PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI PRO PODMINECNE
ZACHOVANI ROZHODNUTI O REGISTRACI A POTREBNYCH
UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, 0ZNACENI NA
OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACI PREDKLADANE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH KETOPROFEN K LOKALNIMU POUZITI (viz pfiloha I)

Ketoprofen je nesteroidni protizanétlivy Iék (NSAID), ktery naleZi do skupiny propionatd
odvozenych z kyseliny arylkarboxylové s analgetickymi a antipyretickymi Gcinky.

Ketoprofen je pouzivan pro své antipyretické, analgetické a protizanétlivé vlastnosti dané tim, ze
reverzibilné potlacuje enzymy cyklooxygenazu-1 a -2 (COX-1 a COX-2), coz snizuje tvorbu
prozanétlivych prekurzord prostaglanding.

Lécivé pripravky obsahujici ketoprofen k lokalnimu pouZiti jsou Siroce pouzivany, pocitaje v to

i samolécbu, v |éCbé méné zavaznych onemocnéni. Lokalni ketoprofen je zpravidla pfedepisovan
k symptomatické 1é¢b& mensich traumat (vyrony, podlitiny), povrchovych zanétd $lach,
osteoartritidy malych kloub(, akutni lumbalni bolesti a postskleroterapeutického zénétu Zil

v pripadé silné zanétlivé reakce.

Ketoprofen je dostupny v téchto formach k lokdlnimu pouZiti: gel, kozni sprej, krém, naplast, kozni
péna a kozni roztok. Po lokalni aplikaci je ketoprofen pomalu vstfebavan kiizi a v organismu se
vyznamné nehromadi.

Lécivé pripravky obsahujici ketoprofen k lokalnimu pouziti jsou registrovany ve vsech clenskych
statech EHP kromé Nizozemska pod rozliénymi obchodnimi ndzvy a jako generika (viz seznam
l&&ivych pripravkd obsahujicich ketoprofen k lokalnimu pouziti registrovanych v EU v pfiloze I).

Dne 9. prosince 2009 vydal pfislusny organ ve Francii (Afssaps) v€asné varovani, v némz byly
Clenské staty, Evropska agentura pro lécCivé pripravky a Evropska komise v souladu s ¢lankem 107
smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, informovany o jeho rozhodnuti pozastavit ve Francii
rozhodnuti o registraci véech Ié&ivych pFipravkd obsahujicich ketoprofen pro lokalni pouZiti

z dlivodu, Ze narodni hodnoceni pomérl prinost a rizik provadéné v obdobi od roku 2001 do roku
2009 ukazuje stabilizovany vyskyt fotoalergii navzdory vsem opatfenim k minimalizaci rizik
zavedenym na narodni Urovni a zjisténi nového faktoru, jenz zhorsuje bezpecnostni profil
ketoprofenovych gell (spole¢né senzibilizace s oktokrylenem, chemickym slune¢nim filtrem
patFicim do skupiny cinnamatd{, jenZ je obsaZen v rliznych kosmetickych vyrobcich a vyrobcich
osobni hygieny).

Dtive, nez bylo ve Francii provedeno prehodnoceni poméru pfinost a rizik, byly v tomto &lenském
staté provedeny dva farmakovigilanéni prizkumy.

Vybor CHMP posuzoval tuto zalezitost v souladu s ¢l. 107 odst. 2 smérnice 2010/83/ES, v platném
znéni, béhem plenarnich zasedani vyboru CHMP v prosinci 2009, a v lednu, kvétnu a ¢ervenci
2010.

Bezpecnost

Lokalné podavany ketoprofen je Siroce pouzivan v celé Evropé. Prokazané riziko fotoalergie se ve
védecké literatuie objevuje od roku 1983. Po prvnich zaznamenanych pfipadech pochéazejicich ze
stfedomorskych statl nasledovaly pozdé&ji pfipady ze severoevropskych oblasti a z dalsich zemi
mimo EU. Soucasné se zvySenym pouzivanim lokalné podavaného ketoprofenu se hromadi hlaseni
0 neZadoucich koZnich reakcich (Bagheri a kol. 2000). Vétsina neZadoucich G&ink{ ketoprofenu byla
pfisuzovana jeho fotoalergickému potencialu. Kozni fotosenzitivita zahrnuje dva druhy reakci:
fototoxicitu a fotoalergii. Trebaze fototoxicita nesouvisi s imunitni odpovédi, fotoalergie s ni souvisi.
Fotoalergie je povazovana za méné Castou, ale jeji presny vyskyt neni zndm.

