LIITE 1II

EUROOPAN LAAKEVIRASTON TIETEELLISET
JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN
EHDOLLISELLE SAILYTTAMISELLE SEKA
VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE
PAIKALLISESTI KAYTETTAVIA KETOPROFEENIA SISALTAVIA
LAAKEVALMISTEITA (katso liite I)

Ketoprofeeni on steroideihin kuulumaton tulehduskipuladke (NSAID), joka kuuluu propionien ryhmaan.
Se on aryylikarboksyylihapon johdos, ja silld on analgeettinen ja antipyreettinen vaikutus.

Ketoprofeenia kdytetaan sen antipyreettisten, analgeettisten ja anti-inflammatoristen ominaisuuksien
vuoksi. Se estda syklo-oksygenaasi-1- ja -2 (COX-1 ja COX-2) -entsyymit kaanteisesti, mika vahentaa
tulehduksen valittajaaineiden, prostaglandiinin esiasteiden, muodostumista.

Paikallisesti kaytettavia ketoprofeenia sisdltavia ldadkevalmisteita kaytetdan yleisesti lievien sairauksien
hoitoon my®&s itseldakintdna. Paikallisesti kaytettavaa ketoprofeenia maarataan yleisesti lievien
vammojen (nyrjahdysten, ruhjeiden), pinnallisen tendiniitin, pienten nivelten osteoartriitin, akuutin
lantion alueen kivun ja skleroterapian jalkeisen laskimotulehduksen oireenmukaiseen hoitoon, kun
potilas saa voimakkaan tulehdusreaktion.

Ketoprofeenia on saatavana paikalliseen kdyttdon seuraavina lddkemuotoina: geeli, sumute iholle,
voide, laastari, vaahto iholle ja liuos iholle. Hoidettavaan paikkaan levittamisen jalkeen ketoprofeeni
imeytyy hitaasti ihon lapi, eika sita kerry merkittdvaa maaraa elimistoon.

Paikallisesti kaytettdvia ketoprofeenia sisaltavia |laédkevalmisteita on Alankomaita lukuun ottamatta
hyvaksytty kaikissa ETA:n jasenvaltioissa eri kauppanimilla ja rinnakkaisvalmisteina (luettelo EU:ssa
hyvaksytyista, paikallisesti kdytettavista ketoprofeenia sisdltavista ladkevalmisteista, ks. liite I).

Ranskan toimivaltainen viranomainen (Afssaps) antoi 9. joulukuuta 2009 nopean halytyksen ja tiedotti
jasenvaltioille, Euroopan laakevirastolle ja Euroopan komissiolle direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin
se on muutettuna, 107 artiklan mukaisesti paatdksestaan peruuttaa kaikkien paikallisesti kaytettavien
ketoprofeenia sisdltdvien ladkevalmisteiden Ranskassa voimassa olevat myyntiluvat. Peruuttamisen
syyna olivat johtopaatdkset, jotka perustuivat vuodesta 2001 vuoteen 2009 asti suoritettuihin
kansallisiin hydty-riskisuhteen arviointeihin. Nama osoittivat valoallergian ilmaantuvuuden
vakiintuneen kaikista kansallisesti toteutetuista riskia vahentavista toimenpiteista huolimatta seka
uuden seikan, joka heikentaa ketoprofeenigeelien turvallisuusprofiilia (yhteisvaikutteinen
herkistyminen oktokryleenin kanssa, joka kuuluu sinnamaatteihin ja jota kaytetaan useissa
kosmeettisissa tuotteissa ja hygieniatuotteissa kemiallisena auringonsuodattimena).

Ranskassa tehtiin kaksi kansallista laédkevalvontatutkimusta ennen kuin hyoty-riskisuhde arvioitiin
uudelleen.

Laakevalmistekomitea kasitteli asiaa direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 107
artiklan 2 kohdan mukaisesti joulukuun 2009 seka tammikuun, toukokuun ja heindkuun 2010
taysistunnoissaan.

