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

Zapisnica zo zasadania Komisie pre bezpe¢nost’ liekov
ktoré sa konalo dia 14.9.2016

Pritomni: MUDr. J. Tisonova, PhD., doc. MUDr. V. Kotinkova, CSc., MUDr. Z. Killinger, CSc.,
Mgr. A. MecCochova, PharmDr. 1. Pankuchova, PhD., MUDr. R. Kamenska, Mgr. M. Matikova,
Mgr. M. Gocova, MUDr. S. Fundarkova

Prizvani: -

OspravedIneni: prof. MUDr. M. Kriska, DrSc., doc. MUDr. T. Danilla, CSc., prof. doc. MUDr. J.
Benetin, CSc., prof. MUDr. Z. Mikes, DrSc., MUDr. M. Moro, RNDr. MUDr. Jan Mikas, doc.
RNDr. M. Kuzelova, CSc., doc. MUDrr. L. Lukéa¢, PhD., MUDr. P. Gibala, RNDr. T. Magélova

Program:

1. Otvorenie zasadania, schvalenie programu
Zasadnutie otvorila a viedla Dr. Tisonova.

Program bol schvéleny bez pripomienok.

2. Deklarovanie konfliktov zaujmov

Nikto z pritomnych ¢lenov komisie nedeklaroval potencidlny konflikt zdujmu k jednotlivym
bodom programu.

3. Organizacné zaleZitosti KpBL

e cClenovia boli informovani o organizaénych zmenach vo vedeni SUKL, o zmenach
v zlozeni KpBL a prijati nového ¢lena KpBL — zastupcu za registra¢né oddelenie

e ¢lenovia KpBL boli informovani o priebehu, obsahu azaveroch Spolo¢ného
PRAC+CMDH mitingu, ktory sa konal v rdmci Slovenského predsednictva v diioch
11.-13. jula 2016.

e bol odsthlaseny plan zasadani na druhy polrok 2016: 16.11.2016. V pripade zmeny
terminu budu ¢lenovia véas informovani

4. Zmeny v sposobe vydaja liekov

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

e vydaj v rdmci vedeckého odporacania
Neboli predlozené Ziadne zmeny v spdsobe vydaja liekov resp. ziadosti o vedecké
odportcania

5. Hlasenia neziaducich u¢inkov za uplynulé obdobie

Clenovia KpBL boli informovani o stiahnuti 7 liekov aich konkrétnych Sarzi od
vyrobcu/drzitel'a Zentiva z trhu. Dovodom stiahnutia Sarzi je mozné vzajomna zamena liekov
a blistrov v baleni. Balenie dotknutych Sarzi moze obsahovat' iny liek, nez aky by mal
obsahovat. SUKL rozhodol o stiahnuti vybranych $arzi liekov ztrhu, stiahnutic ma



preventivny charakter. SUKL v stavislosti s tymto problémom dostal 6 nezavaznych hlaseni
o0 moznom neziaducom uc¢inku. Komisia odporucila vsetky tieto hlasenia postupit’ drzitel'ovi.
O postupe kontroly v danej veci za SUKL informovala Mgr. Matikova.

Celkovo za obdobie jun-august 2016 prislo 309 hlaseni podozreni na neziaduce ucinky liekov,
z toho zavaznych bolo 184 (40% od farmaceutickych spolo¢nosti) a nezavaznych 125.

V tabul’ke boli odprezentované pocty hlaseni podl'a sposobu hlasenia, odbornosti a informacia
o vyuzivani webového formulara za uvedené obdobie. Cez web formular bolo poslanych 48 sprav.

e Zavazné neziaduce reakcie

Komisia bola informovand, Ze za uplynulé obdobie priSlo najviac zavaznych hléseni na lieciva:
rivaroxaban, kolagulacny faktor VIII (literarny clanok spracovava 25-ro¢né skusenosti
u pacientov s tazkou hemofiliou A), omalizumab, levonorgestrel a dabigatranetexiliat. Neziaduce
ucinky popisané v hlaseniach su zviacsa uvedené aj v SPC jednotlivych liekov.

Komisia sa zaoberala zavaznymi hldseniami za uvedené obdobie.

SVK 20160936 - dabigatranetexilat — hypokoagula¢ny stav, meléna, hemateméza, hemoragicky
Sok. Zéavazné krvacavé stavy pre lieky s uvedenym lie¢ivom su popisané v informdaciach o lieku.
Komorbidita (CNS, KVS), vysoky vek pacienta a kondicia poskytuji alternativne vysvetlenia
stavu, avSak kauzalita sa neda celkom vylucit'.

SVK20160940, SVK20160914, SVK20160926, SVK20160929 — metformin — laktatova acidoza
asociovand metforminom — 4 literdrne kazuistiky vzniku acidozy pri lieCbe metforminom.
Laktatova acidoza je zriedkava, ale zavazna (vysoka umrtnost’ v pripade absencie okamzitej
liecby) metabolickad komplikdcia, ktord sa moze vyskytnit’ v dosledku nahromadenia metforminu.
Hlasené pripady laktatovej aciddzy sa vyskytli hlavne u diabetickych pacientov so zdvaznym
zlyhanim obliciek. Vyskyt laktatovej acidézy mé byt redukovany monitorovanim d’al§ich
suvisiacich rizikovych faktorov, ako je nedostato¢ne kontrolovany diabetes, ketéza, dlhodobé
hladovanie, nadmerné pozivanie alkoholu, porucha funkcie peCene a akékol'vek ochorenie spojené
s hypoxiou.