0d uvedeni na trh byla bezpecnost Ié&ivych pFipravkl obsahujicich ketoprofen k lokaInimu pouziti
a obzvlasté souvisejici riziko koZnich reakci podrobeny peélivému sledovani v disledku vyskytu
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zavaznych fotoalergickych reakci v nékolika ¢lenskych statech. Ketoprofen k lokalnimu pouziti byl
ve Francii predmétem 2 narodnich prizkumd:

o Farmakovigilanéni prlizkum koZnich reakci pokryvajici obdobi od 1. bfezna 1993 do 31. srpna
1995

. Prodlouzeni prvniho prizkumu pokryvajici obdobi od 31. srpna 1995 do 3. srpna 1996.

Farmakovigilan¢ni prlizkum provadény v obdobi od 1. zaf 1996 do 31. srpna 2000

Dva néarodni priizkumy vedly k zavedeni fady opatfeni k minimalizaci rizik na narodni Grovni, jako
jsou Upravy v souhrnu udajl o pfipravku a pribalovych informacich, pfimé sdéleni pracovnikiim ve
zdravotnictvi (DHCP), upozornéni v ramecku a uvedeni piktogramu na obal. Hlaseni reakci
fotosenzitivity vSak i pres tato rozsahla opatreni k minimalizaci rizik pretrvavala a vedla ve Francii
k pfehodnoceni poméru ptinosl a rizik. Udaje o bezpeénosti piredioZzené spoleénosti

s nejpouzivanéjsim pripravkem ve Francii pro obdobi pfehodnoceni (a sice od 1. ledna 2001 do 31.
ledna 2009) udavaly 371 pfipadl (odpovidajici 467 nezadoucim Gé&inkim). 229 pFipadd bylo
vyhodnoceno jako zavaZné. Ze 467 nezadoucich G&inkl patfi 386 do tiidy orgéanovych systémi
(SOC) ,onemocnéni kiize a podkozi® a z nich bylo 257 (67 %) zavaznych. Fotoalergie byla
nejéastéjsim koznim nezadoucim Uéinkem a predstavuje 44 % zavaZnych koznich reakci. Udaje o
bezpe&nosti navic ukézaly, Ze fotoalergické kontaktni dermatitida zplsobena lé&bou ketoprofenem
se miZe objevit, i kdyZ neni sluneéné pocdasi. Tato nezadouci reakce, i kdyZ vzacna, byla ve vétsiné
pripadl zévazna, vedouci k hospitalizaci a pracovni neschopnosti.

Navic bylo b&hem tohoto pfehodnoceni poméru piinost a rizik rozpoznano nové riziko spoleéné
senzibilizace s oktokrylenem. Oktokrylen je chemicky sluneéni filtr pat¥ici do skupiny cinnamatd,
ktery je kvili oddéleni fotodegradace obsazeny v rliznych kosmetickych vyrobcich a vyrobcich pro
péci jako je Sampon, voda po holeni, sprchové a koupelové gely, kozni krémy, rténky, krémy proti
starnuti, odlicovadla, spreje na vlasy.

Na zakladé& poskytnutych Gdajd, a jak bylo uznédno samotnymi drziteli rozhodnuti o registraci, vybor
CHMP dospél k zavéru, Ze pfi pouzivani lokdlnich Iékovych forem ketoprofenu existuje riziko reakci
fotosenzitivity, obzvlasteé riziko fotoalergickych reakci.

Vybor CHMP rovnéz upozoriiuje, ze se pripady fotosenzitivity pri Ié¢bé lokalné podavanym
ketoprofenem objevuji po fotodegradaci samotného ketoprofenu UV zéfenim, dokonce i v pfipadé
zataZené oblohy. Tato neZadouci reakce je vzacna a mlZe byt zavazna, v nékterych pfipadech
mUZe vést k hospitalizaci, pracovni neschopnosti a trvalé imunizaci v dlsledku imunologického
mechanismu fotoalergie.