Turvallisuus

Paikallisesti kaytettdvaa ketoprofeenia kdytetaan yleisesti kaikkialla Euroopassa. Tieteellisessa
kirjallisuudessa on kerrottu todetusta valoallergian riskista vuodesta 1983 alkaen. Ensimmaiset
tapaukset ilmoitettiin Valimeren maissa, ja mydhemmin tapauksia ilmoitettiin pohjoisemmilta Euroopan
alueilta ja muista, Euroopan unioniin kuulumattomista maista. IImoitukset haittavaikutuksista ihoon
ovat yleistyneet sitd mukaa kuin paikallisesti kaytettavan ketoprofeenin kaytté on lisdantynyt (Bagheri
et al. 2000). Suurin osa ketoprofeenin haittavaikutuksista on liittynyt sen potentiaaliin aiheuttaa
valoallergiaa. Ihon valoherkkyys aiheuttaa kahdenlaisia reaktioita: valotoksisuutta ja valoallergiaa.
Valotoksisuus ei liity immuunivasteeseen, mutta valoallergia sen sijaan liittyy immuunivasteeseen.
Valoallergian katsotaan olevan melko harvinaista, mutta sen ilmaantuvuutta ei tiedeta tarkasti.

Paikallisesti kaytettdvia ketoprofeenia siséltavia |aékevalmisteita ja erityisesti niihin liittyvaa ihoriskia
on seurattu tarkasti valmisteiden markkinoilletulosta I&dhtien useissa jasenvaltioissa ilmenneiden
vakavien valoallergisten reaktioiden esiintymisen vuoksi. Paikallisesti kaytettavilla ketoprofeenia
sisaltavilla 1ddkevalmisteilla tehtiin Ranskassa kaksi kansallista tutkimusta:
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. ihovaikutuksia koskeva laaketurvallisuustutkimus aikavalilla 1. maaliskuuta 1993 - 31. elokuuta

1995
. ensimmaisen tutkimuksen jatkotutkimus aikavalilla 31. elokuuta 1995 - 3. elokuuta 1996
. laaketurvallisuustutkimus aikavalilla 1. syyskuuta 1996 - 31. elokuuta 2000.

Nama kaksi kansallista tutkimusta johtivat siihen, ettd kaytté6én otettiin useita kansallisia riskia
vahentavia toimenpiteita, kuten valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen muutokset,
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu tietopaketti seké varoitusruudun ja kuvakirjoitusmerkin
lisaaminen pakkaukseen. Valoherkkyysreaktioista ilmoitettiin kuitenkin edelleen naista laajoista riskia
vahentavista toimenpiteista huolimatta, minka vuoksi hyoéty-riskisuhde arvioitiin Ranskassa uudelleen.
Ranskassa eniten myydyn valmisteen valmistajan uudelleenarviointia varten (1. tammikuuta 2001 -
31. tammikuuta 2009) toimittamissa turvallisuutta koskevissa tiedoissa ilmoitettiin 371 tapauksesta
(vastaa 467 haittavaikutusta). 229 tapauksen katsottiin olevan vakavia. 467 haittavaikutuksesta 386
tapausta kuului SOC-luokkaan Iho ja ihonalainen kudos, ja 257 naista (67 %) oli vakavia. Valoallergia
oli yleisin ihon haittavaikutus; sen osuus vakavista ihoreaktioista oli 44 prosenttia. Lisaksi
turvallisuutta koskevat tiedot osoittivat, etta ketoprofeenihoito saattaa aiheuttaa valoallergista
kosketusihottumaa, joskin tama tieto on epdselva. Vaikka tama haittavaikutus oli harvinainen, se oli
useimmissa tapauksissa vakava, ja potilaat joutuivat sairaalahoitoon ja sairaslomalle.

