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Fragen und Antworten zur Uberpriifung der
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen von topischen
Formulierungen von Ketoprofen

Ergebnis eines Verfahrens nach Artikel 107 der Richtlinie 2001/83/EG

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat eine Uberpriifung der Sicherheit und Wirksamkeit von topisch
(auf der Haut) angewendeten Ketoprofen enthaltenden Arzneimitteln vorgenommen. Der Ausschuss fir
Humanarzneimittel (CHMP) der Agentur gelangte zu dem Schluss, dass die Vorteile von topischem
Ketoprofen nach wie vor gegenliber seinen Risiken Gberwiegen, aber weitere MaBnahmen zu treffen
sind, um das Risiko unerwiinschter Hautreaktionen zu minimieren.

Was ist Ketoprofen?

Ketoprofen ist ein nicht steroidales entziindungshemmendes Arzneimittel (nicht steroidales
Antiphlogistikum, NSAID). Die Wirkung von NSAID beruht auf der Blockierung eines Enzyms namens
Cyclooxigenase, das an der Bildung von Prostaglandinen beteiligt ist. Prostaglandine sind Botenstoffe
bei der Entstehung einer Entzindung. Die Blockierung ihrer Bildung tragt dazu bei, die Anzeichen der
Entzlindung zu reduzieren.

Topische Formulierungen von Ketoprofen werden angewendet, um die Schmerz- und
Entziindungssymptome bei Zustdnden wie einem schwachen Trauma (Verstauchungen, Prellungen),
einer Tendonitis (Sehnenentziindung), einer Osteoarthritis kleiner Gelenke (Schwellung und Schmerzen
in den kleinen Gelenken), akuter Schmerzen und Phlebitis (Venenentziindung) im unteren Ricken zu
behandeln.

Topische Ketoprofen enthaltende Arzneimittel sind seit 1978 auBer in den Niederlanden in allen
Mitgliedstaaten als Salben, Gele, Losungen, Sprays und Pflaster unter verschiedenen
Handelsbezeichnungen und als Generika mit oder ohne Verschreibung erhaltlich.

Warum wurde topisches Ketoprofen iiberpriift?

Die franzdsische Arzneimittelaufsichtsbehérde (Afssaps) hat die Sicherheit topischer Ketoprofen
enthaltener Arzneimittel seit deren Genehmigung flir das Inverkehrbringen aufgrund von Meldungen
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Uber Lichtallergie (allergische Reaktionen auf ein Arzneimittel nach Sonnenlichtexposition) bei
Anwendern dieser Arzneimittel mehrmals Uberprift. Infolgedessen wurden in Frankreich MaBnahmen
zur Verringerung negativer Auswirkungen getroffen. So wurden beispielsweise die franzdsischen
Produktinformationen durch Warn- und Vorsichtshinweise erganzt, es wurde ein Piktogramm auf die
Verpackung gedruckt und Angehérige der Gesundheitsberufe wurden angeschrieben. Ungeachtet dieser
MaBnahmen sind neue Félle von Lichtallergie gemeldet worden, die selbst bei Exposition gegentliber
schwachem Sonnenlicht aufgetreten waren. Dariber hinaus wurden neue Hautreaktionen nach der
Anwendung von Arzneimitteln, die Octocrylen enthalten, gemeldet. Octocrylen ist ein chemisches
Sonnenschutzmittel, das in verschiedenen Kosmetika und Pflegeprodukten wie etwa in Shampoos,
Hautcremes, Anti-Aging-Cremes, Makeup-Entfernern und Haarsprays enthalten ist.

Nach einer erneuten Bewertung dieser Arzneimittel gelangte die franzdsische Behorde im

Dezember 2009 zu dem Schluss, dass deren Nutzen-Risiko-Verhaltnis nicht langer positiv sei, und
beschloss, die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen aller topischen Arzneimittel, die Ketoprofen
enthalten, in Frankreich auszusetzen.

