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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Pseudoephedrin ist ein Alpha-Adrenozeptor-Agonist. Sein Wirkmechanismus als Dekongestivum basiert
auf der Verengung dilatierter Arteriolen der Nasenschleimhaut und der Reduzierung des Blutflusses,
wodurch Rhinorrhé und nasale Kongestion reduziert werden. Nach oraler Verabreichung einer
Einzeldosis Pseudoephedrin tritt die nasale Dekongestion innerhalb von 30 Minuten ein und halt 4 bis
6 Stunden an.

Pseudoephedrin-haltige Arzneimittel werden zur symptomatischen Linderung von Kongestionen der
Nase und Nebenhdhlen aufgrund von Erkaltung, Grippe, Sinusitis, allergischer Rhinosinusitis,
vasomotorischer Rhinitis und Aerotitis (Otitis barotrauma) angewendet. In vielen zugelassenen
Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln, die in der EU erhaltlich sind, wird Pseudoephedrin mit anderen
Wirkstoffen, wie Antihistaminika, Analgetika und/oder Antitussiva, kombiniert. Diese Kombinationen
wirken als Multi-Symptom-Linderung bei Atemwegserkrankungen. Pseudoephedrin-haltige Arzneimittel
sind seit mehreren Jahrzehnten als verschreibungspflichtige Arzneimittel und freiverkaufliche
Arzneimittel zugelassen. Pseudoephedrin-haltige Arzneimittel sind in den meisten EU-Mitgliedstaaten
erhaltlich, wobei die Mehrheit national und eines Gber das zentralisierte Verfahren zugelassen wurden:
Aerinaze (Desloratadin 2,5 mg/Pseudoephedrin 120 mg). Pseudoephedrin-haltige Arzneimittel sind weit
verbreitet, wobei Uber eine Exposition bei Millionen von Patienten pro Jahr berichtet wird.

Die Wirksamkeit von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln in den zugelassenen Indikationen wird flr
die kurzfristige Linderung nasaler Kongestion als erwiesen erachtet. In Bezug auf die Sicherheit ist
bekannt, dass Pseudoephedrin-haltige Arzneimittel mit kardiovaskularen Risiken, wie Hypertonie,
Arrhythmien, Herzinsuffizienz, ischamischen Risiken (transitorische ischamische Attacke,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, ischamische Kolitis und ischamische Optikusneuropathie) oder
h@amorrhagischem Schlaganfall assoziiert sind. Diese unerwiinschten Ereignisse sind in den
Produktinformationen in unterschiedlichem AusmaB gekennzeichnet. In der Produktinformation einiger
Pseudoephedrin-haltiger Arzneimittel sind unterschiedliche Einschrankungen und Warnhinweise
enthalten, um diese Risiken zu reduzieren. Der Umfang der Informationen in Bezug auf
kardiovaskulare und zerebrovaskuldre Risiken unterscheidet sich unter den einzelnen Arzneimitteln.

Im Rahmen des im Februar 2023 abgeschlossenen PSUSA-Verfahrens flir Pseudoephedrin in
Kombination mit Ibuprofen (PSUSA/00001711/202207) wurden vom PRAC im EudraVigilance-
Datenanalysesystem (EVDAS) und in der Literatur neue Sicherheitsdaten im Zusammenhang mit
ischamischen zerebrovaskularen Nebenwirkungen, insbesondere spontanen Fallen von PRES und RCVS,
identifiziert. Diese ischamischen Ereignisse trugen zu einer Akkumulation schwerer Risiken
ischamischer Natur bei, die im Zusammenhang mit Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln beobachtet
wurden. Daher wurde die Auffassung vertreten, dass eine griindliche Bewertung erforderlich ist, um die
Auswirkungen dessen auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln zu
bewerten. Ein entsprechendes Befassungsverfahren wurde eingeleitet.

