. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockézatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a kalium-para-
aminobenzoatra vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

DRESS
A Potaba alkalmazasarol két jol dokumentélt szakirodalmi jelentésben szamoltak be. Mindkét
szakirodalmi jelentés szoros idébeli kapcsolatrdl és pozitiv dechallenge-r6l szamol be.

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.

Az els6 esetben egy 73 éves férfinél eosinophiliaval és emelkedett majtranszaminaz-szintekkel tarsult
generalizalt kiutés jelentkezett, két héttel az oralis Potaba-kezelés elkezdése utan. A virushepatitist,
valamint az Epstein—Barr-virus- és a citomegalovirus-fertézést kizartak. A szerzok szerint a DRESS-re
vonatkoz6 harom f6 RegiSCAR-kritérium teljesiilt. Ezenkiviil a bérbiopszia eredménye is
gyogyszerreakcionak megfeleld képet mutatott. A Potaba-kezelés leallitasat és kortikoszteroid-kezelés
elkezdését kovetden a bérreakcio rovid idén beliil megsziint, a majenzimszintek pedig az exanthema
kialakulasa utan 10 héttel helyreélltak.

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

A maésodik esetben egy 45 éves férfirél szamolnak be, akinek a kértérténetében semmi érdemleges
nem szerepelt, semmilyen gydgyszert nem szedett, és semmilyen allergiar6l nem szamolt be. A Potaba
szedésének elkezdése utan hat héttel laz, valamint generalizalt viszketés és morbilliform kilités
jelentkezett, amely fokozatosan diffuzza valt, és kiterjedt a torzsre és a fels6 végtagokra. A férfinél
nyaki lymphadenopathia és sargasag is fellépett, a laboratériumi leletek pedig hatarozottan periférias
eosinophilira és majkéarosodasra utalo értékeket mutattak. A virushepatitist, valamint az Epstein—
Barr-virus- és a citomegalovirus-fertdzést kizartak. A szerz6k szerint a RegiSCAR-kritériumok

(2. tAblazat) és a beteg kortdrténete alapjan a zsigeri szerveket is érint6, gydgyszer indukalta
tulérzékenységi reakcio diagnozisa allt fenn, amelyet a Potabanak tulajdonitottak.

A Potaba-kezelés leélitasa és nagydozisu kortikoszteroid adasara a beteg azonnal reagalt, és a
kortikoszteroid-kezelés elinditasat kévetd 5 napon belil a tlinetei javulni kezdtek. A transzaminazok
szintjei a 18. napon alltak helyre. A Potaba-kezelés leéllitdsa utdn négy héttel a beteg teljesen felépiilt.

Tekintettel a két szakirodalmi jelentésb6l szarmazo, az eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcio (DRESS) kockazatara vonatkozo, szoros idobeli kapcsolatot és pozitiv dechallenge-t
egyarant jelz6 adatokra, a vezet6 tagallam szerint a Potaba és a DRESS kdzotti ok-okozati dsszefliggés
legalabbis észszerli lehetéség. A vezetd tagallam arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kalium-para-
aminobenzoatot tartalmaz6 készitmények kiséroiratait ennek megfeleloen modositani kell.

Tualérzékenyésqgi reakcio, beleértve az immunallergias hepatitist

A MAH rovid értékelést nyujtott be 35 tulérzékenységi esetrdl (34 ferfi, 1 n6). A MAH mind a
35 esetet igazolhatonak mindsitette, tovabbd mindegyiknél farmakologiai és idébeli kapcsolatot
valoszindsitett az ok-okozati 6sszefliggés hatterében:

., A valosziniisithetéség tekintetében a DE-CHEPLA-C20131483 jelzésii eset (Szakirodalmi eset) tinik
a leginkabb meggydzének. Pozitiv dechallenge és pozitiv rechallenge mellett, a szerzdk beszamoldja
szerint az allergiatesztek eredményei is pozitivak voltak, mig a bérbiopszia eredménye szdvettani
szempontbdl megfelelt az akut exanthemanak és kontakt eczeménak. A rechallenge tiinetei
(disszeminalt, erythemas exanthema) 3 nap elteltével jelentek meg, mig a kezdeti esemény (generalizalt
kittés) 4 hét elteltével, ami immunoldgiai szenzitizacidra utal. Tovdbbd, a masodik epizédot kovetden
az erds immunszuppressziv és gyulladascsokkentd hatdasi metilprednizolonnal végzett kezelés
eredmeényesnek mutatkozott az eseményeknek a beszamolo szerinti lefolyasa alapjan. Ez még inkabb
alatamasztja azt a feltételezést, hogy a jelentett reakcidkat immunolégiai kozvetitésii hypersensitiv
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reakcié valtotta ki. 4 siilyosnak mindsitett esetek koziil a DE-CHEPLA- C20131519 jelzésii esetnél
(amelyrdl egy orvos szamolt be) hasonlo a valdszintisithetdség mértéke, ugyanis ismétléds pozitiv
dechallenge és pozitiv rechallenge mellett az antihisztaminokkal és kortikoszteroidokkal végzett
kezelés eredményeként a betegek felépliltek. A DE-CHEPLA-C20181765 jelzésii esetben (amelyet egy
beteg jelentett) a jelentés ugyanazt a tiinetet (csalankititést) emlitette a POTABA-GLENWOOD®

3 kiilonbozé alkalommal tortént szedésekor. A két utolso alkalommal nagyon szoros idébeli kapcsolat
(2 nap) volt a terdpia elkezdése és a tiinetek jelentkezése kozott, szemben az elsé alkalommal (6 hét),
ami immunoldgiai szenzitizaciora utal, akarcsak a DE-CHEPLA-C20131483 jelzésii esetben.
Osszefoglalva, ennek a kumulativ attekintésnek az alapjan jelentés azoknak az esetjelentéseknek a
szama, amelyekben valésziniisithetd dsszefiiggés van a POTABA-GLENWOOD® alkalmazésa és a
talérzékenysegi reakciok kozott — az esetek 43%-aban pozitiv dechallenge-rél, pozitiv rechallenge-rél
és/vagy pozitiv allergiateszt-eredményrél szamoltak be az ok-okozati 6sszefiigges egyéb bizonyitékai
mellett.”

A hepatobiliaris reakciokat illetéen, a fent emlitett 6sszesen 16 tulérzékenységi eset kbzott szerepeltek
majérintettségrol szolo jelentések is: 10 esetben kiilonb6z6 majenzimek emelkedett szintjérdl,

3 esetben hepatitisrél, valamint 3 esetben majkarosodasrol, hepatocellularis karosodasrol vagy
méjbetegségrol. A kiiités kiilonb6zo formai és a majérintettség kozott 8 esetben volt atfedés. Majjal
Osszefiiggd reakciokrol beszamoltak 3 urticariés eset kozul 2-ben, illetve 3 allergids dermatitis eset
kozil 2-ben. Az 6sszesen 24 kilitéses / urticarias / allergias dermatitises esetb6l 12-nél jelentettek
majérintettséget is. A vizsgalt kumulativ adatok kozott jelentett reakciok alapjan, az egyidejii 1azzal
tarsult kittés / urticaria / allergias dermatitis 9 esetbdl 8-ban jart majérintettséggel (89%), mig majjal
Osszefliggd reakciordl az egyidejli 1az nélkili 15 kiUtéses / urticarias / allergids dermatitises esetb6l
csak 4-ben szdmoltak be (27%). A laz messze a leggyakoribb megéllapithato jel, amely
immunallergias hepatitisre utal kittés / urticaria / allergias dermatitis esetén, szemben a nauseaval,
sargasaggal vagy kimerlltséggel, amelyeket ritkdbban jelentettek. Ugyanakkor az ezekkel a tiinetekkel
tarsult talérzékenységi reakciokrdl szolo jelentések kdzott minddssze egyetlen olyan volt, amelyben
reakcioként 1az is szerepelt. Ugy tiinik tehat, hogy a kiiités / urticaria / allergias dermatitis és a laz
egylittes megjelenése nagy valosziniiséggel gyogyszer indukalta immunallergias hepatitisre utal, és ezt
a korképet megkilonbdzteti a tulérzékenységi reakcioval 6sszefliggd, majérintettség nelkili
borbetegségektol.