Lisaksi taman hyoty-riskisuhteen uudelleenarvioinnin aikana tunnistettiin uusi riski, yhteisvaikutteinen
herkistyminen oktokryleenin kanssa. Oktokryleeni on sinnamaatteihin kuuluva kemiallinen
auringonsuodatin, jota kaytetaan useissa kosmetiikka- ja hoitotuotteissa, kuten shampoissa,
partavesissa, suihku- ja kylpygeeleissd, ihovoiteissa, huulipunissa, ikaantymisen merkkeja
ehkaisevissa voiteissa, meikinpoistoaineissa ja hiussuihkeissa valon rappeuttavien vaikutusten
viivyttdmiseen.

Kaytettdvissa olevien tietojen ja myyntiluvan haltijoiden oman ilmoituksen perusteella
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd paikallisesti kaytettavien ketoprofeenia sisaltavien ladkemuotojen
kayttoon liittyy valoherkkyysreaktioiden riski, erityisesti valoallergisten reaktioiden riski.

Lisaksi ladkevalmistekomitea totesi, etta paikallisesti kaytettavan ketoprofeenihoidon aikana ilmenevat
valoherkkyystapaukset esiintyvat UV-sateilyn aiheuttaman, valon vaikutuksesta tapahtuvan
ketoprofeenin itsenséd hajoamisen jalkeen, jopa utuisessa sdaassd. Tama haittavaikutus on harvinainen
ja saattaa olla joissakin tapauksissa niin vakava, etta potilas joutuu sen vuoksi sairaalahoitoon ja
sairaslomalle. Lisaksi se saattaa aiheuttaa pysyvan immunisaation valoallergian immunologisen
vaikutusmekanismin vuoksi.

Joissakin jasenvaltioissa toteutettiin riskid vahentavia toimenpiteita, kuten valmisteyhteenvedon ja
pakkausselosteen muutokset (kohdissa 4.3, 4.4 ja 4.8), kuvakirjoitusmerkin lisaaminen
ulkopakkaukseen ja putkiloon, terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut tietopaketit,
lehdistotiedotteet ja muutokset ladkemaaraysta koskeviin tietoihin. Naiden riskia véahentavien
toimenpiteiden tehokkuus arvioitiin joissakin jasenvaltioissa, ja niiden tehokkuuden todettiin
vaihtelevan maittain. Esimerkiksi Ranskassa kansallinen toimivaltainen viranomainen totesi, etta
kansallisesti toteutetuista toimenpiteista huolimatta valoherkkyysreaktioista on ilmoitettu jatkuvasti
useiden vuosien ajan. Toisaalta jotkut toimivaltaiset viranomaiset tukevat myyntiluvan haltijoiden
kantaa, jonka mukaan toteutetut riskia vahentavat toimenpiteet ovat olleet onnistuneita.
Laakevalmistekomitea katsoi kuitenkin, ettd useimmissa jasenvaltioissa riskia véahentavia toimenpiteita
ei ole toteutettu johdonmukaisesti eika vertailukelpoisia tietoja tallaisten toimenpiteiden tehokkuudesta
ole siksi kaytettavissa.

Jotkut niista myyntiluvan haltijoista, jotka toimittivat vastauksia ladkevalmistekomitean
kysymysluetteloon tai jotka osallistuivat Iadkevalmistekomitean suullisiin selvityksiin, olivat sitd mielta,
etta toteutetut riskia vahentavat toimenpiteet olivat tehokkaita kaikkialla Euroopassa, ja olivat
halukkaita toteuttamaan lisatoimenpiteita.

Laakevalmistekomitea katsoi arvioitujen tietojen perusteella, ettd on olemassa myds oktokryleenin
kanssa ilmeneva ladkevalmisteen kayttoon liittyva haittavaikutusten riski.

