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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto kalio
paraaminobenzoato periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

DRESS

Buvo gauti du gerai dokumentuoti pranesimai literatiiroje apie Potaba vartojima. Sie du pranesimai
literattiroje apima glaudy ry$;j laiko atzvilgiu ir teigiamus vaisto vartojimo nutraukimo duomenis
abiem atvejais.

Su kalio paraaminobenzoine riigstimi (Potaba®) susijes DRESS sindromas

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

Pirmuoju atveju aprasomas 73 mety vyras, kuriam praé¢jus dviem savaitéms po geriamojo Potaba
vartojimo pradzios pasireiske iSplites iSbérimas su eozinofilija ir padidéjes kepeny transaminaziy
aktyvumas. Buvo atmesta virusiniy hepatitity, taip pat Epstein-Baro viruso ir citomegaloviruso
diagnozé. Autoriy teigimu, buvo jvykdyti trys pagrindiniai DRESS kriterijai pagal ,,RegiSCAR®. Be to,
odos biopsijos rezultatas parode¢, kad buvo reakcija i vaista. Nutraukus Potaba vartojimg ir pradéjus
vartoti kortikosteroidy, odos reakcija greitai nuslopo, o kepeny fermenty normalizavosi pragjus 10
savai¢iy nuo egzantemos pradzios.

Kalio paraaminobenzoinés rugsties (Potaba) sukeltas DRESS sindromas. Klinikinio atvejo
praneSimas

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

Antruoju atveju aprasomas 45 mety vyras, turintis neiSsiskirian¢ig ligos istorija, kuris nevartojo jokiy
vaisty ir nebuvo niekam alergiskas. Pra¢jus SeSioms savaitéms po Potaba vartojimo pradZios, jam
prasidéjo kar$¢iavimas ir iSplitgs, nieZintis, panasus j tymy iSbérimas, kuris palaipsniui i$plito po
liemenj ir virSutines galines. Jam taip pat pasireiSké kaklo limfadenopatija ir geltos simptomai, o
laboratoriniy tyrimy rezultatai rodé perifering eozinofilijg ir kepeny pazeidimag. Buvo atmesta virusiniy
hepatity, taip pat Epstein-Baro viruso ir citomegaloviruso diagnozé. Pasak autoriy, remiantis
,,RegiSCAR* kriterijais (2 lenteléje) ir atsizvelgiant j paciento ligos istorijg, buvo diagnozuota vaisto
sukelta padidéjusio jautrumo reakcija su pakitimais vidaus organuose, kuri buvo priskirta Potaba.
Nutraukus POTABA ir dideliy doziy kortikosteroidy vartojima, pacientas greitai reagavo | gydyma ir
per 5 paras simptomai pradéjo geréti vartojant kortikosteroidy. Transaminaziy aktyvumas
normalizavosi 18 para. Praéjus keturioms savaitéms po POTABA vartojimo nutraukimo, jis visiskai
pasveiko.

Atsizvelgdama j turimus dviejy Saltiniy duomenis apie reakcijos ] vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) rizika, jskaitant
tiek glaudy ry§j laiko atzvilgiu, tiek teigiamus vaisto vartojimo nutraukimo duomenis, procediirai
vadovaujanti valstybé naré¢ mano, kad priezastinis rySys tarp Potaba ir DRESS yra bent jau pagrjstai
galimas. Pagrindiné valstybé naré padaré iSvada, kad butina atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra kalio paraaminobenzoato, informacinius dokumentus.

