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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren fér godkannandena fér forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for kaliumparaaminobensoat dras foljande vetenskapliga slutsatser:

DRESS
| litteraturen finns tva vildokumenterade rapporter som ror anvandningen av Potaba. De bada
rapporterna fran litteraturen har ett nara tidsmassigt samband och i bada fallen en positiv dechallenge.

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.

Det forsta fallet beskriver en 73-arig man som utvecklade ett generaliserat utslag med eosinofili och
forhojda levertransaminaser tva veckor efter att ha inlett peroral behandling med Potaba:
Virushepatiter kunde uteslutas liksom Epstein—Barr-virus och cytomegalovirus. Enligt forfattarna
uppfylldes de tre huvudkriterierna for DRESS enligt RegiSCAR. Resultatet av hudbiopsin gav
dessutom en bild som 6verensstammer med en lakemedelsreaktion. Efter utsattning av Potaba och
insattning av kortikosteroider avtog hudreaktionen hastigt och leverenzymerna atergick till normala
varden 10 veckor efter att eruptionen debuterat.

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

Det andra fallet beskriver en 45-arig man, utan anmarkningsvard sjukdomshistoria, som inte tog nagra
lakemedel och inte rapporterade nagra allergier. Sex veckor efter att behandlingen med Potaba hade
inletts utvecklade han feber och ett generaliserat, kliande, morbilliformt utslag, som blev gradvis mer
diffust, 6ver balen och de 6vre extremiteterna. Han led ocksa av cervikal lymfadenopati och hade
symtom pa ikterus, och hans laboratorievarden var signifikanta for perifer eosinofili och leverskada.
Virushepatiter kunde uteslutas liksom Epstein—Barr-virus och cytomegalovirus. Enligt forfattarna
stalldes diagnosen lakemedelsinducerad 6verkanslighetsreaktion med visceralt engagemang, utifran
RegiSCAR-kriterierna (tabell 2), med beaktande av patientens sjukdomshistoria, och tillskrevs Potaba.
Efter utsattning av POTABA och hdga doser av kortikosteroider svarade han genast pa behandlingen
och symtomen bdrjade forbattras inom 5 dagar pa kortikosteroider. Hans transaminasvarden atergick
till normala nivaer pa dag 18. Fyra veckor efter utsattningen av POTABA hade han aterhamtat sig helt.

Med beaktande av de data om finns tillgangliga i tva rapporter i litteraturen, vad géller risken for
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som uppvisade bade ett nara
tidsméssigt samband och en positiv dechallenge, anser den ledande medlemsstaten att ett
orsakssamband mellan Potaba och DRESS atminstone utgor en rimlig majlighet. Den ledande
medlemsstaten konstaterade att produktinformationen for produkter som innehaller
kaliumparaaminobensoat bor dndras pa motsvarande sétt.

Overkanslighetsreaktion inklusive allergisk hepatit

I godkénnandet for forsaljning presenteras en kort utvéardering av 35 éverkanslighetsrelaterade fall
(34 mén; 1 kvinna). Samtliga 35 fall bedémdes i godkannandet for foérséaljning som giltiga, och
orsakssambandet som mojligt pa grund av ett farmakologiskt och tidsméassigt samband i samtliga fall:
"Vad giiller rimligheten forefaller fallet DE-CHEPLA-C20131483 (ett litteraturfall) vara det mest
overtygande. Férutom positiv dechallenge och positiv rechallenge har forfattarna ocksa rapporterat
positiva resultat av allergitestning liksom en hudbiopsi som &r i histologisk dverensstammelse med
akut exantem och kontakteksem. Symtomdebuten vid rechallenge (disseminerat erytematdst utslag)
intrddde efter 3 dagar jamfort med 4 veckor for den forsta episoden (generaliserat utslag) vilket tyder
pa en immunologisk sensibilisering. Vidare tycks behandlingen efter den andra episoden, med
kortikosteroiden metylprednisolon som har potenta immunsuppressiva och antiinflammatoriska
egenskaper, ha varit verksam utifran det beskrivna handelseforloppet. Detta ger ytterligare stod for en
immunologiskt medierad dverkanslighetsreaktion som orsak till de rapporterade reaktionerna. Bland
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de fall som bedémts som allvarliga har fallet DE-CHEPLA- C20131519 (lakarrapporterat) en likartad
rimlighetsniva, med upprepad positiv dechallenge och positiv rechallenge, liksom att behandling med
antihistaminer och kortikosteroider enligt rapporten ledde till remission. | fallet DE-CHEPLA-
C20181765 (konsumentrapporterat) uppgavs samma symtom (nasselfeber) for 3 separata episoder av
anvandning av POTABA-GLENWOOD®. De tvé senare episoderna hade ett mycket néra tidsmassigt
samband (2 dagar) mellan behandlingens bérjan och symtomdebuten, jamfért med den forsta
episoden (6 veckor), vilket tyder pa en immunologisk sensibilisering i likhet med DE- CHEPLA-
C2013148s3.

