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Védecké zavéry

Pseudoefedrin je agonistou alfa-adrenergnich receptort. Mechanismus jeho Ucinku jako dekongescens
je zaloZen na z(Zeni rozsifenych arteriol nosni sliznice a snizeni pritoku krve, coZ zmirfiuje rymu

a ucpani nosu. Po peroralnim podani jedné davky pseudoefedrinu dochazi béhem 30 minut

k dekongesci nosu, ktera pretrvava 4 az 6 hodin.

Lécivé pripravky obsahujici pseudoefedrin se pouzivaji k symptomatické Ulevé od ucpani nosu nebo
dutin zplsobeného bé&znym nachlazenim, chfipkou, sinusitidou, alergickou rinosinusitidou,
vazomotorickou rinitidou a aerotitidou (rupturou bubinku). V mnoha registrovanych léCivych
pfipravcich obsahujicich pseudoefedrin dostupnych v EU je pseudoefedrin kombinovan s dalSimi IéCivy,
jako jsou antihistaminika, analgetika a/nebo antitusika. Tyto kombinace pisobi jako Uleva pfi
dychacich potizich s vicero priznaky. LéCivé pripravky obsahujici pseudoefedrin jsou jiz nékolik
desetileti schvaleny jako lécivé pripravky vazané na lékarsky predpis a volné prodejné 1écivé pripravky.
Léc&ivé pripravky obsahujici pseudoefedrin jsou dostupné ve vétsiné &lenskych statd EU, pFicemz
vétsina z nich byla registrovéana na vnitrostatni Grovni a jeden centralizovanym postupem (pfipravek
Aerinaze (desloratadin 2,5 mg / pseudoefedrin 120 mg)). Lécivé pripravky obsahujici pseudoefedrin
jsou Siroce pouzivany a uvadi se, e ro¢né je uziva miliony pacientd.

Ucinnost 1é&ivych piipravkd obsahujicich pseudoefedrin ve schvélenych indikacich se povazuje za
prokazanou pfi kratkodobém zmirnéni ucpani nosu. Z hlediska bezpecnosti je znamo, ze léCivé
pripravky obsahujici pseudoefedrin jsou spojeny s kardiovaskularnimi riziky, jako je hypertenze,
arytmie, srdecni selhani, ischemicka rizika (tranzitorni ischemicka ataka, infarkt myokardu,
cerebrovaskularni pfihoda, ischemicka kolitida a ischemicka neuropatie optického nervu) nebo
hemoragickd mrtvice. Tyto nezddouci G¢inky jsou uvedeny v informacich o pfipravku v rliznych
frekvencich vyskytu. V informacich o pfipravku nékterych 1é¢ivych pripravkd obsahujicich
pseudoefedrin jsou uvedena r(zna omezeni a upozornéni, aby se tato rizika snizila. Rozsah informaci
tykajicich se kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich rizik se u jednotlivych Ié¢ivych pripravkd lisi.

V ramci postupu PSUSA pro pseudoefedrin v kombinaci s ibuprofenem (PSUSA/00001711/202207)
ukonceného v Unoru 2023 byly vyborem PRAC v systému analyzy dat EudraVigilance (EVDAS)

a v literature identifikovany nové Gdaje o bezpecnosti souvisejici s ischemickymi cerebrovaskularnimi
nezadoucimi ucinky, zejména spontannimi pfipady PRES a RCVS. Tyto ischemické prihody prispély ke
kumulaci zavaznych rizik ischemické povahy pozorovanych v souvislosti s pfipravky obsahujicimi
pseudoefedrin. Proto se mélo za to, Ze je tfeba provést diikladné posouzeni dopadu téchto obav na
pomér pfinosl a rizik pFipravk( obsahujicich pseudoefedrin. V souladu s tim byl zahajen postup
pfezkoumani.

