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’ lieckov
ktoré sa konalo dia 19.9.2018

Pritomni: MUDr. J. Tisoiova, PhD., PharmDr. Blazena Caganova, PhD., doc. MUDr. T. Danilla,
prof. RNDr. M. Kuzelova, CSc., doc. MUDr. L. Luka¢, PhD., CSc., Mgr. et Mgr. Adriana
Mecochova, prof. MUDr. Z. Mikes, DrSc., PharmDr. I. Pankuchova, MPH, MUDr. S.
Fundarkova, PharmDr. M. Gocova, RNDr. T. Magalova, PharmDr. A. Marekova, PhD., PharmDr.
M. Radik

Ospravedineni: doc. MUDr. J. Benetin, CSc., prof. MUDr. Z. Killinger, CSc., prof. MUDr. M.
Kriska, DrSc.

Program:

1. Otvorenie zasadania, schvalenie programu
Zasadnutie otvorila a viedla Dr. Tisonova.
Program bol schvaleny bez pripomienok.

2. Deklarovanie konfliktov zaujmov

Nikto z pritomnych ¢lenov komisie nedeklaroval potencialny konflikt zaujmu k jednotlivym
bodom programu.

3. Organizac¢né zaleZitosti KpBL
e Dr. Magéalova predstavila a privitala novli ¢lenku komisie Mgr. et Mgr. Adrianu
Mecochovi, vediacu Odboru epidemioldgie UVZ SR a PharmDr. Michala Radika, ktory je
novym zastupcom SR vo vybore PRAC.

4. Hlasenia neziaducich uc¢inkov za uplynulé obdobie

KpBL bola informovana o sumarnom prehl'ade prijatych hlaseni za posledné obdobie.
Prezentované boli pocéty hlaseni podla zavaznosti, spOsobu hlasenia a odbornosti.
V sledovanom obdobi SUKL prijal 225 hlaseni podozreni na NUL. Zavaznych hlaseni bolo 61
(27 %) a nezavaznych 164 (73 %).

e Zavazné neziaduce reakcie

Komisia sa zaoberala zavaznymi hlaseniami za uvedené obdobie. Neziaduce ucinky
popisané v hlaseniach su zvac¢sa zname, uvedené aj v SPC jednotlivych liekov.

Konzultovaneé boli hléasenia:

LUCENTIS (20180485) — 38-ro¢na pacientka lieena Lucentisom (ranibizumab,
protilatka proti cievnemu endotelovéemu rastovéemu faktoru A) intravitrealne pre
neovaskuldrnu membranu I'avého oka pri degenerativnej myopii od novembra 2017,
liek bol doteraz podany patkrat. Od novembra 2017 hyperfunkcia Stitnej zl'azy, vzdy



na druhy den po aplikacii Lucentisu sa pacientke spustil menzes bez ohl'adu na fazu
cyklu. Pacientka v anamnéze =zapalové ochorenie Stitnej zlazy a sledovanie
endokrinologom. Komisia zhodnotila, Ze suvislost medzi lieckom a neziaducim
uc¢inkom sa nedd vylucit vzhladom na mechanizmus ucinku lieku ovplyvnenim
rastovych faktorov. Ked’ze vSak nie su k dispozicii podrobnejsie udaje, nie je mozné
komplexné zhodnotenie kauzality.

LITHIUM  CARBONICUM, AFLUDITEN  (flufenazin), = CISORDINOL
(zuklopentixol) (20180506) — 45-ro¢na pacientka lieCena litiom, flufenazinom
a zuklopentixolom pre schizofrenickii poruchu bez uvedenia ¢asového ramca, okrem
toho uzivany kvetiapin pre rovnaku indikaciu. U pacientky doslo k trombdze artérii
hornej koncatiny, vykonand embolektomia a opakovana trombektomia. Komisia
zhodnotila, Ze uzivanie litia mohlo prispiet k vykyvom minerdlovej rovnovahy
av kombinéacii s pripadnou dehydratdciou aj Kk vzniku neZiaduceho tuéinku. Na
adekvatne postdenie kauzality st vSak potrebné podrobnejSie informécie najmi
o pripadnych dalSich uZivanych liekoch, Specidlne o uzivani hormonélnej
antikoncepcie. Z dostupnych tidajov nie je mozné presne urcit’ kauzalitu.

