KOMISIA PRE BEZPECNOST LIEKOV
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV
825 08 Bratislava 26, Kvetna 11, tel.: 507 01 337, 507 01 329

Pritomni:

Zapisnica zo zasadania Komisie pre bezpe¢nost’ liekov
ktoré sa konalo dha 6.4.2016

MUDr. J. Tisoniova, PhD., prof. MUDr. M. Kriska, DrSc., doc. MUDr. T. Danilla,

CSc., doc. MUDr. V. Koftinkova, CSc., MUDr. M. Moro, doc. MUDr. Z. Killinger, CSc., RNDr.
M. Kuzelova, CSc., doc. MUDr. L. Luka¢, PhD., MUDr. P. Gibala, CSc., PhD, PharmDr. Z.
Bat'ova, PhD. RNDr. T. Magalova, MUDr. R. Kamenska, Mgr. M. Go¢ova

Prizvani: PharmDr. Ivana Pankuchova

Ospravedineni: prof. doc. MUDr. J. Benetin, CSc., prof. MUDr. Z. Mikes$, DrSc., RNDr.
MUDr. Jan Mikas, PhD.

Program:

1. Otvorenie zasadania, schvalenie programu

Zasadnutie otvorila a viedla Dr. Tisofnova.

Program bol schvéleny bez pripomienok.

2. Deklarovanie konfliktov zaujmov
Nikto z pritomnych ¢lenov komisie nedeklaroval potencidlny konflikt zdujmu k jednotlivym
bodom programu.

3. Organizacéné zaleZitosti KpBL

Informécia o Spolocnom PRAC+CMDH meetingu, ktory sa bude konat v ramci
Slovenského predsednictva v dioch 11.-13. jala 2016 - clenovia KpBL boli
informovani o postupe pripravy stretnutia a ndvrhu programu.

informacia o funkénosti webového formulara na hlasenie podozreni na NUL - od
1.1.2016 je funkény, vyuzivany zdravotnickymi pracovnikmi aj pacientami/
uzivatelmi. SUKL obdrzal od zagiatku roka 60 hlaseni poslanych cez web formular. Je
potrebné aktualizovat’ informacie pre jeho pouzitie, nakol'’ko web formular nie je vzdy
spravne pouzivany a vypliany a tiez je nutné dotiahnut’ ur¢ité funkénosti/atributy na
urovni databazy eSKadra pre jeho plny prinos.

Névrh planu zasadani na druhy polrok 2016 bude ¢lenom komisie zaslany po tom, ¢o
budi zndme terminy inych komisii.

4. Zmeny v sposobe vydaja liekov

e ziadosti o zmenu (typu II) - zmena vydaja z Rp na OTC:

e Candibene 100 mg, vaginalne tablety 6x100mg;
Candibene 200 mg, vaginalne tablety 3x200mg
Uginna latka: clotrimazol
KpBL suhlasi so zmenou vydaja lieku.

e Loceryl liecivy lak na nechty 5 %, 5,574g/100ml
Uginna latka: amorolfiniumchlorid
KpBL suhlasi so zmenou vydaja lieku.

e Buscopan 10 mg 20 tbl obd



Uginna latka: butylskopolamin
KpBL sthlasi so zmenou vydaja lieku. Existujii viak nie zanedbatelné NUL
z anticholinergického ucinku, ktoré sa mozu vyskytnut’ hlavne u starSich I'udi , na Co je
vhodné dbat’ v informaciach o lieku.
e Montexal 10 mg tbl flm
Ug¢inna latka: montelukast
KpBL sthlasi s posudzovatel'om a neodporuca vydaj lieku ako OTC.
e Betadine 200 mg vaginalne Capiky
Uginna latka: povidonum iodatum
KpBL odporaca v danom pripade vyziadat’ stanovisko gynekologickej spolo¢nosti za
ucelom komplexného posudenia ziadosti.

e iné — stanovisko k statusu OTC , Rp a pod.

e Zziadost spolocnosti o predbezné stanovisko pred podanim ziadosti o registraciu:
planované podanie ziadosti o registraciu lieku s i¢innou latkou: Beklometazén Dipropionat v
koncentrécii 0,05% (50 mikrogramov beklometazénu na jednu davku, v baleni 20 ml plastova
frasticka na 100 strieknuti do nosa)

Komisia sthlasi s OTC statusom v pripade velkosti balenia 9 ml ( 70 davok).

e MASK PLUS gél na akné (volnopredajnd ZP s obsahom tretinoinu a klindamycinu) -
podnet zo Slovenskej dermatovenerologickej spolo¢nosti.