V rémci tohoto prezkoumani vybor PRAC pozadal drzitele rozhodnuti o registraci lé¢ivych piipravkd
obsahujicich pseudoefedrin, aby provedli prezkum literatury zaméreny na publikace tykajici se
zavaznych ischemickych neurologickych poruch (se zamérenim na pfihody PRES/RCVS) po podani
pseudoefedrinu a navrhli opatfeni k minimalizaci rizik s cilem zabranit rizikiim cerebrovaskuldrnich
prihod a dalSich znamych ischemickych pfihod nebo je zmirnit. Vybor PRAC rovnéz zvazil analyzu
databaze EudraVigilance provedenou agenturou EMA a konzultoval odborniky v ramci ad hoc setkani
skupiny odbornikd, aby ziskal dal$i informace a zjistil, co si mysli o této problematice. V rdmci toho
byly rovnéz obdrzeny informace od tfeti strany.

Vybor PRAC dne 30. listopadu 2023 pfijal doporuceni, které bylo nasledné posouzeno vyborem CHMP
v souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Vybor PRAC usoudil, ze idaje posuzované v ramci tohoto postupu prezkoumani nezpochybnuji dc¢innost
pripravk{ obsahujicich pseudoefedrin, protoze nebyly k dispozici 24dné nové (daje, které by zménily
jiz uznany ptinos té&chto Ié¢ivych pfipravk{ v pfisludnych schvalenych indikacich. To, Ze lé&ivé
pfipravky obsahujici pseudoefedrin maji v terapii, jako je symptomaticka léCba nachlazeni/chripky

a alergické rymy, své misto, potvrdili i odbornici osloveni v rémci postupu pfezkoumani. Pokud jde

o bezpec&nost, vybor PRAC piezkoumal vdechny Gdaje pFedlozené v prib&hu tohoto pfezkoumani ve
vztahu k rizikdm PRES a RCVS v kontextu celkového bezpeénostniho profilu 1é¢ivych pripravkl
obsahujicich pseudoefedrin. Pficinna souvislost mezi pseudoefedrinem a PRES a RCVS byla posouzena
a povazovana prinejmensim za pfimérené moznou. Toto posouzeni pri¢inné souvislosti bylo podpofeno
celkem 34 zavaznymi pripady PRES a RCVS, které byly vyhodnoceny jako pravdépodobné nebo mozna
souvisejici s pseudoefedrinem, ¢lanky v literatufe popisujicimi pseudoefedrin jako faktor, ktery vyvolal
PRES a RCVS, spolu s pravdépodobnym mechanismem pUsobeni pseudoefedrinu pfi vzniku PRES

a RCVS.

PRES je neurologicka porucha zplsobena poruchou regulace mozkové perfuze. RCVS je onemocnéni,
pri kterém dochazi k multifokdlnimu zlzeni a dilataci tepen v mozkovém recisti. Pseudoefedrin je

v literatufe popisovan jako precipitujici faktor vzniku PRES a RCVS spolu s dalsimi vazoaktivnimi
latkami. Z klinickych Gdaji navic vyplyva, Ze pseudoefedrin mdze v zavislosti na davce zpUsobit
zvyseni krevniho tlaku, cozZ je standardni rizikovy faktor kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich
komplikaci véetné PRES a RCVS.

Polet hlddenych pripadl PRES nebo RCVS identifikovanych v souvislosti s pseudoefedrinem (n = 34)
nebyl v porovndni s vysokou expozici pacientll pseudoefedrinu povazovan za vysoky. Tento nazor
potvrdili odbornici, ktefi byli v ramci postupu prezkoumani konzultovani. Vybor PRAC vSak konstatoval,
ze vSechny hlasené pripady souvisejici s pseudoefedrinem byly zavazné, vedly k hospitalizaci a v péti
pripadech bylo hlaseno uzdraveni s nasledky. Kromé toho vybor PRAC konstatoval, ze PRES a RCVS
jsou zavazné stavy, které jsou obvykle reverzibilni nebo se vyresi v€asnou diagnézou a lécbou.
PfestoZze nebyly pozorovany pfipady v souvislosti s uzivanim pseudoefedrinu, byly hlaseny pfipady
ireverzibilni nebo fatalni PRES. Kromé toho byly hldSeny Zivot ohroZujici formy RCVS s nékolika
mrtvicemi a nekontrolovanym masivnim edémem mozku (nikoli v souvislosti s pseudoefedrinem).
Vcasné rozpoznani a intervence jsou proto klicové pro dosazeni pfiznivého klinického vysledku PRES