Myyntiluvan haltijat katsoivat, etta tallaisten yhteisherkistymisten ilmaantuvuutta ei tiedeta ja etta
ilmaantuvuuden oletetaan olevan vahaista tdhan mennessa julkisuudessa saatavilla olevien ilmoitusten
maaran perusteella (Foti C., 2008; Bennassar A., 2009). Taman vuoksi myyntiluvan haltijat eivat
ehdottaneet toimenpiteita taman huolenaiheen ratkaisemiseksi. Ladkevalmistekomitea ei tue
myyntiluvan haltijoiden kantaa ja katsoo, ettd tdma huolenaihe on ratkaistava riskid vahentavilla
toimenpiteilla ja erityisesti lisaamalla varoitus valmisteyhteenvetoon.
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Edella mainittujen tietojen perusteella ladkevalmistekomitea suosittelee paikallisesti kaytettaville
ketoprofeenia sisaltaville [aakevalmisteille riskia vdhentdvia toimenpiteitd ja myyntilupien ehtoja, joilla
voidaan ratkaista turvallisuusongelmat, jotka liittyvat valoherkkyyteen, mukaan lukien valoallergiset
reaktiot ja yhteisvaikutteinen herkistyminen oktokryleenin kanssa.

Taman vuoksi ladkevalmistekomitea katsoo, ettd riskia vdhentavia lisatoimenpiteita on toteutettava ja
yhtenaistettava kaikkialla Euroopassa seuraavasti:

- Rutiininomaiset riskia vahentdvéat toimenpiteet: Valmisteyhteenvedon,
myyntipaéallysmerkintéjen ja pakkausselosteen muutokset
a. Valmisteyhteenvedon kohdassa Vasta-aiheet tulee olla seuraavat tiedot:
i aiemmat valoherkkyysreaktiot
ii. tunnetut yliherkkyysreaktiot, kuten ketoprofeenin, fenofibraatin, tiaprofeenihapon,
asetyylisalisyylihapon tai muun NSAID-ladkkeen aiheuttamat astman oireet ja allerginen

nuha
iii. aiempi ihoallergia ketoprofeenille, tiaprofeenihapolle, fenofibraatille tai UV-suojalle tai
hajusteille

iv. auringonvalolle altistuminen, myds saan ollessa utuinen, mukaan lukien solariumin UV-
valo, hoidon aikana ja kaksi viikkoa hoidon lopettamisen jélkeen.

b. Valmisteyhteenvedon kohdassa Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet tulee olla seuraavat
tiedot:

i Kadet on pestava huolellisesti valmisteen jokaisen kayttokerran jalkeen.

ii. Hoito on lopetettava valittdmasti, jos ilmenee ihoreaktioita, mukaan luettuina ihoreaktiot
oktokryleenia sisaltavien valmisteiden samanaikaisen kaytdn jalkeen.

iii. Kasitellyt alueet on suositeltavaa suojata vaatteilla koko valmisteen kayttéjakson aikana
ja kaksi viikkoa valmisteen kaytdn lopettamisen jalkeen, jotta valolle herkistyminen
valtetaan.

C. Valmisteyhteenvedon kohdassa Haittavaikutukset tulee olla seuraavat tiedot:

i Paikalliset ihoreaktiot, kuten eryteema, pruritus ja polttelu.

ii. Vakavien reaktioiden tapaukset, kuten rakkulainen tai flyktenulaarinen ekseema, joka voi
levita tai muuttua yleiseksi, ovat harvinaisia.

iii. Yliherkkyysreaktiot.

iv. Dermatologinen: valolle herkistyminen

d. Kuvakirjoitusmerkin lisdaminen ulkopakkaukseen ja sisapakkaukseen
e. Varoituksen lisadminen ulkopakkaukseen ja sisépakkaukseen

i Al3 altista kasiteltyja ihoalueita auringonvalolle (my6sk&an utuisessa sdédssé) tai
solariumin UV-valolle hoidon aikana ja kaksi viikkoa hoidon lopettamisen jalkeen.

f. Pakkausselostetta on muutettava edella esitettyjen valmisteyhteenvedon muutosten mukaisesti
(ks. liite III).