Wie nach Artikel 107 vorgeschrieben, informierte die franzésische Behérde den CHMP von ihren
MaBnahmen, sodass der Ausschuss ein Gutachten dariber erstellen konnte, ob die Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen von Ketoprofen enthaltenden topischen Arzneimitteln in der gesamten EU
beibehalten, gedndert, ausgesetzt oder zurlickgezogen werden sollten.

Welche Daten hat der CHMP iiberprift?

Der CHMP befasste sich mit allen verfligbaren Sicherheitsdaten, einschlieBlich Daten aus Datenbanken
von Mitgliedstaaten und Daten, die von den Herstellern von topischem Ketoprofen in der EU vorgelegt
wurden. Insbesondere berlicksichtigte der Ausschuss die Antworten der Hersteller auf eine Liste von
Fragen zu Lichtempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Lichtallergie, bei Anwendern dieser
Arzneimittel.

Zu welchen Schlussfolgerungen gelangte der CHMP?

Der CHMP stellte fest, dass die Anzahl der Meldungen unerwiinschter Hautreaktionen, einschlieBlich
Lichtallergie, EU-weit niedrig ist und das Risiko dieser Nebenwirkungen unter Anwendung geeigneter
MinimierungsmaBnahmen mdoglicherweise reduziert werden kann. Der Ausschuss verwies ferner darauf,
dass in der EU zwar alternative topische NSAID erhaltlich sind, Ketoprofen jedoch das einzige topische
NSAID ist, das fir die Behandlung akuter Schmerzen im unteren Riicken zugelassen ist.

Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass die Vorteile von topischen Ketoprofen enthaltenden
Arzneimitteln nach wie vor gegeniber ihren Risiken Giberwiegen, empfahl aber folgende MaBnahmen
zur Risikominimierung:

e Diese Arzneimittel sollten nicht Ianger frei, sondern nur auf arztliches Rezept erhaltlich sein;

e die Produktinformationen sollten durch stérkere Warnhinweise zur Sonnenlichtexposition sowie
durch eine Empfehlung erganzt werden, den Gebrauch von topischem Ketoprofen bei
Hautreaktionen einzustellen, auch wenn Ketoprofen zusammen mit Octocrylen angewendet wird;

e die Angehorigen der Gesundheitsberufe sowie die Patienten sollten klar auf die Risiken einer
Lichtallergie bei topischem Ketoprofen und tber Mdglichkeiten zu deren Verhinderung hingewiesen
werden.

Der CHMP vereinbarte schlieBlich, die Wirksamkeit dieser RisikominimierungsmaBnahmen nach drei
Jahren zu Uberprifen.
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Wie lauten die Empfehlungen fiir die Patienten und verschreibenden Arzte?

o Arzte, Apotheker und Patienten sollten (iber das Risiko einer Lichtallergie bei topischem Ketoprofen
informiert sein.

e Arzte sollten ihre Patienten auf die richtige Anwendungsweise topischer Ketoprofen enthaltender
Arzneimittel hinweisen.

e Patienten sollten darauf achten, die behandelten Stellen wahrend der gesamten Dauer der
Behandlung mit Ketoprofen und in den beiden Wochen nach Ende der Behandlung vor Sonnenlicht
zu schitzen. AuBerdem sollten sie nach jeder Auftragung von Ketoprofen sorgféltig die Hande
waschen.

¢ Die Patienten sollten die Behandlung sofort einstellen, wenn sie nach Auftragung dieser
Arzneimittel eine Hautreaktion entwickeln, und arztlichen Rat einholen.

e Patienten, die weitere Fragen haben, sollten sich an ihren Arzt oder Apotheker wenden.

Die Europaische Kommission erlieB am 29. November 2010 eine Entscheidung zu diesem Gutachten.

Berichterstatter: Philippe Lechat (FR)
Mitberichterstatter: Ondrej Slanar (CZ)
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des Unternehmens:

Datum des Gutachtens: 22. Juli 2010
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