Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) kalium-para-aminobenzoatu byly pfijaty tyto védecké
Zavery:

DRESS syndrom
V literatuie se objevily dvé dobte zdokumentované zpravy o pouziti ptipravku Potaba. V obou
pfipadech je popisovan uzky ¢asovy vztah a pozitivni dechallenge.

Potassium-paraaminobenzoic acid (Potaba®)-associated DRESS syndrome

Antje Viehweg, Annette Stein, Andrea Bauer, Petra Spornraft-Ragaller, Dermatitis.Sep-Oct
2013;24(5):257-8. doi: 10.1097/DER.0b013e3182a5d880.

Prvni ptipad popisuje 73letého muze, u né¢hoz se objevila vyrazka na kuzi celého téla, eozinofilie a
zvysena hladina jaternich transamindz dva tydny po zahdjeni peroralni terapie ptipravkem Potaba.
Byla vyloucena virova hepatitida, virus Epstein-Barrové a cytomegalovirus. Podle autorti byla splnéna
tfi hlavni kritéria DRESS podle databaze RegiSCAR. Krom¢ toho vysledek biopsie kiize odpovidal
1ékové reakci. Po vysazeni ptipravku Potaba a nasazeni kortikosteroidi kozni reakce rychle ustoupila a
jaterni enzymy se vratily do normalnich hodnot 10 tydnt po nastupu exantému.

Potassium Para-aminobenzoate (Potaba) induced DRESS syndrome. A case report

Georgiadis C., Gkekas C., Kalyvas V., Symeonidis E.N., Papadopoulos D., Malioris A.,
Papathanasiou M.; HELLENIC UROLOGY VOLUME 31 | ISSUE 2

Druhy ptipad popisuje 45letého muZe s nevyznamnou anamnézou, ktery neuzival zadné 1éky a
neuvedl zadné alergie. Sest tydnii po zahajeni podavani piipravku Potaba se u n&j objevila horecka a
generalizovana, svédiva morbilliformni vyrazka, kterd se postupné difuzn€ rozsiftila na cely trup a
horni koncetiny. Kromé toho se objevila kréni lymfadenopatie a znamky ikteru; laboratorni testy
ukazaly vyznamny nélez svédcici o periferni eozinofilii a poskozeni jater. Byla vyloucena virova
hepatitida, virus Epstein-Barrové a cytomegalovirus. Autofi na zakladé¢ kritérii RegiSCAR a

s ptihlédnutim k anamnéze pacienta stanovili diagnozu reakce precitlivélosti na 1é¢iva postihujici i
vnéjsi organy, kterou pficitali pripravku Potaba.

Po vysazeni ptipravku POTABA a vysokych dévkach kortikosteroidli pacient okamzité na 1écbu
reagoval a po péti dnech kortikoidové 1é¢by se potize zaCaly zlepSovat. Hladina transaminaz se vratila
na normalni troveni v 18 den. Ctyfi tydny po vysazeni piipravku POTABA se pacient pIné zotavil.

Vedouci ¢lensky stat povazuje — vzhledem k dostupnym udajim o riziku 1ékové reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS) ze dvou zprav z literatury, véetné uzké Casové souvislosti a pozitivni
dechallenge — pfi¢innou souvislost mezi pfipravkem Potaba a syndromem DRESS pfinejmensim za
opodstatnénou. Vedouci Clensky stat dosp€l k zavéru, Ze je informace o pripravcich obsahujicich
kalium-para-aminobenzoat tfeba odpovidajicim zptisobem zménit.

Reakce precitlivélosti véetné imunoalergické hepatitidy

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozil kratké hodnoceni 35 ptipadi precitlivélosti (34 muzi; 1 Zena).
Vsech 35 ptipadi bylo drzitelem rozhodnuti o registraci posouzeno jako platnych s moznou
kauzalitou, a to vzhledem k farmakologickym a ¢asovym souvislostem, které se objevuji ve vSech
pripadech:

“Pokud jde o vérohodnost, nejpresvédcivejsi se zda byt pripad DE-CHEPLA-C20131483 (pripad z
literatury). Kromé pozitivni dechallenge a pozitivni rechallenge autori také hlasi pozitivni vysledky
alergologickych testii a vysledek biopsie kiize, ktery histologicky odpovidal akutnimu exantému a
kontaktnimu ekzému. K nastupu priznakii pri re-challenge (diseminovand erytematozni vyrdzka) doslo
po 3 dnech, zatimco u pocatecni epizody (vyrdazka na kuzi celého tela) to byly ¢tyri tydny. Tento fakt
signalizuje imunologickou senzibilizaci. Na zaklade hlasenych vdajii se také zdd, ze byla lécba druhé

.....

vlastnostmi, ucinnd. Tato skutecnost dale podporuje hypotézu, ze pricinou hlasenych reakci byla
imunologicky zprostredkovana redakce precitlivélosti. Mezi pripady hodnocenymi jako zavazné ma
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podobnou vérohodnost pripad DE-CHEPLA- C20131519 (hlasSeny lékaiem); i zde doslo k opakované
pozitivni dechallenge a pozitivni re-challenge a lé¢ba antihistaminiky a kortikosteroidy vedla podle
hlaseni k zotaveni. V pripadé DE-CHEPLA-C20181765 (hldsen spotiebitelem) byl hldsen stejny
priznak (koprivka) pii 3 samostatnych epizoddach uzivani pripravku POTABA-GLENWOOD®.
Posledni dvé epizody mély mnohem uzsi casovou souvislost (2 dny) mezi zahdjenim lécby a nastupem
priznaki oproti epizodé prvni (6 tydmit), coz naznacuje imunologickou senzibilizaci podobnou pripadu
DE- CHEPLA-C20131483.