a RCVS. Vzhledem k zavaznosti té&chto syndromd je proto dllezité minimalizovat jejich vyskyt

u pacientt lé&enych Ié&ivymi pFipravky obsahujicimi pseudoefedrin, a to s ohledem na vy&e popsanou
moznou souvislost mezi uzivanim pseudoefedrinu a vznikem PRES a RCVS. Informace o pripravku

u lé&ivych pripravkd obsahujicich pseudoefedrin by proto mély byt aktualizovény tak, aby informovaly
poskytovatele zdravotni péce a pacienty o riziku PRES a RCVS, jejich pfiznacich a symptomech

a o tom, jaka opatfeni by méla byt v pfipadé vyskytu t&chto neZzadoucich G¢&inkd ptijata (bod 4.4
souhrnu Udajt o pFipravku a prislusné body pFibalové informace). Kromé toho by mély byt nezadouci
ucinky doplnény do informaci o pfipravku s odhadovanou frekvenci ,,neni znamo" (do bodu 4.8 souhrnu
Udajl o pFipravku a do pfisludného bodu ptibalové informace).

Pokud jde o rizikové faktory PRES a RCVS, vybor PRAC vzal na védomi prokdzanou souvislost mezi
tézkou hypertenzi a rizikem PRES a RCVS, jakoZ i znamé hypertenzni Ucinky pseudoefedrinu.

U pacientd s t&Zkou nebo nekontrolovanou hypertenzi 1é&enych 1é&ivymi ptipravky obsahujicimi
pseudoefedrin se predpoklada zvysené riziko vzniku PRES a RCVS. Samostatné je v mnoha ¢lancich
jako vyznamny rizikovy faktor pro PRES a RCVS uvadéna porucha funkce ledvin (onemocnéni ledvin,
akutni poskozeni ledvin, selhani ledvin, konec¢né stadium onemocnéni ledvin a dalsi poruchy funkce
ledvin). Pseudoefedrin je primarné vylucovan ledvinami. Je zndmo, ze porucha funkce ledvin zvysuje
plazmatické hladiny pseudoefedrinu, a proto by jej nemély uzivat osoby s tézkou poruchou funkce
ledvin. U pacientll s onemocnénim nebo selhanim ledvin tudiz pfi uzivani 1é&ivych pFipravkd



obsahujicich pseudoefedrin existuje zvySené riziko PRES a RCVS. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze
pacienti s tézkou nebo nekontrolovanou hypertenzi a pacienti s tézkym akutnim nebo chronickym
onemocnénim ledvin / selhanim ledvin by IéCivymi pfipravky obsahujicimi pseudoefedrin neméli byt
Ié¢eni a tato kontraindikace by méla byt odpovidajicim zplsobem doplnéna (do bodu 4.3 souhrnu
Gdajd o pripravku a pFislusnych bodl piibalové informace).

Rovnéz byly odsouhlaseny informacni dopis pro zdravotnické pracovniky a komunikacni plan, jejichz
cilem je informovat pFisludné poskytovatele zdravotni péée o rizicich PRES a RCVS u lé¢ivych ptipravkl
obsahujicich pseudoefedrin a o odsouhlasenych zménach v informacich o pFipravku.