Né&které &lenské staty zavedly opatfeni k minimalizaci rizik, jako jsou Gpravy souhrnu tdajl

o pripravku a pfibalovych informaci (oddily 4.3, 4.4, 4.8), piktogramy na vnéjsSim obalu a tubég,
pfimé sdéleni pracovnikim ve zdravotnictvi (DHCP), tiskové prohladeni a zmény ve vydavani
pripravku ve vztahu k vazanosti na predpis. U¢innost téchto opatieni k minimalizaci rizik byla

v nékterych zemich pfehodnocena a zavéry o ucinnosti takovychto opatreni se mezi clenskymi
staty lisi. Napfiklad ve Francii dospél prislusny vnitrostatni organ k zavéru, ze pretrvavani reakci
fotosenzitivity trva radu let navzdory opatfenim zavedenym na narodni Urovni. Naopak, jiné
prisludné organy podporuji stanovisko drzitell rozhodnuti o registraci, kdy? uvad&ji, e ptijata
opatreni k minimalizaci rizik jsou Uspésna. Vybor CHMP vSak poznamenal, Ze ve vétsiné Clenskych
statd nebyla opatfeni k minimalizaci rizik pouZita disledné a Ze tudiz ?4dné obdobné Gdaje o
Gcinnosti takovychto opatfeni nejsou k dispozici.

Néktefi drzitelé rozhodnuti o registraci, ktefi poskytli odpovédi na seznam otadzek vyboru CHMP
nebo se Ucastnili Ustnich vysvétleni, zastavali nadzor, ze opatfeni k minimalizaci rizik jsou ucinna v
celé Evropé a vyjadrili ochotu zavést dalsi.

Na zadklad& hodnocenych tdaji dospél vybor CHMP k zavéru, e existuje rovnéz riziko sdruzené
reakce s oktokrylenem.
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Drzitelé rozhodnuti o registraci jsou toho nazoru, ze rozsah vyskytu takovéto spole¢né senzibilizace
neni znam a ze se oCekava, ze je, podle poctu dosud verejné dostupnych hlaseni, nizky (Foti C.,
2008; Bennassar A., 2009); drzitelé rozhodnuti o registraci tedy nenavrhli zadna opatreni

k vyFedeni této otdzky. Vybor nezastdva stanovisko drzitell rozhodnuti o registraci, a tudiz je toho
nazoru, ze je nezbytné vyresit tuto zalezitost pomoci opatreni k minimalizaci rizik zejména
zavedenim upozornéni v souhrnu udajl o pFipravku.

Na zakladé& vyge uvedenych udaji doporuéuje vybor CHMP k vyFedeni otdzek bezpeénosti tykajici se
fotosenzitivity, vCetné fotoalergickych reakci a rizika spole¢né senzibilizace s oktokrylenem,
opatreni k minimalizaci rizik a podminky registrace pro Iécivé pripravky obsahujici ketoprofen

pro lokalni pouZziti.

Proto je tedy vybor CHMP toho nazoru, Ze je tfeba zavést néktera dalsi opatfeni k minimalizaci
rizik, sjednocend v celé Evropé, nasledujicim zplsobem:

- B&Zné Cinnosti k minimalizaci rizik: Zména souhrnu udaji o pFipravku, oznaéeni na obalu
a pribalovych informaci

a. Oddil Kontraindikace souhrnu tdajl o prlpravku by mél obsahovat nasledujici:
i. reakce fotosenzitivity v anamnéze

ii. znamé reakce precitlivélosti, jako jsou pfiznaky astmatu, alergické rymy na
ketoprofen, fenofibrat, kyselinu tiaprofenovou, kyselinu acetylsalicylovou nebo jiné
NSAID

iii.  kozni alergie na ketoprofen, kyselinu tiaprofenovou, fenofibrat nebo UV blokator nebo
parfémy v anamnéze

iv.  expozice slunci, dokonce i v pfipadé zatazené oblohy, vCetné UV zareni v solariu,
béhem lécby a 2 tydny po jejim vysazeni
b. 0Oddil Upozorné&ni a opatfeni pro pouZiti souhrnu Gdajl o pfipravku by mé&l obsahovat
nasledujici:
i Po kazdé aplikaci pFipravku je tfeba si dikladn& umyt ruce.

