczymi z pseudoefedryng, ktére mogtyby uzasadniac zalecenie przez
PRAC stosowania dalszych — poza tymi wskazanymi powyzej — $rodkéw ograniczajacych ryzyko. W
Swietle powyzszego Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw z
pseudoefedryna w ich zarejestrowanych wskazaniach pozostaje pozytywny pod warunkiem
wprowadzenia zalecanych zmian w drukach informacyjnych.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt, na podstawie danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wszczecie wzgledem produktéw leczniczych z pseudoefedryng procedury na mocy art. 31
dyrektywy 2001/83/WE.

e PRAC zapoznat sie z catoscig danych na temat produktéw leczniczych z pseudoefedryng
dotyczacych ryzyka wystgpienia PRES i RCVS, zwazajac na ogdlny profil bezpieczenstwa
stosowania takich produktow. Obejmowaty one dane dostepne w ramach systemu
EudraVigilance, doniesienia literaturowe, a takze odpowiedzi na pytania PRAC przedtozone
przez podmioty odpowiedzialne. PRAC uwzglednit tez wynik konsultacji z powotywanymi
doraznie grupami ekspertéw oraz materiaty przekazane przez jednego z interesariuszy.

e Komitet stwierdzit, ze potwierdzono skutecznos¢ produktow leczniczych z pseudoefedryng- w
ich zarejestrowanych wskazaniach.



e PRAC stwierdzit, ze powazne dziatania niepozadane (PRES i RCVS) to istotne zidentyfikowane
ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych z pseudoefedryna.

e PRAC wyrazit opinie, ze weryfikowane dane budzg obawy co do stosowania produktéw
leczniczych z pseudoefedryng- u pacjentéw z powaznym lub niekontrolowanym nadci$nieniem
badz z ciezka ostra lub przewlektg niewydolnoscig lub chorobg nerek, i stwierdzit, ze
stosowanie takich produktow leczniczych w tych populacjach pacjentéw powinno by¢
przeciwwskazane.

e Ponadto Komitet doszedt do wniosku, ze konieczne jest zaktualizowanie drukéw informacyjnych
takich produktow, tak by odzwierciedlaty one najbardziej aktualne informacje dotyczace
wspomnianych dziatan i srodkdw, ktdre nalezy zastosowaé w razie wystgpienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych zespotéw PRES Iub RCVS.

W Swietle powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow
leczniczych zawierajacych pseudoefedryne- jest pozytywny pod warunkiem wprowadzenia
wymienionych powyzej zmian w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych pseudoefedryne.

Komitet ustalit tez tre$¢ bezposredniego komunikatu do pracownikdw medycznych oraz plan
komunikacji w celu przekazania tego komunikatu.

Opinia CHMP

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC komitet CHMP zgadza sie z ogdlnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

W rezultacie CHMP uznaje, Ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktow zawierajacych
pseudoefedryne pozostaje pozytywny z zastrzezeniem wprowadzenia opisanych powyzej zmian w
drukach informacyjnych.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych pseudoefedryne.
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