Sammanfattningsvis visar denna kumulativa genomgang att det finns ett signifikant antal
fallbeskrivningar med ett rimligt samband mellan administreringen av POTABA-GLENWOOD® och
overkanslighetsrelaterade reaktioner, dar 43 % av fallen rapporterar positiv dechallenge, positiv
rechallenge och/eller positivt allergitest som ytterligare beldgg for kausaliteten.”

Vad galler reaktioner fran lever och gallvagar har sasmmanlagt 16 av dessa 6verkanslighetsrelaterade
fall &ven omfattad engagemang av levern, varav 10 fall rapporterat férhojda leverenzymer av olika
specifikation, 3 fall rapporterat hepatit och 3 fall rapporterat leverskada, hepatocellulér skada eller
leversjukdom. Det fanns en dverlappning mellan olika former av hudutslag och leverengagemang i

8 fall. Leverrelaterade reaktioner rapporterades ocksa i 2 av 3 fall av urtikaria och i 2 av 3 fall av
allergisk dermatit. Sammanlagt atféljdes 12/24 fall av hudutslag/urtikaria/allergisk dermatit av en
rapport om leverengagemang. Baserat pa de reaktioner som rapporterats i granskade kumulativa data
atfoljdes hudutslag/urtikaria/allergisk dermatit med samtidig feber av leverengagemang i 8 av 9 fall
(89 %) medan leverraktioner rapporterades i endast 4 av 15 fall (27 %) av hudutslag/urtikaria/allergisk
dermatit utan samtidig feber. Feber ar det 6verlagset vanligaste utvandigt detekterbara tecken som
tyder pa allergisk hepatit i fall av hudutslag/urtikaria/allergisk dermatit, i kontrast till illamaende,
ikterus eller trétthet, vilka rapporterades mer séllan. Vidare har alla utom en rapport, om
overkanslighetsreaktioner atfoljda av dessa symtom, ocksa inkluderat feber som en reaktion. Saledes
tycks den kombinerade férekomsten av hudutslag/urtikaria/allergisk dermatit och feber vara hdgst
indikativ for lakemedelsutlost allergisk hepatit, vilket differentierar detta tillstand fran
overkanslighetsrelaterade hudtillstand utan leverengagemang.

| dessa 8 fall av hudutslag/urtikaria/allergisk dermatit atféljt av feber och leverengagemang
rapporterades tiden mellan paborjad behandling med POTABA-GLENWOOD® och symtomdebut
vara upp till en manad i 2 fall, upp till tvd manader i 4 fall, upp till tre manader i 1 fall och
rapporterades inte i 1 fall. En debuttidpunkt pa mindre &n 8 veckor anges av LiverTox som ett
definitionskriterium for lakemedelsutldst allergisk hepatit. Det faktum att 6 av 7 av dessa fall, med
rapporterad debuttidpunkt, uppfyller detta kriterium ger ytterligare stod for antagandet att forekomsten
av hudutslag/urtikaria/allergisk dermatit med samtidig feber sannolikt indicerar lakemedelsutlést
allergisk dermatit.

Med beaktande av tillgangliga data, om risken for dverkanslighetsreaktion inklusive allergisk hepatit,
som aterfinns i litteraturen och i rapporter efter marknadsintroduktionen och har ett nara tidsmassigt
samband och en positiv dechallenge/rechallenge, anser den ledande medlemsstaten att ett
orsakssamband mellan POTABA-GLENWOOD® och dverkanslighetsreaktioner inklusive allergisk
hepatit atminstone utgor en rimlig mojlighet. Den ledande medlemsstaten konstaterade att
produktinformationen for produkter som innehaller kaliumparaaminobensoat bér andras pa
motsvarande sétt.

CMDh instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkdnnandet (godk&nnandena) for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for kaliumparaaminobensoat anser CHMP att nytta-

riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller kaliumparaaminobensoat ar oférandrat
under forutséttning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.



CMDh intar standpunkten att godkannandet for forséljning av produkter som omfattas av denna enda
periodiska sikerhetsrapport ska andras. | den utstrackning som ytterligare lakemedel som innehéller
kaliumparaaminobensoat for narvarande &r godkénda av EU eller omfattas av framtida
tillstandsforfaranden inom EU, rekommenderar CMDh att berérda medlemsstater och sékande eller
innehavare av godkannande for forsaljning tar detta stallningstagande frin CMDh under noggrant
overvagande.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkanda lakemedlen)



Foljande andringar av produktinformationen rekommenderas for lakemedel som innehaller det aktiva
innehéllsamnet kaliumparaaminobensoat (ny text understruken och i fetstil, borttagen text
genomstruken). Andringarna ar baserade pa den tyska produktinformationen. For en béttre Gversikt
over stycke 4.4 ska ocksa rubriker laggas till:

