Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacién



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para el
paraaminobenzoato de potasio, las conclusiones cientificas son las siguientes:

SHIM

Se han comunicado dos informes bibliograficos bien documentados sobre el uso de Potaba. Estos dos
informes bibliograficos incluyen una estrecha relacion temporal y una respuesta positiva a la retirada
en ambos casos.

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.

El primer caso describe a un hombre de 73 afios que desarrollé una erupcién cutanea generalizada con
eosinofilia y transaminasas hepéticas elevadas dos semanas después de iniciar el tratamiento oral con
Potaba. Se descartaron las hepatitis viricas, asi como el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus. De
acuerdo a los autores, se cumplieron los tres criterios principales de SHIM segln RegiSCAR. Ademas,
el resultado de la biopsia de piel mostré una imagen congruente con una reaccién a un medicamento.
Tras la retirada de Potaba y la instauracion de corticoides, la reaccion cutanea disminuy6 rapidamente
y las enzimas hepéticas se normalizaron 10 semanas después de la aparicion del exantema.

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 (UROLOGI'A HELENICA
VOLUMEN 31 | NUMERO 2)

El segundo caso describe a un varén de 45 afios con antecedentes médicos poco destacables, que no
tomé ningun medicamento y no informo de ninguna alergia. Seis semanas después del inicio de la
toma de Potaba, present6 fiebre y un sarpullido sarampionoide generalizado y con picor que se
difundi6 gradualmente cubriendo el tronco y las extremidades superiores. También sufria
linfadenopatia cervical y sintomas de ictericia, y sus analiticas eran significativas para la eosinofilia
periférica y el dafio hepatico. Se descartaron las hepatitis viricas, asi como el virus de Epstein-Barr y el
citomegalovirus. Segln los autores, basandose en los criterios de RegiSCAR (tabla 2) y teniendo en
cuenta los antecedentes médicos del paciente, se hizo el diagnéstico de una reaccién de
hipersensibilidad inducida por medicamentos con afectacion visceral, que se atribuy6 a Potaba.

Tras la retirada de POTABA y con corticosteroides en altas dosis, respondio rapidamente al
tratamiento y sus sintomas empezaron a mejorar en 5 dias con los corticosteroides. Las transaminasas
volvieron a sus concentraciones normales el dia 18. Cuatro semanas después de la suspension de
POTABA se habia recuperado completamente.

En vista de los datos disponibles sobre el riesgo de sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos (SHIM) de los dos informes bibliogréficos, que incluyen tanto una relacion temporal
estrecha como una respuesta positiva a la retirada, el Estado Miembro principal considera que una
relacién causal entre Potaba y SHIM es cuando menos una posibilidad razonable. El Estado Miembro
principal llegé a la conclusion de que la informacion sobre los productos que contienen
paraaminobenzoato de potasio debia modificarse en consecuencia.

Reaccion de hipersensibilidad, incluida la hepatitis inmunoalérgica

El TAC presentd una breve evaluacion de 35 casos relacionados con la hipersensibilidad (34 hombres;
1 mujer). Los 35 casos fueron evaluados por el TAC como validos, y la causalidad como posible
debido a la relacion farmacoldgica y temporal en todos los casos:

«En términos de plausibilidad, el caso DE-CHEPLA-C20131483 (un caso de la bibliografia) parece
ser el mas convincente. Ademas de una respuesta positiva a la retirada y una respuesta positiva en la
reexposicion, los autores también informaron de resultados positivos en las pruebas de alergia, asi
como de una biopsia de piel histolégicamente compatible con el exantema agudo y el eccema de
contacto. El inicio de los sintomas en la reexposicion (erupcion eritematosa diseminada) se produjo a

2




los tres dias, en comparacion con las cuatro semanas del episodio inicial (erupcion generalizada), lo
gue sugiere una sensibilizacion inmunoldgica. Ademas, el tratamiento después del segundo episodio
con metilprednisolona, un corticoesteroide con potentes propiedades inmunosupresoras y
antiinflamatorias, parece haber sido eficaz segin el curso de los acontecimientos notificado. Esto
apoya aun mas una reaccion de hipersensibilidad mediada inmunologicamente como causa de las
reacciones notificadas. Entre los casos evaluados como graves, el caso DE-CHEPLA- C20131519
(notificado por un médico) tiene un nivel de verosimilitud similar, con repetidas respuestas positivas a
la retirada y respuestas positivas en la reexposicion, asi como un tratamiento con antihistaminicos y
corticoides que, segun se ha informado, conduce a la recuperacion. En el caso DE-CHEPLA-
C20181765 (informado por un consumidor), se informé del mismo sintoma (urticaria) en 3 episodios
distintos de toma de POTABA-GLENWOOD®. Los dos Gltimos episodios tuvieron una conexion
temporal muy estrecha (2 dias) entre el inicio del tratamiento y el comienzo de los sintomas en
comparacion con el episodio inicial (6 semanas), lo que sugiere una sensibilizacion inmunolégica
similar a la del caso DE- CHEPLA-C20131483.

