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Konkluzjonijiet xjentifici



Konkluzjonijiet xjentifici
II-psewdoefedrina hija agonista tar-ricettur alfa-adrenergiku. Il-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu bhala
dekongestjonant huwa bbazat fuq il-kostrizzjoni tal-arterjoli dilatati tal-mukoza nazali u t-tnaqgqis tal-

fluss tad-demm, li jnagqas ir-rinoreja u I-kongestjoni nazali. Wara I-ghoti orali ta’ doza wahda ta’
psewdoefedrina, id-dekongestjoni nazali ssehh fi zmien 30 minuta u tippersisti ghal 4 sa 6 sighat.

Il-prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina jintuzaw ghas-serhan sintomatiku ta’ kongestjoni nazali
jew tas-sinus ikkawzata minn rih komuni, influwenza, sinusite, rinosinusite allergika, rinite
vazomotorja u erotite (otite barotrawma). F'hafna prodotti medicinali awtorizzati li fihom il-
psewdoefedrina disponibbli fl-UE, il-psewdoefedrina hija kkombinata ma’ sustanzi attivi ohrajn, bhal
antistamini, analgezi¢i u/jew antitussivi. Dawn il-kombinazzjonijiet jagixxu bhala serhan ghal bosta
sintomi f’kundizzjonijiet respiratorji. Il-prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina ilhom approvati
ghal diversi dec¢ennji bhala medicini li jinghataw biss bir-ricetta tat-tabib (POM) u medicini li jinxtraw
minghajr ricetta (OTC). Il-prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina huma disponibbli fil-parti I-
kbira tal-Istati Membri tal-UE, bil-maggoranza taghhom ikunu gew awtorizzati fuq livell nazzjonali u
wiehed permezz tal-procedura centralizzata: Aerinaze (dezloratadina 2.5 mg/psewdoefedrina 120 mg).
Il-prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina jintuzaw b’'mod komuni, b’esponiment irrapportat ta’
miljuni ta’ pazjenti kull sena.

L-effika¢ja ta’ prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina fl-indikazzjonijiet awtorizzati hija
kkunsidrata stabbilita fi tnaqqis fuq perjodu gasir tal-kongestjoni nazali. F'termini ta’ sigurta, il-
medicini li fihom il-psewdoefedrina huma maghrufa li jkunu assocjati ma’ riskji kardjovaskulari bhal
pressjoni gholja, arritmiji, insuffi¢cjenza kardijaka, riskji iskemici (attakk iskemiku temporanju, MI,
accident cerebrovaskulari, kolite iskemika u newropatija ottika iskemika) jew puplesija emorragika.
Dawn |-avvenimenti avversi huma ttikkettati fl-informazzjoni dwar il-prodott f'livelli differenti. Livelli
differenti ta’ restrizzjonijiet u twissijiet huma inkluzi fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ xi prodotti
medic¢inali tal-psewdoefedrina biex jitnagqsu dawn ir-riskji. Il-firxa tal-informazzjoni relatata mar-riskji
kardjovaskulari u ¢erebrovaskulari tvarja fost il-prodotti medicinali individwali.

Bhala parti mill-procedura tal-PSUSA ghall-psewdoefedrina f’kombinazzjoni ma’ ibuprofen
(PSUSA/00001711/202207) konkluza fi Frar 2023, data ta’ sigurta gdida relatata ma’ reazzjonijiet
avversi tal-medicina ¢erebrovaskulari iskemika, b'mod partikolari kazijiet spontanji ta’ PRES u RCVS,
giet identifikata mill-PRAC fis-sistema ta’ analizi tad-data tal-EudraVigilance (EVDAS) u fil-letteratura.
Dawn l-avvenimenti iskemici kkontribwixxew ghal akkumulazzjoni ta’ riskji severi ta’ natura iskemika
osservati flimkien ma’ prodotti li fihom il-psewdoefedrina. Ghalhekk, kien ikkunsidrat li kienet mehtiega
valutazzjoni bir-reqga sabiex jigi vvalutat I-impatt ta’ dan it-thassib fuq il-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-
riskju ta’ prodotti li fihom il-psewdoefedrina. Inbdiet procedura ta’ referenza kif xieraqg.