ii. Pokud se béhem Iécby objevi jakakoli kozni reakce vcetné koznich reakci po soubézné
aplikaci pripravkd obsahujicich oktokrylen, je nutné 1é¢bu okamzité prerusit.

iii.  Doporucuje se chranit Ié¢enou plochu odévem po celou dobu pouzivani pfipravku a
dva tydny po jeho ukonceni, aby se zabranilo riziku fotosensibilizace.

C. 0Oddil NeZadouci G¢inky souhrnu (dajl o ptipravku by mé&l obsahovat nasledujici:
i Lokalni kozni reakce jako je erytém, svédéni a pocity paleni.

v.vr

Sifit nebo generalizovat, se vyskthJl vzacné.
iii.  Hypersenzitivni reakce.

iv. Kozni: fotosensibilizace

(a8

Uvedeni piktogramu na vnéjsi krabic¢ce a na vnitifnim obalu
e. Uvedeni upozornéni na vnéjsi krabi¢ce a na vnitfnim obalu
i. Nevystavujte IéCené oblasti slune¢nimu svitu (i v pfipadé zatazené oblohy), véetné UV

zareni v solariich, béhem Iécby a 2 tydny po jejim ukonceni.

f. Pfibalové informace by mély byt doplnény v souladu s vyse uvedenymi zménami souhrnu
Udajl o pfipravku (viz ptiloha III).

27



- Podminky registrace:

a.

Pravni status: Cl. 71 odst. 1 smérnice 2001/83/ES uvadi, Ze ptipravky, které mohou i pfi
spravném pouzivani predstavovat pfimé nebo nepfimé nebezpedi, jsou-li pouzivany bez
Iékarského dohledu, podléhaji omezeni vydeje na Iékafsky predpis. Vybor CHMP je toho
nazoru, ze je nezbytné omezit [é¢bu pouze na ty pacienty, ktefi skutecné tuto lécbu
potrebuji, a tedy umoznit, aby zdravotnicky personal informoval pacienty o spravném
pouzivani tohoto pfipravku. Toho je mozné dosahnou pouze vydejem pfipravku na lékafsky
predpis. Vybor CHMP tedy doporucuje, jako soucast podminek registrace, aby vydej léCivych
pripravkd obsahujicich ketoprofen pro lokalni pouziti byl vdzén na lékai'sky predpis.

Dalsi ¢innosti k minimalizaci rizik:

i. Pravidelné sdélovani informaci (opakovat dvakrat ro¢né); primé sdéleni zdravotnickym
pracovnikim uvad&jici riziko fotosenzitivity véetn& fotoalergickych reakci odesilané
lékaidm véetné dermatologl, praktickych Iékaid, revmatologd, Iékdrnikl a
fyzioterapeutl

ii. Zapojeni Iékarnik(: vzdélavaci material poskytovany pacientdim v pfipadech, kdy
Iékarnik vydava Iékové formy ketoprofenu k lokalnimu pouziti;

iii.  Cilena komunikace ohledné rizik reakci fotosenzitivity véetné fotoalergickych reakci
spojenych s lokalnim ketoprofenem (napr. internetové stranky vzdélavacich
spolecnosti, ¢asopisy pro zdravotnicky personal);

iv.  Kontrolni seznam pro |ékare predepisujici Iéky k vyhodnoceni porozuméni, znalosti,
postojl a/nebo pozadovaného bezpe&ného chovani ohledné rizik (napf. expozice
slunci, myti rukou atd.);

V. Informace pfimo zamérené na pacienta (pravidelna tiskova prohlaseni na
internetovych strankach pfisludnych vnitrostatnich organt)

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli zavést vzdélavaci program pro zdravotnické pracovniky,
ktery by mé&l byt v souladu s dal$imi opatfenimi k minimalizaci rizik. Navrh hlavnich rys( takového
programu bude drziteli rozhodnuti o registraci predloZen piisludnym vnitrostatnim orgdniim do &tyF
tydnd po ozndmeni rozhodnuti Komise. Kompletni program bude schvalen pfislu&nymi
vnitrostatnimi organy.

