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Vedecké zavery

Pseudoefedrin je agonista alfa-adrenergnych receptorov. Jeho mechanizmus Gcinku ako dekongestiva

je zalozeny na zUzeni rozSirenych arteriol nosovej sliznice a znizeni prietoku krvi, ¢o zmierfiuje nadchu
a upchatie nosa. Po peroralnom podani jednej davky pseudoefedrinu dochadza k dekongescii nosa do

30 minut, ktora pretrvava 4 az 6 hodin.

Lieky obsahujuce pseudoefedrin sa pouzivaju na symptomatickd Ulavu od upchatia nosa alebo
prinosovych dutin spdsobeného beznym prechladnutim, chripkou, zapalom prinosovych dutin,
alergickou rinosinusitidou, vazomotorickou rinitidou a aerotitidou (otitis barotrauma). V mnohych
povolenych liekoch obsahujlcich pseudoefedrin dostupnych v EU je pseudoefedrin kombinovany s
inymi Ucinnymi latkami, ako su antihistaminikda, analgetika a/alebo antitusika. Tieto kombinacie
posobia ako Ulava od viacerych symptémov pri respirac¢nych ochoreniach. Lieky obsahujlce
pseudoefedrin s uZ niekolko desatrodi schvdlené ako lieky viazané na lekarsky predpis (POM)

a volnopredajné lieky (OTC). Lieky obsahujlce pseudoefedrin si dostupné vo vacsine clenskych statov
EU, pricom vad&sina z nich bola schvélena na vnutroétatnej Grovni a jeden prostrednictvom
centralizovaného postupu: Aerinaze (desloratadin 2,5 mg/pseudoefedrin 120 mg). Lieky obsahujtce
pseudoefedrin sa pouzivaju bezne, s uvadzanou expoziciou miliény pacientov rocne.

U¢innost liekov obsahujlcich pseudoefedrin v schvélenych indikécidch sa povazuje za preukazant pri
kratkodobom zmierneni upchatia nosa. Z hladiska bezpecnosti je zname, Ze lieky obsahujlce
pseudoefedrin slvisia s kardiovaskularnymi rizikami, ako suU hypertenzia, arytmie, srdcové zlyhavanie,
ischemické rizika (prechodny ischemicky atak, infarkt myokardu, cerebrovaskularna prihoda,
ischemicka kolitida a ischemicka neuropatia zrakového nervu) alebo hemoragicka cievna mozgova
prihoda. Tieto neziaduce udalosti su v réznej miere uvedené v informéciach o lieku. V informaciach o
lieku pre niektoré lieky obsahujuce pseudoefedrin si uvedené r6zne Grovne obmedzeni a upozorneni s
cielom znizit tieto rizikd. Rozsah informécii tykajlcich sa kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych
rizik sa pri jednotlivych liekoch lisi.

V ramci konania PSUSA pre pseudoefedrin v kombinacii s ibuprofénom (PSUSA/00001711/202207)
ukonceného vo februari 2023 vybor PRAC identifikoval v systéme analyzy Udajov EudraVigilance
(EVDAS) a v literature nové udaje o bezpecnosti slvisiace s ischemickymi cerebrovaskularnymi
neziaducimi liekovymi reakciami, najma spontannymi pripadmi PRES a RCVS. Tieto ischemické udalosti
prispeli ku kumuléacii zavaznych rizik ischemickej povahy pozorovanych v suvislosti s liekmi
obsahujlucimi pseudoefedrin. Preto sa usudilo, Ze na posudenie vplyvu tychto vyhrad na pomer prinosu
a rizika liekov obsahujucich pseudoefedrin je potrebné dokladné posudenie. V sulade s tym sa zacalo
konanie o postupenej veci.

V ramci tohto preskimania vybor PRAC poziadal drzitelov povolenia na uvedenie na trh pre lieky
obsahujlce pseudoefedrin, aby vypracovali prehlad literatiry zamerany na publikacie tykajlce sa
zavaznych ischemickych neurologickych poruch (so zameranim na udalosti PRES/RCVS) po podani
pseudoefedrinu a navrhli opatrenia na minimalizaciu rizik s cielom predist rizikdm cerebrovaskuldrnych
udalosti a inym zndmym ischemickym udalostiam alebo ich zmiernit. Vybor PRAC vzal na vedomie tieZz
analyzu EudraVigilance (EV), ktord vykonala agentira EMA, a konzultoval s odbornikmi v ramci
zasadnutia skupiny odbornikov ad-hoc s cielom ziskat dal$ie informacie a ich ndzory na tdto zaleZitost.
V ramci tohto konania bolo prijaté aj podanie tretej strany.

