Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesée o ocjeni periodickog(ih) izvjeséa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za kalijev paraaminobenzoat, znanstveni zakljucci su sljedecéi:

DRESS

U literaturi su objavljena dva dobro dokumentirana ¢lanka povezana s primjenom lijeka Potaba. U oba
¢lanka u literaturi opisana je uska vremenska povezanost i pozitivan dechallenge (povlacenje
nuspojave nakon prekida primjene lijeka).

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

U prvom sluéaju opisan je muskarac u dobi od 73 godine u kojeg se razvio generalizirani osip uz
eozinofiliju i poviSene jetrene transaminaze dva tjedna nakon pocetka peroralne primjene lijeka
Potaba. Iskljuéeni su virusni hepatitisi, kao i infekcija Epstein-Barrovim virusom i citomegalovirusom.
Prema autorima ¢lanka bila su ispunjena tri glavna kriterija za DRESS prema registru RegiSCAR.
Nadalje, nalaz biopsije koze pokazivao je sliku koja odgovara slici reakcije na lijek. Nakon prekida
primjene lijeka Potaba i uvodenja kortikosteroida, reakcija na kozi brzo se povukla, a jetreni enzimi
normalizirali su se 10 tjedana nakon izbijanja egzantema.

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

U drugom sluéaju opisan je muskarac u dobi od 45 godina s neupadljivom anamnezom koji nije
uzimao nikakve lijekove te nije prijavio nikakve alergije. Sest tjedana nakon pocetka primjene lijeka
Potaba, razvio je vrucicu i generaliziran morbiliformni osip poprac¢en svrbezom koji mu je postupno
difuzno prekrio trup i gornje ekstremitete. Takoder mu se javila i cervikalna limfadenopatija te
simptomi zutice, a nalazi laboratorijskih pretraga upucivali su na perifernu eozinofiliju i oste¢enje
jetre. Iskljuceni su virusni hepatitisi, kao i infekcija Epstein Barrovim virusom i citomegalovirusom.
Autori navode da je na temelju RegiSCAR kriterija (Tablica 2) i s obzirom na bolesnikovu anamnezu,
postavljena dijagnoza reakcije preosjetljivosti izazvane lijekom s visceralnom komponentom koja je
pripisana lijeku Potaba. Nakon privremenog prekida primjene lijeka POTABA i uvodenja visokih
doza kortikosteroida, doslo je do brzog odgovora na lijeCenje i simptomi su se poceli povladiti unutar
5 dana od podetka primjene kortikosteroida. Razine transaminaza normalizirale su se 18. dana. Cetiri
tjedna od prekida primjene lijeka POTABA bolesnik se potpuno oporavio.

U svjetlu dostupnih podataka o riziku od reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS) iz dva ¢lanka u literaturi ukljuc¢ujudi i usku vremensku povezanost i pozitivan dechallenge,
vodeca drZzava ¢lanica U postupku smatra da je uzro¢no posljedi¢nu povezanost izmedu lijeka Potaba i
sindroma DRESS barem razumna moguénost. Vodeca drzava ¢lanica donijela je zaklju¢ak da je u
informacije o lijekovima koji sadrze kalijev paraaminobenzoat potrebno unijeti odgovarajuce
promjene.

Reakcija preosjetljivosti ukljucujudi imunoalergijski hepatitis

Nositelj odobrenja podnio je kratku ocjenu 35 slucajeva (34 muskarca; 1 zena) povezanih s
preosjetljivos¢u. Svih 35 slucajeva nositelj odobrenja ocijenio je valjanima, a uzro¢no posljedi¢nu
povezanost mogucom zbog farmakoloske i vremenske povezanost u svim sluc¢ajevima:

,,S obzirom na vjerojatnost, slucaj DE-CHEPLA-C20131483 (slucaj iz literature) izgleda neoboriv.
Uz pozitivan dechallenge i pozitivan rechallenge, autori su prijavili i pozitivan rezultat alergoloskog
testiranja, kao i histolosku sliku bioptata koze koji odgovaraju dijagnozi akutnog egzantema i
kontaktnog ekcema. Pojava simptoma pri ponovnom uvodenju lijeka (rechallenge) nakon 3 dana u
usporedbi s 4 tjedna prilikom pocetne epizode (generalizirani osip) upucuje na imunosnu
senzibilizaciju. Nadalje, prema prijavijenom tijeku dogadaja, lijecenje druge epizode
metilprednizolonom, kortikosteroidom s jakim imunosupresivnim i protuupalnim svojstvima, pokazalo
se ucinkovitim. I to podupire tezu o imunosno posredovanoj reakciji preosjetljivosti kao uzroku
prijavljenih reakcija. Od slucajeva prijavijenih kao ozbiljni, sluc¢aj DE-CHEPLA- C20131519 (koji je

2



prijavio lijecnik) imao je slicnu razinu vjerojatnosti, uz ponovljen pozitivan dechallenge i pozitivan
rechallenge te lijecenje antihistaminicima i kortikosteroidima koje je dovelo do oporavka. U slucaju
DE-CHEPLA-C20181765 (koji je prijavio korisnik) isti je simptom (urtikarija) prijavljen u 3 odvojene
epizode uzimanja lijeka POTABA-GLENWOOD®. U zadnje dvije epizode nastup simptoma bio je vrlo
usko vremenski povezan (2 dana) s pocetkom uzimanja terapije u usporedbi s pocetnom epizodom

