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Tieteelliset paatelmat

Pseudoefedriini on alfa-adrenergisen reseptorin agonisti. Sen vaikutusmekanismi dekongestanttina
perustuu nendn limakalvon laajentuneiden valtimoiden supistumiseen ja verenvirtauksen
vahenemiseen, mika vahentda nendn vuotamista ja tukkoisuutta. Kun pseudoefedriinia annetaan
kerta-annos suun kautta, nenan tukkoisuus helpottuu 30 minuutin kuluessa ja kestaa 4-6 tuntia.

Pseudoefedriinia sisaltavia ladkevalmisteita kaytetdan nuhan, flunssan, sinuiitin, allergisen
rinosinusiitin, vasomotorisen nuhan ja aero-otiitin (otitis barotrauma) aiheuttaman nenan tai
sivuontelon tukkeuman oireenmukaiseen lievittdmiseen. Monissa EU:sta saatavissa hyvaksytyissa
pseudoefedriinia sisaltavissa ladkevalmisteissa pseudoefedriini on yhdistetty muihin vaikuttaviin
aineisiin, kuten antihistamiineihin, kipulddkkeisiin ja/tai antitussiiveihin. Nama yhdistelmat lievittdvat
useita oireita hengitystiesairauksissa. Pseudoefedriinia sisaltavia lddkevalmisteita on hyvdksytty jo
vuosikymmenia seka reseptiladkkeina ettd itsehoitoladkkeina. Pseudoefedriinia sisaltavia
lddkevalmisteita on saatavilla useimmissa EU:n jasenvaltioissa. Suurin osa niista on hyvaksytty
kansallisesti ja yksi keskitetyssa menettelyssa: Aerinaze (desloratadiini 2,5 mg / pseudoefedriini
120 mg). Pseudoefedriinia sisaltavia laakevalmisteita kaytetdan laajalti, ja miljoonien potilaiden
ilmoitetaan altistuvan niille vuosittain.

Pseudoefedriinia sisaltavien ladkevalmisteiden teho hyvaksytyissa kayttdaiheissa katsotaan osoitetuksi
lyhytaikaisessa nenan tukkoisuuden vahenemisessa. Turvallisuuden osalta pseudoefedriinia sisaltdavien
ldakkeiden tiedetaan liittyvan kardiovaskulaarisiin riskeihin, kuten korkeaan verenpaineeseen,
rytmihdiridihin, sydédmen vajaatoimintaan, iskeemisiin riskeihin (TIA-kohtaus, sydanlihaksen iskemia,
aivoverisuonitapahtumat, iskeeminen koliitti ja iskeeminen optinen neuropatia) tai verenvuodon
aiheuttamaan halvaukseen. Naita haittavaikutuksia on merkitty valmistetietoihin vaihtelevassa maarin.
Tiettyjen pseudoefedriinia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietojen rajoituksissa ja varoituksissa
naiden riskien vahentamiseksi on eroja. Kardiovaskulaarisiin ja aivoverenkiertoon liittyvia riskeja
koskevien tietojen laajuus vaihtelee eri |adkevalmisteissa.

Osana helmikuussa 2023 paatokseen saatettua pseudoefedriinin ja ibuprofeenin yhdistelmaa koskevaa
PSUSA-menettelya (PSUSA/00001711/202207) PRAC tunnisti iskeemisiin aivoverenkiertoon liittyviin
haittavaikutuksiin (erityisesti posteriorinen reversiibeli enkefalopatia (PRES) ja aivojen korjaantuva
vasokonstriktio (RCVS)) liittyvia uusia turvallisuustietoja EudraVigilancen tietojen
analysointijarjestelmdssa ja kirjallisuudessa. Nama iskeemiset tapahtumat lisésivat pseudoefedriinia
sisdltavien valmisteiden kdaytén yhteydessa havaittuja vaikeita iskeemisia riskeja. Sen vuoksi
katsottiin, etta on tarpeen arvioida perusteellisesti ndiden huolenaiheiden vaikutusta pseudoefedriinia
sisaltavien valmisteiden hyoty-riskisuhteeseen. Lausuntomenettely aloitettiin tdman mukaisesti.

