KOMISIA PRE BEZPECNOST LIEKOV
STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV
825 08 Bratislava 26, Kvetna 11, tel.: 507 01 207, 507 01 329

Zapisnica zo zasadania Komisie pre bezpe¢nost’ liekov
ktoré sa konalo diha 26.6 .2013

Pritomni:  prof. MUDr. M. Kriska, prof. MUDr. Z. Mikes, DrSc., DrSc.doc. MUDr. J. Benetin,
CSc., doc. MUDr. T. Danilla, CSc., doc. MUDr. V. Kofinkova, CSc., prof. RNDr.
M. Kuzelova, CSc., MUDr. M. Moro, MUDr. P. Gibala, CSc., RNDr. T. Magélova,
MUDr. R. Kamenska, PharmDr. A. Marekova, PhD., MUDr. S. Fundarkova

Ospravedlneni: prof. MUDr. P. Svec, DrSc., prof. MUDr. Z. Killinger, PhD., prof. MUDr. J.
Murin, CSc., MUDir. J. Tisonova, CSc.

Program:
1. Otvorenie zasadania, schvalenie programu

Zasadnutie otvoril a viedol dr. Gibala. Program bol schvéleny bez pripomienok.
2. Deklarovanie konfliktov zdujmov

Nikto z pritomnych ¢lenov komisie nedeklaroval potencialny konflikt zadujmu.

3. Organizac¢né zalezitosti
e schvalenie terminov zasadnuti KpBL na druhy polrok 2013
e Audit systému farmakovigilancie
MUDr. Gibala informoval KpBL o planovanom audite systému farmakovigilancie na SUKL
v priebehu augusta/septembra 2013.
e PASS studie

Komisia sa oboznamila s navrhovanou schémou urcenou na posudenie typu Studie. KonStatovala,
ze existuju 4 rézne definicie pre klinické Stadie a 4 rozne sposoby schvalovania, ¢o mozZe viest
k problémom pri ur€eni, o aky typ Stadie ide. Preto takéato schéma by mohla pomdct’ sponzorom,
skuSajiicim, etickym komisidam a kompetentnym organom. Komisia je tieZ nazoru, Ze pri
neintervencnych S$tadidch a poregistratnych S§tidiach bezpecnosti alebo ucinnosti pldnované
vySetrenie a odber krvi na vySetrenie nehradené zo zdravotného poistenia nie je dodato¢na
intervencia, pre ktoru by sa Stadia mala posudzovat ako intervencna. Tiez je ndzoru, Ze
poskytnutie liekov alebo laboratornych testov farmaceutickou spolo¢nostou nemusi znalit’
financovanie Studie. Bez financnej ucasti farmaceutickych spolo¢nosti by sa viaceré projekty
nemohli realizovat’. Pri posudzovani je ddlezité, do akej miery spolocnosti zasahuji do protokolu
a do spracovania vysledkov.

Komisia sa obozndmila snavrhom protokolu Studie ,, Sledovanie vzniku neutralizujucich
protilatok a sérovych hladin TNF inhibitorov u pacientov s reumatoidnou artritidou liecenych
adalimumabom, etanerceptom alebo infliximabom  spolo¢nosti Pfizer.

Komisia je ndzoru, ze ide o klinické skuSanie lieku, nakolko sa tyka ucinnosti a bezpecnosti
registrovanych liekov v podmienkach realnej praxe. Nakolko ju organizuje farmaceuticka
spolo¢nost’, ktord sa zasadne podiela na tvorbe jej dizajnu a na jej financovani, Stadia sa ma
posudzovat’ ako poregistracna Studia bezpec¢nosti. Predlozeny projekt Stidie v takejto forme sa
vSak neda schvalit, lebo protokol nie je kone¢ny a chybaji mu podstatné nalezitosti.



4. Hlasenia zavaznych neziaducich uc¢inkov za uplynulé obdobie
Zavazné neziaduce reakcie za posledné obdobie

Za april, maj a jun prislo 275 hlaseni podozreni na neziaduce ucinky z toho bolo 151 zavaznych a
16 podozreni spojenych s tmrtim.

Komisia sa oboznamila s podozreniami na zavazné neziaduce tc¢inky:

-SVK 20130445 - zavazné neurologické a gastrointestinalne NUL po vakcine (tetanicky toxoid,
kombindcie s difterickym toxoidom)

-SVK 20130448— zavazna neutropénia a nahle umrtie pri kombinacii boceprevir, peginterferon,
ribavirin

-SVK 20130563 - predavkovanie warfarinom, tazky hypokoagulacny stav, krvacanie s fatalnym
dosledkom

V danych pripadoch pre nedostatok tidajov nie je mozné odhadnut’ kauzalitu a komisia odporucila
doziadat’ d’alSie udaje.
Komisia sa oboznamila s celkovym stavom hlaseni za prvy polrok 2013.