- Myyntilupiin liittyvat ehdot:

a. Oikeudellinen asema: Direktiivin 2001/83/EY 71 artiklan 1 kohdassa todetaan, etta
lddkevalmisteilta edellytetaan ladkemaardys, jos ne oikein kaytettyindkin todenndkoisesti
aiheuttavat vaaraa joko suoraan tai valillisesti, jos niité kaytetaan ilman ladketieteellista
valvontaa. Ladkevalmistekomitea katsoo, etta hoito on tarpeen rajata vain sellaisiin potilaisiin,
jotka todella tarvitsevat tata hoitoa, ja ettd siksi terveydenhoidon ammattilaisten on voitava
kertoa potilaille tdman lddkkeen asianmukaisesta kdytdsta. Tahdn padstaan vain maaraamalla
lddkevalmiste saatavaksi vain lddkemaardysta vastaan. Sen vuoksi lddkevalmistekomitea
suosittelee, etta osana myyntilupien ehtoja paikallisesti kdytettavat ketoprofeenia sisaltdvat
ladkevalmisteet luokitellaan 1ddkemaardysta edellyttaviksi.

b. Riskid véhentdvat lisdtoimenpiteet:

i Saanndlliset tiedonannot (kahdesti vuodessa): terveydenhuollon ammattilaisille
tarkoitettu tietopaketti, jossa ilmoitetaan valoherkkyyden riskista valoallergiset reaktiot
mukaan lukien. Tietopaketti lahetetéaan ladkareille, mukaan luettuina ihotautilaakarit,
yleislaakarit, reumalaakarit, farmaseutit ja fysioterapeutit.

ii. Farmaseutit: potilaalle annettava valistusmateriaali, kun farmaseutti antaa paikallisesti
kaytettavia ketoprofeenia sisdltavia ladkkeita.

iii. Kohderyhmille tarkoitettu tietopaketti paikallisesti kaytettdvaan ketoprofeeniin liittyvien
valoherkkyysreaktioiden (valoallergiset reaktiot mukaan lukien) riskeista (esimerkiksi
tieteellisten seurojen verkkosivustot, ammattilehdet).

iv. Ladkettd maaraaville 1aakareille tarkoitettu tarkistuslista, jonka avulla voidaan arvioida
riskeihin liittyvat kasitykset, tiedot, asenne ja/tai turvallisuuskdyttdytyminen (esimerkiksi
auringolle altistuminen, kasien peseminen jne).
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V. Suoraan potilaalle tarkoitetut tiedot (saannéllinen lehdistétiedotteiden julkaiseminen
kansallisten toimivaltaisten viranomaisten verkkosivustoilla).

Myyntiluvan haltijoiden tulee toteuttaa terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu koulutusohjelma
muiden riskid vahentdvien toimenpiteiden mukaisesti. Myyntiluvan haltijat toimittavat
koulutusohjelman ohjelmaluonnokset kansallisille toimivaltaisille viranomaisille neljan viikon kuluttua
komission paatdsta koskevasta ilmoituksesta. Koko ohjelma sovitaan kansallisten toimivaltaisten
viranomaisten kanssa.

Laakevalmistekomitea katsoo, etta edella mainittujen riskia vahentavien toimenpiteiden seka

markkinoilletulon jalkeisten turvallisuustutkimusten tulee kuulua myyntilupien ehtoihin seuraavasti:

. Myyntiluvan haltijoiden tulee toimittaa maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset (PSUR) vuosittain.
Naihin PSUR-katsauksiin tulee sisallyttaa erityinen yleiskatsaus ja analyysi
valoherkkyysreaktioista valoallergiset reaktiot mukaan luettuina. Nama reaktiot tulee esittaa
kumulatiivisesti ja PSUR-katsauksen kattamalta ajanjaksolta. Erityisté huomiota tulee kiinnittaa
kayttdaiheeseen, annostukseen, alkamisen ajankohtaan, auringolle altistumiseen ja hoidon
kestoon. Vuosittaiset PSUR-katsaukset tulee toimittaa kansallisille toimivaltaisille viranomaisille
arviointia varten.

. Lisaksi myyntiluvan haltijoiden tulee toimittaa Idakevalmistekomitealle kolmen vuoden kuluessa
komission paatoksesta kumulatiivinen analyysi valoherkkyysreaktioista, valoallergiset reaktiot
mukaan luettuina, seka raportti komission paatoksen jalkeen toteutettavien riskia vahentavien
toimenpiteiden tehokkuudesta.