(6 tiedana), sto upucuje na imunosnu senzibilizaciju slicnu onoj u slucaju DE- CHEPLA-C20131483.
Ukratko, ovaj kumulativni pregled ukazuje na znacajan broj prijavljenih slucajeva s plauzibilnom
povezanoscu primjene lijeka POTABA-GLENWOOD® i reakcija povezanih s preosjetljivoscéu, uz 43 %
slucajeva za koje je prijavijen pozitivan dechallenge, pozitivan rechallenge i/ili pozitivan nalaz
alergoloskog testiranja kao dodatna potvrda uzrocno posljedicne povezanosti. *

S obzirom na hepatobilijarne reakcije, ukupno je u 16 od tih slu¢ajeva povezanih s preosjetljivoscu
prijavljena i zahvacenost jetre, i to s 10 sluCajeva prijave porasta jetrenih enzima razli¢itih
specifikacija, 3 slucaja prijave hepatitisa i 3 slucaja prijave oStecenja jetre, hepatocelularnog ostecenja
ili poremecaja jetre. U 8 slucajeva doslo je do preklapanja razli¢itih oblika osipa i zahvacenosti jetre.
Reakcije povezane s jetrom takoder su prijavljene u 2 od 3 slu¢aja urtikarije i 2 od 3 slucaja
alergijskog dermatitisa. Ukupno je 12/24 slucaja osipa / urtikarije / alergijskog dermatitisa bilo
popraceno prijavom zahvacenosti jetre. Na temelju prijavljenih reakcija u pregledanim kumulativnim
podacima, osip / urtikarija / alergijski dermatitis s istodobnom vrué¢icom bili su popraceni
zahvacéenosc¢u jetre u 8 od 9 slucajeva (89 %), dok su reakcije jetre prijavljene u samo

4 od 15 slucajeva (27 %) osipa / urtikarije / alergijskog dermatitisa bez istodobne vruéice. Vrucica je
daleko najcesci izvana uo€ljiv znak koji upucuje na imunoalergijski hepatitis u slucaju

osipa / urtikarije / alergijskog dermatitisa, za razliku od mu¢nine, zutice ili umora koji su rjede
prijavljeni. Osim toga, svi osim jednog prijavljenog slucaja reakcije preosjetljivosti popra¢enog tim
simptomima dodatno su ukljucivali vru¢icu kao reakciju. Stoga kombinirana pojava

osipa / urtikarije / alergijskog dermatitisa i vruéice s velikom vjerojatno$¢u upucuje na imunoalergijski
hepatitis izazvan lijekom, razlikujuci to stanje od koZnih reakcija povezanih s preosjetljivo§éu bez
zahvacenosti jetre.

Od tih 8 slu¢ajeva osipa / urtikarije / alergijskog dermatitisa popracenih vru¢icom i zahvaéenoséu
jetre, razdoblje od pocetka lijeenja lijekom POTABA-GLENWOOD® do pojave reakcija trajalo je do
mjesec dana u 2 sluéaja, do 2 mjeseca u 4 slucaja, do 3 mjeseca u jednom sluéaju, a U 1 slucaju nije
prijavljeno. Prema internetskoj stranici LiverTox, razdoblje do pojave reakcije krace od 8 tjedana
jedan je od kriterija u definiciji imunoalergijskog hepatitisa izazvanog lijekom. Cinjenica da

6 od 7 slucajeva za koje je prijavljeno razdoblje do pojave reakcije ispunjavaju taj kriterij dodatno
podupire pretpostavku da pojava osipa / urtikarije / alergijskog dermatitisa s istodobnom vru¢icom
upucuje na imunoalergijski hepatits izazvan lijekom.

U svjetlu dostupnih podataka o riziku od reakcije preosjetljivosti koja uklju¢uje imunoalergijski
hepatitis iz literature i prijava nakon stavljanja lijeka u promet uz usku vremensku povezanost i
pozitivan dechallenge/rechallenge, vodeca drzava ¢lanica u postupku smatra da postoji sumnja na
uzro¢no-posljedi¢nu povezanost izmedu lijeka POTABA-GLENWOOD® i reakcija preosjetljivosti
koje ukljucuju imunoalergijski hepatitis. Vodeca drzava ¢lanica donijela je zakljucak da je u
informacije o lijekovima koji sadrze kalijev paraaminobenzoat potrebno unijeti odgovarajuce
promjene.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuéaka za kalijev paraaminobenzoat, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) kalijev paraaminobenzoat nepromijenjen, uz predlozene izmjene
informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u

sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drZave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo



stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze kalijev paraaminobenzoat trenutno odobrene u EU-u
ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Preporucuju se sljede¢e promjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze kalijev
paraaminobenzoat kao djelatnu tvar (novi tekst je podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan).
Promjene se temelje na njemackim informacijama o lijeku. Za bolju preglednost odlomka 4.4 potrebno
je dodati i naslove:

Sazetak opisa svojstava lijeka

Dio 4.4

Reakcije preosjetljivosti

Primjena kalijeva paraaminobenzoata mora se odmah prekinuti ako sejave-alergijske-reakeije se
razviju znakovi ili simptomi reakcija preosjetljivosti (ukljucujuci, izmedu ostalog, tezak osip ili
osip popracen povisenim Vvrijednostima jetrenih enzima, vru¢icom, opéom malaksalo$éu,
umorom, bolovima u mifi¢ima, pojavom mjehuriéa, oralnim lezijama, edemima i eozinofilijom) i
ne smije se ponovno zapocinjati.