KpBL neodporuca uvadzat’ dany pripravok na trh ako zdravotnicku pomdcku vzhl'adom na obsah
aktivnych lie€iv - klindamycin tretinoin. Tieto lieiva su iba v o nieo nizSej koncentrécii ako
v registrovanych liekoch a podl'a popisu vo vyrobku maju mat’ funkciu pomocnych latok.
Komisia sthlasi s postupom predlozit’ danu problematiku na PRAC - ak bude potrebné - a
poziadat’ o vedecké odporticanie, ako rieSit dant zalezitost' na celoeurdpskej Urovni (dany
pripravok bol prvy raz zaevidovany ako zdravotnicka pomdcka v Taliansku).

5. Hlasenia neziaducich uc¢inkov za uplynulé obdobie

Celkovy pocet hlaseni za rok 2015 je 1 171, z toho 666 zavaznych (zo zadvaznych bolo 71% od
drzitel'ov, 29% priamo od zdravotnickych pracovnikov). Stipa tieZ pocet pacientskych hlaseni (v
roku 2015 priSlo 168 hlaseni od pacientov) a hlaseni od farmaceutov (36).

Za obdobie januar - marec 2016 prislo 375 hlaseni podozreni na neziaduce G¢inky liekov.

e Zavazné neziaduce reakcie
Komisia sa zaoberala zavaznymi hlaseniami za uvedené obdobie.
Komisia sa podrobne zaoberala nasledovnymi individualnymi hlaseniami:

SVK 20160341, 20160342 - etanercept - Crohnova choroba

Pripady dvoch pacientov (62-roény muz, 20-rocny muz) lieCenych etanercepom na
psoridzu. V jednom pripade sa Crohnova choroba prejavila po 7 rokoch lie¢by etanercepom,
v druhom pripade po 2 rokoch. Informaciu o zotaveni pacientov spravy neuvadzaju.
KpBLje toho nazoru, ze kauzalita sa neda vylucit, ale pravdepodobne ide skor o aktivaciu
ochorenia pri danej liecbe.

SVK20160100, SVK 20160104 - mirabegron - depresia

Pripady dvoch pacientieck (obe 54-rocné Zeny) zahrnutych v neintervenénej Studii,
lieCenych mirabegronom na syndrom drazdivého mocového mechura. Depresia sa prejavila u 1
pacientky po 124 diloch liecby a pretrvava, v druhom pripade po 210 dnioch - pacientka liecena aj
trandolaprilom a amlodipinom. Nasadena korekcénd lie€ba v kombinacii Neurol a Trittico -
pacientka je zotavujuca sa.
KpBL povazuje kauzalitu ako nepravdepodobnt. Priklana sa k nazoru, Ze ide u pacientov
o psychosomatické zmeny pri zdkladnom ochoreni.



SVK 20160095 - rivaroxaban - krvacanie, hemocefalus. NUL sa vyskytol u pacienta
s polymorbiditou na polyterapii, s rizikovymi faktormi, na antikoagulacne;j lie¢be od roku 2014.
KpBL povazuje kauzalitu za pravdepodobnt. Riziko je zndme a popisané v informéciach o lieku.

SVK 2016332 — apixaban - hepatopatia a hypokoagula¢ny stav u pacienta s prevazne
kardiologickymi ochoreniami v anamnéze. KpBL povazuje kauzalitu za moznu.

SVK 2016331 — klaritromycin - pseudomembrandzna kolitida, toxické megakolon so
u geriatrického pacienta, s prechodom do septického stavu. KpBL povazuje kauzalitu za moznu.
Vek pacienta a sprevadzajice ochorenia povazuje za rizikové faktory prispievajice k celkovému
vyvoju stavu.

Ozrejmili sa hlasenia NUL na kyselinu acetylsalicylovi, nakolko za 3 mesiace doslo 13
hlaseni. ISli o hlasenia spracované z medicinske;j literatury - pripady matiek s antifosfolipidovym
syndromom, ktoré uzivali liek s i¢innou latkou pocas tehotenstva. Spracované boli zvIast
hlasenia matiek a zv1ast’ novorodencov.

e Hlasenia na vakciny
Za uplynulé obdobie prislo 25 hlaseni na vakciny, z toho bolo 15 zdvaznych.

Zhodnotili sme zavazné NUL, avsak stale pretrvavaji NUL - lokalne reakcie po o¢kovani. KpBL
vyziadala doplnit’ do prehl'adu aj odosielatel'ov hlaseni jednotlivych pripadov.

KpBL bola informované o stave hlaseni na lieky s obsahom dextrometorfanu.