Spolu prislo 570 hlaseni, z toho 50% zéavaznych. Na populaciu deti a adolescentov prislo 100
hlaseni, predovsetkym sa tykali lokalnych a celkovych reakcii na vakciny (neurologické a d’alSie
postvakcinacné reakcie Specialneho zretel'a neboli hlasené) a kozné reakcie po antibiotikach.

V jednom pripade bol hldseny SJS u4 roéného dietata po podani amoxicilintklavulanat.
Komisia skonStatovala, Zze vtomto pripade modze ist aj o reakciu tohto typu na sucasne
prebiehajicu virusovu infekciu.

Komisia sa oboznamila s naslednym hldsenim anafylaktického Soku po podani lieku Pollinex.
Z hladiska farmakovigilancie sa jednalo o anafylakticky Sok, ktor¢ho vysledkom bolo tmrtie.
Ulohou farmakovigilancie nie je posudit’ liecbu anafylaktickej reakcie.

5. Referaly ukoncené, informacia :

a. Diane 35
zostava nad’alej pre pouZitie v medicinskej praxi; informacie o .lieku (SPC a PIL) buda upravené
v zmysle obmedzenych indikacii s odporucanim pre pouZitie tychto liekov len po zlyhani lokalne;j
liecby alebo systémovej ATB liecby, bez moznosti kombinovat’ s d’al§imi hormonalnymi liekmi
a vyraznymi upozorneniami o riziku VTE.
Komisia bola obozndmena so zavermi referalu.

b. Tetrazepam

Komisia sa oboznamila so stanoviskom Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC), ktoré viedlo
k pozastaveniu registracie do doby, kym drzitel nepredlozi relevantné tudaje o ucinnosti
a bezpecnosti. V su¢asnej dobe SUKL vydal rozhodnutie o do¢asnom pozastaveni registracie
s obmedzenou dobou u¢innosti. Po skonéeni tento doby by mal SUKL vydat’ d’alsie rozhodnutie
o pozastaveni registracie s u¢innostou do rozhodnutia Koordina¢nej skupiny alebo Eurdpskej
komisie .

Zastupca drzitela prezentoval ndvrh poregistracnej Studie bezpecnosti, zaloZenej na analyze
udajov z niekol’kych narodnych registrov. Komisia nemé namietky, aby sa pouzili idaje z inych
Staitov mimo Slovenska. Poukézala na niektoré problémy pri dizajnovani Stidie. Nakol'ko tato
Studia je vyZziadana na zdklade referalu a bude prebiehat’ vo viacerych S§tatoch, jej dizajn ma
schvalit PRAC.

c. Diklofenak

Komisia bola obozndmena so zavermi referalu. PRAC zhodnotil, Ze dlhodobé systémové uzivanie
diklofenaku vo vysokej davke (150 mg) je spojené so zvySenym rizikom kardiovaskularnych



prihod a odporucil kontraindikovat diklofenak uludi so zavaznymi kardiovaskuldrnymi
ochoreniami a pravidelne prehodnocovat’ liecbu diklofenakom u pacientov s rizikovymi faktormi
pre tieto ochorenia

d. Hydroxyetylskroby HES

Komisia sa oboznamila so stanoviskom PRAC, ktoré odporacalo pozastavit’ registraciu. ESte pred
stanoviskom koordina¢nej skupiny drzitelia namietali vysledky publikovanych stadii a zaverov
hodnotiacich sprav. Nové posudenie liekov moze trvat’ az 4 mesiace. Komisia sa tiez oboznamila
s nedavno uverejnenymi upozorneniami FDA.

Listy na komunikéciu so zdravotnickymi pracovnikmi, ktoré pripravili farmaceutické spolo¢nosti
Fresenius Kabi a B.Braun,a planovali ich rozposlanie lekdrom nie je mozné chéapat ako
komunikaciu farmakovigilancie, nakolko nespliaji zékladné poziadavky pre takuto
komunikaciu. Skoér ide o divergentné¢ stanoviskd dvoch firiem. Komisia neodporuca ich
distribuciu medzi zdravotnickymi pracovnikmi a uverejnenie na stranke SUKL. Komisia je viak
nazoru, ze v prechodnom obdobi by lekdri mali dostat’ objektivnhu a vyvazenu informaciu
o novozistenych rizikach a moznostiach ich obmedzenia.

