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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych paraaminobenzoesanu potasu, wnioski naukowe sa nastepujace:

Zespol DRESS
W pi$miennictwie zgtoszono dwa dobrze udokumentowane przypadki dotyczace uzycia produktu

leczniczego Potaba. W obu tych opisanych w literaturze przypadkach wystepuje bliski zwigzek
czasowy i pozytywny skutek odstawienia leku.

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.

Pierwszy przypadek opisuje 73-letniego m¢zczyzng, u ktorego wystapita uogélniona wysypka z
cozynofilig i zwigkszong aktywnos$cig aminotransferaz watrobowych dwa tygodnie po rozpoczeciu
doustnego leczenia produktem Potaba. Wykluczono, aby przyczyng bylo wirusowe zapalenie watroby
czy zakazenie wirusem Epsteina-Barr i wirusem cytomegalii. Wedtug autoréw trzy gtowne kryteria
zespotu DRESS, zgodnie z RegiSCAR, zostatly spetnione. Ponadto wynik biopsji skory wykazat obraz
zgodny z wysypka polekowa. Po odstawieniu produktu leczniczego Potaba i rozpoczeciu podawania
kortykosteroidow reakcja skorna szybko ustapita, a aktywnosci enzymow watrobowych powrocity do
normy po 10 tygodniach od wystgpienia wysypki.

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

Drugi przypadek opisuje 45-letniego mezczyzng, Z nieistotnym wywiadem medycznym, ktéry nie
przyjmowat zadnych lekow i nie zgtaszat zadnych uczulen. Szes$¢ tygodni po rozpoczeciu
przyjmowania produktu leczniczego Potaba wystgpita u niego goraczka i uogoélniona wysypka
odropodobna ze $wigdem, stopniowo poszerzajaca si¢ na tutdw i konczyny gorne. Wystgpito u niego
rowniez powickszenie weztow chtonnych szyi i objawy zottaczki, a wyniki badan laboratoryjnych
byty znaczace dla obwodowej eozynofilii i uszkodzenia watroby. Wykluczono, aby przyczyna byto
wirusowe zapalenie watroby czy zakazenie wirusem Epsteina-Barr i wirusem cytomegalii. Zdaniem
autoroéw, w oparciu o kryteria RegiSCAR (Tabela 2) i biorac pod uwage wywiad medyczny pacjenta,
rozpoznano wywotang przez lek reakcje nadwrazliwosci z zajeciem narzadow wewnetrznych i
przypisano ja produktowi leczniczemu Potaba.

Po odstawieniu produktu POTABA i podaniu duzych dawek kortykosteroidow, nastapita szybka
odpowiedz na leczenie. Objawy U pacjenta zaczety ustepowac w ciggu 5 dni od rozpoczgcia
podawania kortykosteroidow. Aktywnosci aminotransferaz powrdcity do normy w 18. dniu. Catkowita
poprawa nastapita u pacjenta po czterech tygodniach po odstawieniu produktu POTABA.

Biorac pod uwage dostepne dane dotyczace ryzyka wysypki polekowej z eozynofilig i objawami
ogoblnoustrojowymi (zespot DRESS),pochodzace z dwdch przypadkéw opisanych w pismiennictwie,
w tym zarowno bliski zwigzek czasowy, jak i pozytywny skutek odstawienia leku, komitet PRAC
uwaza, ze zwigzek przyczynowy migdzy stosowaniem produktu Potaba a zespotem DRESS stanowi
co najmniej uzasadniong mozliwo$¢. Komitet PRAC stwierdzil, ze druki informacyjne produktow
zawierajgcych paraaminobenzoesan potasu nalezy odpowiednio zmienic.

Reakcja nadwrazliwos$ci, w tym zapalenie watroby o podlozu odpornosciowoe-uczuleniowym
Podmiot odpowiedzialny przedstawit krotka ocene 35 przypadkdéw zwigzanych z nadwrazliwoscia (34
mezczyzn, 1 kobieta). Podmiot odpowiedzialny uznat, ze wszystkie z 35 przypadkow sg wazne, a ze
wzgledu na zwigzek farmakologiczny i czasowy we wszystkich przypadkach, zwigzek przyczynowy
jest mozliwy:

., W zakresie prawdopodobienstwa sprawa DE-CHEPLA-C20131483 (przypadek podany w
pismiennictwie) wydaje si¢ by¢ najbardziej przekonujgca. Oprocz pozytywnego skutku odstawienia
leku i nawrotu objawéw po wznowieniu jego podawania, autorzy zglosili rowniez dodatnie wyniki
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testow alergicznych, a takze biopsji skéry, ktérej wynik histologicznie odpowiadaf ostrej osutce i
wypryskowi kontaktowemu. Ponowne wystgpienie objawu po wznowieniu podawania leku (rozsiana
wysypka rumieniowata) po 3 dniach, w poréwnaniu do 4 tygodni w przypadku pierwszego epizodu
(uogdlniona wysypka), swiadczyto o immunologicznym podtozu uczulenia. Ponadto, na podstawie
opisanego przebiegu zdarzen wydaje sie, Ze leczenie po drugim epizodzie, z zastosowaniem
metyloprednizolonu, kortykosteroidow o silnych wiasciwosciach immunosupresyjnych i
przeciwzapalnych, byfo skuteczne. To dodatkowo potwierdza, ze przyczyng zgtaszanych objawow byta
reakcja nadwrazliwosci przebiegajgca za posrednictwem ukltadu odpornosciowego. Wsréod
przypadkow ocenionych jako powazne, przypadek DE-CHEPLA-C20131519 (zgloszony przez lekarza)
ma podobny poziom prawdopodobienstwa, z powtarzajgcym sie pozytywnym skutkiem odstawienia
leku i nawrotu objawdéw po wznowieniu jego podawania, jak rowniez leczeniem przeciwhistaminowym
i kortykosteroidami jako prowadzgcym do ustgpienia objawow. W przypadku DE-CHEPLA-
C20181765 (zgtoszonym przez konsumenta) ten sam objaw (pokrzywka) zgloszono w przypadku 3
oddzielnych epizodéw przyjmowania produktu POTABA-GLENWOOD®. W dwdch ostatnich
epizodach stwierdzono bardzo bliski zwigzek czasowy (2 dni) miedzy rozpoczeciem terapii a
wystgpieniem objawéw, W poréwnaniu z pierwszym epizodem (6 tygodni), co swiadczy o uczuleniu o
podtozu immunologicznym, podobnie jak w przypadku DE-CHEPLA-C20131483.

Podsumowujqgc, ten zbiorczy przeglgd wskazuje na znaczng liczbe zgloszen przypadkéw o
prawdopodobnym zwiqzku miedzy podaniem produktu leczniczego POTABA-GLENWOOD® a
wystgpieniem reakcji zwigzanych z nadwrazliwoscig, z czego W 43 % przypadkow wystepuje
pozytywny skutek odstawienia leku, nawr6t objawdw po wznowieniu jego podawania i (lub) dodatni
wynik testow alergicznych, co stanowi dodatkowe potwierdzenie zwigzku przyczynowego.”’