Vybor PRAC béhem hodnoceni projednal dalsi opatfeni k minimalizaci rizik, véetné edukacnich
materiall, karty pacienta a osvétovych kampani zamé&tenych na poskytovatele zdravotni péée. Tato
opatfeni byla rovnéz projedndna s klinickymi odborniky konzultovanymi v prib&hu postupu
pfezkoumani a byla soucasti opatfeni navrzenych jednou ze zG&astnénych stran. Po peclivém zvazeni
dostupnych dlkazd tykajicich se rizik PRES a RCVS nebyla tato dal$i opatieni vzhledem k rozsahu rizik
povazovana za primé&rend. Nebyly zjistény zadné nové dikazy tykajici se daldich zndmych rizik
spojenych s léCivymi pripravky obsahujicimi pseudoefedrin, které by mohly vést k doporuceni vyboru
PRAC k prijeti dalSich opatfeni k minimalizaci rizik nad ramec vySe popsanych opatfeni. Vzhledem

k vy$e uvedenému byl vybor toho nézoru, Ze pomé&r piinosi a rizik 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich
pseudoefedrin ve schvélenych indikacich zlstéva ptiznivy pod podminkou provedeni doporucenych
zmén v informacich o pfipravku.

ZdGivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro |é¢ivé pFipravky obsahujici pseudoefedrin,

e vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné udaje o IéCivych pFipravcich obsahujicich
pseudoefedrin, pokud jde o rizika PRES a RCVS v kontextu celkového bezpecnostniho profilu
téchto lé¢ivych pripravk{, coz zahrnovalo Gdaje dostupné v databazi EudraVigilance,

v literatufe a také odpovédi na otazky vyboru PRAC, které predloZili drzitelé rozhodnuti
o registraci. Vybor PRAC rovné? zvazil vysledek konzultace se skupinou odbornik{ ad hoc
a informace predlozené jednou zucastnénou stranou,

e vybor PRAC dospél k zavéru, Ze G&innost léCivych pFipravkd obsahujicich pseudoefedrin je ve
schvalenych indikacich prokazana,

e vybor PRAC dospél k zavéru, ze zavazné nezadouci ucinky PRES a RCVS jsou vyznamnymi
identifikovanymi riziky spojenymi s uzivanim lé&ivych pFipravkd obsahujicich pseudoefedrin,

e vybor PRAC byl toho nazoru, ze prezkoumavané Udaje vyvolavaji obavy ohledné pouzivani
lé&ivych pFipravkd obsahujicich pseudoefedrin u pacientl s t&Zkou nebo nekontrolovanou
hypertenzi a u pacientd s t&zkym akutnim nebo chronickym onemocnénim ledvin / selhanim
ledvin, a dospél k zavéru, ze pouzivani 1é¢ivych pripravkl obsahujicich pseudoefedrin by mélo
byt u t&chto skupin pacientl kontraindikovéno,

e vybor PRAC navic dospél k zavéru, Ze je treba aktualizovat informace o pfipravku u téchto
ptipravkl tak, aby odrazely soucasné poznatky o vyskytu té&chto nezadoucich Gé&inkl
a o opatfenich, jimiZ je tfeba se fidit v pripadé p¥iznakl nebo zndmek PRES nebo RCVS.



Vzhledem k vy$e uvedenému dospél vybor PRAC k zavéru, Ze pomé&r piinost a rizik je pro 1é&ivé
pfipravky obsahujici pseudoefedrin priznivy pod podminkou provedeni vyse uvedenych zmén
v informacich o pfipravku.

Vybor proto doporuéuje zménu podminek registrace Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich pseudoefedrin.

Vybor se rovnéz dohodl na obsahu informacniho dopisu pro zdravotnické pracovniky a komunikac¢nim
planu pro jeho distribuci.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuéeni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s jeho celkovymi z&véry a zdGvodné&nim
doporuceni.

Vybor CHMP tedy nadéle povazuje pomé&r piinost a rizik pro 1é¢ivé pripravky obsahujici pseudoefedrin
za priznivy pod podminkou, Ze budou provedeny vyse uvedené zmény v informacich o pripravku.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro 1écCivé pripravky obsahujici
pseudoefedrin.
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