Vybor PRAC prijal 30. novembra 2023 odporucanie, ktoré nasledne posudil vybor CHMP v sllade
s ¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC usudil, Ze Udaje preskimané v kontexte tohto konania o postipenej veci nespochybnuju
Gcéinnost liekov obsahujtcich pseudoefedrin, kedZe nie si k dispozicii Ziadne nové (daje na zmenu uz
stanoveného prinosu tychto liekov v prislusnych schvalenych indikaciach. Miesto liekov obsahujlcich
pseudoefedrin v terapii ako symptomatickej lieCby prechladnutia/chripky a alergickej nadchy potvrdili
tiez odbornici, s ktorymi sa konzultovalo v ramci tohto konania. Pokial ide o bezpecnost, vybor PRAC
preskimal vSetky Udaje predlozené pocas tohto preskimania v suvislosti s rizikami PRES a RCVS v
kontexte celkového bezpecnostného profilu liekov obsahujlcich pseudoefedrin. Posudila sa pri¢inna
suvislost medzi pseudoefedrinom a PRES a RCVS a povazuje sa prinajmensom za odévodnene moznu.
Toto posudenie pricinnej suvislosti bolo podporené celkovo 34 zavaznymi pripadmi PRES a RCVS
posudenymi ako pravdepodobne alebo mozno suvisiace s pseudoefedrinom, ¢lankami v literature
opisujucimi pseudoefedrin ako spusta¢ PRES a RCVS, spolu s pravdepodobnym mechanizmom Gcinku
pseudoefedrinu pri vzniku PRES a RCVS.

PRES je neurologicka porucha spésobena dysregulaciou mozgovej perfuzie. RCVS je ochorenie, pri
ktorom dochadza k multifokalnemu zUzeniu a rozsireniu tepien v mozgovom rieCisku. Pseudoefedrin sa
v literatlre opisuje ako precipitacny faktor rozvoja PRES a RCVS spolu s inymi vazoaktivnymi latkami.
Okrem toho klinické Gdaje naznaduju, ze pseudoefedrin mdze spdsobit zvysenie krvného tlaku v
zavislosti od davky, Co je Standardny rizikovy faktor kardiovaskularnych a cerebrovaskularnych
komplikécii vratane PRES a RCVS.

Pocet hlasenych pripadov PRES alebo RCVS identifikovanych v suvislosti s pseudoefedrinom (n = 34)
sa nepovazoval za vysoky v porovnani s vysokou expoziciou pacientov pseudoefedrinu. Zhodli sa na
tom odbornici, s ktorymi sa konzultovalo pocas konania. Vybor PRAC vSak konstatoval, ze vSetky
hlasené pripady s pseudoefedrinom boli zavazné, viedli k hospitalizacii a v 5 pripadoch bolo hlasené
uzdravenie s nasledkami. Okrem toho vybor PRAC uviedol, Ze PRES a RCVS su zavazné stavy, ktoré su
zvycajne reverzibilné alebo sa vyriesia rychlou diagnostikou a lie¢bou. Napriek tomu, Ze sa
nepozorovali v skimanych pripadoch v suvislosti s pouzitim pseudoefedrinu, boli hlasené ireverzibilné
alebo smrtelné pripady PRES. Okrem toho boli hlasené Zivot ohrozujtice formy RCVS s viacerymi
mozgovymi prihodami a nekontrolovanym masivnym edémom mozgu (nie v suvislosti

s pseudoefedrinom). V¢asné rozpoznanie a intervencie su preto klticové na dosiahnutie priaznivého
klinického vysledku PRES a RCVS. Vzhladom na zdvaznost tychto syndrémov je preto ddlezZité
minimalizovat ich vyskyt u pacientov lie¢enych liekmi obsahujlcimi pseudoefedrin vzhladom

na opodstatnend moznu suvislost medzi pouzitim pseudoefedrinu a vznikom PRES a RCVS, ako je
opisané vyssie. Informacie o lieku pre lieky obsahujlce pseudoefedrin je preto potrebné aktualizovat
tak, aby informovali zdravotnickych pracovnikov a pacientov o PRES a RCVS, ich prejavoch a
priznakoch, a o opatreniach, ktoré treba prijat v pripade vyskytu tychto reakcii (¢ast 4.4 sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a prislusné Casti pisomnej informacie pre pouzivatela). Okrem toho
je do informacii o lieku potrebné doplnit neziaduce reakcie s odhadovanou frekvenciou ,nezndma" (¢ast
4.8 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku a prislusna cast pisomnej informacie pre pouzivatela).