Souhrnné Ize z tohoto celkového prezkumu vyvodit, Ze existuje znacny pocet kazuistik s vérohodnym
vztahem mezi podavanim pripravku Potaba-GLENWOOD® « reakcemi z precitlivélosti, pricemz ve
43 % pripadech je hlasena pozitivni dechallenge, pozitivni re-challenge nebo pozitivni alergologicky
test, které dale podporuji existenci pric¢inného vztahu.

Pokud jde o hepatobiliarni reakce, v celkem 16 téchto ptipadech piecitlivélosti rovnéz doslo

k postizeni jater, pfi¢emz v 10 ptipadech byly hlaseny zvySené jaterni enzymy s riznymi parametry,
ve tfech ptipadech hepatitida a ve tfech poskozeni jater, hepatocelularni poskozeni nebo porucha jater.
V 8 ptipadech doslo k ptekryvani riznych forem vyrazky a postiZeni jater. Jaterni reakce byly rovnéz
hlaseny u 2 ze 3 pripadt koptivky a u 2 ze 3 piipadu alergické dermatitidy. Celkove se objevilo
12/24 ptipadi vyrazky/kopiivky/alergické dermatitidy, kdy bylo souc¢asné hlaSeno postizeni jater. Na
zéklade¢ hldSenych reakci ve zkoumanych kumulativnich udajich byla vyrazka/koptivka/alergicka
dermatitida se soub&znou hore¢kou doprovazena postizenim jater v 8 z 9 ptipadti (89 %) zatimco
jaterni reakce byly hlaSeny pouze ve 4 z 15 piipadt (27 %) vyrazky/koptivky/alergické dermatitidy
bez soubézné horecky. Horecka je zdaleka nejcastéjsim externé zjisténym piiznakem naznacujicim
imunoalergickou hepatitidu v ptipadech vyrazky/koptivky/alergické dermatitidy, na rozdil od
nevolnosti, Zloutenky nebo tinavy, které byly hlaSeny méné Casto. Reakce precitlivélosti byly ve vSech
pfipadech kromé¢ jediného navic doprovazeny horeckou. Celkovy vyskyt vyrazky/koptivky/alergické
dermatitidy a horecky tedy podle vSeho vysoce svédci o vzniku imunoalergické hepatitidy vyvolané
1é¢ivy, ¢imz se tento stav lisi od piecitlivélosti ve forme postizeni klize bez zasazeni jater.

U téchto 8 ptipadt vyrazky/koptivky/alergické dermatitidy doprovazené horeckou a postizenim jater
doslo k nastupu reakce v dobé do jednoho mésice od zahajeni 1écby piipravkem POTABA-
GLENWOOD® ve dvou piipadech, ve &tyfech pripadech az do dvou mésicii, v jednom piipadé az do
tii mésicl a Vv jednom ptipadé nebyla doba v hlaseni uvedena. Dobu do nastupu kratsi nez 8 tydni
uvadi webové stranky LiverTox jako jedno z kritérii imunoalergické hepatitidy vyvolané 1éCivy.
Skutecnost, Ze je toto kritérium splnéno v Sesti ze sedmi pripadd, kde byl ¢as do nastupu uveden, dale
podporuje predpoklad, ze vyskyt vyrazky/koptivky/alergické dermatitidy se soub&znou hore¢kou
pravdépodobné signalizuje imunoalergickou hepatitidu vyvolanou 1é¢ivem.

Vzhledem k dostupnym tdajam z literatury a postmarketingového sledovani o riziku reakce
precitlivélosti, v€etné imunoalergické hepatitidy, s izkym ¢asovym vztahem a pozitivni
dechallenge/rechallenge povazuje vedouci ¢lensky stat pfi¢innou souvislost mezi pfipravkem
POTABA-GLENWOOD® a reakcemi z piecitlivélosti véetné imunoalergické hepatitidy pfinejmensim
za opodstatnénou. Vedouci ¢lensky stat dospél k zaveéru, ze je informace o ptipravcich obsahujicich
kalium-para-aminobenzoat tieba odpovidajicim zptisobem zménit.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérh tykajicich se kalium-para-aminobenzoatu skupina CMDh zastava
stanovisko, Zze pom¢r pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravki
obsahujicich kalium-para-aminobenzoat zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o
pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace ptipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v sou¢asné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem kalium-para-aminobenzoatu nebo jsou takovéto
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pripravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zucastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh
stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni rovni