Padidéjusio jautrumo reakcija, iskaitant imunoalerginj hepatita
Registruotojas pateiké trumpg 35 atvejy, susijusiy su padidéjusiu jautrumu, jvertinimag (34 vyrai; 1
moteris). Visus 35 atvejus registruotojas jvertino kaip pagristus, o priezastinj rysj — kaip galimg visais
atvejais dél rysio farmakologiniu ir laiko atzvilgiu.
., Patikimumo atzvilgiu atrodo, kad jtikinamiausias atvejis yra DE-CHEPLA-C20131483 (atvejis
literatiiroje). Be teigiamy vaisto vartojimo nutraukimo (nepageidaujamy reiskiniy isnykimo) ir vaisto
vartojimo atnaujinimo (nepageidaujamy reiskiniy pakartotinio pasireiskimo) duomeny, autoriai taip
pat praneseé apie teigiamus alergijos tyrimo rezultatus, taip pat apie odos biopsijq, histologiskai
suderinamgq su imine egzantema ir kontaktine egzema. Atnaujinus vaisto vartojimgq, simptomai
(difuzinis, eriteminis iSbérimas) pasireiské po 3 pary, palyginti su 4 savaitémis pradiniame epizode
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(isplites isbérimas), o tai rodo imunologing sensibilizacijq. Be to, atrodo, kad gydymas po antrojo
epizodo metilprednizolonu (kortikosteroidu, turinciu stipriy imunosupresiniy ir prieSuzdegiminiy
savybiy) buvo veiksmingas, atsizvelgiant j nurodytq jvykiy eigq. Tai dar labiau patvirtina prielaidg,
kad imunologiné padidéjusio jautrumo reakcija yra nustatyty reakcijy priezastis. Tarp atvejy, kurie
buvo jvertinti kaip sunkiis, DE-CHEPLA-C20131519 atvejo (apie kurj pranesé gydytojas) patikimumo
lygis yra panasus: pakartotiniai teigiami vaisto vartojimo nutraukimo ir vartojimo atnaujinimo
duomenys, o taip pat gydymo antihistamininiais vaistais ir kortikosteroidais sukeltas pasveikimas. DE-
CHEPLA-C20181765 atveju (apie kurj pranesé vartotojas), tas pats simptomas (dilgéliné) buvo
nustatytas 3 atskiruose POTABA-GLENWOOD® vartojimo epizoduose. Pastaruosiuose dvejuose
epizoduose buvo labai glaudus rysys laiko atZvilgiu (2 paros) tarp gydymo pradzios ir simptomy
pasireiskimo, palyginti su pradiniu epizodu (6 savaiteés), o tai rodo imunologine sensibilizacijg,
panasiq | DE-CHEPLA-C20131483 atvejj.

Reziumuojant galima teigti, kad $i apibendrinta apzvalga rodo, jog yra reikSmingas pranesimy apie
arvejy skaicius, kur yra priezastinis rysys tarp POTABA-GLENWOOD® vartojimo ir su padidéjusiu
jautrumu susijusiomis reakcijomis, 0 43 % atvejy nustatyti teigiami vaisto vartojimo nutraukimo bei
vartojimo atnaujinimo duomenys ir (arba) teigiamas alergijos tyrimas papildomai patvirtina
priezastinj rysj.

Kepeny ir tulzies sistemos reakcijy atzvilgiu, i§ viso 16 i8 $iy su padidéjusiu jautrumu susijusiy atvejy
taip pat buvo nustatytas poveikis kepenims, 10 atvejy buvo nustatytas padidéjes jvairiy specifikacijy
kepeny fermenty aktyvumas, 3 atvejais — hepatitas ir 3 atvejais — kepeny pazeidimas, kepeny Igsteliy
pazeidimas ar kepeny sutrikimas. 8 atvejais buvo sutapimas tarp jvairiy iSbérimo formy ir poveikio
kepenims. 2 i8 3 dilgélinés ir 2 i§ 3 alerginio dermatito atvejy buvo pranesta apie su kepenimis
susijusias reakcijas. Apskritai 12 i§ 24 isbérimo / dilgélinés / alerginio dermatito atvejy buvo pranesta
apie kepeny pazeidima. Remiantis nustatytomis tirty kaupiamyjy duomeny reakcijomis, iSbérimas /
dilgéliné / alerginis dermatitas su kar§¢iavimu pasireiské kartu su poveikiu kepenimis 8 i§ 9 atvejy
(89 %), o kepeny reakcijos pasireiskeé tik 4 i§ 15 iSbérimo / dilgélinés / alerginio dermatito be
kars¢iavimo atvejy (27 %). Kar$¢iavimas yra labiausiai paplites iSoriskai aptinkamas poZymis,
rodantis imunoalerginj hepatita iSbérimo / dilgélinés / alerginio dermatito atvejais, prieSingai nei
pykinimas, gelta ar nuovargis, apie kuriuos pranesta reciau. Be to, visuose praneSimuose apie
padidéjusio jautrumo reakcijg kartu su Siais simptomais buvo papildomai kaip reakcija jtrauktas
kar§¢iavimas. Taigi atrodo, kad bendras isbérimo / dilgélinés / alerginio dermatito ir kar§¢iavimo
pasireiSkimas labai tiesiogiai rodo vaisto sukelta imunoalerginj hepatita, atskiriant $ig bukle nuo su
oda susijusiomis padidéjusio jautrumo buklémis be poveikio kepenims.