Im Rahmen dieser Uberpriifung forderte der PRAC die Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen Pseudoephedrin-haltiger Arzneimittel auf, eine Literaturtiberpriifung durchzufiihren,
die sich auf Veroffentlichungen in Bezug auf schwerwiegende ischamische neurologische Stérungen
(mit einem Schwerpunkt auf PRES/RCVS-Ereignisse) nach der Verabreichung von Pseudoephedrin
konzentrieren sollte, und MaBnahmen zur Risikominimierung vorzuschlagen, um die Risiken
zerebrovaskularer Ereignisse und anderer bekannter ischamischer Ereignisse zu verhindern oder zu
mindern. Der PRAC prifte auch eine EudraVigilance-Analyse, die von der EMA durchgefihrt wurde, und
konsultierte Sachverstandige im Rahmen einer Sitzung der Ad-hoc-Expertengruppe, um weitere
Informationen und Meinungen zu der Angelegenheit einzuholen. Im Rahmen dieses Verfahrens ging
auch eine Stellungnahme Dritter ein.



Der PRAC nahm am 30. November 2023 eine Empfehlung an, die anschlieBend vom CHMP gemaf
Artikel 107k der Richtlinie 2001/83/EG geprift wurde.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des PRAC

Der PRAC war der Auffassung, dass die im Rahmen dieses Befassungsverfahrens Uberpriften Daten die
Wirksamkeit Pseudoephedrin-haltiger Arzneimittel nicht in Frage stellen, da keine neuen Daten zur
Verfiigung gestellt wurden, die den bereits festgestellten Nutzen dieser Arzneimittel in den jeweiligen
zugelassenen Indikationen andern wirden. Die Rolle von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln zur
symptomatischen Behandlung von Erkaltung/Grippe und allergischer Rhinitis wurde von den im
Verfahren konsultierten Experten ebenfalls bestatigt. In Bezug auf die Sicherheit Gberpriifte der PRAC
die Gesamtheit der wiahrend dieser Uberpriifung eingereichten Daten in Bezug auf die Risiken von
PRES und RCVS im Zusammenhang mit dem allgemeinen Sicherheitsprofil von Pseudoephedrin-
haltigen Arzneimitteln. Der Kausalzusammenhang zwischen Pseudoephedrin und PRES und RCVS
wurde beurteilt und als zumindest moglich erachtet. Diese Beurteilung der Kausalitat wurde durch
insgesamt 34 schwerwiegende Falle von PRES und RCVS gestutzt, die als wahrscheinlich oder
maoglicherweise im Zusammenhang mit Pseudoephedrin stehend beurteilt wurden, sowie durch Artikel
aus der Literatur, die Pseudoephedrin als Ausloser flir PRES und RCVS beschreiben, zusammen mit
dem plausiblen Mechanismus der Pseudoephedrin-Wirkung bei der Entwicklung von PRES und RCVS.

Bei PRES handelt es sich um eine neurologische Stdérung, die durch die Dysregulation der zerebralen
Perfusion verursacht wird. Bei RCVS handelt es sich um eine Erkrankung mit multifokaler arterieller
Verengung und Dilatation der zerebralen GefaBe. Pseudoephedrin wird in der Literatur zusammen mit
anderen vasoaktiven Wirkstoffen als prazipitanter Faktor fiir die Entwicklung von PRES und RCVS
beschrieben. Dariber hinaus weisen klinische Daten darauf hin, dass Pseudoephedrin einen
dosisabhangigen Anstieg des Blutdrucks verursachen kann, was ein Standardrisikofaktor flr
kardiovaskuldre und zerebrovaskuldare Komplikationen, einschlieBlich PRES und RCVS, ist.