Hl&senia na vakciny

Za uplynulé obdobie prislo 11 hlaseni na vakciny, z toho boli 4 hlasenia zavazné.
Komisia sa zaoberala tymto prehl'adom, ktory popisoval lokélne reakcie vzniknuté po
podani injekcie (bolestivost, opuch, zaCervenanie ai. v mieste aplikécie), ale aj
viacero reakcii zahffiajicich systémové reakcie, najma zvySenu teplotu a suvisiacu
slabost’. Pri styroch hlaseniach zavaznych neziaducich ucinkov nebolo mozné
z dostupnych tdajov zhodnotit’ kauzalitu reakcii, nakol'’ko obsahovali len miniméalne
informécie.

Doc. Danilla upozornil, ze uvedeny popis koznych reakcii je nedostato¢ny, a to nie len
v tychto pripadoch, ale v hlaseniach vSeobecne. Pri nedostato¢nom popise koznych
reakcii nie je mozné dostato¢né posudenie kauzality.

Mgr. Mecochovd informovala, Ze pocas prebichajucej epidémie osypok
v Michalovciach aokoli bolo zaznamenanych viacero pripadov, kedy podla
dokumentacie mali byt pacienti ockovani, ale napriek tomu sa osypkami nakazili.
SUKL ani UVZ zatial’ konkrétne hlasenia zlyhania vakcinacie nedostali, ale vzhladom
na aktudlnu situaciu sa budu tejto problematike venovat’.

5. Europske procedury

KpBL bola informovana o eur6pskych procedirach a zainteresovanosti SR v posudzovani.

Procedury Vyboru pre humanne lieky (CHMP)

Miglustat Dipharma — SUKL vystupuje v procese centralizovanej registracie tohto
generika ako CHMP raportér. Origindlom je Zavesca, liek na ojedinelé ochorenie,
Gaucherovu chorobu 1. typu. Navrhovana indikécia je liecba Gaucherovej choroby
typu 1, mierneho az stredného stupnia u dospelych pacientov. Miglustat sa moze pouzit’
iba v terapii pacientov, pre ktorych nie je vhodna substitu¢na enzymova terapia.
Procedura bola odstartovana 29. marca 2018.

Zodpovednost’ SUKL:
o Momentalne prebieha hodnotenie odpovedi drzitel'a na zoznam otazok a do
22.10.2018 je potrebné cirkulovat’ aktualizovanu hodnotiacu spravu.

Tigecycline Accord - SUKL vystupuje v procese centralizovanej registracie tohto
generika ako CHMP raportér v spolupraci s rakaskou lickovou agentirou, pricom



SUKL je zodpovedny za ¢ast’ suvisiacu s predklinickymi a klinickymi informéaciami
o lieku vratane farmakovigilancie. Origindlom je Tygacil. Navrhované indikacie su
komplikované infekcie koze a mikkych tkaniv okrem infekcii diabetickej nohy a
komplikované intraabdominélne infekcie u dospelych a deti od 8 rokov. Liek sa m&
pouzivat’ iba v situaciach, ked’ iné alternativne antibiotika nie su vhodné. Spolo¢na
hodnotiaca sprava ma byt cirkulovana 5.11.2018.

o Clenovia komisie sa zaujimali oto, kde bude prebichat vyroba licku po
vystupeni UK z EU, ked’z2e momentalne je schvaleny vyrobny zdvod v UK. Dr.
Pankuchovd oboznamila komisiu s procesom schvalovania alternativnych
vyrobcov lieCiva aj liekovej formy.