Bhala parti minn dan ir-riezami, il-PRAC talab lid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq
(MAHSs) ta’ prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina biex iwettqu analizi tal-letteratura ffokata fuq
pubblikazzjonijiet rigward disturbi newrologici iskemici serji (b’enfasi fug avvenimenti PRES/RCVS)
wara I-ghoti tal-psewdoefedrina u jipproponu mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju biex jipprevjenu jew
itaffu r-riskji ta” avvenimenti cerebrovaskulari u avvenimenti iskemi¢i maghrufa ohra. II-PRAC
ikkunsidra wkoll analizi ta’ EudraVigilance (EV) imwettga mill-EMA u kkonsulta esperti fil-kuntest ta’
laggha ta’ grupp ta’ esperti ad-hoc, biex jigbor aktar informazzjoni u I-fehmiet taghhom dwar il-
kwistjoni. Giet ricevuta wkoll sottomissjoni ta’ parti terza bhala parti minn din il-pro¢edura.

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni fit-30 ta’ Novembru 2023 |i mbaghad giet ikkunsidrata mis-CHMP,
skont I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.



Sommarju globali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

II-PRAC ikkunsidra li d-data riveduta fil-kuntest ta’ din il-pro¢edura ta’ riferiment ma tiddubitax |-
effikac¢ja ta’ prodotti li fihom il-psewdoefedrina peress li ma kienx hemm data gdida disponibbili li tibdel
il-benefic¢ju diga stabbilit ta’ dawn il-prodotti medicinali fl-indikazzjonijiet approvati rispettivi. Il-post
fit-terapija ta’ prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina bhala trattament sintomatiku ta’
rih/influwenza u rinite allergika gie kkonfermat ukoll mill-esperti kkonsultati fil-pro¢edura. Fir-rigward
tas-sigurta, il-PRAC irreveda t-totalita tad-data sottomessa matul dan ir-riezami fir-rigward tar-riskji
ta’ PRES u RCVS fil-kuntest tal-profil globali tas-sigurta tal-prodotti medicinali li fihom il-
psewdoefedrina. Ir-relazzjoni kawzali bejn il-psewdoefedrina u PRES u RCVS giet ivvalutata u
kkunsidrata mill-ingas ragonevolment possibbli. Din il-valutazzjoni tal-kawzalita kienet appoggata minn
total ta’ 34 kaz serju ta’ PRES u RCVS ivvalutati bhala probabbilment jew possibbilment relatati mal-
psewdoefedrina, I-artikli tal-letteratura li jiddeskrivu I-psewdoefedrina bhala skattatur ghal PRES u
RCVS, flimkien mal-mekkanizmu plawzibbli tal-azzjoni tal-psewdoefedrina fl-izvilupp ta’ PRES u RCVS.

PRES hija disturb newrologiku kkawzat mid-dizregolazzjoni tal-perfuzjoni ¢erebrali. RCVS hija
kundizzjoni medika li fiha jkun hemm kostrizzjoni arterjali multifokali u dilazzjoni fil-vaskulatura
cerebrali. Il-psewdoefedrina hija deskritta fil-letteratura bhala fattur precipitanti ghall-izvilupp ta’ PRES
u RCVS flimkien ma’ agenti vazoattivi ohrajn. Barra minn hekk, id-data klinika tindika li I-
psewdoefedrina tista’ tikkawza zieda dipendenti fuq id-doza fil-pressjoni tad-demm, li hija fattur ta’
riskju standard ghal kumplikazzjonijiet kardjovaskulari u ¢erebrovaskulari inkluzi PRES u RCVS.