Od zaciatku roka 2016 bolo prijaté 1 literarne hldsenie - akcidentalne uZitie lieku v sirupove;j
forme (celého obsahu flasticky) 6-roénym dietatom bez neziaducich nasledkov a 1 pripad
predavkovania tabletovou formou s klasickymi prejavmi NUL, ktoré odzneli. Obidva pripady sa
stali eSte v roku 2015.

6. Agenda Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC)
KpBL bola informovand o nasledovnych eurdpskych procedurach:

a/ Referaly ukoncené

Inhala¢né kortikosteroidy indikované v lie¢be chronickej obsStrukénej choroby pPic vo
vzt’ahu k zvySenému riziku pneuménie
- prijatd zmena v informdciach o lieku : zmena frekvencie vyskytu rizika pneumonie zo
zriedkavého na vyskyt Casty

Fusafungin (BIOPAROX) (Referral Art. 31) a alergické/anafylaktické pripady
Prehodnotenie pre vSetky vekové skupiny a indikacie sa skoncilo s prehodnotenim pomeru
prinosov a rizik lieku so zaverom, Ze pomer R/B je nevyhodny a PRAC odporucil
zruSenie registracie lieku. Registracia lieku sa zrusi a nebude nad’alej na trhu.

b/ Referaly prebiehajuce

Idelalisib (Zydelig) indikované v liecbe chronickej lymfatickej leukémie
- zaznamenany zvySeny vyskyt umrti v KS vramene pacientov lieCenych idelalisibom;
Prijali sa doCasné opatrenia — nezacinat’ ako liecbu prvej linie

Priamo ucinkujuce antivirotika indikované na liecbu hepatitidy C (DAAC)
- mozna reaktivacia HBV (virusu hepatitidy typu B)

Gadoliniové kontrastné latky — akumulacia v peceni, obli¢ckach, svaloch, kozi, kostiach a aj
v mozgu



- prijaté prvé opatrenia na minimalizaciu rizika — odstranenie informacie z SPC o
nepriestupnosti_neporuSenej hematoencefalickej bariéry

Posudzovanie PSUR — PSUSA (Periodic Safety Update Single Assessment)

Komisia bola informované o nasledujucich hodnoteniach, kde je SK veducim ¢lenskym Statom:

PSUSA na erytromycin/izotretionin (Isotrexin)

je navrhnutd zmena SPC a PIL - kontraindikacia v tehotenstve (Clenské Staty PT a DE
suhlasia). Drzitel' Ziada o ,,oral explanation* na PRAC, vzhl'adom na to, Ze s navrhovanou
zmenou nesuhlasi. Komisia podporuje stanovisko SUKL. Riziko podavania topickej formy
izotretinoinu v tehotenstve bez adekvatnych opatreni nie je mozné vylucit’.

Signaly

tramadol — hyponatriémia a SIADH (syndrom neprimeraného vylucovania antidiuretického
hormoénu)

Momentalne prebicha hodnotenie signalu. Drzitel bol poziadany vypracovat’ kumulativne
prehodnotenie vSetkych dostupnych tdajov k tomuto potencidlnemu signalu a predlozit’ ich
v stanovenom ¢asovom termine.

canagliflozin — zvySeny vyskyt amputacii dolnych kon¢atin v jednom klinickom skusani
Rizika lieku sa zacali prehodnocovat’.

7.

10.

11.

Kontrolou signalov pre lieky, kde Slovensko je referenénym Statom, sa nezistili Ziadne nové
potencidlne signaly, ktoré by sa mali validovat’ a nasledne posudzovat’.

Oznamenie PAS Stadii

KpBL bola obozndmena s predloZzenou PASS Sstadiou s Polyoxidoniom. PredloZend $tadia je
zaevidovana v ENCEPP registri. Klinické skusanie je planované len na uzemi SR. Clenovia
Komisie sthlasia s pripomienkami posudzovatela Studie a odporacaji ich zaslat’ zadavatelovi.

PASS stidia, CCD-01538AA1-04, 72,068 s lieckom Bramitob. Studia je pozadovanid FDA
a bola schvalena v Mad’arsku, Rakusku a Taliansku. Komisia nema namietky voci tejto PASS
Stadii.

Bulletin Liekové riziko
KpBL bola informovand o obsahu Liekového rizika ¢. 45. Komisia nema ndmietky voci
obsahu.

Rézne
Neboli predlozené Zziadne d’alSie zalezitosti na prerokovanie.

Schvalenie zaverov

Komisia schvalila obsah zapisnice, ktora bude uverejnena na internetovej stranke SUKL.

Bratislava, 20.4.2016

zapisala: MUDr. R. Kamenska MUDr. J. Tisotiova, PhD.

tajomnik komisie predseda komisie



