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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
0 periodicky aktualizovanych spravach o bezpeénosti liecku (PSUR) pre 4-aminobenzoan draselny su
vedecké zavery nasledovné:

DRESS (drug reactions with eosinophilia and systemic symptoms, liekova reakcia s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi)

V odbornej literature boli hlasené dva dobre zdokumentované pripady tykajtce sa pouzivania lieku
Potaba. Tieto dve hlésenia v literatire zahtiiaji Uzku ¢asovu stvislost’ a pozitivny dechallenge
(vymiznutie neziaduceho uéinku po ukonceni uzivania lieku) v oboch pripadoch.

Potassium-paraaminobenzoic acid (Potaba)-associated DRESS syndrome (DRESS syndrém
suvisiaci so 4-aminobenzoanom draselnym (Potaba))

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

Prvé kazuistika popisuje 73-roéného muza, U ktorého sa dva tyzdne po zacati peroralnej lie¢by liekom
Potaba vyvinula generalizovana vyrazka s eozinofiliou a zvysena hladina pecenovych transaminaz.
Virusové hepatitidy boli vyluc¢ené, rovnako ako Epstein-Barrovej virus a cytomegalovirus. Podl'a
autorov boli spInené tri hlavné kritériA DRESS podla skorovacieho systému RegiSCAR. Vysledok
biopsie koze navyse preukazal obraz zodpovedajlci reakcii na liek. Po ukonéeni uzivania lieku Potaba
a nasadeni kortikosteroidov kozna reakcia rychlo ustlpila a peceiiové enzymy sa normalizovali

10 tyzdiiov po nastupe exantému.

Potassium Para-aminobenzoate (Potaba) induced DRESS syndrome. A case report (DRESS
syndrém vyvolany 4-aminobenzoanom draselnym (Potaba). Pripadové sprava)

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

Druhé kazuistika popisuje 45-ro¢ného muza s bezvyznamnou anamnézou, ktory neuzival ziadne lieky
ani neuvadzal Ziadne alergie. Sest’ tyzdiiov po zalati lie¢by lickom Potaba dostal horticku

a generalizovanu, svrbiva, morbiliformna vyrazku, ktora sa postupne rozsirila na trup a horné
koncatiny. Taktiez trpel cervikalnou lymfadenopatiou a priznakmi zltacky, pricom jeho laboratorne
testy boli vyznamné z hl'adiska periférnej eozinofilie a poskodenia pecene. Virusové hepatitidy, ako aj
Epstein-Barrovej virus a cytomegalovirus, boli vyliéené. Podl'a autorov sa na zaklade kritérif
RegiSCAR (tabul’ka 2) a bertc do Gvahy anamnézu pacienta stanovila diagn6za reakcie

z precitlivenosti vyvolanej liekom s visceralnym postihnutim. Pripisana bola lieku Potaba.

Po ukonéeni uzivania lieku POTABA a vysokej davke kortikosteroidov promptne zareagoval na lie¢bu
a jeho priznaky sa zacali zlepSovat’ do 5 dni na kortikosteroidoch. Hodnoty jeho transaminaz sa vratili
na normalne trovne na 18. deii. Uplne sa uzdravil $tyri tyzdne po ukonéeni lie¢by lickom POTABA.

S ohl'adom na dostupné tidaje o riziku liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS) z dvoch hlaseni v literature, zahtiajucich Uzku ¢asovu suvislost’ a pozitivny dechallenge
v oboch pripadoch, povazuje veduci ¢lensky Stat kauzalny vzt'ah medzi liekom Potaba a DRESS za
prinajmensom odévodnenu moznost’. Veduci ¢lensky Stat dospel k zaveru, ze informacie o lieku
tykajlce sa liekov obsahujucich 4-aminobenzoan draselny je potrebné zodpovedajicim spdsobom
upravit’.