Procedury Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC)

e Referaly
o Metotrexat — na zéklade viacerych pripadov nespravneho davkovania liekov
S obsahom metotrexatu sa zacalo prehodnocovanie, ktorého cielom je znizit
riziko nespravneho pouzivania tohto lieku, najmé uzivania raz denne namiesto
raz za tyzdet. SUKL nemal hlasené takéto pripady zo Slovenska. Komisia
podporuje prijatie opatreni, ktoré upozornia na spravne davkovanie, najméa
upozornenia na obaloch a v pribalovych letdakoch a aj zachovanie separatnych
baleni pre rozne indikécie (onkologické aautoimunitné) s réznym
davkovaniami, ¢o sa tyka Casu aj vel'kosti davky.
e Signaly
o Hydochlorotiazid — signal nemelanémovych nadorovych ochoreni koze —
bazocelularneho karcinomu a skvamocelularneho karcinbmu - tyka sa
pacientov, ktori uzivali viac ako 50 000 mg hydrochlorotiazidu, ¢o zodpoveda
priblizne 11 rokom uZivania. Predpoklada sa, ze pri kumulativnom podavani
fotosenzitivita, ktord moéze toto lieivo vyvolat, zvySuje riziko poskodenia
koze UV ziarenim. Doplni sa pisomna informacia pre pouzivatelov a lekari
budl informovani prostrednictvom DHPC. Doc. Danilla upozornil, Ze v tomto
pripade by bolo vhodné preverit' aj vekové zlozenie pacientov, u ktorych sa
reakcia vyskytla.

o Sildenafil — signal plucnej hypertenzie a Umrti plodov matiek, ktorym bol
z dovodu nedostatoéného rastu plodov podavany sildenafil — v Holandsku
prebiehala $tudia, ktora mala potvrdit’ hypotézu zlepSenia intrauterinného rastu
plodov s vyuzitim vazodilatatnych vlastnosti sildenafilu a nasledného
zlepSeného prekrvenia placenty. Lekari budd prostrednictvom DHPC
upozorneni na to, aby nepodavali sildenafil tehotnym pacientkam. Po ukoneni
studie budu vysledky podrobnejSie zhodnotené.

o Fingolimod — signal autoimunitnej hemolytickej anémie a v PSUR popisané
pripady reaktivacie HPV infekcie u pacientov lieCenych fingolimodom —
odporuca sa ockovanie proti HPV pred zacatim lie¢by a skrining nadorovych
ochoreni vratane Pap testu. Potrebné informacie budu doplnené do SmPC
aPIL.

e DHPC zverejnené na stranke SUKL — v sledovanom obdobi bolo na stranke SUKL
zverejnenych 14 DHPC listov, ktoré informuju zdravotnickych pracovnikov najma
o vysledkoch referalov a o novych informéciach zistenych o liekoch.

6. Zmeny v sposobe vydaja liekov

Komisia sa nezaoberala ziadnou Ziadost'ou o zmenu spdsobu vydaja lieku.



7. ROzne

e Doc. Danilla upozornil na potrebu podrobnejsich informacii o pripade umrtia po

testovani pripadnej alergickej reakcie na penicilin u pacienta, ktoré ani po doziadani
neboli poskytnute.

e Vzhl'adom na Casty nedostatocny popis koznych neziaducich reakcii a aj iné chybajlce
informécie v hlaseniach komisia zvazila, ze je vhodné vyuzit' priestor v publikcii
Liekoveé riziko na usmernenie pre adekvatne hlasenie koznych neziaducich reakeii.

8. Schvalenie zaverov

Komisia schvalila obsah zéapisnice, ktora bude uverejnen na internetovej stranke SUKL.

Bratislava, 12.10.2018

zapisala: PharmDr. Anna Marekov4, PhD. MUDr. Jana Tisonovéa, PhD.
predseda komisie



