I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par kalija paraaminobenzoata periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

DRESS

Saistiba ar Potaba lieto§anu zinots par diviem labi dokumentétiem gadijumiem literatiira. Sie divi
literatlira minétie gadijumi ietver ciesu saistibu laika un pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas
partrauksanu abos gadijumos.

Ar Kkalija paraaminobenzoskabes (Potaba®) lietoSanu saistits DRESS sindroms

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

Pirmaja gadijuma aprakstits 73 gadus vecs virietis, kam radusies generaliz&ta nieze ar eozinofiliju un
paaugstinatu aknu transaminazu Iimeni divas nedglas péc Potaba iekskigas lietosanas uzsakSanas.
Virushepatiti, ka arT EpSteina-Barra viruss un citomegaloviruss tika izslégts. Autori norada, ka bijusi
izpilditi tris galvenie DRESS kriteriji saskana ar RegiSCAR. Turklat adas biopsijas rezultati liecinaja
par ainu, kas ir raksturiga reakcijai uz zalu lietoSanu. P&c Potaba lietoSanas partrauksanas un
kortikosteroidu lietoSanas uzsakSanas adas reakcija atri pargaja, savukart aknu enzZimu Iimenis
normalizgjas 10 ned€las pec eksantémas sakuma.

Kalija paraaminobenzoata (Potaba) izraisits DRESS sindroms. Kliniska gadijuma apraksts
Georgiadis C., Gkekas C., Kalyvas V., Symeonidis E.N., Papadopoulos D., Malioris A.,
Papathanasiou M.; HELLENIC UROLOGY VOLUME 31 | ISSUE 2

Otraja gadijuma aprakstits 45 gadus vecs virietis ar slimibas vesturi bez Tpasam atzimeém, kurs§
nelietoja nekadas zales un nezinoja ne par kadam alergijam. SeSas ned€las péc Potaba lietosanas
uzsaksanas vinam paradijas drudzis un generaliz&ti, niezo$i, masalam lidzigi izsitumi, kas pakapeniski
izplatijas pa visu rumpi un augs€jam ekstremitatem. Vinam bija arT cervikala limfadenopatija un
dzeltes simptomi, ka arT vinam veikto laboratorisko izmekl&jumu rezultati liecinaja par bitisku
periféro eozinofiliju un aknu bojajumu. Virushepatiti, ka arT Epsteina-Barra viruss un citomegaloviruss
tika izslégts. Autori norada, ka, balstoties uz RegiSCAR kritérijiem (2. tabula) un nemot véra pacienta
slimibas vésturi, tika diagnosticéta zalu izraisita paaugstinatas jutibas reakcija ar visceraliem
bojajumiem, kas tika saistita ar Potaba lietosanu.

Pec POTABA lietosanas partraukSanas un lielu kortikosteroidu devu lietoSanas vinam bija vérojama
tulitgja reakcija uz arstéSanu, un vina simptomi saka mazinaties péc 5 dienu ilgas kortikosteroidu
lietosanas. Transaminazu [Tmenis normalizgjas 18. diena. Cetras nedélas pec POTABA lietosanas
partraukSanas vins bija pilniba izveselojies.

Nemot vera no abiem literatiira aprakstitajiem gadijumiem pieejamos datus par iesp&jamu reakciju uz
zalu lietosanu ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS), tostarp cieSu saistibu laika un
pozitivu reakciju uz zalu lietosanas partraukSanu, vadosa dalibvalsts uzskata, ka c€loniska saistiba
starp Potaba lietoSanu un DRESS ir vismaz pamatoti iesp&jama. Vadosa dalibvalsts secin@jusi, ka
atbilstosi javeic izmainas kalija paraaminobenzoatu saturo$u zalu informacija.

