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Visindalegar nidurstédur og astedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir kalium para-amindbensdat eru visindalegu
nidurstédurnar svohljodandi:

Lyfjavidbrigd med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS)

Tilkynnt var um tvé tilfelli tengd notkun Potaba i heimildum med ndkveemum upplysingum. bessi tvo
tilfelli sem tilkynnt var um i heimildum syna fram & nain timatengsl og ad einkenni gengu til baka
pegar hlé var gert & medferd med lyfinu i badum tilfellum.

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.

[ fyrra tilfellinu er um ad reeda 73 ara gamlan karlmann sem fékk Gtbreidd Gtbrot asamt fjélgun
raudkyrninga og haekkun transaminasa i lifur eftir ad medferd var hafin med Potaba til inntéku.
Lifrarbolgur af voldum veira voru Gtlokadar auk Epstein-Barr veiru og storfrumuveiru. Samkvamt
rannsdknarhéfundum var premur megin markmidoum DRESS néd i samraemi vid RegiSCAR. Auk pess
samramdust nidurstdéour hudsynis lyfjavidbrégdum. Eftir ad notkun Potaba var hatt og notkun
barkstera var hafin dré hratt Gr hudviobrégdum og lifrarensim nadu edlilegum gildum 10 vikum eftir
ad fyrst vard vart vid Utpot.

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

I seinna tilfellinu er um ad rada 45 &ra gamlan karlmann med sjikraségu an markverdra atburda, sem
tok engin lyf og hafdi ekki tilkynnt um nein ofnaemi. Sex vikum eftir ad notkun Potaba var hafin fékk
hann hita og Gtbreidd mislingalik Gtbrot &samt klada sem dreifdust smatt og sméatt um buik og
handleggi. Hann var einnig med eitlakvilla i halsi og gulueinkenni auk pess sem rannsoknarprof gafu
til kynna Utleega fjolgun raudkyrninga og lifrarskada. Lifrarbolgur af voldum veira voru utlokadar auk
Epstein-Barr veiru og storfrumuveiru. Samkvaemt rannséknarhéfundum var greiningin
ofnamisvidbrogo af voldum lyfja &samt ahrifum & innri liffaeri i tengslum vid Potaba, byggt a
vidmidum RegiSCAR (tafla 2) og med hlidsjon af sjukrasdgu sjuklings.

Eftir ad notkun POTABA og storra skammta af barksterum var hatt svaradi hann tafarlaust medferd
og einkennin féru ad lagast innan 5 daga eftir ad barksteramedferd var hafin. Transaminasar nadu
edlilegum gildum & degi 18. Fjérum vikum eftir ad notkun POTABA var hett hafdi hann nad fullum
bata.

Med hlidsjon af fyrirliggjandi upplysingum um hettu & lyfjavidbrégdum med fjélgun raudkyrninga og
altekum einkennum (DRESS) ur tveimur tilfellum i heimildum par sem badi var um ad reeda nain
timatengsl og einkenni sem gengu til baka pegar hlé var gert & medferd med lyfinu, telur adildarrikid
sem sa um matid a.m.k. einhvern moguleika a ad orsakasamband sé fyrir hendi milli Potaba og
DRESS. Adildarrikido sem sa um matid komst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli lyfjaupplysingum
fyrir lyf sem innihalda kalium para-amindbensdat i samraemi vid petta.

Ofnaemisvidbrdgd, b.m.t. lifrarbolga af oneemistoga

Markadsleyfishafinn kynnti stutt mat & 35 ofneemistengdum tilfellum (34 karlkyns; 1 kvenkyns). Ol
tilfellin 35 voru metin gild af markadsleyfishafa og orsakatengslin voru talin méguleg vegna
lyfjafraedilegra tengsla eda timatengsla i 6llum tilfellum:

,.Hvaad likur vardar virdist tilfelli DE-CHEPLA-C20131483 (tilfelli i heimildum) vera pad
mikilveegasta Auk pess sem einkenni gengu til baka pegar hlé var gert & medferd med lyfinu og komu
fram & ny pegar medferd var hafin & ny tilkynntu rannséknarhofundar einnig um jakvaedar nidurstodur
ofnamispréfa og hudsyni sem samraemdist vefjafreedilega bradum Gtpotum og snertiexemi. Pegar
medferd var hafin & ny komu einkenni (dreifd rodadtbrot) fram eftir 3 daga samanborid vid 4 vikur
fyrir fyrri umferd (Ubreidd atbrot), sem gaf til kynna 6nemisfraeedilega nemingu. Auk pess virdist
medferd eftir seinni umferd med metylprednisoloni, sem er barksteri med 6fluga énaemisbelandi og
bolgueydandi eiginleika, hafa borid arangur samkvaemt peirri framvindu sem lyst er. Petta bendir enn
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frekar til pess ad dnemismidlud dnaemisvidbrogo séu astedan fyrir peim vidbrégdoum sem tilkynnt var
um. Af peim tilfellum sem metin voru sem alvarleg var tilfelli DE-CHEPLA- C20131519 (tilkynnt af
leekni) svipad hvad vardar likur, einkenni sem gengu til baka pegar hlé var gert & medferd med lyfinu
og komu fram a ny pegar medferd var hafin & ny auk pess sem tilkynnt var um ad medferd med
andhistaminum og barksterum leiddi til bata. I tilfelli DE-CHEPLA-C20181765 (tilkynnt af neytanda)
var tilkynnt um soému einkenni (ofsaklada) i 3 adskildum umferdum vid toku POTABA-GLENWOOD®.
Seinni umferdirnar tvaer héfdu mjog nana timatengingu (2 daga) milli upphafs medferdar og upphafs
einkenna samanborid vid fyrstu umferd (6 vikur), sem gefur til kynna 6naemisfraedilega nemingu likt
og i tilfelli DE- CHEPLA-C20131483.

I stuttu mali gefur petta samsetta mat til kynna verulegan fjélda tilkynntra tilfella par sem samhengi er
liklegt milli gjafar POTABA-GLENWOOD® og ofnaemistengdra aukaverkana og i 43% tilfella var
tilkynnt um einkenni sem gengu til baka pegar hlé var gert & medferd med lyfinu/einkenni sem komu
fram & ny pegar medferd var hafin & ny og/eda jakveett ofnemisprof sem bentu enn frekar til
orsakatengsla.*

Hvad vardar vidbrégd tengd galli og lifur var einnig tilkynnt um ahrif & lifur i alls 16 ofneemistengdum
tilfellum, en par af var tilkynnt um hakkun lifrarensima af ymsum toga i 10 tilfellum, um lifrarbolgu i
3 tilfellum og i 3 tilfellum var tilkynnt um lifrarskada, lifrarfrumuskada eda lifrarroskun. Ymsar gerdir
Utbrota og ahrif & lifur skorudust i 8 tilfellum. Einnig var tilkynnt um lifrartengd vidbrégd i 2 af 3
tilfellum ofsaklada og i 2 af 3 tilfellum ofnaemishidbdlgu. A heildina litid var tilkynnt um ahrif & lifur
i 12/24 tilfellum Gtbrota/ofsaklada/ofnaemishidbolgu. Byggt a tilkynntum vidbrogoum i upplysingum
sem var safnad og voru rannsakadar komu ahrif a lifur fram i 8 af hverjum 9 tilfellum (89%) samhlioa
Gtbrotum/ofsaklada/ofneemishidbdlgu d&samt hita en adeins var tilkynnt um lifrarvidbrégd i 4 af
hverjum 15 tilfellum (27%) Utbrota/ofsaklada/ofnaemishidbolgu an hita. Hiti er langalgengasta
greinanlega ytra teiknid sem gefur til kynna lifrarbolgu af 6neemistoga pegar
utbrot/ofsakladi/ofneemishidbdlga eru fyrir hendi, 6fugt vid 6gledi, gulu eda preytu sem sjaldnar var
tilkynnt um. Auk pess fylgdi hiti éllum tilfellum nema einu sem tilkynnt var um asamt pessum
einkennum. bvi virdist pessi samsetning Utbrota/ofsaklada/ofneemishidbélgu gefa sterklega til kynna
lifrarbolgu af 6naemistoga af véldum lyfja, sem skilur petta sjukdomsastand fra ofnaemistengdum
hadsjukdémum an ahrifa & lifur.