. Myyntiluvan haltijoiden tulee toteuttaa Euroopassa sairaalahoitoon johtavia
valokosketusihottumatapauksia koskeva seurantatutkimus, jossa keskitytdan erityisesti
paikallisesti kdytettdvdén ketoprofeeniin ja muihin paikallisesti kdytettadviin steroideihin
kuulumattomiin tulehduskipuldékkeisiin, jonka avulla selvitetdan paikallisesti kaytettaviin
laakevalmisteisiin liittyvien vakavien, sairaalahoitoon johtavien valoherkkyysreaktioiden
ilmaantuvuus Euroopan eri maantieteellisilla alueilla, arvioidaan mahdolliset jalkitilat seka
arvioidaan riskia vahentavien strategioiden vaikutus. Suunnitelmaluonnos on toimitettava
ladkevalmistekomitean tarkastettavaksi 1. joulukuuta 2010 mennessa. Tutkimuksen
toteuttamisen ja lopullisen raportin maaraajat on toimitettava suunnitelmaluonnoksen mukana
laakevalmistekomitean hyvaksyttaviksi. Laakevalmistekomitealle on ilmoitettava saanndllisesti
vuosittain tutkimuksen edistymisesta.

. Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu tietopaketti on lahetettava ladkevalmistekomitean
lausunnon antamisen jalkeen sovitun tiedotussuunnitelman mukaisesti.

Tehokkuus

Ketoprofeenin tehokkuuden osalta myyntiluvan haltijat viittasivat julkisesti saatavilla oleviin tietoihin
(Patel RK et al 1996, Esparza et al 2007, Moore et al. 1998, Mason et al. 2004), joissa on arvioitu
paikallisesti kaytettdvan ketoprofeenin suhteellista tehoa verrattuna muihin paikallisesti kdytettaviin
steroideihin kuulumattomiin tulehduskipuldakkeisiin. Nama tieteelliset julkaisut arvioituaan
lddkevalmistekomitea totesi, ettd ketoprofeeni on ainoa paikallisesti kaytettava steroideihin
kuulumaton tulehduskipuladke, jonka hyvaksytty kayttdaihe on akuutti alaselkakipu.
Laakevalmistekomitea katsoi, ettei sellaisia valittémia tietoja ole tarpeeksi, joiden perusteella voisi
tehda johtopaatoksia yksittaisten NSAID-laakkeiden suhteellisesta tehosta paikallisesti kaytettavissa
ladkemuodoissa.

Riskien ja hyddyn arviointi

Laakevalmistekomitea katsoi edelld mainittujen tietojen perusteella, ettd valoherkkyyden ja erityisesti
valoallergisten reaktioiden vaara on olemassa ja etta siksi riskid vahentavat toimenpiteet tulee
toteuttaa. Riskid vahentavien toimenpiteiden tarkoitus on varmistaa paikallisesti kaytettavan
ketoprofeenin turvallinen kayttd ehdotettuja tuotetietoja, myyntipaallysmerkintéja ja
pakkausselostetta tarkasti noudattaen ja vdahentda valoherkkyysreaktioita ja erityisesti valoallergisia
reaktioita. Lisarajoituksia ovat saatavuus vain laédkemaaraysta vastaan, tiedotus, valistusmateriaali
(tiedot l1adketta maaraaville ladkareille, farmaseuteille, fysioterapeuteille ja potilaille) ja
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu tietopaketti. Ladkevalmistekomitea arvioi riskia
vahentavien toimenpiteiden tehokkuuden kolmen vuoden kuluttua.