Osana tata tarkastelua PRAC pyysi pseudoefedriinia sisdltavien ladkkeiden myyntiluvan haltijoita
tekemaan kirjallisuuskatsauksen, jossa keskitytaan vakavia iskeemisid neurologisia hairidita koskeviin
julkaisuihin (painopisteend PRES-/RCVS-tapahtumat) pseudoefedriinin antamisen jadlkeen ja
ehdottamaan riskinminimointitoimenpiteitd aivoverenkiertotapahtumien ja muiden tunnettujen
iskeemisten tapahtumien riskien ehkaisemiseksi tai lieventamiseksi. Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea tarkasteli myds EMAn tekemaa EudraVigilance-analyysia ja kuuli asiantuntijoita
ad hoc -asiantuntijaryhman kokouksessa keratékseen asiasta lisatietoja ja nakemyksia. Menettelyn
yhteydessa saatiin myés kolmannen osapuolen lausunto.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea antoi  30. marraskuuta 2023 suosituksen, jota
ladkevalmistekomitea tarkasteli direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.



Tiivistelma laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean tieteellisesta arvioinnista

PRAC katsoi, etta tdman lausuntomenettelyn yhteydessa arvioidut tiedot eivat kyseenalaista
pseudoefedriinia sisaltavien valmisteiden tehoa, koska kaytettavissa ei ollut uusia tietoja, jotka olisivat
muuttaneet naiden lddkevalmisteiden jo vakiintunutta hyoétya hyvaksytyissa kayttdaiheissa.
Menettelyssa kuullut asiantuntijat vahvistivat myds pseudoefedriinia sisaltdvien laakevalmisteiden
tarkoituksenmukaisuuden flunssan ja allergisen nuhan oireenmukaisessa hoidossa. Turvallisuuden
osalta PRAC tarkasteli kaikkia taman tarkastelun aikana toimitettuja tietoja, jotka koskivat PRES:n ja
RCVS:n riskia pseudoefedriinia sisdltavien ladkkeiden yleisen turvallisuusprofiilin yhteydessa.
Pseudoefedriinin seka PRES:n ja RCVS:n valistd syy-seuraussuhdetta arvioitiin ja sita pidettiin
vahintaan kohtuullisen mahdollisena. Syy-yhteyden arviointia tukivat yhteensa 34 vakavaa PRES- ja
RCVS-tapausta, joiden arvioitiin todenndkdisesti tai mahdollisesti liittyvan pseudoefedriiniin,
kirjallisuusartikkelit, joissa pseudoefedriinia kuvataan PRES:n ja RCVS:n laukaisevana tekijana, seka
pseudoefedriinin vaikutuksen todennakdinen mekanismi PRES:n ja RCVS:n kehittymisessa.

PRES on neurologinen hairi¢, joka johtuu aivojen perfuusion hairiésta. RCVS on sairaus, jossa
aivoverisuonisto supistuu ja laajenee multifokaalisesti. Pseudoefedriinia kuvataan kirjallisuudessa
mydtavaikuttavana tekijana PRES:n ja RCVS:n kehittymiselle yhdessa muiden vasoaktiivisten aineiden
kanssa. Lisdksi kliiniset tiedot osoittavat, ettd pseudoefedriini voi nostaa verenpainetta
annosriippuvaisesti, mika on kardiovaskulaaristen ja serebrovaskulaaristen komplikaatioiden, myds
PRES:n ja RCVS:n tavanomainen riskitekija.