I tilfellunum 8 par sem hiti og &hrif & lifur komu fram samhlida Gtbrotum/ofsaklada/ofneemishidbolgu,
reyndist timinn fra upphafi medferdar med POTABA-GLENWOOD® og par til vidbrogd komu fram
allt ad 1 manudur i 2 tilfellum, allt ad tveir manudir i 4 tilfellum, allt ad prir manudir i 1 tilfelli og ekki
var tilkynnt um hann i 1 tilfelli. Samkveemt LiverTox er eitt af vidmidunum til ad skilgreina
lifrarbdlgu af dnemistoga af voldum lyfja ad innan vid 8 vikur lidi par til vidbragda verdur vart. S
stadreynd ad 6 af hverjum 7 tilfellum uppfylla pessi viomid um tima par til vidbragda verdur vart
bendir enn frekar til pess ad Gtbrot/ofsakl&di/ofneemishidbdlga asamt hita gefi liklega til kynna
lifrarbolgu af 6naemistoga af voldum lyfja.

Med hlidsjon af fyrirliggjandi upplysingum um hettu & ofnaemisvidbrogoum, p.m.t. lifrarbdlgu af
Onamistoga, i heimildum og tilkynningum eftir markadssetningu samhlida nanum timatengslum og
einkennum sem gengu til baka pegar hlé var gert & medferd med lyfinu/komu fram & ny pegar medferd
var hafin & ny, telur adildarrikid sem sa um matid ad orsakasamband milli POTABA-GLENWOOD®
og ofnemisvidbragda, p.m.t. lifrarbdlgu af Gneemistoga, sé i pad minnsta mogulegt. Adildarrikid sem
sa um matid komst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli lyfjaupplysingum vardandi lyf sem innihalda
kalium para-aminobensoat til ad endurspegla petta.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.



Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir kalium para-aminébensdat the CMDh telur CMDh ad
jafnveegid & milli avinnings og aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda kalium para-amindbensoéat, sé
Obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad viokomandi adildarriki og
umsakjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihaldakalium para-amindbensoat og eru med
markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni,
taki tillit til pessarar nidurstéou CMDh.
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Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Meelt er med ad gera eftirfarandi breytingar i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum fyrir lyf sem
innihalda kalium para-amindbensoéat (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda

er geghumstrikadur). Breytingarnar eru byggoar & pyskum lyfjaupplysingum. Til ad veita betra yfirlit
yfir malsgrein 4.4 skal einnig beeta vid fyrirségnum:

Samantekt 4 eiginleikum lyfs

Kafli 4.4

Ofnamisvidbrogd

Heetta parf notkun kalium para-aminobensoats tafarlaust ef efremisvidbrogé-kemafram teikn eda
einkenni um ofnemisvidbrégd koma fram (b.m.t. en ekki takmarkad vid, sveesin Utbrot eda
Utbrot asamt haekkudum lifrarensimum, hita, almenna vanlidan, preytu, védvaverki, blédrur,
sar i munni, bjag og fjdlgun raudkyrninga) og ekki mé hefja hana & ny.

Svasnar aukaverkanir @ hud

Tilkynnt hefur verid um svaesnar aukaverkanir 4 hud, sem koma fram i formi lyfjavidbragda
med fi6lgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS) og geta reynst lifshaettulegar eda
banveenar, i tengslum vido medferd med kalium para-amindbensoéati. bPegar lyfinu er avisad skal
upplysa sjuklinga um slik teikn og einkenni og hafa naid eftirlit med hudvidbrégdum.

Ef vart verdur vid teikn og einkenni sem gefa slik vidbrogo til kynna skal hatta notkun kalium
para-amindbensoats tafarlaust.

Ef sjuklingurinn hefur fengid DRESS vid notkun kalium para-amindbensoéats ma aldrei hefja
medferd kalium para-amindbensdati hja pessum sjuklingi aftur.

