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Tudomanyos kovetkeztetések

A pszeudoefedrin egy alfa-adrenerg receptor agonista. Orrdugulds-csékkentdé hatdsmechanizmusa az
orrnyalkahartya kitagult arterioldinak 6sszehlzasan és a véraramlas csokkentésén alapul, ami
csokkenti az orrfolyast és az orrdugulast. A pszeudoefedrin egyszeri adagjanak szajon at torténd
bevételét kovetéen 30 percen beliil csokken az orrdugulds, és a hatds 4-6 6ran at fennmarad.

A pszeudoefedrint tartalmazé gyogyszereket a megfazas, influenza, sinusitis, allergids rhinosinusitis,
vazomotoros rhinitis vagy barotraumas otitis okozta orr- vagy arcliregdugulas tiineti enyhitésére
alkalmazzak. Szamos, az EU-ban kaphato, engedélyezett, pszeudoefedrin-tartalmd gydgyszerben a
pszeudoefedrint mas hatéanyagokkal, példaul antihisztaminokkal, fajdalomcsillapitokkal és/vagy
kohogéscsillapitokkal kombinaljak. Ezek a kombinacidk a Iéguti betegségek tobbféle tiinetének
enyhitésére szolgalnak. A pszeudoefedrin-tartalmu gydgyszereket évtizedek éta engedélyezik
vénykoteles gyogyszerként és vény nélkll kaphatd gydgyszerként. Pszeudoefedrint tartalmazé
gydgyszerek az EU legtobb tagallamaban kaphatok; a tobbségliket nemzeti szinten engedélyezték,
egyet pedig centralizalt eljaras keretében: Aerinaze (dezloratadin 2,5 mg / pszeudoefedrin 120 mg). A
pszeudoefedrint tartalmazd gydgyszereket széles kérben - az expoziciordl szél6 jelentések szerint
évente tobb millié betegnél - alkalmazzak.

A pszeudoefedrin-tartalmd gyogyszerek hatasossaga az engedélyezett javallatokban, az orrdugulas
rovid tavu csokkentésében bizonyitottnak tekinthetd. A biztonsagossagot illetéen ismert, hogy a
pszeudoefedrint tartalmazé gydgyszerekhez cardiovascularis kockazatok tarsulnak, példaul magas
vérnyomas, arrhythmiak, szivelégtelenség, ischaemias kockazatok (atmeneti ischaemias roham, MI,
cerebrovascularis térténés, ischaemias colitis és ischaemias opticus neuropathia), illetve vérzéses
stroke. Ezeket a nemkivanatos eseményeket a kisérdiratokban kiilonb6zé mértékben tlintették fel.
Egyes pszeudoefedrin-tartalmu gydgyszerek kisérdiratai ezen kockazatok csokkentése érdekében
kulonboz6 szintl korlatozasokat és figyelmeztetéseket tartalmaznak. A cardiovascularis és
cerebrovascularis kockazatokkal kapcsolatos informaciok mennyisége az egyes gyogyszerek esetében
eltéro.

februarjaban lezart PSUSA-eljaras részeként a PRAC az EudraVigilance adatelemzési rendszerben
(EVDAS) és a szakirodalomban Uj biztonsagossagi adatokat azonositott az ischaemias
cerebrovascularis gyogyszermellékhatasokkal, kiilondsen a PRES és az RCVS spontan eseteivel
kapcsolatban. Ezek az ischaemids események hozzajarultak a pszeudoefedrin-tartalmd gyogyszerekkel
kapcsolatban megfigyelt ischaemias jellegli sulyos kockazatok felhalmozddasahoz. Ezért Ggy vélték,
hogy alapos értékelésre van sziikség ahhoz, hogy felmérjék ezen aggédlyok hatasat a pszeudoefedrin-
tartalmu készitmények el6ny-kockazat profiljara. Ennek megfeleléen beterjesztési eljarast
kezdeményeztek.