Produktresumé

Avsnitt 4.4

Overkanslighetsreaktioner

Kalium-4-aminobensoat maste omedelbart séttas ut om aHergiskareaktioneruppstar tecken eller
symtom pé 6verkanslighetsreaktioner utvecklas (exempelvis allvarliga hududslag eller hudutslag
atfoljt av forhojda leverenzym-varden, feber, allmén sjukdomskénsla, trotthet, muskelsmaérta,
blasor, orala lesioner, 6dem och eosinofili) och far inte séttas in pa nytt.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) som upptrader som lakemedelsbiverkningar med eosinofili
och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara livshotande eller doédliga, har rapporterats i
samband med behandling med kalium-4-aminobensoat. Vid forskrivningstillfallet ska
patienterna upplysas om dessa tecken och symtom och noga 6vervakas med avseende pa
hudreaktioner.

Om tecken och symtom uppstar, som tyder pd en sadan reaktion, ska behandling med kalium-4-
aminobensoat omedelbart avbrytas.

Om patienten utvecklat DRESS vid anvandning av kalium-4-aminobensoat ska behandlingen
med kalium-4-aminobensoat aldrig ndgonsin pabérjaspa nytt.

Livsmedelsintag
Fortsatt intag trots krdkning eller otillrackligt fodointag kan leda till hypoglykemi. Detta &r sérskilt
viktigt vid forekomst av diabetes mellitus.

Njursjukdom
Nedsatt njurfunktion ar forknippat en med risk for hyperkalemi. Kalium-4-aminobensoat ska darfor

anvandas med forsiktighet i fall av sankt njurfunktion och andra tillstand som ofta férknippas med
hyperkalemi.

Leverfunktion

Hos alla patienter som tar kalium-4-aminobensoat maste leverfunktionstester (transaminaser,
gamma-GT, AP, LDH, bilirubin) utféras med tata mellanrum (minst var fjarde vecka). Om
leverfunktionstesterna visar forhdjda varden maste kalium-4-aminobensoat omedelbart sattas ut.

Avsnitt 4.8

Sammanfattning av sakerhetsprofilen:

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats i
samband med behandling med kalium-4-aminobensoat.

Tabell 6ver lakemedelsbiverkningar

Hud och subkutan vavnad:

Mindre vanliga: hudutslag (exantem, eksem, dermatit, urtikaria), klada

Ingen kand frekvens: Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Immunsystemet

Ingen kand frekvens:

overkanslighetsreaktioner, inklusive allergisk hepatit (som kannetecknas av feber, hudutslag,
0dem, artralgi/myalgi, forhdjda leverenzym-varden) (se avsnitt 4.4)




Bipacksedel

Avsnitt 2
TA INTE POTABA-GLENWOOD®:
e Om du nagonsin fatt allvarliga hudutslag eller flagnande hud, blésor och/eller munséar
efter att ha tagit POTABA-GLENWOOD®.

Varningar och forsiktighet:
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar POTABA-GLENWOOD®.
Sarskild forsiktighet maste iakttas,

e Om du upptacker nagon av de symtom som hdr samman med dessa allvarliga
hudreaktioner, som beskrivs i avsnitt 4, sluta att anvdnda POTABA-GLENWOOD® och
sok genast medicinsk vard.

Avsnitt 4
Sluta att anvanda POTABA-GLENWOOD® och s6k genast medicinsk vard om du upptécker
nagot av foljande symtom:

e Utbredda hudutslag, htg kroppstemperatur och forstorade lymfknutor
(lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom; DRESS-syndrom eller
lakemedelsdverkanslighetssyndrom).

o Allergiska reaktioner, daribland allvarliga hudutslag eller hudutslag atfoljt av
forhdéjda leverenzym-varden, feber, allméan sjukdomskénsla, trétthet, muskelsmarta,
blasor, munsar eller hudsvullnad.

Mindre vanliga:
Hudutslag (inklusive utbredda utslag, eksem, hudinflammation, frossa), klada

Ingen k&nd frekvens:
DRESS-syndrom eller lakemedelsdverkanslighetssyndrom

(Finns redan i bipacksedeln:

Avsnitt 2: Hos samtliga patienter som tar POTABA-GLENWOOD® ska leverfunktionstester utforas
regelbundet, minst en gang per manad. Om leverfunktionstesterna visar forhéjda varden maste
POTABA-GLENWOOD® omedelbart séttas ut.

Avsnitt 4: Allergiska hudutslag, smarta i leder eller muskler, leverenzymer forhdjda upp till gulsot,
sannolikt till féljd av en 6verkanslighetsreaktion)
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Tidsplan for implementeringen av detta stallningstagande



Tidsplan for implementeringen av detta stallningstagande

Antagande av stéllningstagandet fran CMDh:

Oktober 2020, CMDh-sammantrade

stallningstagandet (innehavarens inlamning av
andring av villkoren for ett godkannande for
forséljning):

Overséttningar av bilagorna och av 2020-11-29
stallningstagandet dverfors till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 2021-01-20