Paaugstinatas jutibas reakcija, tai skaita imunalergisks hepatits
Registracijas apliecibas IpaSnicks (RAI) iesniedzis Tsu 35 ar paaugstinatu jutibu saistitu gadijumu
(34 viriesi; 1 sieviete) veértgjumu. Nemot véra farmakologisko saistibu un saistibu laika visos
gadijumos, RAI novertgjis visus 35 gadijumus ka pamatotus un c€lonisko sakaribu ka iespgjamu:
“Kas attiecas uz iespejamibu, visparliecinosakais skiet gadijums DE-CHEPLA-C20131483 (literatira
minéts gadijums). Papildus pozitivai reakcijai uz zalu lietoSanas partrauksanu un pozitivai reakcijai
Uz zalu lietosanas atsaksanu autori zinojusi ar par pozitiviem alergijas noteiksanas izmekléjumu
rezultatiem, ka ari adas biopsijas materiala histologisko izmeklejumu rezultatiem, kas liecina par
akiitu eksantému un kontaktekzému. Salidzinot ar 4 nedelam sakotnéjas epizodes (generalizétu
izsitumu) gadijuma, simptomu (izkliedetu, eritematozu izsitumu) paradiSanas pec zalu lietosSanas
atsaksanas bija vérojama péc 3 dienam, un tas liecinaja par imunologisku sensibilizaciju. Turklat,
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nemot verd zinoto notikumu gaitu, péc otras epizodes efektiva, Skiet, ir izradijusies arstésana ar
metilprednizolonu — kortikosteroidu ar spécigi izteiktam iminsupresivam un pretiekaisuma ipaSibam.
Tas papildus liecina, ka zinoto reakciju célonis ir bijusi imianmediéta paaugstindatas jutibas reakcija.
No gadijumiem, kuri noverteti kda nopietni, gadijumam DE-CHEPLA- C20131519, par kuru zinojis
arsts, ir lidzigs iespéjamibas limenis, atkartoti pozitiva reakcija uz lietoSanas partrauksanu un pozitiva
reakcija uz lietoSanas atsaksanu, ka art arstésana ar antihistaminiem un kortikosteroidiem, kas, ka
zinots, nodrosindjusi izveselosanos. Gadiyjuma DE-CHEPLA-C20181765, par kuru zinojis paterétays,
par vienu un to pasu simptomu (natreni) zinots 3 atseviskds epizodes, kad lietotas zales POTABA-
GLENWOOD®. Salidzinot ar sakotnéjo epizodi (6 nedélas), pedéjas divas epizodés bijusi vérojama
loti cieSa saistiba laika (2 dienas) starp terapijas uzsaksanu un simptomu paradisanos, kas liecina par
imunologisku sensibilizaciju lidzigi ka gadijuma DE- CHEPLA-C20131483.

Apkopojot izklastito, Sis kumulativais parskats liecina, ka ir nozimigs skaits zinojumu par gadijumiem,
kuros vérojama iespéjama saistiba starp POTABA-GLENWOOD® lietosanu un ar paaugstinatu jutibu
saistitam reakcijam, 43 % gadijumu, kuros zinots par pozitivu reakciju uz lietoSanas partrauksanu,
pozitivu reakciju uz lietoSanas atsakSanu un/vai pozitivs alergijas testa rezultats ka par célonisko
sakaribu liecinoss papildu faktors. *

Kas attiecas uz aknu un/vai zults izvades sisteémas reakcijam, kopuma 16 gadijumos no Siem ar
paaugstinatu jutibu saistitajiem gadijumiem zinots arT par aknu bojajumiem, no kuriem 10 gadijumos
zinots par paaugstinatiem dazadu aknu enzimu Iimeniem, 3 gadijumos zinots par hepatitu un

3 gadijumos zinots par aknu bojajumiem, hepatocelularu bojajumu vai aknu darbibas traucgjumiem.

8 gadijumos bijusi vérojama Sakritiba starp dazadu veidu izsitumiem un aknu bojajumiem. Par ar
aknam saistitam reakcijam zinots ari 2 no 3 natrenes gadijumiem un 2 no 3 alergiska dermatita
gadijumiem. Par aknu bojajumiem papildus zinots kopuma 12 no 24 izsitumu / natrenes / alergiska
dermatita gadijumiem. Nemot véra zinotas reakcijas parbauditajos kumulativajos datos, aknu bojajumi
papildus izsitumiem / natrenei / alergiskajam dermatitam ar vienlaicigu drudzi konstatéti 8 no