En resumen, este examen acumulativo indica que hay un ndmero importante de informes de casos con
una relacion plausible entre la administracion de POTABA-GLENWOOD® y las reacciones
relacionadas con la hipersensibilidad, ya que en el 43 % de los casos se notifica una respuesta
positiva a la retirada, una respuesta positiva en la reexposicién y/o un positivo en la prueba de
alergia como apoyo adicional de la causalidad.»

Con respecto a las reacciones hepatobiliares, un total de 16 de esos casos relacionados con la
hipersensibilidad comprendian también un informe de afectacion hepética, y en 10 casos se informd de
un aumento de las enzimas hepaticas de diversas especificaciones, en 3 casos se informo de una
hepatitis y en 3 casos se informd de una lesion hepética, una lesion hepatocelular o un trastorno
hepatico. Hubo una superposicion entre varias formas de sarpullido y afectacion del higado en 8 casos.
También se notificaron reacciones relacionadas con el higado en 2 de cada 3 casos de urticariay en 2
de cada 3 casos de dermatitis alérgica. En total, 12/24 casos de sarpullido/urticaria/dermatitis alérgica
se acompafiaron de un informe de la afectacion del higado. Sobre la base de las reacciones notificadas
en los datos acumulados examinados, la erupcion cutanea/urticaria/dermatitis alérgica con fiebre
concomitante se acompafid de afectacion del higado en 8 de 9 casos (89 %), mientras que solamente se
notificaron reacciones hepaticas en 4 de 15 casos (27 %) de erupcion cutanea/urticaria/dermatitis
alérgica sin fiebre concomitante. La fiebre es, con mucho, el signo externo mas frecuente que sugiere
la existencia de una hepatitis inmunoalérgica en los casos de sarpullido, urticaria o dermatitis alérgica,
en contraste con las nduseas, la ictericia o la fatiga, que se notificaron con menor frecuencia. Ademas,
todos los informes de una reaccién de hipersensibilidad acompafiada de estos sintomas, excepto uno,
incluian ademas la fiebre como reaccidn. Asi, la aparicion combinada de erupcién, urticaria, dermatitis
alérgica y fiebre parece ser muy indicativa de una hepatitis inmunoalérgica inducida por
medicamentos, diferenciando esta afeccion de las afecciones cutaneas relacionadas con la
hipersensibilidad sin afectacion del higado.

En esos 8 casos de sarpullido/urticaria/dermatitis alérgica acompafiada de fiebre y afectacion del
higado, el tiempo entre el inicio del tratamiento con POTABA-GLENWOOD®y el comienzo de las
reacciones se notificO como de hasta 1 mes en 2 casos, hasta dos meses en 4 casos, hasta tres meses en
1 caso y no se informd en 1 caso. En LiverTox se da el tiempo de aparicion de menos de 8 semanas
como un criterio para definir la hepatitis inmunoalérgica inducida por medicamentos. El hecho de que
6 de los 7 casos en los que se ha informado del tiempo hasta la aparicion cumplan este criterio apoya
aun mas la hipétesis de que la aparicion de sarpullido/urticaria/dermatitis alérgica con fiebre
concomitante probablemente indica una hepatitis inmunoalérgica inducida por medicamentos.

En vista de los datos disponibles sobre el riesgo de reaccion de hipersensibilidad, incluida la hepatitis
inmunoalérgica, que figuran en la bibliografia y en los informes posteriores a la autorizacion de
comercializacion, con una estrecha relacién temporal y un resultado positivo en la
retirada/reexposicion, el Estado Miembro principal considera que una relacién causal entre las
reacciones de hipersensibilidad, incluida la hepatitis inmunoalérgica, es cuando menos una posibilidad
razonable. El Estado Miembro principal llegé a la conclusion de que la informacion sobre los
productos que contienen paraaminobenzoato de potasio debia modificarse en consecuencia.
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El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.
Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el paraaminobenzoato de potasio, el CMDh considera
que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) paraaminobenzoato
de potasio no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Gnica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen paraaminobenzoato de potasio y que estan actualmente autorizados en la
UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda
gue los Estados Miembros concernidos asi como el solicitante/titular de la autorizacion de
comercializacion tengan en cuenta las consideraciones del CMDh..
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Modificaciones de la informacion del producto para el los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Se recomiendan los siguientes cambios en la informacion sobre los medicamentos que contienen el
principio activo paraaminobenzoato de potasio (el texto nuevo esta subrayado y en negrita, el texto
suprimido estd tachade). Los cambios se basan en la informacion del producto aleman. Para tener una
mejor vision general del parrafo 4.4, también deberian afiadirse titulos:

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.4

Reacciones de hipersensibilidad

El paraaminobenzoato de potasio debe interrumpirse inmediatamente si-se-producen-reacciones
alérgicas se presentan signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad (que incluyen, pero
sin limitacion, erupcion cutanea grave o sarpullido acompafiado de aumento de las enzimas
hepaticas, fiebre, malestar general, cansancio, dolor muscular, ampollas, lesiones bucales, edema
y eosinofilia) y no debe volver a iniciarse.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG) que se manifiestan como
sindrome de hipersensibilidad inducida por medicamentos (SHIM), que puede ser
potencialmente mortal o mortal, en asociacidon con el tratamiento con paraaminobenzoato de
potasio. En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes de los signos y
sintomas v vigilar estrechamente las reacciones de la piel.