Tais 8 iSbérimo / dilgélinés / alerginio dermatito atvejais, susijusiais su kars¢iavimu ir kepeny
pazeidimu, nustatytas laikas nuo gydymo POTABA-GLENWOOD® pradzios iki reakcijy pasireiskimo
buvo iki 1 ménesio 2 atvejais, iki dviejy ménesiy 4 atvejais, iki trijy ménesiy 1 atveju ir nenustatytas 1
atveju. ,,LiverTox* nurodoma, kad trumpesnis nei 8 savaiciy iki pasireiskimo laikas yra vienas i§
kriterijy apibréziant vaisto sukelta imunoalerginj hepatita. Tai, kad 6 i§ 7 atvejy nustatytas laikas iki
pasirei$kimo pradzios atitinka §j kriterijy, dar labiau patvirtina prielaida, jog iSbérimas / dilgéliné /
alerginis dermatitas kartu su kar§¢iavimu greiciausiai rodo vaisto sukeltg imunoalerginj hepatita.

Atsizvelgdama j turimus i$ literattiros ir po vaisto patekimo ] rinka gautus duomenis apie padidéjusio
jautrumo reakcijos, jskaitant imuninoalerginj hepatita, glaudy ry$j laiko atzvilgiu ir teigiamus vaisto
vartojimo nutraukimo / vartojimo atnaujinimo duomenis, procediirai vadovaujancios valstybés narés
nuomone priezastinis rySys tarp POTABA-GLENWOOD® ir padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
imunoalerginj hepatita, yra bent jau pagrjstai galimas. Procediirai vadovaujanti valstybé naré padaré
iSvada, kad biitina atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kalio
paraaminobenzoato, informacinius dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas



Remdamasi mokslinémis i$vadomis dél kalio paraaminobenzoato, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra kalio paraaminobenzoato, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuvo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kalio paraaminobenzoato, arba ateityje ES
bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos
valstybés narés bei pareiSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty i §i CMDh sutarima.



Il PRIEDAS

Vadovaujantis nacionalinémis procediromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas perbrauktas). Pakeitimai remiasi
vokiskais vaistinio preparato informaciniais dokumentais. Siekiant geriau apzvelgti 4.4 pastraipa, taip
pat reikia jrasyti antrastes.

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Kalio paraaminobenzoato vartojima reikia nutraukti nedelsiant, jeigu pasireiSkia-alerginesreakeijos
pasireiSkia padidéjusio jautrumo poZymiy arba simptomu (jskaitant (bet neapsiribojant) sunky
iSbérima arba iSbérima, lvdima kepenu fermentu aktyvumo padidéjimo, kar§¢iavimo, bendro
negalavimo, nuovargio, raumenuy skausmo, piisliu, burnos pazeidimu, edemos ir eozinofilijos), ir
negalima vél atnaujinti.

Sunkios odos nepageidaujamos reakcijos
Buvo pranes$ta apie sunkias odos nepageidaujamas reakcijas (SONR), pasireiSkiancias kaip

reakcijos i vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. drug reactions with eosinophilia

and systemic symptoms, DRESS), kurios gali biiti pavojingos gyvybei arba baigtis mirtimi.
ISraSant vaistus, pacientus reikia informuoti apie simptomus ir atidziai stebéti, ar nepasireiskia
odos reakciju.