9 gadijumiem (89 %), savukart par aknu reakcijam zinots tikai 4 no 15 gadijumiem (27 %), kad bijusi
izsitumi / natrene / alergiskais dermatits bez vienlaicigi paaugstinatas temperattras. Pretstata
nelabumam, dzeltei vai nogurumam, par ko zinots retak, biezaka argji konstat€jama pazime, kas
liecina par imiinalergisku hepatitu izsitumu / natrenes / alergiska dermatita gadijumos, ir drudzis.
Turklat, iznemot vienu gadijumu, drudzis ka reakcija bijis noradits visos pargjos zinojumos par
paaugstinatas jutibas reakciju, kurai papildus bijusi Sie simptomi. Tadgjadi izsitumi / natrene /
alergiskais dermatits un drudzis kombinacija loti liela méra liecina par zalu lietoSanas izraisitu
imiinalergisku hepatitu, noskirot So veselibas problému no ar paaugstinatu jutibu saistitam adas
problémam bez aknu bojajumiem.

Sajos astonos izsitumu / natrenes / alergiska dermatita gadijumos, kuros papildus bijis drudzis un aknu
bojajumi, zinotais laiks no arstéSanas ar POTABA-GLENWOOD® uzsaksanas un reakciju paradisanas
bridim 2 gadijumos bijis 11dz pat 1 meénesim, 4 gadijjumos — lidz diviem ménesiem, 1 gadijjuma —
11dz tris ménesiem, bet 1 gadijuma tas zinojuma nav bijis noradits. Par 8 ned€lam 1saks laiks lidz
paradiSanas bridim LiverTox minéts ka viens no kritérijiem, kas parliecinosi liecina par zalu lieto$anas
izraisitu imtinalergisku hepatitu. Fakts, ka §is kritérijs ir izpildits 6 no 7 gadijumiem, kuros noradits
laiks Iidz paradisanas bridim, papildus apliecina pienémumu, ka izsitumi / natrene / alergiskais
dermatits apvienojuma ar drudzi, iesp&jams, liecina par zalu lietoSanas izraisitu imanalergisku
hepatitu.

Nemot véra datus par paaugstinatas jutibas reakciju, tostarp imtinalergisku hepatitu, kas pieejami
literat@ira un pécregistracijas zinojumos, kur noradita ciesa saistiba laika un pozitiva reakcija uz
lietoSanas partraukSanu / atsaks$anu, vadosa dalibvalsts uzskata, ka c€loniska saistiba starp POTABA-
GLENWOOD® lieto$anu un paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp imiinalergisku hepatitu, ir vismaz
pamatoti iesp&jama. Vadosa dalibvalsts secinajusi, ka atbilstosi javeic izmainas kalija
paraaminobenzoatu saturosu zalu informacija.



Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par kalija paraaminobenzoatu, CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu kalija paraaminobenzoatu, ir nemainigs, ja
tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka $1 PADZ vienota novért&juma ietvaros ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arf citas zales, kas satur kalija
paraaminobenzoatu, vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un
pieteikuma iesniedz&jam/registracijas apliecibas Tpasniekiem nemt véra $o CMDh nostaju.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Aktivo vielu kalija paraaminobenzoatu saturo$o zalu informacija ieteicams veikt Seit min&tas izmainas
(jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots). [zmainu pamats ir Vacijas
zalu informacija. Lai nodrosinatu labaku parskatamibu 4.4. apakSpunkta, japievieno ari virsraksti:

Zalu apraksts

4.4. apaksSpunkts

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Kalija paraaminobenzoata lietoSana nekavgjoties japartrauc un to nedrikst atsakt, ja paradas
alergiskasreakeijas rodas paaugstinatas jutibas reakciju pazimes vai simptomi (tostarp, bet ne
tikai, smagas formas izsitumi vai izsitumi, kam papildus ir paaugstinats aknu enzimu limenis,
drudzis, visparejs vajums, nogurums, muskulu sapes, ¢ulgas, bojajumi mutes dobuma, taska un

eozinofilija).

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar kalija paraaminobenzoata lietoSanu zinots par smagam adas nevélamajam
blakusparadibam, kas izpauZas ka zalu izraisitas blakusparadibas ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem (DRESS) un var apdraudét dzivibu vai izraisit navi. Zalu
parakstiSanas bridi pacientiem jasniedz informacija par pazimém un simptomiem, un vini
ripigi janovéro, lai savlaicigi konstatétu adas reakcijas.

Paradoties §adas reakcijas pazimém vai simptomiem, kalija paraaminobenzoata lietoSana
nekavéjoties japartrauc.