L-ghadd ta’ rapporti ta’ kazijiet ta’ PRES jew RCVS identifikati bhala relatati mal-psewdoefedrina
(n=34) ma kienx ikkunsidrat gholi meta mgabbel mal-espozizzjoni gholja tal-pazjent ghall-
psewdoefedrina. Dan gie miftiechem mill-esperti kkonsultati matul il-procedura. Madankollu, il-PRAC
innota li I-kazijiet kollha rrapportati bil-psewdoefedrina kienu serji, wasslu ghal rikoveru l-isptar u f'5
mill-kazijiet, gie rrapportat irkupru bil-konsegwenzi. Barra minn hekk, il-PRAC innota |li PRES u RCVS
huma kundizzjonijiet seriji, filwaqt li normalment huma riversibbli jew rizolti b’dijanjozi u gestjoni fil-
pront. Minkejja li ma gewx osservati fil-kazijiet riezaminati b'rabta mal-uzu tal-psewdoefedrina,
madankollu gew irrapportati kazijiet ta’ PRES irriversibbli jew fatali. Barra minn hekk, gew irrapportati
forom ta’ RCVS ta’ periklu ghall-hajja b’diversi puplesiji u edema tal-mohh massiva mhux ikkontrollata
(mhux b’rabta mal-psewdoefedrina). Id-detezzjoni bikrija u I-interventi huma ghalhekk krucjali biex
jinkiseb rizultat kliniku favorevoli ta’ PRES u RCVS. B'rizultat ta’ dan, meta titgies is-serjeta ta’ dawn
is-sindromi, huwa importanti li tigi minimizzata |-okkorrenza taghhom f’pazjenti ttrattati bi prodotti
medicinali li fihom il-psewdoefedrina minhabba r-rabta ragonevoli possibbli bejn |-uzu tal-
psewdoefedrina u I-izvilupp ta’ PRES u RCVS kif deskritt hawn fug. Konsegwentement, |-informazzjoni
dwar il-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina ghandha tigi aggornata biex tinforma
lill-professjonisti fil-kura tas-sahha (HCPs) u lill-pazjenti dwar PRES u RCVS, is-sinjali u s-sintomi
taghhom, u x’azzjonijiet ghandhom jittiehdu f'kaz li jsehhu r-reazzjonijiet (sezzjoni 4.4 tal-SmPC u
sezzjoni(ijiet) tal-fuljett ta’ taghrif korrispondenti). Barra minn hekk, ir-reazzjonijiet avversi ghandhom
jizdiedu bi frekwenza stmata “mhux maghrufa” mal-informazzjoni dwar il-prodott (sezzjoni 4.8 tal-
SmPC u sezzjoni tal-fuljett ta’ taghrif korrispondenti).

B’‘mod partikolari dwar il-fatturi ta’ riskju ghal PRES u RCVS, il-PRAC innota r-rabta stabbilita bejn
pressjoni gholja severa u r-riskju ta’ PRES u RCVS kif ukoll |-effetti ipertensivi maghrufa tal-
psewdoefedrina. Pazjenti bi pressjoni gholja severa jew bi pressjoni gholja mhux ikkontrollata ttrattati
bi prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina huma kkunsidrati li jkunu f'riskju akbar biex
jizviluppaw PRES u RCVS. B'mod separat, f'diversi artikli, il-funzjoni tal-kliewi indebolita (mard tal-
kliewi, hsara akuta fil-kliewi, insuffi¢jenza tal-kliewi, mard tal-kliewi fl-ahhar stadju u indeboliment tal-
kliewi) hija rrappurtata bhala fattur ta’ riskju sinifikanti ghal PRES u RCVS. Il-psewdoefedrina tigi
primarjament eliminata mill-kliewi. L-indeboliment tal-kliewi huwa maghruf |i jzid il-livelli tal-
psewdoefedrina fil-plazma u ma ghandux jintuza minn dawk b’indeboliment tal-kliewi sever. Ghalhekk,



il-pazjenti b’'mard tal-kliewi/insuffi¢jenza tal-kliewi ikollhom riskju akbar ta’ PRES u RCVS meta jiehdu
prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina. Bhala konkluzjoni, il-PRAC ikkunsidra li pazjenti bi
pressjoni gholja severa jew mhux ikkontrollata u pazjenti b’'mard tal-kliewi/insuffi¢cjenza tal-kliewi
akuta jew kronika severa ma ghandhomx jigu ttrattati bi prodotti medicinali tal-psewdoefedrina u
ghandha tizdied kontraindikazzjoni kif xieraq (sezzjoni 4.3 tal-SmPC u sezzjoni(jiet) korrispondenti tal-
fuljett ta’ taghrif).