A fent emlitett 8, lazzal és majérintettséggel tarsult kilitéses / urticarias / allergias dermatitises esetben
a POTABA-GLENWOOD®-kezelés kezdete és a reakciok jelentkezése kozott eltelt idé a beszamolok
szerint 2 esetben elérte az 1 hdnapot, 4 esetben a két honapot, illetve 1 esetben a harom hénapot,

1 esetben pedig nem érkezett errdl jelentés. A LiverTox szerint a gyogyszer indukalta immunallergias
hepatitis meghatarozasanak egyik kritériuma az, hogy a reakciok megjelenéséig 8 hétnél révidebb id6
telik el. Az a tény, hogy az emlitett 7 esetbdl, amikor megadtak a reakciok megjelenéséig eltelt id6t, 6-
nél teljeslilt ez a kritérium, még inkabb alatamasztja azt a feltételezést, hogy az egyidejii 1azzal tarsult
Kittés / urticaria / allergias dermatitis megjelenése valoszintileg gyogyszer indukalta immunallergias
hepatitisre utal.

Tekintettel a talérzékenységi reakciokrol, koztiikk az immunallergias hepatitisrél a szakirodalombol és
a forgalomba hozatal utani beszamolokbol szarmazo, szoros idébeli kapcsolatot és pozitiv
dechallenge-et/rechallenge-et jelzd adatokra, a vezetd tagallam szerint a POTABA-GLENWOOD® és
a tulérzékenységi reakciok, koztiik az immunallergias hepatitis kzotti ok-okozati 6sszefliggés
legaldbbis észszerii lehetGség. A vezetd tagallam arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kalium-para-
aminobenzoatot tartalmaz6 készitmények kiséréiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
A kéalium-para-aminobenzoatra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a

véleménye, hogy a kalium-para-aminobenzoatot tartalmazé gyogyszer(ek) eldny-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.



A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, kdlium-para-
aminobenzoéatot tartalmazé gydgyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovében
engedélyezeési eljarés targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelléképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kélium-para-aminobenzoat hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszerek kisérbiratainak alabbi modositasai
javasoltak (az 0j sz6veg alahizva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athuzva). A
modositasok a német nyelvii kisérdiratokon alapulnak. A jobb attekinthetdség érdekében a

4.4 bekezdést ki kell egésziteni cimszavakkal is:

Alkalmazasi eldiras

4.4 pont

Tulérzékenységi reakcidok

A Kkélium-para-aminobenzot adasat azonnal le kell allitani, ha allergias-reakeiokjelentkeznek
talérzékenysegi reakcidk alakulnak ki (beleértve egyebek mellett a kdvetkezdket: sulyos Kiiités
vaqy emelkedett majenzimszintekkel tarsult Kitités, 1az, altalanos rossz kozérzet, Kimeriltség,
izomfajdalom, hoélyagok, oralis laesiok, oedema, eosinophilia), és a kezelést nem szabad
Ujrakezdeni.

Sulyos bérreakcidk
A kalium-para-aminobenzoat-kezeléssel dsszefliggésben beszamoltak eosinophilidval és

szisztémas tinetekkel jaré gyoqgyszerreakciok (DRESS) formajaban megnyilvanulé sulyos
borreakciokrol (SCAR), amelyek életveszélyesek vagy haldlos kimeneteliiek lehetnek. A
gyogyszer rendelésekor a betegeket tajékoztatni kell a jelekrdl és tiinetekrdl, és fokozottan
ellenorizni Kell a borreakciok esetleges elofordulasat.

Ha ilyen reakcidra utalo jelek és tiinetek jelennek meg, a kalium-para-aminobenzoat adasat
azonnal le kell allitani.

Ha a kalium-para-aminobenzoéat alkalmazasakor a betegnél DRESS alakul ki, akkor a kalium-
para-aminobenzoat-kezelést a késébbiekben sem szabad tjrakezdeni ennél a betegnél.