Die Anzahl der Fallberichte liber PRES oder RCVS, bei denen ein Zusammenhang mit Pseudoephedrin
festgestellt wurde (n = 34), wurde im Vergleich mit der hohen Patientenexposition gegenliber
Pseudoephedrin als nicht hoch erachtet. Hierzu kamen die wahrend des Verfahrens konsultierten
Sachverstandigen Uberein. Der PRAC stellte jedoch fest, dass alle gemeldeten Falle mit Pseudoephedrin
schwerwiegend waren, zu Krankenhausaufenthalten fiihrten und in finf Fallen eine Genesung mit
Folgen gemeldet wurde. Darlber hinaus stellte der PRAC fest, dass PRES und RCVS schwerwiegende
Erkrankungen sind, die jedoch in der Regel reversibel oder bei sofortiger Diagnose und Behandlung
reversibel sind. Obwohl in den Uberpriften Féllen im Zusammenhang mit der Anwendung von
Pseudoephedrin nicht beobachtet, wurde dennoch von Fallen von irreversiblem oder tédlichem PRES
berichtet. Dariiber hinaus wurden lebensbedrohliche Formen des RCVS mit mehreren Schlaganfallen
und unkontrolliertem massivem Hirnddem gemeldet (nicht in Verbindung mit Pseudoephedrin). Eine
frihzeitige Erkennung und Interventionen sind daher von entscheidender Bedeutung, um ein giinstiges
klinisches Ergebnis bei PRES und RCVS zu erzielen. In Anbetracht der Schwere dieser Syndrome ist es
daher wichtig, ihr Auftreten bei Patienten, die mit Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln behandelt
werden, zu minimieren, da ein mdglicher Zusammenhang zwischen der Anwendung von
Pseudoephedrin und der Entwicklung von PRES und RCVS besteht, wie oben beschrieben. Daher sollten
die Produktinformationen von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln aktualisiert werden, um
medizinisches Fachpersonal und Patienten Gber PRES und RCVS, ihre Anzeichen und Symptome sowie
Uber die MaBnahmen zu informieren, die im Falle des Auftretens dieser Reaktionen ergriffen werden
sollten (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.4 und entsprechende
Abschnitte der Packungsbeilage). Dariliber hinaus sollten die Nebenwirkungen mit der geschatzten
Haufigkeit ,nicht bekannt®™ in die Produktinformationen aufgenommen werden (Abschnitt 4.8 der



Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und entsprechender Abschnitt in der
Packungsbeilage).

Insbesondere in Bezug auf die Risikofaktoren fiir PRES und RCVS nahm der PRAC den nachgewiesenen
Zusammenhang zwischen schwerer Hypertonie und dem Risiko von PRES und RCVS sowie die
bekannten hypertensiven Wirkungen von Pseudoephedrin zur Kenntnis. Bei Patienten mit schwerer
Hypertonie oder unkontrollierter Hypertonie, die mit Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln behandelt
wurden, wird davon ausgegangen, dass sie einem erhohten Risiko fur die Entwicklung von PRES und
RCVS ausgesetzt sind. In mehreren Artikeln wird die Beeintrachtigung der Nierenfunktion
(Nierenerkrankung, akute Nierenverletzung, Nierenversagen, Nierenerkrankung im Endstadium und
Nierenfunktionsstérung) separat als signifikanter Risikofaktor fiir PRES und RCVS angegeben.
Pseudoephedrin wird hauptsachlich tber die Nieren ausgeschieden. Es ist bekannt, dass eine
Nierenfunktionsstorung die Plasmaspiegel von Pseudoephedrin erhdéht. Pseudoephedrin sollte daher bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz nicht angewendet werden. Daher besteht bei Patienten mit
Nierenerkrankung/Nierenversagen bei der Einnahme von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln ein
erhohtes Risiko flr PRES und RCVS. Als Schlussfolgerung war der PRAC der Auffassung, dass Patienten
mit schwerer oder unkontrollierter Hypertonie und Patienten mit schwerer akuter oder chronischer
Nierenerkrankung/Niereninsuffizienz nicht mit Pseudoephedrin-Arzneimitteln behandelt werden sollten
und eine entsprechende Gegenanzeige hinzugefiigt werden sollte (Abschnitt 4.3 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels und entsprechende(r) Abschnitt(e) der Packungsbeilage).

AuBerdem wurde eine direkte Mitteilung an medizinisches Fachpersonal zusammen mit einem
Kommunikationsplan vereinbart, um entsprechende Angehérige der Gesundheitsberufe Uber die
Risiken von PRES und RCVS in Verbindung mit Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln und die
vereinbarten Anderungen der Produktinformation zu informieren.