Ja pacientam, lietojot kalija paraaminobenzoatu, rodas DRESS, kalija paraaminobenzoata
lietoSanu $im pacientam nekad vairs nedrikst atsakt.

Uztura uznemsana
Lieto$anas turpinasana, neskatoties uz vemsanu vai nepietiekamu uztura uznemsana, var izraisit
hipoglik€miju. Tas ir Tpasi svarigi cukura diab&ta gadijuma.

Nieru slimiba

Pavajinata nieru darbiba ir saistita ar hiperkali€mijas risku. Kalija paraaminobenzoats tadg]
uzmanigi jalieto nieru darbibas trauc€jumu gadijumos un citu stavoklu gadijumos, kas biezi saistiti ar
hiperkaliemiju.

Aknu darbiba

Visiem pacientiem, kas biezi lieto kalija paraaminobenzoatu (vismaz 4 reizes nedgla), javeic aknu
darbibas testi (transaminazes, gamma-GT, SF, LDH, bilirubins). Ja aknu darbibas testu raditaji ir
paaugstinati, kalija paraaminobenzoata lietoSana nekavgjoties japartrauc.

4.8. apaksSpunkts

Drosuma profila kopsavilkums

Saistiba ar Kkalija paraaminobenzoata lieto§anu zinots par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju
un sistemiskiem simptomiem (DRESS).

Nevélamo blakusparadibu tabula

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak: izsitumi uz adas (eksantéma, ekzéma, dermatits, natrene), prurits

Nav zinami: zalu lietoSanas izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistéemiskiem simptomiem

(DRESS)

Imiinas sistemas traucejumi

Nav zinami:

paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp imianalergisks hepatits, kam raksturigs drudzis,
izsitumi, tiiska, artralgija/mialgija, paaugstinati aknu enzimu raditaji (skatit 4.4. apakSpunktu)




LietoSanas instrukcija

2. punkts
NELIETOJIET POTABA-GLENWOOD®,
e ja Jums jebkad pec POTABA-GLENWOOD® lietosanas ir bijusi smagas formas izsitumi
uz adas vai adas lobiSanas, ulgu veidoSanas un/vai jelumi mutes dobuma.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms POTABA-GLENWOOD® lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Ipasa piesardziba nepiecie$ama,

e ja konstatéjat jebkadus simptomus, kas saistiti ar SIm nopietnajam adas reakcijam,
kuras aprakstitas 4. punkti, partrauciet POTABA-GLENWOOD® lieto$anu un
nekavéjoties versieties péc mediciniskas palidzibas.

4. punkts.
Partrauciet POTABA-GLENWOOD® lieto§anu un nekavéjoties versieties péc mediciniskas
palidzibas, ja konstat€jat jebkuru no Siem simptomiem:

e plasi izplatiti izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (zalu
izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem; DRESS sindroms vai
paaugstinatas jutibas pret zalém sindroms).

o alergiskas reakcijas, tostarp smagas formas izsitumi vai izsitumi, kam papildus ir

paaugstinats aknu enzimu Iimenis, drudzis, visparéjs vajums, nogurums, muskulu
sapes, Culgas, bojajumi mutes dobuma, adas pietiikums.

Retak
Izsitumi uz adas (tostarp plasi izplatiti izsitumi, ekzéma, adas iekaisums, drebuli), nieze

Nav zinami
DRESS sindroms vai paaugstinatas jutibas pret zalém sindroms

(Jau ietverts lietoSanas instrukcija:

2. punkts: Visiem pacientiem, kam noziméts lietot POTABA-GLENWOOD®, regulari (vismaz reizi
menest) javeic aknu darbibas parbaudes izmeklejumi. Konstatéjot paaugstinatus aknu darbibas
raditajus, POTABA-GLENWOOD® lietosana nekavéjoties japartrauc.

4. punkts: Alergiski izsitumi uz adas, locitavu/muskulu sapes, paaugstinati aknu enzimu raditdji lidz
pat dzeltei, ko, iespéjams, izraisa paaugstinatas jutibas reakcija)
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana

2020. gada oktobra CMDh sanaksme

(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosttisana 29/11/2020
valstu kompetentajam iestadem
VienoS§anas ievieSana, ko veic dalibvalstis 20/01/2021
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