Doporucuje se provést nasledujici zmény v informacich o 1é¢ivych ptipravcich obsahujicich 1é¢ivou
latku kalium-para-aminobenzoéat (novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text pieskrtauty). Zmény
jsou provedeny na zakladé némecké verze Informaci o pfipravku. Ke zvySeni ptehlednosti bodu 4.4 by
mely byt doplnény také nazvy:

Souhrn udaju o pfipravku

Bod 4.4
Hypersenzitivni reakce
Kalium-para-aminobenzoat se musi okamzité vysadit, pokud se objevi symptomy alergickyech-reaket

hypersenzitivnich reakci (véetné zavazné vyrazky nebo vyrazky doprovazené zvySenvmi
hladinami jaternich enzymi, horeéky, celkové malatnosti, inavy, bolesti svali, puchvid, ustnich
Iézi, edému a eozinofilie, ale nejen téchto reakei) a nesmi byt znovu podan.

Zavazné kozni nezadouci ucinky

V souvislosti s 1é¢bou kalium-para-aminobenzoatem byly hlaSeny zavaZzné koZni nezadouci
ucinky (SCAR), které se projevuji jako 1ékové reakce s eozinofilii a systémovvmi priznaky
(DRESS syndrom); ty mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. Pii predepsani pfipravku je
nutno pacienty o téchto symptomech poucdit a pe€livé pacienty sledovat s ohledem na kozni
reakce.

Pokud se objevi symptomy naznadujici tuto reakci, kalium-para-aminobenzoat se musi okamzité
vysadit.

Pokud se u pacienta po uZiti kalium-para-aminobenzoatu vyvine DRESS syndrom, lééba
kalium-para-aminobenzoatem nesmi byt u tohoto pacienta znovu zahajena.

Prijem potravy
Nedostate¢ny piijem potravy nebo jeji pfijem i ptes zvraceni muze vést k hypoglykemii. To je zvlasté
dulezité pii onemocnéni diabetes mellitus.

Porucha funkce ledvin
Snizena funkce ledvin je spojena s rizikem hyperkalemie. Kalium-para-aminobenzodt je proto téeba
pouzivat opatrné pii poruse funkce ledvin a dalSich stavech ¢asto spojenych s hyperkalemii.

Porucha funkce jater

U vSech pacientl uzivajicich kalium-para-aminobenzoat je nutno ¢asto (nejméné kazdé 4 tydny)
provadét funkéni jaterni testy (aminotransferazy, gama-glutamyltranspeptidazy, alkalické fosfatazy,
laktat-dehydrogenazy, bilirubin). Pokud jsou vysledky téchto testi zvySené, kalium-para-
aminobenzoat musi byt okamzité vysazen.

Bod 4.8

Souhrnné informace o bezpe¢nostnim profilu:

V souvislosti s 1é¢bou Kalium-para-aminobenzoatem byla hlaSena 1ékova reakce s eozinofilii a
systémovymi priznaky (DRESS).

Tabulka nezadoucich ucinka 1é¢ivého pripravku

Poruchy kuze a podkozni tkang:

Méné Casté: kozni vyrazka (exantém, ekzém, dermatitida, urtikarie), pruritus
Neni znamo: Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS)

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo:

Hypersenzitivni reakce, véetné imunoalergické hepatitidy (charakterizované horeckou,
vyrazkou, edémem, artralgii/myalgii, zvv§enou hladinou jaternich enzymu) (viz bod 4.4)




Piibalové informace

Bod 2
Neuzivejte ptipravek <nazev ptipravku>
o jestlize se u vas po uziti pripravku <nazev pripravku> nékdy objevila zavazna kozni
vyrazka nebo olupovani kiize, puchy¥e nebo viidky v Ustech.

Upozornéni a opatieni:
Pted uzitim ptipravku <néazev ptipravku> se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.
Je nutna zvysena opatrnost,
o jestlize zaznamenate néktery z priznakia zavaznych KoZnich reakci popsanvch v bodé 4,
prestante pripravek <nazev pripravku> uzZivat a okamzité vvhledejte lékaiskou pomoc.

Bod 4
Pokud se u Vas objevi néktery z nasledujicich pFiznaki, prestarite pripravek <nazev pripravku>
uzivat a okamzité vyhledejte 1ékare:
e Rozsirujici se vyrazka, horecka a zvétSené lymfatické uzliny (Iékova reakce
s eozinofilii a systémovymi priznaky; DRESS syndrom nebo syndrom piecitlivélosti
na léky).
e Alergické reakce, véetné zavazné vyrazky nebo vyrazky doprovazené zvySenymi
hodnotami jaternich enzymii, horeékou, celkovou malatnosti, inavou, bolesti svali,
puchy¥i, postiZenim sliznice Ust a otokem kiiZe.

Méne Casté:
KozZni vyrazka (véetné rozSirujici se vvrazky, ekzému, zanétu kize, zimnice), svédéni

Neni znamo:
DRESS syndrom nebo syndrom precitlivélosti na 1éky




Piiloha 111

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v 10/2020

(ptedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

Piedani pielozenych ptiloh téchto zavéra 29/11/2020
prislusSnym narodnim orgénim:
Implementace zaveri ¢lenskymi staty 20/01/2021