W odniesieniu do reakcji dotyczacych watroby i drog zotciowych, tacznie w 16 z tych przypadkow
zwigzanych z nadwrazliwos$cia zgtaszano rowniez objawy watrobowe, przy czym w 10 przypadkach
zglaszano zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych o réznych specyfikacjach, w 3
przypadkach zglaszano zapalenie watroby i w 3 przypadkach zglaszano uszkodzenie watroby,
uszkodzenie komodrek watroby lub zaburzenia czynnosci watroby. W 8 przypadkach rozne postaci
wysypki i zaburzenia watroby naktadaly si¢ na siebie. Reakcje zwigzane z watrobg odnotowano
rowniez w 2 z 3 przypadkow pokrzywki oraz w 2 z 3 przypadkow uczuleniowego zapalenia skory.
Lacznie w 12 z 24 przypadkdow wysypki, pokrzywki lub uczuleniowego zapalenia skory zgtaszano
zaburzenia watroby. Na podstawie zgtoszonych reakcji w badanych danych zbiorczych stwierdzono,
ze w 8 z 9 przypadkdw (89%) razem z wysypka, pokrzywka lub uczuleniowym zapaleniem skory z
jednoczesna goraczka wystepowaly reakcje watroby, natomiast reakcje watroby zgtaszano jedynie w 4
z 15 przypadkdw (27%) wysypki, pokrzywki lub uczuleniowego zapalenia skory bez jednoczesnej
goraczki. Gorgczka jest zdecydowanie najczestszym zewnetrznie wykrywalnym objawem
$wiadczacym o zapaleniu watroby o podtozu odpornosciowo-uczuleniowym, wystepujacym w
przebiegu wysypki, pokrzywki lub uczuleniowego zapalenia skory, w przeciwienstwie do nudnosci,
zottaczki lub zmeczenia, ktore zgtaszano rzadziej. Ponadto, z wyjatkiem jednego przypadku, we
wszystkich zgtoszeniach reakcji nadwrazliwosci, w przebiegu ktorych wystgpowaty te objawy,
dodatkowo wymieniano goraczke jako reakcj¢. W zwiagzku z tym pojawienie si¢ wysypki, pokrzywki
lub uczuleniowego zapalenia skory w polgczeniu z goraczkg wydaje si¢ by¢ wysoce prawdopodobnym
wskaznikiem wywotanego przez lek zapalenia watroby o podtozu odpornosciowo-uczuleniowym,
odrézniajac go od zmian skornych o podtozu nadwrazliwo$ci przebiegajacych bez zaburzen watroby.
W tych 8 przypadkach wysypki, pokrzywki lub uczuleniowego zapalenia skéry, przebiegajacych z
goraczka 1 zaburzeniami watroby, zgtaszano, ze czas migdzy rozpoczeciem leczenia produktem
POTABA-GLENWOOD® a wystgpieniem reakcji wynosilt miesigc w 2 przypadkach, dwa miesigce w
4 przypadkach i trzy miesigce w 1 przypadku, a nie zgloszono go w 1 przypadku. Czas do wystapienia
objawoOw krotszy niz 8 tygodni jest podawany przez LiverTox jako jedno z kryteridw definicji
wywotanego przez lek zapalenia watroby o podtozu odpornosciowo-uczuleniowym. Fakt, ze 6 z 7
tych przypadkow, w ktorych podano czas do wystapienia objawow, spehnia to kryterium, dodatkowo
potwierdza zasadno$¢ zatozenia, ze wystgpienie wysypki, pokrzywki lub uczuleniowego zapalenia
skadry z jednoczesng goraczka prawdopodobnie wskazuje na wywotane przez lek zapalenie watroby 0
podtozu odpornosciowo-uczuleniowym.



W $wietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci, w tym
zapalenia watroby o podtozu odpornos$ciowo-uczuleniowym, pochodzacych z pis$miennictwa i
zgloszen po wprowadzeniu do obrotu, ze Scistym zwiazkiem czasowym oraz pozytywnym skutkiem
odstawienia leku i nawrotem objawéw po wznowieniu jego podawania, komitet PRAC uwaza, ze
zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem produktu leczniczego POTABA-GLENWOOD® i
reakcjami nadwrazliwo$ci, w tym zapaleniem watroby o podtozu odpornosciowo-uczuleniowym, jest
co najmniej uzasadniong mozliwoscia. Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne dotyczace
produktéw zawierajgcych paraaminobenzoesan potasu nalezy odpowiednio zmienic.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych paraaminobenzoesanu potasu grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) zawierajgcego (zawierajgcych) paraaminobenzoesan potasu pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace paraaminobenzoesan potasu sa obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca
(podmiot odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zalecane sa nastepujace zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych
jako substancje czynng paraaminobenzoesan potasu (nowy tekst podkreslony i pogrubiony, usuniety
tekst przekreslony). Zmiany sa oparte na niemieckich drukach informacyjnych. W celu lepszego
przegladu punktu 4.4 nalezy rowniez doda¢ nagtowki.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie paraaminobenzoesanu potasu, jesli wystapigreakeje
uczuleniowewystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy reakcji nadwrazliwoS$ci
(obejmujace m.in. ciezka wysypke lub wysypke ze zwiekszeniem aktywnos$ci enzymow
watrobowych, goraczka, ogéolnym zlym samopoczuciem, zmeczeniem, bolem miesni, pecherzami,
zmianami w _jamie ustnej, obrzekiem i eozynofilia) i nigdy wiccej go nie podawac.

Ciezkie niepozadane reakcje skorne

W zwiazku z leczeniem paraaminobenzoesanem potasu notowano ciezkie skorne reakcje
niepozadane (SCAR) objawiajace sie wysypka polekowa z eozynofilia i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS), mogace zagraza¢ zyciu lub powodowa¢é zgon. Zalecajac
pacjentowi leczenie nalezy poinformowa¢é go 0 mozliwych przedmiotowych i podmiotowych
objawach oraz $ci§le kontrolowaé, czy nie wystepuja u niego reakcije skérne.

Jesli u pacjenta wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy §wiadczace o wystapieniu tych
reakcji, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie paraaminobenzoesanu potasu.