A felllvizsgalat részeként a PRAC felkérte a pszeudoefedrin-tartalmu gyodgyszerek forgalombahozatali
engedélyeinek jogosultjait, hogy végezzenek szakirodalmi attekintést, a pszeudoefedrin beadasat
kovets sulyos ischaemias neuroldgiai rendellenességekkel kapcsolatos publikacidkra d6sszpontositva
(kUl6nos tekintettel a PRES-/RCVS-eseményekre), és javasoljanak kockazatminimalizald
intézkedéseket a cerebrovascularis események és mas ismert ischaemias események kockazatanak
megeldzésére vagy enyhitésére. A PRAC megvizsgalta az EMA altal végzett EudraVigilance-elemzést
(EV-elemzést) is, és egy ad hoc szakérti csoport lése keretében konzultalt szakértékkel, hogy
tovabbi informacidkat gyUjtson és megismerje az (iggyel kapcsolatos véleményliket. Ezen eljaras
keretében egy harmadik féltdl szarmazo beadvany is érkezett.

A PRAC 2023. november 30-an ajanlast fogadott el, amelyet a CHMP megvizsgalt, 6sszhangban a
2001/83/EK iranyelv 107k. cikkével.



A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A PRAC ugy Vvélte, hogy a jelen beterjesztési eljaras keretében attekintett adatok nem kérddjelezik
meg a pszeudoefedrin-tartalmu készitmények hatékonysagat, mivel nem deriiltek ki olyan Uj adatok,
amelyek megvaltoztatnak ezeknek a gydgyszereknek az eddig megallapitott elényeit a megfeleld
jovahagyott javallatokban. Az eljaras soran konzultald szakérték is megerdsitették a pszeudoefedrin-
tartalmu gydgyszerek terapias helyét a megfazas/influenza és az allergias rhinitis tineti kezelésében. A
biztonsagossagot illetéen a PRAC attekintette a jelen felllvizsgalat soran benyuljtott adatok
Osszességét a PRES és az RCVS kockazataval kapcsolatosan, a pszeudoefedrin-tartalmd gydgyszerek
altalanos biztonsagossagi profiljanak kontextusaban. A pszeudoefedrin, a PRES és az RCVS kozotti ok-
okozati 6sszefliggést kiértékelték, és legalabbis észszerl lehetdségnek tekintették. Ezt az ok-okozati
Osszefliggést alatdamasztotta egyrészt a PRES és az RCVS 6sszesen 34 sulyos esete, amelyeket
vélhetben vagy valdszinlleg a pszeudoefedrinnel kapcsolatosnak értékeltek, masrészt azok a
szakirodalmi cikkek, amelyek a pszeudoefedrint a PRES és az RCVS kivaltd tényezbjeként irjak le, és
szintén alatamaszto tényez6 a pszeudoefedrin hatdsmechanizmusa, amely a PRES és az RCVS
kialakuldsaban valdszin(ileg szerepet jatszik.

A PRES az agyi perfuzio diszregulacidja altal okozott neuroldgiai zavar. Az RCVS olyan allapot, amely
soran multifokalis artérias érszlkilet és tagulat alakul ki az agyi érrendszerben. A szakirodalomban a
pszeudoefedrin - és mas vazoaktiv szerek — a PRES és az RCVS kialakulasanak kivalto tényezdjeként
szerepel. Tovabba klinikai adatok arra utalnak, hogy a pszeudoefedrin a vérnyomas dozisfliggd
emelkedését okozhatja, ami a cardiovascularis és cerebrovascularis szévédmények — koztlik a PRES és
az RCVS - standard kockazati tényezéje.

A pszeudoefedrinnel kapcsolatosnak taldlt PRES- vagy RCVS-esetjelentések szamat (n=34) nem
tekintették magasnak ahhoz viszonyitva, hogy globalisan milyen magas a pszeudoefedrin-expozicid.
Ebben az eljaras soran megkérdezett szakértok egyetértettek. A PRAC azonban megjegyezte, hogy a
pszeudoefedrinnel kapcsolatosan jelentett 0sszes eset sulyos volt, hospitalizacidhoz vezetett, és