Pokial ide o rizikové faktory PRES a RCVS, vybor PRAC poukdazal najméa na zistenu suvislost medzi
zavaznou hypertenziou a rizikom PRES a RCVS, ako aj na zname hypertenzné Ucinky pseudoefedrinu.
Pacienti so zadvaznou hypertenziou alebo nekontrolovanou hypertenziou lieCeni liekmi obsahujdcimi
pseudoefedrin sa povazuju za pacientov so zvySenym rizikom vzniku PRES a RCVS. Samostatne sa vo
viacerych ¢lankoch uvadza zhorsena funkcia oblic¢iek (ochorenie obliciek, akutne poskodenie obliciek,
zlyhanie obliciek, konec¢né Stadium ochorenia obli¢iek a porucha funkcie obli¢iek) ako vyznamny
rizikovy faktor pre PRES a RCVS. Pseudoefedrin sa vyluCuje predovsetkym oblickami. Je zname, ze
porucha funkcie obli¢iek zvy$uje plazmatickd hladinu pseudoefedrinu, preto by ho nemali uZivat osoby
so zavaznou poruchou funkcie obliCiek. Preto existuje u pacientov s ochorenim obliCiek/zlyhanim
obliciek pri uzivani liekov obsahujlcich pseudoefedrin zvySené riziko PRES a RCVS. Vybor PRAC dospel



k zaveru, Ze pacienti so zavaznou alebo nekontrolovanou hypertenziou a pacienti so zavaznym
akdtnym alebo chronickym ochorenim obli¢iek/zlyhanim obli¢iek by nemali byt lie¢eni liekmi
obsahujlicimi pseudoefedrin, pri¢om je potrebné pridat prislusni kontraindikaciu (¢ast 4.3 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a prislusné casti pisomnej informécie pre pouzivatela).

Bola tiez schvalena priama komunikacia so zdravotnickymi pracovnikmi spolu s pldanom komunikacie na
informovanie prislusnych zdravotnickych pracovnikov o rizikach PRES a RCVS pri liekoch obsahujlcich
pseudoefedrin a o schvalenych zmenach v informaciach o lieku.

Vybor PRAC pocas posudzovania diskutoval o dalSich opatreniach na minimalizéciu rizik vratane
vzdelavacich materialov, karty pre pacientov a kampani na zvySovanie informovanosti zdravotnickych
pracovnikov. O tychto opatreniach diskutovali aj klinicki odbornici, s ktorymi sa konzultovalo pocas
konania, a boli si¢astou opatreni navrhnutych jednou zo zainteresovanych stran. Po dékladnom
zvazeni dostupnych dokazov tykajlcich sa rizik PRES a RCVS sa tieto dodato¢né opatrenia
nepovazovali za primerané vzhladom na velkost rizik. Neboli zistené Ziadne nové ddkazy tykajlce sa
inych zndmych rizik spojenych s liekmi obsahujlcimi pseudoefedrin, ktoré by mohli viest k odpordéaniu
vyboru PRAC na dalsie opatrenia na minimalizaciu rizik okrem vyssie uvedenych. Vzhladom na
uvedené skutocnosti vybor usudil, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich pseudoefedrin

vo schvélenych indikacidch ostava priaznivy s podmienkou odporuacanych zmien v informaciach o lieku.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajluce
z farmakovigilan¢nych Udajov o liekoch obsahujlcich pseudoefedrin,

e vybor PRAC preskumal vSetky dostupné Udaje pre lieky obsahujlice pseudoefedrin v savislosti s
rizikami PRES a RCVS v kontexte celkového bezpecnostného profilu tychto liekov. Zahfralo to
Udaje dostupné v systéme EudraVigilance, v literatire, ako aj odpovede na otazky vyboru
PRAC, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh. Vybor PRAC vzal tieZ na vedomie
vysledok konzultacie so skupinou odbornikov ad-hoc a podanie jednej zo zainteresovanych
stran,

e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze Udinnost liekov obsahujlcich pseudoefedrin-v schvélenych
indikaciach je potvrdena,

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze zavazné reakcie PRES a RCVS su délezitymi identifikovanymi
rizikami suvisiacimi s pouzivanim liekov obsahujucich pseudoefedrin,

e vybor PRAC zastaval ndzor, Ze preskimané Udaje vyvolavaju obavy tykajlce sa pouzivania
liekov obsahujucich pseudoefedrin-u pacientov so zavaznou alebo nekontrolovanou
hypertenziou a u pacientov so zavaznym akuatnym alebo chronickym ochorenim
oblic¢iek/zlyhanim oblic¢iek, a dospel k zaveru, Ze pouzivanie liekov obsahujucich pseudoefedrin
by malo byt u tychto skupin pacientov kontraindikované,

e Okrem toho vybor PRAC dospel k zaveru, Ze je potrebné aktualizovat informécie o lieku pre
tieto lieky tak, aby odrazali siCasné poznatky o vyskyte tychto reakcii a o opatreniach, ktoré
treba dodrziavat v pripade priznakov alebo prejavov PRES alebo RCVS.

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich pseudoefedrin je priaznivy s podmienkou zmien v informaciach o lieku opisanych vyssie.



Vybor preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce
pseudoefedrin.

Vybor schvalil tiez obsah priamej komunikacie so zdravotnickymi pracovnikmi spolu s planom
komunikacie na jeho distribuciu.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odévodnenim odporucania.

Vybor CHMP preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich pseudoefedrin ostava
priaznivy s podmienkou vyssie opisanych zmien v informaciach o lieku.

Vybor CHMP preto odporic¢a zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
obsahujlce pseudoefedrin.
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