Si aparecen signos v sintomas que sugieran esta reaccion, el paraaminobenzoato de potasio se
debe retirar inmediatamente.

Si el paciente ha desarrollado SHIM con el uso de paraaminobenzoato de potasio, no se debe
reiniciar el tratamiento con paraaminobenzoato de potasio en este paciente en ningdn momento.

Ingesta de alimentos
La ingesta continuada a pesar de los vomitos o la ingesta insuficiente de alimentos pueden conducir a
hipoglucemia. Esto es particularmente importante en presencia de diabetes mellitus.

Enfermedad renal

La reduccion de la funcidn renal se asocia al riesgo de hiperpotasemia. Por consiguiente, el
paraaminobenzoato de potasio se debe utilizar con precaucion en los casos de deterioro de la funcion
renal y otras afecciones que suelen estar asociadas a la hiperpotasemia.

Funcion hepatica

En todos los pacientes que toman paraaminobenzoato de potasio con frecuencia (por lo menos 4
semanas) se deben realizar pruebas de la funcion hepatica (transaminasas, gamma-GT, AP, LDH,
bilirrubina). Si los valores de las pruebas de la funcion hepética son elevados, el paraaminobenzoato
de potasio se debe suspender inmediatamente.

Seccion 4.8

Resumen del perfil de sequridad:

Se ha informado de sindrome de hipersensibilidad inducida por medicamentos (SHIM) en
asociacién con el tratamiento con paraaminobenzoato de potasio.

Tabla de RAM

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:

Poco frecuentes: erupcion cutanea (exantema, eccema, dermatitis, urticaria), prurito.

Frecuencia no conocida: Sindrome de hipersensibilidad inducida por medicamentos (SHIM)

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida:

Reacciones de hipersensibilidad, incluida la hepatitis inmunoalérgica (caracterizada por fiebre,
erupcion cutanea, edema, artralgia/mialgia y elevacién de las enzimas hepaticas) (ver seccion

4.4)




Prospecto

Seccion 2
NO TOME POTABA-GLENWOOD®:
e Sialguna vez ha presentado un sarpullido intenso o descamacion de la piel, ampollas y/o
Ilagas en la boca después de tomar POTABA-GLENWOOD®.

Advertencias y precauciones:
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar POTABA-GLENWOOD®.
Se requiere una precaucion especial,

e si nota alguno de los sintomas relacionados con estas reacciones cutaneas graves
descritas en la seccidn 4, deje de usar POTABA-GLENWOOD® vy busque atencion
médica inmediatamente.

Seccion 4
Deje de usar POTABA-GLENWOOD® y busque atencion médica inmediatamente si nota alguno
de los siguientes sintomas:

e Erupcién generalizada, temperatura corporal alta y aumento de tamario de los
ganglios linfaticos (reaccion a los medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos; sindrome SHIM o sindrome de hipersensibilidad a los medicamentos).

e Reacciones alérgicas, incluido sarpullido intenso o erupcion acompafnada de aumento
de las enzimas hepaticas, fiebre, malestar general, cansancio, dolor muscular,
ampollas, lesiones bucales, hinchazén de la piel.

Poco frecuentes:
Erupcién cutdnea (incluidos erupcidn generalizada, eccema, inflamacién de la piel, escalofrios),

picor

Frecuencia no conocida:
Sindrome SHIM o sindrome de hipersensibilidad a los medicamentos

(Yaesté incluido en el prospecto del envase:

Seccidn 2: En todos los pacientes que toman POTABA-GLENWOOD® las pruebas de la funcion
hepatica deben realizarse regularmente, al menos una vez al mes. Si hay valores elevados en las
pruebas de la funcion hepética, se debe detener inmediatamente la administracion de POTABA-
GLENWOOD®.

Seccion 4: Erupcion cutanea alérgica, dolor en las articulaciones y los masculos, elevacion de las
enzimas hepéticas hasta la ictericia, probablemente causada por una reaccion de hipersensibilidad)
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Calendario para la implementacidn de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunidn del CMDh del 10/2020

Miembros (presentacion de la variacion por
parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):

Envio a las Autoridades Nacionales 29/11/2020
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacion del dictamen por los Estados 20/01/2021