Nakol’ko vznikla pomerne zlozitd situécia, v ktorej sa drzitelia odvolali proti stanovisku PRAC
ajednotlivé clenské Staty postupovali rozdielne, komisia navrhuje pockat na vysledky
nasledujuceho zasadania PRAC.

e. Flupirtin

Komisia bola obozndmend so zdvermi referalu. PRAC zhodnotil a odporucil v dosledku
zavaznych hepatdlnych neziaducich uc¢inkov obmedzenie indikécie liekov s obsahom flupirtinu
(tablety, ¢apiky) na kratkodobu, maximdlne dvojtyzdnovu liecbu akutnej bolesti, ak nemozu byt
pouzité in¢ lieky na tlmenie bolesti (NSAIDs, slabé opioidy) a ulozil povinnost monitorovat’
pecenové testy kazdy tyzden.
f. kodein na liecbu bolesti

Komisia bola oboznamena so zavermi referalu. PRAC odporucil v dosledku rizika respiracnej
depresie u deti po podani kodeinu nasledovné opatrenia:

- obmedzenie indikécii liekov s obsahom kodeinu len na liecbu akutnej stredne silnej bolesti

udeti nad 12 rokov aiba v pripade, ak sa nedaji pouzit' iné lieky proti bolesti (napr.
paracetamol, ibuprofén),

- kodein je kontraindikovany na lie€bu bolesti po tonzilektomii a operacii polypov v dosledku
obstruktivneho spankového apnoe u deti do 18 rokov,

- upozornenie, ze deti s respiraénymi problémami nemaju kodein uZivat’,

upozornenie, tykajice sa aj dospelych, Ze ultra-rychli metabolizéri maji zvysSené riziko

morfinovych neZiaducich Gc¢inkov.

6. Referaly prebiehajtce

a. kombinované hormondlne kontraceptiva
Stale prebieha prehodnocovanie vyssSieho rizika VTE po kontraceptivach tretej a Stvrtej generacie
v porovnani s druhou generéciou (s progesteronovou zlozkou levonorgestrel) a moznostiach jeho
minimalizovania.

b. stroncium ranelat
Pri hodnoteni posledného PSUR-u pre liek Protelos (stroncium ranelat) sa zistilo zvySené
kardiovaskularne riziko. PRAC preto odporucil sprisnit’ kontraindikéacie a ziiZenie indikacii lieku.
Zaroven sa zacal referral, ktorého cielom je prehodnotit vSetky dostupné informacie
o kardiovaskularnom riziku stroncium ranelatu.

c. diacerein
Na podnet Franctizska sa zacalo v novembri 2012 prehodnocovanie liekov s obsahom diacereinu.
Dovodom bol vysoky vyskyt traviacich problémov, zdvaznych pripadov peceniovych poruch
a koznych reakcii. Hodnotenie stéle prebieha.

d. domperidon



Dovodom na opdtovné zacatie prehodnocovania boli novohlasené pripady kardiotoxicity, najma
predizenie QT intervalu. Navrhuje sa obmedzit' indikicia iba na lie¢bu nauzey a vracania
u dospelych a deti. Hodnotenie stale prebieha.

e. Numeta

Komisia sa obozndmila s urgentnym prehodnocovanim intravendznej parenteralnej vyzivy
v dosledku hlaseni hypermagnezémie u predcasne narodenych deti. Liek nie je v SR
registrovany. MZ SR povolilo mimoriadny dovoz pre DFNsP Banskd Bystrica. SUKL
rozhodol o stiahnuti licku Numeta G13% a G16%.

7. Zmeny v spdsobe vydaja liekov
— Condrosulf ziadost’ o stav OTC

Komisia je nazoru, ze pouzivanie liecku Condrosulf v rezime bez predpisu lekara
neprindSa pre pacienta ziadne vyznamné rizikd. Odporuca prehodnotit’ aj zatriedenie
sposobu vydaja vsetkych liekovych foriem lieku a inych podobnych liekov zo skupiny
liekov ur¢enych na lieCbu osteoartrozy.

8. Rozne
Liekovy bulletin 39/2013 — navrh KpBL zaradit’ do LR ¢lanok o PASS Stadiach.

9. Schvalenie zaverov

Komisia schvalila znenie zapisnice, ktora bude uverejnend na internetovej stranke SUKL.

Bratislava, 1.7.2013
Zapisala: MUDr. R. Kamenska prof. MUDr. M. Kriska, DrSc.



