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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Pseudoefedrin ar en alfa-adrenerg receptoragonist. Dess verkningsmekanism som avsvadllande medel
bygger pa konstriktion av vidgade arterioler i ndsslemhinnan och minskning av blodflédet, vilket gér
att rinorré (rinnsnuva) och nastéppa minskar. En oral administrering av en enkeldos pseudoefedrin ger
en avsvéllande effekt i ndsan inom 30 minuter, vilken kvarstar i 4-6 timmar.

Pseudoefedrin-innehdllande ldkemedel anvands fér symtomatisk lindring av nastappa eller téppta
bihdlor orsakade av férkylning, influensa, sinusit, allergisk rinosinuit, vasomotorisk rinit och aerotit
(barotraumatisk otit). I manga godkénda pseudoefedrin-innehdllande ldkemedel som &r tillgangliga i
EU kombineras pseudoefedrin med andra aktiva substanser, sdsom antihistaminer, analgetika och/eller
hostdampande medel. Dessa kombinationer verkar som multisymtomlindring vid luftvdgssjukdomar.
Pseudoefedrin-innehdllande ldkemedel har varit godkénda i flera artionden for forséljning som
receptbelagda lakemedel och receptfria lakemedel. Pseudoefedrin-innehdllande lakemedel finns
tillgangliga i de flesta av EU:s medlemsstater, dar de flesta har godkants nationellt och ett genom
centraliserat foérfarande: Aerinaze (desloratadin 2,5 mg/pseudoefedrin 120 mg). Anvandningen av
pseudoefedrin-innehdllande lakemedel &r omfattande, med en rapporterad exponering av miljontals
patienter varje ar.

Effekten av pseudoefedrin-innehallande lakemedel vid de godkénda indikationerna anses vara
konstaterad for kortvarig minskning av nastdppa. Vad galler sédkerheten ar det kant att pseudoefedrin-
innehallande Idkemedel &r forknippade med kardiovaskuldra risker sdsom hypertoni, arytmier,
hjartsvikt, ischemiska risker (transitorisk ischemisk attack, hjartinfarkt, cerebrovaskuldr handelse,
ischemisk kolit och ischemisk optikusneuropati) eller hemorragisk stroke. Dessa biverkningar anges i
produktinformationen i varierande utstrackning. Olika nivaer av begransningar och varningar har forts
in i produktinformationen for vissa pseudoefedrin-ldkemedel for att minska dessa risker. Omfattningen
av informationen om kardiovaskulara och cerebrovaskuldra risker varierar mellan enskilda Idkemedel.

Som del av PSUSA-férfarandet fér pseudoefedrin i kombination med ibuprofen
(PSUSA/00001711/202207), som slutférdes i februari 2023, identifierade PRAC nya sdkerhetsdata i
dataanalyssystemet EudraVigilance (EVDAS) och i litteraturen som var relaterade till ischemiska
cerebrovaskulara biverkningar, sarskilt spontana fall av PRES och RCVS. Dessa ischemiska handelser
bidrog till en iakttagen ansamling av allvarliga risker av ischemisk typ i samband med pseudoefedrin-
innehallande ldkemedel. Darfor fastslogs det att en grundlig bedémning var nédvéndig for att bedéma
hur dessa farhdgor paverkade risk/nyttaférhallandet fér pseudoefedrin-innehdllande lakemedel. Ett
hanvisningsférfarande inleddes i enlighet med detta.

Som del av denna granskning begarde PRAC att innehavarna av godkdnnande for forsaljning av
pseudoefedrin-innehdllande lakemedel skulle utféra en litteraturgranskning inriktad p& publikationer
om allvarliga ischemiska neurologiska stérningar (med fokus pa8 PRES/RCVS-héndelser) efter
administrering av pseudoefedrin och féresld riskminimeringsatgarder for att férebygga eller minska
riskerna for cerebrovaskulara handelser och andra kénda ischemiska héandelser. PRAC beaktade aven
en analys av EudraVigilance (EV) som utférts av EMA och radfrdgade experter inom ramen for ett mote
i ad hoc-expertgruppen, for att samla in ytterligare information och deras synpunkter i frdgan. En
inlaga fran tredje part mottogs ocksd som en del av detta férfarande.

PRAC antog en rekommendation den 30 november 2023, vilken sedan beaktades av CHMP (kommittén
for humanlakemedel), i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.



Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

PRAC fann att de data som granskats inom ramen for detta hanvisningsférfarande inte ger anledning
att ifr@gasatta effekten av pseudoefedrin-innehdllande lakemedel eftersom inga nya data har tagits
fram som andrar den redan faststallda nyttan av dessa lakemedel vid de respektive godkdnda
indikationerna. Att pseudoefedrin-innehallande ldkemedel har sin plats som symtomatisk behandling
av férkylning/influensa och allergisk rinit bekréftades ocksa av de experter som radfragades under
forfarandet. Vad galler sdkerheten har PRAC granskat samtliga data som lamnades in under denna
granskning i férhallande till riskerna for PRES och RCVS inom ramen fér den évergripande
sakerhetsprofilen fér pseudoefedrin-innehallande lakemedel. Orsakssambandet mellan pseudoefedrin
och PRES och RCVS bedémdes och befanns vara atminstone rimligt méjligt. Denna bedémning av
orsakssamband underbyggdes av sammanlagt 34 allvarliga fall av PRES och RCVS som bedémdes ha
ett troligt eller méjligt samband med pseudoefedrin, samt av artiklar fran den vetenskapliga
litteraturen dar pseudoefedrin beskrevs som en utldsande faktor fér PRES och RCVS, tillsammans med
pseudoefedrins sannolika verkningsmekanism foér utvecklingen av PRES och RCVS.

PRES &r en neurologisk stérning som orsakas av dysreglering av cerebralt blodflode. RCVS é&r ett
medicinskt tillstdnd dar multifokal arteriell konstriktion och dilation férekommer i hjarnans blodkarl.
Pseudoefedrin beskrivs i litteraturen som en utlésande faktor for utvecklingen av PRES och RCVS
tillsammans med andra vasoaktiva medel. Kliniska data visar dessutom att pseudoefedrin kan orsaka
en dosberoende héjning av blodtrycket, vilket ar en standardmassig riskfaktor for kardiovaskulara och
cerebrovaskulara komplikationer, daribland PRES och RCVS.

Antalet fallrapporter som visar pa ett samband mellan PRES eller RCVS och pseudoefedrin (n = 34)
ansags inte vara stort i jamforelse med den héga patientexponeringen foér pseudoefedrin. Detta
bekréftades av de experter som radfrdgades under férfarandet. PRAC noterade dock att alla
rapporterade fall med pseudoefedrin var allvarliga, ledde till sjukhusinldggning, och att det i 5 av fallen
rapporterades dterhamtning med foljdverkningar. Dessutom noterade PRAC att PRES och RCVS &r
allvarliga tillstand, dven om de vanligtvis ar reversibla eller kan botas efter tidig diagnos och hantering.
Aven om inga irreversibla eller dédliga fall av PRES sags i de granskade fallen i samband med
anvandningen av pseudoefedrin, har sddana fall andd rapporterats. Dessutom har det rapporterats
livshotande former av RCVS med flera fall av stroke och okontrollerat massivt hjarnédem (inte i
samband med pseudoefedrin). Upptackt och ingripande i ett tidigt stadium ar darfér avgérande for att
uppna ett gynnsamt kliniskt resultat av PRES och RCVS. Med tanke pa svarighetsgraden hos dessa
syndrom &r det viktigt att minimera deras forekomst hos patienter som behandlas med pseudoefedrin-
innehdllande Idkemedel, med hénsyn till det rimligen méjliga sambandet mellan anvandningen av
pseudoefedrin och utvecklingen av PRES och RCVS, sasom beskrivs ovan. Produktinformationen till
pseudoefedrin-innehdllande ldkemedel bér foljaktligen uppdateras for att informera hélso- och
sjukvardspersonal och patienter om PRES och RCVS, deras tecken och symtom, och vilka atgarder som
bor vidtas om reaktionerna intraffar (avsnitt 4.4 i produktresumén och motsvarande avsnitt i
bipacksedeln). Biverkningarna ska dessutom féras in med den beraknade frekvensen “ingen kand” i
produktinformationen (produktresumén, avsnitt 4.8 och motsvarande avsnitt i bipacksedeln).

Sarskilt vad galler riskfaktorer fér PRES och RCVS noterade PRAC det faststallda sambandet mellan
svar hypertoni och risken fér PRES och RCVS samt pseudoefedrins kdnda hypertensiva effekter.
Patienter med svar hypertoni eller okontrollerad hypertoni som behandlas med pseudoefedrin-
innehallande ldkemedel anses ha en 6kad risk for att utveckla PRES och RCVS. Separat i flera artiklar
rapporteras nedsatt njurfunktion (njursjukdom, akut njurskada, njursvikt, terminal njursjukdom och
nedsatt njurfunktion) som en signifikant riskfaktor for PRES och RCVS. Pseudoefedrin utsdndras
huvudsakligen via njurarna. Nedsatt njurfunktion &r kand for att 6ka plasmanivderna av pseudoefedrin
och bor inte anvandas av personer med gravt nedsatt njurfunktion. Patienter med
njursjukdom/njursvikt 16per darfor 6kad risk for PRES och RCVS nar de tar pseudoefedrin-ldkemedel.