5 esetben arrdl szamoltak be, hogy szévédmények maradtak fenn a gydgyulds utan is. Emellett a
PRAC megjegyezte azt is, hogy a PRES és az RCVS sulyos allapotok, amelyek azonban altalaban
reverzibilisek és gyogyithatdk gyors diagnosztizalassal és kezeléssel. Bar a pszeudoefedrin
alkalmazasaval 6sszefliggésben attekintett esetekben nem figyeltek meg ilyet, mas esetekben
irreverzibilis vagy halalos kimenetell PRES eseteirdl is érkeztek jelentések. Emellett beszamoltak mar
az RCVS életveszélyes formairdl is, tobb agyvérzéssel és kontrolladlhatatlan massziv agyi oedemaval
(de nem a pszeudoefedrinnel 6sszefliggésben). Ezért kulcsfontossagu a korai felismerés és a gyors
beavatkozas a PRES és az RCVS kedvez6 klinikai kimeneteléhez. Ennek eredményeként, figyelembe
véve e szindromak sllyossagat, fontos minimalizalni eléfordulasukat a pszeudoefedrin-tartalmu
gyogyszerekkel kezelt betegeknél, mivel a fent leirtak szerint észszer( és lehetséges ok-okozati
kapcsolat all fenn a pszeudoefedrin alkalmazasa és a PRES, illetve az RCVS kialakuldsa kozott.
Kovetkezésképpen a pszeudoefedrin-tartalmi gydgyszerek kisérdiratait (az alkalmazasi elSirds

4.4 pontjat és a betegtajékoztatd egy vagy tébb relevans pontjat) modositani kell annak érdekében,
hogy tajékoztassak az egészségligyi szakembereket és a betegeket a PRES-r6l és az RCVS-rél, ezek
jeleirdl és tiineteirdl, valamint arrdl, hogy mi a teendd a reakciok megjelenése esetén. Ezenkiviil a
mellékhatasokat ,nem ismert” becsult gyakorisaggal kell beilleszteni a kisérbiratokba (az alkalmazasi
elbiras 4.8. pontjaba és a betegtajékoztaté megfeleld pontjaba).

A PRAC kilonésen a PRES és az RCVS kockazati tényezéit illetéen hangsulyozta a stlyos magas
vérnyomas és a PRES, illetve az RCVS kockdazata kozott megallapitott kapcsolatot, valamint a
pszeudoefedrin ismert hipertenziv hatasat. A pszeudoefedrint tartalmazé gyogyszerekkel kezelt, sulyos
hipertoniaban vagy nem kontrollalt hipertoniaban szenvedd betegeket Ugy tekintik, hogy fokozott



kockazatnak vannak kitéve a PRES és az RCVS kialakulasa szempontjabdl. Ettél fuggetlenil tobb
cikkben a PRES és az RCVS jelentds kockazati tényez6jeként szerepelt a karosodott vesefunkcid
(vesebetegség, akut vesekarosodas, veseelégtelenség, végstadiumu vesebetegség és vesekarosodas).
A pszeudoefedrin elsGsorban a veséken keresztll valasztddik ki. Ismert, hogy a vesekarosodas noveli a
pszeudoefedrin plazmaszintjét, ezért sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem
alkalmazhaté. Igy a pszeudoefedrin-tartalmu gydgyszerek szedésekor vesebetegség, illetve
veseelégtelenség esetén fokozott a PRES és az RCVS kockazata. Kovetkeztetésként a PRAC Ugy itélte
meg, hogy a sllyos vagy kontrollalatlan hipertonidban szenveds betegeket, valamint a sulyos akut
vagy krénikus vesebetegségben/veseelégtelenségben szenvedd betegeket nem szabad pszeudoefedrin-
tartalmu gyogyszerekkel kezelni, és ezt tlikroz6 ellenjavallatot kell beilleszteni az alkalmazasi elGirds
4.3. pontjaba és a betegtajékoztatoé egy vagy tobb relevans pontjaba.

Megallapodas szlletett tovabba az egészségligyi szakembereknek szdl6 kézvetlen tajékoztatasrol,
valamint egy kommunikacios tervrél, hogy tajékoztassak az érintett egészségiligyi szakembereket a
pszeudoefedrin-tartalmd gydgyszerekkel kapcsolatos PRES- és RCVS-kockazatrol, valamint a
kiséréiratok elfogadott mddositasairdl.