Ketoprofeenia kaytetaan potilaan kivunlievitykseen lievien vammojen (nyrjahdysten, ruhjeiden),
pinnallisen tendiniitin, pienten nivelten osteoartriitin ja akuutin lantion alueen kivun yhteydessa seka
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skleroterapian jalkeisen laskimotulehduksen oireenmukaiseen hoitoon, kun potilas saa voimakkaan
tulehdusreaktion. Tehokkuuden osalta myyntiluvan haltijat katsoivat vastauksissaan, etta paikallisesti
kaytettavia ketoprofeenia sisaltavia ladkkeita kayttavilla potilailla on todettu yhdenmukainen,
merkittava analgeettinen ja anti-inflammatorinen kliininen vaikutus.

Laakevalmistekomitea katsoi, ettd ketoprofeeniin liittyy valoherkkyysreaktioiden riski valoallergiset
reaktiot mukaan luettuina mutta etta hyo6ty on riskia suurempi ja etta kokonaisuutena hyoéty-riskisuhde
on edelleen suotuisa.

Paikallisesti kaytettavien ketoprofeenia sisaltavien ldadkevalmisteiden hyoty-riskiprofiili on edelleen
kokonaisuutena suotuisa, ja paikallisesti kdytettavien ketoprofeenia sisaltédvien ladkevalmisteiden

myyntiluvat tulee sdilyttaa silla ehdolla, etta valmisteyhteenvetoon tehdadn muutokset ja myyntilupien
ehdot tayttyvat.
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN
EHDOLLISELLE SAILYTTAMISELLE SEKA VALMISTEYHTEENVEDON,
MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE

Laakevalmistekomitea arvioi kahdesta ranskalaisesta ladketurvallisuustutkimuksesta saadut tiedot,
Ranskassa toteutetun hydéty-riskisuhteen uudelleenarvioinnin, myyntiluvan haltijoiden vastaukset
ladkevalmistekomitean kysymyksiin ja komiteassa kaydyt keskustelut.

Ottaen huomioon, etta

ladkevalmistekomitea aloitti paikallisesti kdytettavia ketoprofeenia sisaltavia ladkevalmisteita
koskevan menettelyn direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 107 artiklan
mukaisesti,

laakevalmistekomitea arvioi kaiken ketoprofeenia sisaltdvien ladkevalmisteiden turvallisuudesta
kaytettavissa olevan tiedon;

laakevalmistekomitea totesi saamansa aineiston tarkastelun perusteella, etté normaaleissa
kayttoolosuhteissa paikallisesti kaytettavaan ketoprofeeniin liittyy valoherkkyyden riski ja
mahdollisesti vakavien valoallergisten reaktioiden riski,

laakevalmistekomitea katsoi myds, ettd harvoissa tapauksissa on esiintynyt yhteisvaikutteista
herkistymista oktokryleenin kanssa,

ladkevalmistekomitea paatti, etta tarvitaan riskia vahentavia lisatoimenpiteitd, joilla on tarkoitus
rajoittaa valoherkkyysreaktioiden ja valoallergisten reaktioiden riskia,

ladkevalmistekomitea totesi, etta kaikkien paikallisesti kaytettavien ketoprofeenia siséltavien
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedossa on oltava edelld mainittuihin huolenaiheisiin liittyvia
turvallisuustietoja, minka vuoksi komitea suositteli, ettd valmisteyhteenvedon ja
pakkausselosteen vastaaviin kohtiin tehdaan asianmukaiset muutokset; liséksi tulee toteuttaa
naiden ladkevalmisteiden riskia véahentavat lisatoimenpiteet, ja

edelld esitettyjen 16ydosten perusteella lddkevalmistekomitea katsoi, ettd ketoprofeenia
sisaltdvien ldakevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on edelleen suotuisa normaaleissa
kayttéolosuhteissa,

ladkevalmistekomitea on suositellut kaikkien lausunnon liitteessa I mainittujen laakevalmisteiden
myyntilupien sailyttamista ja muutosten tekemistéd ketoprofeenin paikallisesti kaytettavien
ladkemuotojen valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen asianmukaisiin
kohtiin lausunnon liitteessa III esitetyn mukaisesti. Myyntilupien ehdot on esitetty téman lausunnon
liitteessa IV.
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