Jeigu pasireiSkia Sios reakcijos poZymiu ir simptomu, kalio paraaminobenzoato vartojima reikia
nedelsiant nutraukti.

Jei pacientui iSsivysto DRESS vartojant kalio paraaminobenzoata, Siam pacientui jokiu metu
negalima atnaujinti gydymo kalio paraaminobenzoatu.

Maisto vartojimas
Nuolatinis vaistinio preparato vartojimas nepaisant vémimo ar nepakankamo maisto vartojimo gali
sukelti hipoglikemijg. Tai ypac svarbu sergant cukriniu diabetu.

Inksty liga
Inksty funkcijos susilpnéjimas yra susijes su hiperkalemijos rizika. Todél kalio paraaminobenzoata

reikia vartoti atsargiai sutrikusios inksty funkcijos ir kity bukliy, daznai siejamy su hiperkalemija,
atveju.

Kepeny funkcija

Visiems pacientams, vartojantiems kalio paraaminobenzoata, daznai (ne reciau kaip 4 kartus per
savaite) privaloma atlikti kepeny funkcijos tyrimus (transaminazés, GGT, SF, LDH, bilirubino). Esant
padidéjusiems kepeny funkcijos tyrimy rezultatams, kalio paraaminobenzoato vartojima reikia
nedelsiant nutraukti.

4.8 skyrius

Saugumo duomeny santrauka:

Buvo nustatyta reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS), siejant ja su
gydymu kalio paraaminobenzoatu.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedaznas: odos iSbérimas (egzantema, egzema, dermatitas, dilgéliné), niezéjimas)

Daznis neZinomas: reakcija i vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS)

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant imuninoalerginj hepatita (pasireiSkianti kar§¢iavimu,
iSbérimu, edema, artralgija / mialgija, padidéjusiu kepenu fermenty aktyvumu) (zr. 4.4 skyriu)
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Pakuotés lapelis

2 skyrius
POTABA-GLENWOOD® VARTOTI NEGALIMA:
e Jeigu pavartojus POTABA-GLENWOOD®, kada nors pasireiské sunkus odos iShérimas
ar odos lupimasis, puslés ir (arba) opos burnoje.

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés:
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti POTABA-GLENWOOD®.
Reikia biiti ypac atsargiems,

e jeigu pastebéjote simptomu, susijusiu su Siomis sunkiomis odos reakcijomis, aprasytomis
4 skyriuje, nutraukite POTABA-GLENWOOD® vartojima ir nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos.

4 skyrius
Nutraukite POTABA-GLENWOOD® vartojima ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos,
jeigu pastebésite bet kuri toliau iSvardyty simptomu:

e iSplitusij iSbérima, auksta kiino temperatiira ir padidéjusius limfmazgius (reakcija i
vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais; DRESS sindromas arba padidéjusio
jautrumo vaistams sindromas);

e alerginiu reakciju, iskaitant sunku iSbérima arba i§bérima, lvydima padidéjusio
kepenu fermenty aktyvumo, kar§¢iavima, bendra negalavima, nuovargi, raumenu
skausmg, pisles, burnes pazeidimus, odos patinima.

Nedaznas:
Odos isbérimas (iskaitant iSplitusi iS§bérima, egzema, odos uzdegima, Saltkréti), niezéjimas

Daznis nezinomas:
DRESS sindromas arba padidéjusio jautrumo vaistams sindromas

(Jau jtraukta j pakuotés lapelj:

2 skyrius. Visiems pacientams, vartojantiems POTABA-GLENWOOD®, privalo biiti reguliariai, ne
reciau kaip kartq per ménesj, atliekami kepeny funkcijos tyrimai. Jeigu padidéja kepeny funkcijos
tyrimy rodikliai, POTABA-GLENWOOD® vartojimg reikia nedelsiant nutraukti.

4 skyrius. Alerginis odos isbérimas, sqnariy / raumeny skausmas, kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimas iki geltos, greiciausiai dél padidéjusio jautrumo reakcijos))



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2020 m. spalio mén.- CMDh posédis

(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazymejimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2020-11-29
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2020-01-20
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