Vybor CHMP je toho ndzoru, ze méfreni Ucinnosti vyse uvedenych ¢innosti k minimalizaci rizik,
praveé tak jako poregistracni studie bezpecnosti, by mély byt soucasti podminek registrace
nasledujicim zplsobem:

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli predkladat pravidelné aktualizované zpravy o
bezpecnosti (PSUR) jednou za rok. Tyto zpravy PSUR by mély zahrnovat zvlastni prehled a
analyzu reakci fotosenzitivity véetné fotoalergickych reakci. Tyto reakce by mély byt
predlozeny souhrnné a za obdobi, jimz se zprava PSUR zabyva. Zvlastni pozornost je tfeba
vénovat indikaci, davkovani, dobé do nastupu ucinku, vystaveni slunci a trvani |écby. Rocni
zpravy PSUR je tieba predlozit pfislusnym vnitrostatnim orgdnlim k posouzeni.

Drzitelé rozhodnuti o registraci jsou povinni béhem 3 let od rozhodnuti Komise predlozit
vyboru CHMP kumulativni analyzu reakci fotosenzitivity zahrnujici fotoalergické reakce spolu
se zpravou o ucinnosti opatfeni k minimalizaci rizik, kterda budou po rozhodnuti Komise
zavedena.

Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli provést Pfehledovou studii fotokontaktni dermatitidy
vedouci k hospitalizaci v Evropé se zvlastnim zamérenim na lokalné podavany ketoprofen a
jiné lokainé podavané NSAID k objasnéni vyskytu zavaznych fotosenzitivnich reakci
spojenych s lok&ln& podavanymi lé&ivymi pripravky vedouci k hospitalizaci v rliznych
geografickych oblastech Evropy, k vyhodnoceni moznych nésledkt a k posouzeni vlivu
postupd k minimalizaci rizika. Navrh protokolu je tfeba pfedloZit k posouzeni vyboru CHMP do
1. prosince 2010. Casovy plan provedeni studie a kone¢nou zpravu je tfeba predlozit

s nadvrhem protokolu ke schvaleni vyborem CHMP. Aktualizace o pribé&hu studie budou
predkladany vyboru CHMP kazdoroc¢né.

Pfimé sdéleni pracovnikim ve zdravotnictvi bude odesldno po prijeti stanoviska vyboru CHMP
podle schvaleného planu komunikace.
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Uéinnost

S ohledem na ucinnost ketoprofenu drzitelé rozhodnuti o registraci odkazali na verejné dostupné
Gdaje (Patel RK a kol. 1996, Esparza a kol. 2007, Moore a kol. 1998, Mason a kol. 2004) hodnotici
relativni ucinnost lokalné podavaného ketoprofenu ve srovnani s lokalné podavanymi NSAID. Na
zakladé prehledu téchto védeckych publikaci vybor CHMP poznamenal, ze ketoprofen je jedinym
lokalné podavanym NSAID schvalenym v indikaci akutni bolesti doini ¢asti zad. Vybor je toho
nazoru, ze pfimé Udaje umoziujici vyvozeni zavérl o relativni G&innosti jednotlivych NSAID

v lokalné podavanych pfipravcich jsou nedostatecné.

Pomér pFinosid a rizik

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti dosel vybor CHMP k zaveéru, ze existuje riziko
fotosenzitivity, zejména fotoalergickych reakci, a opatfeni k minimalizaci rizik je tedy nutné
zavést. Cilem opatieni k minimalizaci rizik, ktera maji byt zavedena, je zajisténi bezpecného
pouziti ketoprofenu k lokdlnimu pouziti v Uzké shodé s navrzenymi Udaji o pfipravku, oznacenim
na obalu a pribalovou informaci, prostfednictvim snizeni fotosenzitivity, zejména fotoalergickych
reakci. Dodatecnd omezeni zahrnuji vydej 1éku pouze na predpis, komunikaci, vzdélavaci
materialy (informaéni plsobeni na Iékate piredepisujici léky, lékarniky, fyzioterapeuty a
pacienty) a pfima sdéleni pracovnikim ve zdravotnictvi. U&innost opatfeni k minimalizaci rizik
bude posouzena vyborem CHMP za 3 roky.