Neysla feedu
Aframhaldandi inntaka pratt fyrir uppkdst eda 6fullnaegjandi neyslu faedu getur valdid

bl6dsykurlaekkun. petta er einkum mikilvaegt ef sykursyki er fyrir hendi.

Nyrnasjukdomur

Skert nyrnastarfsemi tengist heettu & blodkaliumhaekkun. Pvi ber ad geeta varudar vid notkun kalium
para-aminobensoats ef um er ad reda skerta nyrnastarfsemi og adra kvilla sem oft eru tengdir vio
blodkaliumhaekkun.

Lifrarstarfsemi

Hja 6llum sjaklingum sem taka kalium para-amindbensdat parf ad framkvaema tid (a.m.k. a 4 vikna
fresti) lifrarprof (transaminasar, gamma-GT, AP, LDH, gallraudi). Ef lifrarprof syna haekkud gildi parf
ad haetta tafarlaust notkun kalium para-aminébensoéats.

Kafli 4.8

Oryggissamantekt:

Tilkynnt hefur verid um lyfjaviobrégd med fjdlgun raudkyrninga og alteekum einkennum
(DRESS) i tengslum vid medferd med kalium para-amindbensoati.

Tafla yfir aukaverkanir

HUad og undirhua:

Sjaldgeefar: Hudutbrot (Gtpot, exem, hidbolga, ofsakladi), kladi

Tioni ekki pekkt: Lyfjaviobrogd meo fidlgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS)

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt:

Ofnaemisvidbrogd, p.m.t. lifrarbdlga af 6nemistoga (einkennist af hita, Gtbrotum, bjug,
lioverkjum/vodvaverkjum, heekkudum lifrarensimum) (sja kafla 4.4)




Fylgisedill

Kafli 2
EKKI MA NOTA POTABA-GLENWOOD®:
e Ef pd hefur einhvern tima fengid svasin hudutbrot eda huoflognun, blodrumyndun
og/eda sar i munni eftir toku POTABA-GLENWOQOOD®.

Varnadarord og varudarreglur:
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en POTABA-GLENWOOD® er notad.
Sérstakrar adgatar er porf

e ef vart verdur vio einkenni tengd alvarlegum hudvidobrogdum sem lyst er i kafla 4, en pa
skal haetta notkun POTABA-GLENWOOD® oq leita tafarlaust til leeknis.

Kafli 4
Heetta skal notkun POTABA-GLENWOOD® og leita tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid
einhver eftirfarandi einkenna:
e Utbreidd atbrot, har likamshiti og eitlasteekkun (lyfjavidbrégd med fidlgun
raudkyrninga og altekum einkennum; DRESS heilkenni eda lyfjaofnemisheilkenni).

e Ofnaemisvidbrégd, b.m.t. sleem Utbrot eda Utbrot 4samt haekkudum lifrarensimum,
hiti, almenn vanlidan, pbreyta, véovaverkir, bl6drur, sar i munni, proti i huaé.

Sjaldgeefar:
Huoutbrot (b.m.t. Utbreidd Utbrot, exem, hidbdlga, kuldahrollur), kladi

Tioni ekki pekkt:
DRESS heilkenni eda lyfjaofnaemisheilkenni

(Kemur pegar fyrir i fylgisedli:

Kafli 2: Hja 6llum sjuklingum sem taka POTABA-GLENWOOD® parf ad framkvaema tid lifrarprof,
a.m.k. ménadarlega. Ef lifrarpréf syna haekkud gildi parf ad heetta tafarlaust notkun POTABA-
GLENWOOD®.

Kafli 4: Hudutbrot af ofneemistoga, verkir i lidum/védvum, haekkun lifrarensima allt ad gulu sem
liklega stafar af ofnaemisvidbrégoum)
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Timaaaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timaéeetlun fyrir innleidingu & nidurstééunni

(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

Sampykki CMDh & nidurstédunni: CMDh fundur 10/2020
pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til 29/11/2020

yfirvalda i viokomandi l6ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 20/01/2021