Jesli po przyjeciu paraaminobenzoesanu potasu u pacjenta wystapil zespol DRESS, nigdy nie
nalezy wznawia¢ U teqo pacjenta leczenia paraaminobenzoesanem potasu.

Przyjmowanie positkéw
Kontynuowanie przyjmowania, pomimo wymiotéw lub niewystarczajgcego przyjmowania positkow,
moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Jest to szczegdlnie wazne U pacjentow z cukrzyca.

Choroby nerek
Zmnigjszenie czynnos$ci nerek jest zwigzane z ryzykiem hiperkaliemii. W zwiazku z tym

paraaminobenzoesan potasu nalezy stosowac z ostrozno$ciag U pacjentow z ostabiong czynnoscia
nerek lub z innymi schorzeniami, ktore czesto sa zwigzane z hiperkaliemia.

Czynno$¢ watroby

U kazdego z pacjentdw przyjmujacych paraaminobenzoesan potasu czgsto (co najmniej co 4
tygodnie) nalezy przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby (aminotransferazy, gamma-GT, AP, LDH,
bilirubina). Jezeli wyniki badan czynno$ci watroby sg zwigkszone, nalezy niezwlocznie przerwac
stosowanie para-aminobenzoesanu potasu.

Punkt 4.8

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

W zwiazku z leczeniem paraaminobenzoesanem potasu notowano wystepowanie WysypKi
polekowej z eozynofilia i objawami ogélnoustrojowymi (zespol DRESS).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: wysypka skdrna (osutka, wyprysk, zapalenie skory, pokrzywka), swiagd
Czestos$é nieznana: wysypka polekwa z eozynofilia i objawami ogélnoustrojowymi (zespol

DRESS)

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos$é nieznana:




reakcje nadwrazliwo$ci, w tym zapalenie watroby o podlozu odpornos$ciowo-uczuleniowym
[charakteryzujace sie goraczka, wysypka, obrzekiem, bolem stawow i (lub) mie$ni, zwiekszeniem
aktywnos$ci enzymow watrobowych] (patrz punkt 4.4)

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2
NIE przyjmowa¢ leku POTABA-GLENWOOD®:
e Jesli po przyjeciu leku POTABA-GLENWOOD®u pacjenta kiedykolwiek wystapila
ciezka wysypka skorna lub luszczenie sie skory, pecherze i (lub) owrzodzenia jamy

ustnej.

Ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku POTABA-GLENWOOD® nalezy omowié to z lekarzem lub
farmaceuta.

Nalezy zachowac szczego6lng ostroznosc,

e Jesli pacjent zauwazy Jakiekolwiek objawy zwiazane z ciezKimi reakcjami skéornymi
opisanymi w punkcie 4, nalezy przerwa¢é stosowanie leku POTABA-GLENWOQOOD® i
niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem.

Punkt 4
Nalezy przerwa¢ stosowanie leku POTABA-GLENWOOD® i niezwlocznie skontaktowad sie z
lekarzem, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z nastepujacych objawow:

o rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciala i powiekszone wezly chlonne (wysypka
polekowa z eozynofilia i objawami ogolnoustrojowymi: zespél DRESS lub zespo6l
nadwrazliwos$ci na lek);

e reakcje uczuleniowe, w tym ciezka wysypka lub wysypka ze zwiekszeniem
aktywnos$ci enzymow watrobowych, goraczka, ogolne zle samopoczucie, zmeczenie,
bol miesni, pecherze, zmiany w jamie ustnej, obrzek skory.

Niezbyt czgsto
Wysvypka skérna (w tym rozlegla wysypka, wyprysk, zapalenie skory, dreszcze), swedzenie

Czgsto$¢ nieznana
Zespol DRESS lub zespol nadwrazliwos$ci na lek

(Juz zawarte w ulotce dla pacjenta:

Punkt 2: U kazdego z pacjentow przyjmujgcych lek POTABA-GLENWOOD® préby watrobowe nalezy
wykonywacé regularnie, co najmniej raz w miesigcu. Jesli wystgpi podwyzszenie wartosci prob
watrobowych, nalezy natychmiast odstawic¢ lek POTABA-GLENWOOD®.

Punkt 4: Wysypka skdérna o podfozu uczuleniowym, bél stawdw (miesni), zwiekszenie czynnosci
enzymow watrobowych lub zéltaczka, prawdopodobnie spowodowana reakcjq nadwrazliwosci)
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2020 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska | 29. listopada 2020 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 20. stycznia 2021 r.
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