Niiden PRES:&a tai RCVS:aa koskevien tapausraporttien maaraa, joiden katsottiin liittyvan
pseudoefedriiniin (n=34), ei pidetty suurena, kun sita verrattiin potilaiden laajaan altistumiseen
pseudoefedriinille. Menettelyn aikana kuullut asiantuntijat olivat tdsta yhta mieltd. PRAC totesi
kuitenkin, etta kaikki ilmoitetut pseudoefedriinia koskevat tapaukset olivat vakavia ja johtivat
sairaalahoitoon, ja viidessa tapauksessa ilmoitettiin jalkitaudeista toipumisvaiheessa. Lisaksi PRAC
totesi, ettd PRES ja RCVS ovat vakavia sairauksia, vaikka niiden vaikutukset ovat yleensa palautuvia
tai hoidettavissa nopean diagnosoinnin ja hoidon avulla. Vaikka tapauksia ei ole havaittu
pseudoefedriinin kayton yhteydessd, ilmoituksia on kuitenkin tehty irreversiibeleista tai kuolemaan
johtaneista PRES-tapauksista. Lisdksi on ilmoitettu RCVS:n hengenvaarallisista muodoista, joihin on
liittynyt useita aivohalvauksia ja hallitsematonta massiivista aivoédeemaa (ei pseudoefedriinin
yhteydessa). Varhainen tunnistaminen ja puuttuminen ovat nain ollen avainasemassa mydénteisen
kliinisen tuloksen saavuttamiseksi PRES:n ja RCVS:n hoidossa. Kun otetaan huomioon ndiden
oireyhtymien vakavuus, on tdrkeaa minimoida niiden esiintyminen pseudoefedriinia sisaltavilla
ldakevalmisteilla hoidetuilla potilailla, koska pseudoefedriinin kaytén ja PRES:n ja RCVS:n kehittymisen
valilla on kohtuullisen mahdollinen yhteys edelld kuvatulla tavalla. Nain ollen pseudoefedriinia
sisdltavien lddkkeiden valmistetiedot olisi saatettava ajan tasalle, jotta terveydenhoitoalan
ammattilaisille ja potilaille voidaan tiedottaa PRES:sta ja RCVS:std, niiden merkeista ja oireista seka
siita, miten tulee toimia, jos reaktioita ilmenee (valmisteyhteenvedon kohta 4.4 ja vastaavat
pakkausselosteen kohdat). Lisdksi valmistetietoihin on lisattdva haittavaikutukset, joiden arvioitu
esiintymistiheys on tuntematon (valmisteyhteenvedon kohta 4.8 ja vastaava pakkausselosteen kohta).

PRAC totesi erityisesti PRES- ja RCVS-riskitekijoiden osalta osoitetun yhteyden vaikean hypertension ja
PRES- ja RCVS-riskin valilla, seka pseudoefedriinin tunnetut hypertensiiviset vaikutukset. Potilailla,
joilla on vaikea hypertensio tai joiden hypertensio ei ole hallinnassa ja joita hoidetaan pseudoefedriinia
sisaltavilla ldakevalmisteilla, PRES:n ja RCVS:n kehittymisen riski katsotaan suurentuneeksi. Useissa
artikkeleissa munuaisten vajaatoiminta (munuaissairaus, akuutti munuaisvaurio, munuaisten
vajaatoiminta, loppuvaiheen munuaistauti ja munuaisten toimintahairid) ilmoitetaan erikseen
merkittavana PRES:n ja RCVS:n riskitekijana. Pseudoefedriini erittyy paaasiassa munuaisten kautta.
Munuaisten vajaatoiminnan tiedetdan lisdavan pseudoefedriinin pitoisuutta plasmassa, eika sita saa
antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Nain ollen potilailla, joilla on munuaissairaus



tai munuaisten vajaatoiminta, on suurempi PRES:n ja RCVS:n riski pseudoefedriinilaakkeita
kaytettdessa. PRAC katsoi, ettd potilaita, joilla on vaikea tai hallitsematon hypertensio, ja potilaita,
joilla on vaikea akuutti tai krooninen munuaissairaus tai munuaisten vajaatoiminta, ei tule hoitaa
pseudoefedriinia sisaltavilla laakevalmisteilla, ja siksi valmistetietoihin on lisattava vasta-aihe
(valmisteyhteenvedon kohta 4.3 ja vastaavat pakkausselosteen kohdat).

Lisdksi sovittiin terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetusta tiedotteesta ja viestintdsuunnitelmasta.
Niiden avulla asiaankuuluville terveydenhuollon ammattilaisille tiedotetaan PRES:n ja RCVS:n riskeista
pseudoefedriinia sisdltdvien lddkevalmisteiden kdytdon yhteydessd, ja valmistetietoihin tehdaan sovitut
muutokset.