Weitere MaBnahmen zur Risikominimierung wurden vom PRAC wahrend der Beurteilung erértert,
einschlieBlich Schulungsmaterialien, einer Patientenkarte und Sensibilisierungskampagnen fir
Angehodrige der Gesundheitsberufe. Diese MaBnahmen wurden auch von den wahrend des Verfahrens
konsultierten klinischen Sachverstandigen und einem Teil der von einem Interessentrager
vorgeschlagenen MaBnahmen erdértert. Nach sorgfaltiger Abwagung der verfiigbaren Evidenz in Bezug
auf die Risiken von PRES und RCVS wurden diese zusatzlichen MaBnahmen angesichts des AusmaBes
der Risiken als unverhaltnismaBig erachtet. Es gab keine neue Evidenz in Bezug auf andere bekannte
Risiken im Zusammenhang mit Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln, die zu einer Empfehlung des
PRAC fir weitere MaBnahmen zur Risikominimierung flihren kénnten, die Gber die oben beschriebenen
hinausgehen. In Anbetracht des Vorstehenden gelangte der Ausschuss zu der Auffassung, dass das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln in seinen zugelassenen
Anwendungsgebieten vorbehaltlich der empfohlenen Anderungen der Produktinformationen weiterhin
positiv ist.

Begriindung der Empfehlung des PRAC
In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der PRAC priifte das Verfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG, das sich aus
Pharmakovigilanzdaten zu Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln ergab.

e Der PRAC uberpriifte die Gesamtheit der fiir Pseudoephedrin-haltige Arzneimittel verfligbaren
Daten in Bezug auf die Risiken von PRES und RCVS im Kontext des allgemeinen
Sicherheitsprofils der Arzneimittel. Dazu gehdrten Daten, die in EudraVigilance und in der
Literatur verfiigbar waren, sowie die Antworten auf die Fragen des PRAC, die von den Inhabern
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen Gbermittelt wurden. Der PRAC bericksichtigte auch



das Ergebnis der Konsultation mit einer Ad-hoc-Expertengruppe und einen Beitrag eines
Interessentragers.

e Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die Wirksamkeit von Pseudoephedrin-haltigen
Arzneimitteln in seinen zugelassenen Anwendungsgebieten nachgewiesen ist.

e Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die schwerwiegenden Reaktionen von PRES und RCVS
identifizierte wichtige Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung von Pseudoephedrin-
haltigen Arzneimitteln sind.

e Der PRAC war der Ansicht, dass die lGiberpriften Daten Bedenken hinsichtlich der Anwendung
von Pseudoephedrin-enthaltenden Arzneimitteln bei Patienten mit schwerer oder
unkontrollierter Hypertonie und bei Patienten mit schwerer akuter oder chronischer
Nierenerkrankung/Nierenversagen aufwerfen, und gelangte zu dem Schluss, dass die
Anwendung von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln bei diesen Patientengruppen
kontraindiziert sein sollte.

e Darlber hinaus gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass die Produktinformationen dieser
Arzneimittel aktualisiert werden miissen, um dem aktuellen Kenntnisstand (ber das Auftreten
dieser Reaktionen und die MaBnahmen, die im Falle von Symptomen oder Anzeichen eines
PRES oder RCVS zu befolgen sind, Rechnung zu tragen.

kam der PRAC in Anbetracht der vorstehenden Ausflihrungen zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln vorbehaltlich der oben beschriebenen
Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Aus diesem Grund sprach der Ausschuss eine Empfehlung fiir eine Anderung der Bedingungen fir die
Genehmigungen flr das Inverkehrbringen Pseudoephedrin-haltiger Arzneimittel aus.

Der Ausschuss einigte sich auBerdem auf den Inhalt einer direkten Mitteilung an Angehdrige der
Gesundheitsberufe sowie auf einen Kommunikationsplan fiir deren Verbreitung.

Stellungnahme des CHMP

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt der Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP) den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Der CHMP ist daher der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Pseudoephedrin-haltigen
Arzneimitteln vorbehaltlich der oben beschriebenen Anderungen der Produktinformationen weiterhin
positiv ist.

Daher empfiehlt der CHMP die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen von Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln.
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