Sammanfattningsvis fann PRAC att patienter med svar eller okontrollerad hypertoni och patienter med
svar akut eller kronisk njursjukdom/njursvikt inte bér behandlas med pseudoefedrin-lakemedel och att
en kontraindikation bor laggas till i enlighet med detta (avsnitt 4.3 i produktresumén och motsvarande
avsnitt i bipacksedeln).

Dessutom enades man om ett direktadresserat informationsbrev till halso- och sjukvardspersonal,
tillsammans med en kommunikationsplan, for att informera relevant hélso- och sjukvardspersonal om
riskerna for PRES och RCVS med pseudoefedrin-innehallande lakemedel samt de éverenskomna
andringarna i produktinformationen.

Under bedémningen diskuterade PRAC ytterligare riskminimeringsatgarder, sdsom utbildningsmaterial,
ett patientkort och informationskampanjer riktade till halso- och sjukvardspersonal. Dessa atgarder
diskuterades aven av de kliniska experter som konsulterades under forfarandet, liksom vissa av de
atgarder som foéreslogs av en intressent. Efter noggrant éverviagande av de tillgangliga beldggen med
anknytning till riskerna fér PRES och RCVS ansags dessa ytterligare atgérder inte vara proportionerliga
med tanke pa riskens omfattning. Det fanns inga nya identifierade beldgg med anknytning till andra
kénda risker i samband med pseudoefedrin-innehallande lakemedel som skulle kunna leda till en
rekommendation fran PRAC om ytterligare riskminimeringsatgérder utéver de som beskrivits ovan. Mot
denna bakgrund fann kommittén att risk/nyttaférhallandet fér pseudoefedrin-innehdllande lakemedel
vid deras godkdnda indikationer ar fortsatt gynnsamt under forutsattning att de rekommenderade
andringarna gors i produktinformationen.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen &r foljande:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av sdakerhetsdata
om pseudoefedrin-innehdllande lakemedel.

e PRAC har granskat samtliga tillgangliga data fér pseudoefedrin-innehallande lakemedel i
forhallande till riskerna féor PRES och RCVS inom ramen for lakemedlens o6vergripande
sakerhetsprofil. I detta ingick data som var tillgdngliga i EudraVigilance, i litteraturen, liksom
svaren pa de frdgor fran PRAC som ldmnats in av innehavarna av godkannande for forsaljning.
PRAC beaktade &ven resultatet av samrddet med en ad hoc-expertgrupp och en inlaga fran en
intressent.

e PRAC fann att effekten av pseudoefedrin-innehdllande lakemedel vid deras godkanda
indikationer ar faststalld.

e PRAC fann att de allvarliga reaktionerna PRES och RCVS é&r viktiga identifierade risker i
samband med anvédndningen av pseudoefedrin-innehallande ldkemedel.

e PRAC ansdg att de granskade uppgifterna vacker farhdgor éver anvandningen av
pseudoefedrin-innehallande Idkemedel hos patienter med svar eller okontrollerad hypertoni och
hos patienter med svar akut eller kronisk njursjukdom/njursvikt, och fann att anvandningen av
pseudoefedrin-innehdllande Idkemedel bér vara kontraindicerad fér dessa patientpopulationer.

e Dessutom fann PRAC att produktinformationen for dessa produkter behdver uppdateras sd att
den 3terspeglar aktuell kunskap om férekomsten av dessa reaktioner och de atgarder som ska
vidtas vid symtom eller tecken p& PRES eller RCVS.

Med tanke pa ovanstdende drog PRAC slutsatsen att risk/nyttaférhallandet fér
pseudoefedrin-innehdllande |dkemedel &r gynnsamt férutsatt att ovanstdende &ndringar gors i
produktinformationen.



Kommittén rekommenderar darfér andring av villkoren for godkéannandena for férsaljning av
pseudoefedrin-innehdllande lakemedel.

Kommittén enades ocksa om innehallet i ett direktadresserat informationsbrev till hdlso- och
sjukvardspersonal tillsammans med en kommunikationsplan fér distribution.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CHMP anser foljaktligen att risk/nyttaférhallandet for pseudoefedrin-innehdllande lakemedel &r fortsatt
gynnsamt under férutsattning att ovan beskrivna dndringar gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar darfér andring av villkoren for godkannandena for férsaljning av pseudoefedrin-
innehallande lakemedel.
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