Reakcia z precitlivenosti vritane imunoalergickej hepatitidy

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (marketing authorisation holder, MAH) poskytol kratke hodnotenie
35 pripadov suvisiacich s precitlivenost'ou (34 muzov, 1 Zena). MAH vyhodnotil vSetkych 35 pripadov
ako platné, a pri¢innu suvislost’ vo vietkych pripadoch ako moznu z dévodu farmakologického

i ¢asového vztahu:

., Pokial ide o prijatelnost, pripad DE-CHEPLA-C20131483 (pripad z literatdry) sa javi ako
najpresvedcivejsi. Okrem pozitivneho dechallenge (vymiznutie neZiaduceho icinku po ukoncent
uzivania lieku) a pozitivneho rechallenge (znovu objavenie sa neZiaduceho ucinku po opdtovnom
zacati uzivania lieku) autori hlasili aj pozitivne vysledky testovania na alergie a biopsiu koze
histologicky kompatibiln s akitnym exantémom a kontaktnym ekzémom. Néstup priznakov
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rechallenge (roztrusend, erytematozna vyrdazka) sa vyskytol po 3 diioch v porovnani so 4 tyzdriami

v pripade zaciatocnej epizddy (generalizovand vyrdzka), co je naznakom imunologickej senzibilizacie.
Dalej sa zda, Ze liecha metylprednizolénom, kortikosteroidom so silnymi imunosupresivnymi

a protizapalovymi viastnostami, po druhej epizode bola na zaklade hlaseného priebehu udalosti
ucinna. Toto dalej podporuje imunologicky sprostredkovanii reakciu z precitlivenosti ako pricinu
hlasenych reakcii. Spomedzi pripadov, ktoré boli hodnotené ako zavazné ma podobnii urovern
prijatelnosti pripad DE-CHEPLA- C20131519 (hlaseny lekarom), s opakovanym pozitivnym
dechallenge a pozitivnym rechallenge, ako aj s liechou antihistaminikami a kortikosteroidmi, co viedlo
k zotaveniu. V pripade DE-CHEPLA-C20181765 (hlaseny uzivatelom) bol rovnaky priznak (Zihlavka)
hlaseny pre 3 samostatné epizody uzivania lieku POTABA-GLENWOOD. Posledné dve epizody mali
velmi vizku casovu suvislost (2 dni) medzi zaciatkom liecby a ndstupom priznakov v porovnani

S0 zaciatocnou epizodou (6 tyzdiiov), co naznacuje imunologicku senzibilizaciu podobnu pripadu DE-
CHEPLA-C20131483.

Suhrnne, toto kumulativne postdenie naznacuje, Ze existuje znacny pocet kazuistik s pravdepodobnym
vztahom medzi podanim lieku POTABA-GLENWOOD a reakciami suvisiacimi s precitlivenostou,
pricom 43 % pripadov v rdmci dalSieho podporenia kauzality uvadza pozitivny dechallenge, pozitivny
rechallenge a/alebo pozitivny test na alergie.

Pokial’ ide o hepatobiliarne reakcie, celkovo 16 z tychto pripadov slvisiacich s precitlivenost'ou
zahinalo aj hlasenie postihnutia pecene, pricom v 10 pripadov bolo hlasené zvysenie pecenovych
enzymov roznej Specifikacie, v 3 pripadoch bola hlasena hepatitida a v 3 pripadoch bolo hlasené
poskodenie pecene, hepatocelularne poskodenie alebo porucha pecene. V 8 pripadoch doslo

k prekryvaniu roznych foriem vyrazok a postihnutia peéene. Reakcie stivisiace s pecenou boli taktiez
hlasené u 2 z 3 pripadov Zihl'avky a u 2 z 3 pripadov alergickej dermatitidy. Postihnutie peene
sprevadzalo celkovo 12 z 24 pripadov vyrazky/zihl'avky/alergickej dermatitidy. Na z&klade hlasenych
reakcii v skamanych kumulativnych tdajoch bola vyrazka/zihl'avka/alergicka dermatitida so
sprievodnou hortac¢kou sprevadzana postihnutim peéene v 8 z 9 pripadov (89 %), zatial’ ¢o pecenové
reakcie boli hlasené iba v 4 z 15 pripadov (27 %) vyrazky/zihl'avky/alergickej dermatitidy bez
sprievodnej horticky. Horu¢ka je na rozdiel od nevol'nosti, Zltacky ¢i Unavy, ktoré boli hldsené menej
Casto, z d’aleka najéastejsie externe detekovatelnym prejavom naznacujucim imunoalergicku
hepatitidu v pripadoch vyrazky/zihlavky/alergickej dermatitidy. Okrem toho vSetky okrem jedného
hlasenia reakcie z precitlivenosti sprevadzané tymito priznakmi d’alej zahtnali ako reakciu aj hortcku.
Kombinovany vyskyt vyrazky/zihl'avky/alergickej dermatitidy a horucky sa preto javi ako vyrazny
indikator imunoalergickej hepatitidy vyvolanej lickom, ¢o tento stav odliSuje od koZnych stavov
stvisiacich s precitlivenostou bez postihnutia pecene.