A PRAC az értékelés soran tovabbi kockazatminimalizald intézkedéseket vitatott meg, koztik oktatasi
anyagokat, betegkartyat és egészségligyi szakembereknek szél6 figyelemfelhivd kampanyokat. Ezeket
az intézkedéseket az eljaras soran megkérdezett klinikai szakértok is megvitattak, az egyik érdekelt fél
altal javasolt intézkedések egy részével egyitt. A PRES és az RCVS kockazataira vonatkozoan
rendelkezésre all6 bizonyitékok gondos mérlegelését kdvetden — a kockazatok nagysagrendjét
figyelembe véve - ezeket a tovabbi intézkedéseket nem tartottak aranyosnak. A pszeudoefedrin-
tartalmu gyogyszerekkel kapcsolatos egyéb ismert kockazatokra vonatkozéan nem volt olyan U(j
azonositott bizonyiték, amely a fent leirtakon tul a PRAC tovabbi kockazatminimalizald intézkedésre
vonatkozé ajanlasahoz vezethetne. A fentiek alapjan a bizottsag ugy vélte, hogy a pszeudoefedrint
tartalmazo gydgyszerek elény-kockazat profilja az engedélyezett javallatokban tovabbra is kedvez6
marad a kisérbiratok javasolt mddositasai esetén.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a pszeudoefedrin-tartalmui gydgyszerekkel kapcsolatos farmakovigilanciai
adatokon alapuld, a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast.

e A PRAC attekintette a pszeudoefedrin-tartalmul gyogyszerekre vonatkozdan rendelkezésre allo
adatok Osszességét a PRES és az RCVS kockazataival kapcsolatban, a gydgyszerek altalanos
biztonsagossagi profiljanak kontextusaban. Ez magaban foglalta az EudraVigilance rendszerben
és a szakirodalomban rendelkezésre allé adatokat, valamint a forgalombahozatali engedély
jogosultjai altal benyujtott, a PRAC kérdéseire adott valaszokat. A PRAC az ad hoc szakértgi
csoporttal folytatott konzultacié eredményét, valamint egy érdekelt fél beadvanyat is
mérlegelte.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a pszeudoefedrin-tartalmu gydgyszerek
hatasossaga a jévahagyott javallatokban megalapozott.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a PRES és az RCVS mint sulyos reakciok a
pszeudoefedrin-tartalmd gydgyszerek alkalmazasahoz kapcsoléddan azonositott fontos
kockazatok kozé tartoznak.

¢ A PRAC azon a véleményen volt, hogy az attekintett adatok aggalyokat vetnek fel a
pszeudoefedrin-tartalmu gydgyszerek alkalmazasaval kapcsolatban sulyos vagy nem kontrollalt



magas vérnyomasban szenved6 betegeknél, valamint sulyos akut vagy kronikus
vesebetegségben/veseelégtelenségben szenvedd betegeknél, és arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a pszeudoefedrin-tartalml gyogyszerek alkalmazasanak ellenjavalltnak kell lennie
ezeknél a betegcsoportoknal.

e Tovabba a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy ezen készitmények kisérdiratait frissiteni
kell, hogy azok tukrozzék az ilyen reakcidk el6forduldsaval kapcsolatos jelenlegi ismereteket,
valamint a PRES, illetve az RCVS tiinetei vagy jelei észlelése esetén kovetendl intézkedéseket.

A fentiek alapjan a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott, hogy a pszeudoefedrin-tartalmu gydgyszerek
elény-kockazat profilja kedvez6 a kisérdiratok fentiekben leirt mddositasa esetén.

Ennek kovetkeztében a bizottsdg a pszeudoefedrin-tartalmu gydgyszerek forgalombahozatali
engedélyeinek feltételeit érinté mddositast javasolt.

A bizottsag tovabba megallapodott az egészségligyi szakembereknek sz6l6 kozvetlen tajékoztatas
tartalmardl, valamint az annak terjesztésére vonatkozé kommunikacids tervrél.

A CHMP véleménye

A PRAC ajanlasanak attekintése utdn a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

Kovetkezésképpen a CHMP ugy véli, hogy a pszeudoefedrin-tartalmu gydgyszerek elény-kockazat
profilja kedvez6 marad a kisérdiratok fent ismertetett modositasai esetén.

A CHMP ezért javasolja a pszeudoefedrin-tartalmu gyodgyszerek forgalombahozatali engedélyeinek
feltételeit érinté modositasokat.



	II. melléklet