Riziko je zname a popisané, je vSak malo hlasené. Kauzalita pravdepodobnd. KpBL
odporucila venovat’ problematike metforminu a neZiaducich reakcii ¢lanok v bulletine Liekové
riziko.

SVK20160831, SVK20160800, SVK20160830 - lick gelofusine (zelatina, NaCl, NaOH) -
nahrady krvi a plazmatické bielkoviny - tri hldsenia z dialyzaného strediska, u pacientov (muzské
pohlavie, vek 63r, 70r, 53r) popisané¢ neziaduce ucinky po i.v. podani (tras koncatin, triaska,
nauzea, hyperpyrexia, hypotenzia) - NU trvali 2-3 hod (vynimoéne 4-5 hod u jedného pacienta),
vSetci pacienti zotaveni a prepusteni do domadcej starostlivosti. I§lo o rovnaka Sarzu lieku a bolo
vyslovené podozrenie na nekvalitu lieku. Iniciované nasledné kontrolné testovania danej Sarze
tato skutocnost’ nepotvrdili.

KpBL vzhl'adom na vysledky preverenia kvality a moznu kauzalitu odporucila povazovat
uvedené prejavy za suspektné neziaduce reakcie lieku.

e Hlasenia na vakciny

Za uplynulé obdobie prislo 15 hlaseni na vakciny, z toho bolo 7 zdvaZznych.

Komisia sa zaoberala podobnejSie 7 zdvaznymi hlaseniami, ktoré popisovali predovsetkym
celkové, neurologické a psychiatrické symptomy, vjednom pripade zlyhanie ockovania
(meningitida pneumokokova). Podl'a dostupnych informacii z d’alSich hlaseni sa 1 pacient uplne
zotavil, 4 pacienti sa zotavili a su v sledovani Specialistu; v jednom pripade sa nepodarilo ziskat’
doplitujuce informéciu k pripadu.



V 1 pripade hlaseny vznik DM pri Casovej suvislosti s ockovanim. KpBL diskutovala dany pripad
so zaverom, ze nie su stale EBM dokazy o pri¢innej suvislosti, ide najskér o koincidenciu
vyskytu.

Zastupca UVZ na KpBL informoval ¢lenov komisie o stupiiujiicich sa problémoch
s dostupnostou niektorych vakcin a navrhoch rieSeni pri ich nedostatku za ucelom zachovania
ochrany zdravia deti a kontinuity povinného oc¢kovania.

Engerix B 10 pg - pre novorodencov HgBS pozitivnych matiek. Problematikou sa zaoberala aj
Imuniza¢nd komisia, ktord navrhuje pocas nedostatku vakciny na trhu rieSit’ tato zélezitost
néhradou vakcinou Engerix B 20 pg pre dospelych s podanim polovi¢nej davky. UVZ poziada
SUKL o stanovisko k tejto zaleZitosti.

6. Agenda Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC)

KpBL bola informovana o nasledovnych eurépskych procedurach:

e PSUR/PSUSA - SR ako veduci stat pre hodnotenie PSUSA na granisetron — predbezné
hodnotenie odoslané 2.9 2016 s navrhom pridania serotoninového syndromu do SmPC
pre drzitel'ov, ktori tito zmenu este neimplementovali.

e Signaly — CElenom komisie boli odprezentované ukoncené signaly za mesiac jul
a september. KpBL nemala pripomienky.

e DHPC - c¢lenom komisie bol odprezentovany zoznam DHPC. KpBL vzala na
vedomie.

e Referaly
prebiehajuce :

- Retinoidy na systémové aj topické pouzitie a prehodnotenie ucinnosti
Pregnancy Prevention Programu a neuropsychiatrickych portch.
Diskusia prebehne na decembrovom PRACu.
- Paracetamol s predizenym uvolfiovanim a riziko predavkovania. Diskusia
prebehne na novembrovom PRACu
- Faktor VIII a riziko tvorby inhibitorov.
Diskusia prebehne na novembrovom PRACu
-  DAAC areaktivacia HBV — rozsirenie referralu o hepatocelularny karcinom
- canagliflozin a zvySeny vyskyt amputacii dolnych koncatin v KS v ramene
s canagliflozinom, roz$irenie referralu o empagliflozin a dapagliflozin
ukoncené :
- idelalisib (Zydelig) - vysledok referalu sii odporucania na minimalizaciu rizik

Kontrolou signalov pre lieky, kde Slovensko je referencnym Statom, sa nezistili ziadne nové
potencialne signaly, ktoré by sa mali validovat’ a ndsledne posudzovat'.
7. Oznamenie PAS Studii
Clenovia KpBL boli informovani, e za obdobie od ostatného zasadnutia KpBL neboli
predlozené nové/d’alSie PASS Stadie
8. Bulletin Liekové riziko
KpBL bola informovana o obsahu pripravovaného bulletinu ¢. 46 a 47. Komisia sthlasi
s navrhovanym obsahom.
9. Rozne

Neboli predlozené ziadne d’alSie zalezitosti na prerokovanie.

10. Schvalenie zaverov



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

Bratislava, 30.9.2016

zapisala: MUDr. R. Kamenska MUDr. J. Tisoniova, PhD.
tajomnik komisie predseda komisie