V spominanych 8 pripadoch vyrazky/zihl'avky/alergickej dermatitidy sprevadzanej hortickou

a postihnutim pecene bol ¢as medzi zaciatkom liecby lieckom POTABA-GLENWOOD a nastupom
reakcii hlaseny do 1 mesiaca v 2 pripadoch, do dvoch mesiacov v 4 pripadoch, do troch mesiacov

v 1 pripade a v 1 pripade nebol hlaseny. Cas do nastupu priznakov menej ako 8 tyzdiov uvadza
webova stranka LiverTox ako jedno z kritérii na definiciu imunoalergickej hepatitidy vyvolanej
liekom. Skuto&nost, Ze 6 zo 7 z tychto pripadov s hlasenym Gasom do néstupu priznakov spiiia toto
kritérium, je d’alSou podporou predpokladu, Ze vyskyt vyrazky/zihl'avky/alergickej dermatitidy so
sprievodnou hortac¢kou pravdepodobne naznacuje imunoalergicku hepatitidu vyvolana liekom.

S ohl'adom na dostupné tdaje o riziku reakcie z precitlivenosti vratane imunoalergickej hepatitidy

z literatury a hlaseni po uvedeni na trh s zkou ¢asovou suvislost'ou a pozitivnym
dechallenge/rechallenge, povazuje veduci ¢lensky $tat kauzalny vzt'ah medzi lickom POTABA.-
GLENWOOD a reakciami z precitlivenosti vratane imunoalergickej hepatitidy za prinajmensom
od6vodnend moznost’. Veduci ¢lensky §tat dospel k zaveru, ze informacie o lieku tykajlce sa liekov
obsahujucich 4-aminobenzoan draselny je potrebné zodpovedajicim sposobom upravit'.

Koordina¢né skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.



Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre 4-aminobenzoan draselny je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu
arizika lieku (liekov) obsahujiceho (obsahujucich) 4-aminobenzoan draselny je nezmeneny
za predpokladu, ze budt prijaté navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské Staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toho stanovisko CMDh aj pre d’alsie
lieky obsahujuce 4-aminobenzoan draselny, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Europskej unii,
alebo st predmetom buducich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Odporucajua sa nasledujuce zmeny informacii o lieku tykajlce sa liekov obsahujdcich lie¢ivo 4-
aminobenzoan draselny (novy text podéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text prediarknuty).
Zmeny su zalozené na nemeckych informaciach o lieku. Na zlepsSenie prehl'adnosti Casti 4.4 je
potrebné pridat’ aj nadpisy:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast’ 4.4

Reakcie z precitlivenosti

Uzivanie 4-aminobenzoanu draselného sa musi okamzite ukon¢it’ ak sa wskytne-alergicka-reakeia
vyskytnu prejavy alebo priznaky reakcii z precitlivenosti (vratane, nie v§ak vyluéne, zavaZnej
vyrazky alebo vyrazky sprevadzanej zvySenvmi peefiovymi enzymami, horiékou, celkovou
nevol’nost’ou, iinavou, bolest’ou svalov, pluzgiermi, léziami v Ustach, edémom a eozinofiliou)

a nesmie sa znova zacat’ uzivat’.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

V sUvislosti s lieébou 4-aminobenzoanom draselnym boli hldsené zdvazné koZné neZiaduce
reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) prejavujuce sa ako reakcie na liek

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reactions with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), ktoré méZzu byt’ Zivot ohrozujice alebo smrtel’né. Pri predpisovani lieku je
potrebné pacientov informovat’ o prejavoch a priznakoch a musia sa starostlivo sledovat’

Z hl’adiska koznvych reakcii.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznadujuce tito reakciu, 4-aminobenzoan draselny sa ma
okamzite prestat’ uzivat’.

AK sa u pacienta pri uzivani 4-aminobenzoanu draselného rozvinuli DRESS, uZivanie 4-
aminobenzoanu draselného sa u takéhoto pacienta nesmie nikdy znovu zaéat’.