PRAC keskusteli arvioinnin aikana myds muista riskinminimointitoimista, kuten koulutusmateriaalista,
potilaskortista ja terveydenhuollon ammattilaisille suunnatuista tiedotuskampanjoista. Myos
menettelyn aikana kuullut kliiniset asiantuntijat keskustelivat nadista toimenpiteista seka osasta yhden
sidosryhman ehdottamia toimenpiteitd. PRES- ja RCVS-riskeja koskevan saatavilla olevan naytén
huolellisen tarkastelun jalkeen naita lisatoimenpiteita ei pidetty oikeasuhteisina, kun otetaan huomioon
riskien laajuus. Pseudoefedriinia sisaltaviin l[ddkevalmisteisiin liittyvistd muista tunnetuista riskeista ei
ollut sellaista uutta tunnistettua nayttéd, jonka perusteella PRAC voisi antaa suosituksen muista kuin
edelld kuvatuista riskinminimointitoimista. Edelld esitetyn perusteella komitea katsoi, etta
pseudoefedriinia sisaltavien ladkkeiden hyoty-riskisuhde sen sallituissa kayttdaiheissa on edelleen
myonteinen, kunhan valmistetietoihin tehdaan suositellut muutokset.

PRAC:n suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski pseudoefedriinia sisaltavia
ladkevalmisteita.

e PRAC tarkasteli kaikkia pseudoefedriinia sisaltavista ladkkeista saatavilla olevia tietoja PRES:n
ja RCVS:n riskeihin liittyen lddkkeiden yleisen turvallisuusprofiilin yhteydessa. Tahan sisaltyivat
EudraVigilance-tietokannassa ja kirjallisuudessa saatavilla olevat tiedot seka myyntiluvan
haltijoiden vastaukset PRAC:n kysymyksiin. PRAC tarkasteli my6s ad hoc -asiantuntijaryhman
kuulemisen tuloksia ja yhden sidosryhman ehdotusta.

e PRAC katsoi, etta pseudoefedriinia sisaltédvien ladkevalmisteiden teho niiden hyvaksytyissa
kayttdaiheissa on vahvistettu.

e PRAC katsoi, ettd vakavat PRES- ja RCVS-reaktiot ovat pseudoefedriinid sisaltdvien
laékevalmisteiden kayttoon liittyvia merkittdvia tunnistettuja riskeja.

e PRAC katsoi, ettd arvioidut tiedot herattavat huolta pseudoefedriinia sisaltdvien ladkkeiden
kaytosta potilailla, joilla on vaikea tai hallitsematon hypertensio, ja potilailla, joilla on vaikea
akuutti tai krooninen munuaissairaus tai munuaisten vajaatoiminta, ja totesi, etta
pseudoefedriinia sisdltavien ladkkeiden kayton olisi oltava vasta-aiheista ndissa
potilasryhmissa.

e Lisaksi PRAC totesi, etta naiden ladkevalmisteiden valmistetiedot on saatettava ajan tasalle,
jotta voidaan ottaa huomioon tamanhetkinen tietdmys ndiden reaktioiden esiintymisesta ja
toimenpiteistd, joita on noudatettava PRES:n tai RCVS:n oireiden tai merkkien ilmetessa.

Edelld esitetyn perusteella PRAC katsoi, etta pseudoefedriinia sisaltavien ladkevalmisteiden
hyoty-riskisuhde on suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan edella kuvatun mukaiset muutokset.



Nain ollen komitea suosittelee, etta pseudoefedriinia sisaltdvien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoja
muutetaan.

Komitea hyvaksyi myds terveydenhuollon ammattilaisille suunnatun suoran viestinnan sisallén ja sen
jakelua koskevan viestintdasuunnitelman.

Ladkevalmistekomitean lausunto
Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP hyvaksyy PRAC:n yleiset padtelmat ja suosituksen perusteet.

Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd pseudoefedriinia sisdltavien ladkevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on
edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehddan edelld kuvatut muutokset.

Siksi laakevalmistekomitea suosittelee, etta pseudoefedriinia sisaltdavien ladkevalmisteiden
myyntilupien ehtoja muutetaan.
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