Etkezés
Hanyas vagy elégtelen taplalékbevitel esetén a gyogyszer folyamatos szedése hypoglykaemiahoz
vezethet. Ez kiilondsen fontos diabetes mellitus fennallasa esetén.

Vesebetegseq
A kéarosodott vesemiikddés hyperkalaemia kockazataval jar. A kdlium-para-aminobenzodtot ezért

koriiltekintéen kell alkalmazni karosodott vesemitkodés és egyéb, gyakori esetben hyperkalaemiéval
tarsult korképek fennallasa esetén.

Majmiikodés

A kalium-para-aminobenzoatot szed6 dsszes betegnél gyakran (legalabb 4 hetente) kell majfunkcio-
vizsgalatokat (transzaminazok, gamma-GT, AP, LDH, bilirubin) végezni. Ha a majfunkcids értékek
emelkednek, a kdlium-para-aminobenzodat adasat azonnal le kell allitani.

4.8 pont

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa:

A kalium-para-aminobenzoat kezeléssel 6sszefliggésben eosinophiliaval és szisztémas tinetekkel
jaré gyogyszerreakciét (DRESS) jelentettek.

Mellékhatdsok tablazata

A bor és a bor alatti szovetek betegségei:

Nem gyakori: kiutés (exanthema, eczema, dermatitis, urticaria), viszketés

Nem ismert: eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio (DRESS)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert:

tulérzékenyésgi reakcidk, beleértve az immunallergids hepatitist (tiinetei: laz, kitités, oedema,
arthralgia/myalgia, majenzimszint-emelkedés) (lasd 4.4 pont)




Beteqgtajékoztato

2. pont
NE SZEDJE a POTABA-GLENWOOD®-ot
) Ha__korébban sulvos Kiiités vagy borhamlas, hdlvagosodas és/vagy szajsebesedés alakult
ki Onnél a POTABA-GLENWOOD® szedését kivetoen.

Figyelmeztetések és ovintézkedések:
A POTABA-GLENWOOD® szedése elbtt beszéljen kezelSorvosaval vagy gyogyszerészével.
Kilonos dvatossag szilikséges,

e haa4. pontban leirt silyos bérreakciokkal kapcsolatos tliinetek barmelyikét tapasztalja,
hagyja abba a POTABA-GLENWOOD® szedését és azonnal forduljon orvoshoz.

4. pont
Ha az alabbi tunetek barmelyikét tapasztalja, hagyja abba a POTABA-GLENWOOD®
alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz:
¢ Kiterjedt kiiités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott nyirokcsomok (ezek az
Ugynevezett eozinofilidval és szisztémas tinetekkel jaré gydgyszerreakcio, azaz
DRESS-szindréma vagy tulérzékenységi szindroma jelei).
o Allergias reakciok, beleértve a kovetkezoket: sulyos Kiiités vagy emelkedett
majfunkcios értékekkel tarsult kittés, 1az, altalanos rossz kdzérzet, kimertiltséq,
izomfajdalom, borholyagok, szajiiregi elvaltozasok, borduzzanat.

Nem gyakori:
Kiltés (beleértve: kiterjedt kiiités, ekcéma, bérgyulladas, hidegrazas), viszketés

Nem ismert:
DRESS-szindroma vagy gyogyszer-tulérzékenységi szindroma

(A betegtajékoztaté mar tartalmazza:

2. pont: Minden olyan betegnél, aki POTABA-GLENWOOD®-ot szed, majfunkcid-vizsgalatokat kell
rendszeresen, legalabb havonta egyszer végezni. Ha a majfunkcids értékek emelkednek, a POTABA-
GLENWOOD® szedését azonnal abba kell hagyni.

4. pont: Allergias kiutés, izlileti fajdalom / izomfajdalom, majenzimek szintjének emelkedése akar a
sargasagig, amit valosziniileg tulérzékenysegi reakciod okoz)
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh alléaspont elfogadésa:

2020. oktéher CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2020.11.29.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:
Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2021.01.20.

maodositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