Prijem potravy

Pokracujuci prijem potravy napriek vracaniu alebo nedostato¢ny prijem potravy mozu viest’
k hypoglykeémii. To je obzvlast’ dolezité v pritomnosti diabetes mellitus.

Porucha funkcie obli¢iek

Znizena funkcia obliciek sa spaja s rizikom hyperkaliémie. 4-aminobenzoan draselny je preto
potrebné uzivat’ s opatrnostou v pripade poruchy funkcie obli¢iek a inych stavov, ktoré st ¢asto
spojené s hyperkaliémiou.

Porucha funkcie pecene

U vSetkych pacientov uzivajuacich 4-aminobenzoan draselny sa musia pravidelne (najmenej kazdé 4-
tyzdne) vykonavat’ peCenové testy (transaminazy, gama-GT, AP, LDH, bilirubin). Ak st hodnoty
pecenovych testov zvysené, uzivanie 4-aminobenzoanu draselného sa musi okamzite ukong¢it’.

Cast 4.8.

Suhrn bezpecnostného profilu

V stvislosti s lie€bou 4-aminobenzoanom draselnym boli hlasené liekové reakcie s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich uéinkov

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menegj Casté: vyrazka (exantém, ekzém, dermatitida, Zihl’avka), svrbenie
Nezname: Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

Poruchy imunitného systému

Nezname:

Reakcie z precitlivenosti vratane imunoalergickej hepatitidy (charakterizované horuékou,
vyrazkou, edémom, bolestami kibov/svalov, zvy§enymi hodnotami pecefiovych enzymov) (pozri

cast’ 4.4)




Pisomna informaécia pre pouzivatela

Cast’ 2
NEUZIVAJTE liek POTABA-GLENWOOD:

. ak sa u vas niekedy vyskvytla zavazna koZzna vyrazka alebo olupovanie koZe, pl'uzgiere
a/alebo vredy v Ustach po uZiti licku POTABA-GLENWOOD.

Upozornenia a opatrenia
Skor ako za¢nete uzivat’ liek POTABA-GLENWOOD, porad’te sa so svojim lekarom.

VyZaduje sa osobitna opatrnost’,

o ak si vS§imnete akékol’vek priznaky suUvisiace s tymito zavaZznvmi koZnvmi reakciami
opisanymi v &asti 4, prestarite uzivat’ lieck POTABA-GLENWOOD a okamzite
vyhPadajte lekarsku starostlivost’.

Cast’ 4
Prestainite uzivat’ liek POTABA-GLENWOOD a okamzite vyhPadajte lekarsku starostlivost’, ak
si v§imnete ktorvkol’vek z nasledujlcich priznakov:

o rozsiahle vyrazky, vysoka telesna teplota a zvicSené lymfatické uzliny (liekova
reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, DRESS (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) syndrém alebo syndrém reakcie
z precitlivenosti),

e alergické reakcie, vratane zavaznej vvrazky alebo vyrazky sprevadzanej
zvySenymi hodnotami peceniovych enzymov, horuékou, v§eobecnou nevol’nost’ou,
Unavou, bolest’ou svalov, pPuzgiermi, vredmi v Ustach, opuchmi koze.

Menegj Casté:
KoZna vyrazka (vratane rozsiahlych vyrazok, ekzémov, zapalov koZe, zimnice), svrbenie

Nezname:
DRESS syndrém alebo syndrém reakcie z precitlivenosti

(Uz je stcast’'ou pisomnej informacie pre pouzivatel’a:

Cast’ 2: U vSetkych pacientov uzivajicich liek POTABA-GLENWOOD sa musia pravidelne, aspoii raz
mesacne, vykondvat' pecernové testy. Ak su hodnoty pecernovych testov zvysené, uzivanie lieku
POTABA-GLENWOOD sa musi okamzite ukoncit.

Cast’ 4: Alergickd koznd vyrazka, bolesti kibov/svalov, zvySenie hodnét peceiiovych enzymov az po
Zltacku, pravdepodobne sposobené reakciou z precitlivenosti)
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh 10/2020

¢lenskymi $tatmi (predlozenie ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registrécii):

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 29/11/2020
prisluSnym vnitro$tatnym organom:
Vykonanie stanoviska 20/01/2021