Kien hemm gbil ukoll dwar komunikazzjoni diretta lill-professjonisti fil-kura tas-sahha, flimkien ma’
pjan ta’ komunikazzjoni, biex il-professjonisti fil-kura tal-sahha rilevanti jigu infurmati dwar ir-riskji ta’
PRES u RCVS bi prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina u I-emendi magbula ghall-informazzjoni
dwar il-prodott.

Aktar mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju gew diskussi mill-PRAC matul il-valutazzjoni, inkluzi
materjali edukattivi, kard tal-pazjenti u kampanji ta’ sensibilizzazzjoni ghall-professjonisti fil-kura tas-
sahha. Dawn il-mizuri gew diskussi wkoll mill-esperti klini¢i kkonsultati matul il-pro¢edura u parti mill-
mizuri proposti minn parti kkon¢ernata wahda. Wara kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-evidenza disponibbli
relatata mar-riskji ta’ PRES u RCVS, dawn il-mizuri addizzjonali ma kinux ikkunsidrati proporzjonati
meta wiehed iqis id-dags tar-riskji. Ma kien hemm I-ebda evidenza identifikata gdida relatata ma’ riskji
maghrufa ohrajn assocjati ma’ prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina li jistghu jwasslu ghal
rakkomandazzjoni tal-PRAC ghal aktar mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju lil hinn minn dawk deskritti
hawn fug. Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilanc¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju ta’
prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina fl-indikazzjonijiet awtorizzati tieghu jibga’ favorevoli
soggett ghall-emendi rakkomandati fl-informazzjoni dwar il-prodott.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi

e II-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta mid-
data ta’ farmakovigilanza dwar il-prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina.

e II-PRAC irreveda t-totalita tad-data disponibbli ghal prodotti medicinali li fihom il-
psewdoefedrina fir-rigward tar-riskji ta’ PRES u RCVS fil-kuntest tal-profil tas-sigurta generali
tal-medicini. Din inkludiet data disponibbli f'/EudraVigilance, fil-letteratura, kif ukoll it-twegibiet
ghall-mistogsijiet mill-PRAC sottomessi mill-MAHs. II-PRAC ikkunsidra wkoll |-ezitu tal-
konsultazzjoni ma’ grupp ta’ esperti ad hoc u sottomissjoni minn parti kkonc¢ernata wahda.

e II-PRAC ikkonkluda li I-effikac¢ja tal-prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina fl-
indikazzjonijiet approvati taghha hija stabbilita.

e II-PRAC ikkonkluda li r-reazzjonijiet serji ta’ PRES u RCVS huma riskji identifikati importanti
assocjati mal-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina.

e II-PRAC kien tal-fehma li d-data riezaminata tgajjem thassib dwar I-uzu ta’ prodotti medicinali
li fihom il-psewdoefedrina f'pazjenti bi pressjoni gholja severa jew mhux ikkontrollata u
f'pazjenti b’'mard tal-kliewi/insufficjenza tal-kliewi akuta jew kronika severa, u kkonkluda li I-
uzu ta’ prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina ghandu jkun kontraindikat f'dawn il-
popolazzjonijiet ta’ pazjenti.

e Barra minn hekk, il-PRAC ikkonkluda li hemm bzonn li tigi aggornata |-informazzjoni dwar il-
prodott ta’” dawn il-prodotti biex tirrifletti I-gharfien attwali dwar I-okkorrenza ta’ dawn ir-
reazzjonijiet u I-mizuri li ghandhom jigu segwiti f'’kaz ta’ sintomi jew sinjali ta’ PRES jew RCVS.



Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti
medicinali li fihom il-psewdoefedrina huwa favorevoli soggett ghall-bidliet fl-informazzjoni dwar il-
prodott kif deskritt hawn fuq.

Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda |-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina.

II-Kumitat gabel ukoll dwar il-kontenut ta” komunikazzjoni diretta tal-professjonisti fil-kura tas-sahha
flimkien ma’ pjan ta’ komunikazzjoni ghad-distribuzzjoni taghha.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Konsegwentement, is-CHMP jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom il-psewdoefedrina jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott deskritti
hawn fuqg.

Ghalhekk is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
tal-prodotti medicinali li fihom il-psewdoefedrina.
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