Teske koZne nuspojave

Teske kozne nuspojave koje se manifestiraju kao reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS), a koje mogu biti Zivotno ugroZavajuée ili smrtonosne, prijavljene su
povezano s primjenom Kkalijeva paraaminobenzoata. Prilikom propisivanja lijeka bolesnike je
potrebno savjetovati 0 znakovima i simptomima te ih paZljivo pratiti radi koZnih reakcija.
AKo se Jave znakovi i simptomi koji upuéuju na pojavu ove reakcije, primjena kalijeva
paraaminobenzoata mora se odmah prekinuti.

Ako se u bolesnika tijekom primjene kalijeva paraaminobenzoata razvije DRESS, lijeCenje
kalijevim paraaminobenzoatom u tog se bolesnika ne smije viSe nikada zapocinjati.

uUnos hrane
Nastavak uzimanja unato¢ povra¢anju ili nedovoljnom unosu hrane moze dovesti do hipoglikemije. To
je osobito vazno u slucaju dijabetesa melitusa.

BubreZna bolest

Oslabljena funkcija bubrega povezana je s rizikom od hiperkalijemije. Stoga je kalijev
paraaminobenzoat potrebno oprezno primjenjivati u sluajevima ostecenja funkcije bubrega i drugih
stanja koja su ¢esto povezana s hiperkalijemijom.

Funkcija jetre
U svih se bolesnika koji kalijev paraaminobenzoat uzimaju ¢esto (najmanje 4 puta tjedno) moraju

provoditi testovi jetrene funkcije (transaminaze, GGT, AP, LDH, bilirubin). Ako su vrijednosti u
nalazima testova jetrene funkcije povisene, primjena kalijeva paraaminobenzoata mora se odmah
prekinuti.

Dio 4.8

Sazetak sigurnosnog profila:

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) prijavljena je povezano s
lijeCenjem Kkalijevim paraaminobenzoatom.

Tablica nuspojava

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Manje Cesto: kozni osip (egzantem, ekcem, dermatitis, urtikarija), pruritis
Nepoznato: reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

Poremecaji imunoloSkog sustava

Nepoznato:

reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuéi imunoalergijski hepatits (karakteriziran vruc¢icom, osipom,
edemom, artralgijom/mijalgijom, povi§enom vrijednosti jetrenih enzima) (vidjeti dio 4.4)

Uputa o lijeku



Dio 2.
NEMOJTE UZIMATI lijek POTABA-GLENWOOD®:
e ako Vam se ikada pojavio teZzak osip na kozi ili lju$tenje koZe, mjehuriéi i/ ili ranice u
ustima nakon uzimanja lijeka POTABA-GLENWOOD®.

Upozorenja i mjere opreza:
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete POTABA-GLENWOOD®
Potreban je poseban oprez

e ako primijetite bilo koji od simptoma povezanih s ovim ozbiljnim koZnim reakcijama
opisanima u dijelu 4., prekinite primjenu lijeka POTABA-GLENWOOD® i odmah
potrazite pomoc lijeénika.

Dio 4.
Prekinite primjenu lijeka POTABA-GLENWOOD® i odmah potraZite pomo¢ lije¢nika ako
primijetite bilo koji od sljedeéih simptoma:

e osip koji zahvaéa veéu povrSinu tijela, poviSenu tjelesnu temperaturu i poveéane limfne
¢vorove (reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima, sindrom DRESS ili
sindrom preosjetljivosti na lijek)

e alergijske reakcije, ukljuéujuéi tezak osip ili osip popraéen poviSenom vrijednosti

.....

mjehuric¢a, ranicama u ustima, oticanjem koze

Manje Cesto:
osip na kozi (ukljuéujuéi osip koji zahvaéa veéu povrs$inu tijela, ekcem, upalu koZe, zimicu),
svrbez

Nepoznato:
sindrom DRESS ili sindrom preosjetljivosti na lijek

(U uputi o lijeku ve¢ je navedeno:

Dio 2: U svih bolesnika koji uzimaju lijek POTABA-GLENWOOD® moraju se redovno provoditi
testovi jetrene funkcije, najmanje jednom mjesecno. Ako se u nalazima testova jetrene funkcije pokaze
porast vrijednosti, primjena lijeka POTABA-GLENWOOD® mora se odmah prekinuti.

.....

uzrokovan reakcijom preosjetljivosti)
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Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u listopadu 2020.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

29. studenog 2020.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

20. sijecnja 2021.