Ketoprofen je pouzivan k Ulevé pacientd od bolesti u mensgich traumat (vyrony, podlitiny)

a revmatologickych onemocnéni, povrchovych zanétl &lach, osteoratritidy malych kloubt, akutni
lumbalni bolesti a postskleroterapeutického zanétu zil v pripadé silné zanétlivé reakce. Pokud jde
o ucinnost, drzitelé rozhodnuti o registraci maji ve svych odpovédich za to, Ze odpovidajici
vyznamné analgetické a protizanétlivé klinické U¢inky jsou pfitomny u pacientl pouZivajicich
ketoprofen v lokalnich formach.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze riziko fotosenzitivnich reakci zahrnujici fotoalergické reakce
souvisejici s ketoprofenem existuje, ale ptinos pievazuje nad rizikem a celkovy pomé&r pfinosd a
rizik zastavéa priznivy.

Celkové pomér ptinosd a rizik lé¢ivych ptipravkd obsahuiicich ketoprofen k lokalnimu pouZiti
zUstéva priznivy a registrace pripravkd obsahuijicich ketoprofen k lokdlnimu pouziti by mély byt
zachovany pod podminkou Uprav informaci o pripravku a podminek registrace.
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VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI PODMINECNEHO ZACHOVANI
ROZHODNUTI O REGISTRACI A POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH INFORMACI

Vybor vzal v Gvahu Gdaje ze 2 francouzskych farmakovigilanénich priizkumd, francouzského
prehodnoceni poméru prinosd a rizik, odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci na otazky vyboru
CHMP a védecké diskuse v rdmci vyboru.

Vzhledem k tomu, ze

. vybor v pFipadé Ié¢ivych pFipravk( obsahujicich ketoprofen k lokalnimu pouZiti zohlednil
postup podle ¢lanku 107 smérnice 2001/83/ES v platném znéni;

. vybor posoudil véechny dostupné pfedloZzené Gdaje o bezpelnosti pFipravkl, které obsahuji
ketoprofen;
. po zhodnoceni véech dostupnych Gdaji dospél vybor CHMP k zavéru, Ze za normalnich

podminek pouziti je lokalni ketoprofen spojen s rizikem fotosenzitivity zahrnujici fotoalergické
reakce, které mohou byt zavazné;

. vybor CHMP rovnéz dospél k zaveéru, ze se vzacné vyskytuje spolecna senzibilizace
s oktokrylenem;

o vybor soudi, Ze je zapotrebi dalSich opatieni k minimalizaci rizik zamérenych na omezeni
rizika fotosenzitivnich reakci véetné fotoalergickych reakci;

o vybor CHMP dospél k zavéru, ze Gdaje o pripravku by u vech ptipravkd, které obsahuji
ketoprofen k lokalnimu pouziti, mély zahrnovat Udaje o bezpecnosti zamérené na vyse
uvedené otazky, a doporucil proto zmé&ny pFisludnych oddild souhrnu tdajt o pFipravku,
oznaceni na obalu a pfibalovych informaci. Dale by také méla byt zavedena dalsi opatfeni
k minimalizaci rizik u t&chto pfipravk{;

. vybor na zékladé vyse uvedenych zji&té&ni dospél k zavéru, ze pomér pFinosl a rizik Ié¢ivych
pripravkd obsahujicich ketoprofen zstava za b&Znych podminek pouZiti pfiznivy.

vybor CHMP doporucil zachovat rozhodnuti o registraci pro vSechny |écivé pripravky uvedené

v pfiloze I stanoviska a zménit pFisluéné oddily souhrnu tdajt o pFipravku, oznaéeni na obalu a
pribalové informace pro lokalni formy ketoprofenu, jak jsou uvedeny v priloze III stanoviska.
Podminky registrace jsou uvedeny v pfiloze IV tohoto stanoviska.
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