II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS
APLIECIBU AR NOSACIJUMIEM SAGLABASANAI UN
IZMAINAM ZALU APRAKSTA, MARKEJUMA TEKSTA UN
LIETOSANAS INSTRUKCIJA EIROPAS ZALU AGENTURAS
SKATIJUMA
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

LOKALI LIETOJAMU KETOPROFENU SATUROSU PREPARATU (skat. I
pielikumu) ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS

Ketoproféns ir nesteroids pretiekaisuma lidzeklis (NPL), kas pieder pie propionisko lidzeklu grupas, kas
iegati no arilkarboksilskabes un kam piemit pretsapju un antipirétiska iedarbiba.

Ketoprofénu lieto antipirétisko, pretsapju un pretiekaisuma ipasibu dél, jo tas atgriezeniski nomac
enzimus ciklooksigenazi-1 un -2 (COX-1 un COX-2), ka rezultata mazinas iekaisumu veicinoso
prostaglandina prekursoru veidosanas.

Lokali lietojamos ketoprofénu saturoSos preparatus izmanto plasi, tostarp ka pasarstésanas lidzek]us,
nelielu patologiju arstésanai. Ketoprofénu lokalai lietoSanai parasti paraksta simptomatiskai nelielu
traumu (sastiepumu, zilumu), virspus€ja tendinita, mazo locitavu osteoartrita, aktdtu mugurkaula
jostas dalas sapju un pécskleroterapijas flebita arstésanai spécigas iekaisuma reakcijas gadijuma.

Ketoproféns ir pieejams Sadu lokali lietojamu zalu formu veida: géls, uz adas lietojams aerosols,
plaksteris, uz adas lietojamas putas un uz adas lietojams Skidums. P&c lokalas lietoSanas ketoproféns
Iénam uzslicas caur adu un organisma nozimigi neuzkrajas.

Lokali lietojami ketoprofénu saturosi preparati ir registréti visas EEZ dalibvalstis, iznemot Niderlandi, ar
dazadiem tirdzniecibas nosaukumiem un ka genériskie lidzekli (ES registréto lokali lietojamo
ketoprofénu saturoSo preparatu sarakstu skat. I pielikuma).

2009. gada 9. decembri Francijas atbildiga iestade (Afssaps) izdeva steidzamu zinojumu, ar kuru
informé&ja dalibvalstis, Eiropas Zalu agentiiru un Eiropas Komisiju saskana ar grozitas Direktivas
2001/83/EK 107. pantu par tas Iémumu uz laiku partraukt visu lokali lietojamo ketoprofénu saturoso
preparatu redistracijas apliecibu darbibu Francija, pamatojoties uz ieguvuma un riska novértéjuma, kas
valsti veikts laika posma no 2001. lidz 2009. gadam, secinajumiem, kas liecina par stabilu fotoalergijas
sastopamibu, neraugoties uz visiem valsti Tstenotiem riska mazinasanas pasakumiem (RMP), un par
jauna faktora rasanos, kas pasliktina ketoproféna gélu drosSibas Tpasibas (vienlaikus sensitizacija ar
oktokrilénu, kas ir kimiska saules filtrviela, kas pieder pie cinnamata grupas un ir vairaku kosmetikas
un higiénas lidzek|u sastava).

Pirms ieguvumu un riska atkartotas novértésanas Francija Saja dalibvalsti veica divus
farmakovigilances (FV) novérojumus.

CHMP izskatija lietu saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. panta 2. punktu 2009. gada
decembra, 2010. gada janvara, maija un jalija plenarsézu laika.

Drosiba

Ketoprofénu lokali plasi lieto visa Eiropa. Zinatniskaja literatlra kops 1993. gada ir minéts fotoalerdijas
risks. Pirmie gadijumi tika aprakstiti Vidusjiras valstis, bet vélak sadus gadijumus novéroja Eiropas
valstis, kas atrodas vairak uz ziemeliem, un citds ne-ES valstis. Palielinoties lokalas ketoproféna
lietoSanas apjomam, palielinas ari zinojumu skaits par adas blakusparadibam (Bagheri et al. 2000).
Lielaka dala ketoproféna blakusparadibu ir saistitas ar ta fotoalergiskajam ipasibam. Adas
fotosensitivitatei raksturigas divu veidu reakcijas: fototoksicitate un fotoalergija. Lai gan fototoksicitate
nav saistita ar imano atbildes reakciju, fotoalerdija ir saistita ar to. Uzskata, ka fotoalergija sastopama
retak, bet preciza tas sastopamiba nav zinama.

Kops registracijas lokali lietojamu ketoprofénu saturoSu preparatu drosiba un jo ipasi ar to lietoSanu
saistito risku adai riipigi uzrauga, jo vairakas dalibvalstis ir radusas nopietnas fotoalergijas reakcijas.
Ar lokali lietojamu ketoprofénu veica divus valsts limena novérojumus Francija:

. farmakovigilances noveérojums par ietekmi uz adu laika posma no 1993. gada 1. marta ldz
1995. gada 31. augustam;

. pirma novérojuma pagarinajums laika posma no 1995. gada 31. augusta lidz 1996. gada
3. augustam;

. farmakovigilances noveérojums, kas veikts laika posma no 1996. gada 1. septembra lidz

2000. gada 31. augustam.
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Divu valsts novérojumu rezultata valsti tika istenoti vairaki RMP, pieméram, izmainas zalu apraksta
(ZA) un lietoSanas instrukcija (LI), véstule arstam, bridinajumu ramja izveide un piktogrammas
pievienosana iepakojumam. Tomér, neraugoties uz Siem plasajiem RMP, aizvien tika sanemti zinojumi
par fotosensitivitates reakcijam, kuru dé| Francija vélreiz vértéja preparatu sniegto ieguvumu un risku.
DroSibas dati, ko zimola Iideris Francija iesniedza par atkartotas novértésanas periodu (t. i., par laika
posmu no 2001. gada 1. janvara lidz 2009. gada 31. janvarim), ietvéra 371 gadijumu (kas atbilst 467
blakusparadibam). 229 gadijumus uzskatija par nopietniem. No 467 blakusparadibam 386 pieder pie
organu sistému klasifikacijas grupas “Adas un zemadas audu bojajumi”, un 257 (67 %) no $iem
gadijumiem bija nopietni. Fotoalergija bija biezak sastopama adas blakusparadiba, un ta veido 44 %
nopietno adas reakciju. Turklat drosibas dati liecindja, ka fotoalergisks kontaktdermatits ketoproféna
lietoSanas laika var rasties pat dimakainos laika apstaklos. St blakusparadiba, pat ja ta ir reti
sastopama, lielakaja dala gadijumu bija nopietna, un tas dé| bija nepiecieSama hospitalizacija un darba
partrauksana.

Turklat atkartotas ieguvumu un riska vértéSanas laika konstatéja jaunu risku, ko izraisa vienlaikus
sensitizacija ar oktokrilenu. Oktokriléns ir kimiska saules filtrviela, kas pieder pie cinnamata grupas un
ir vairaku kosmétisko un kopsSanas lidzek|u, pieméram, Sampina, péc skiiSanas lietojama losjona,
dusas gélu un vannas putu, adas krému, lGpu krasu, pretnovecosanas krému, dekorativas kosmétikas
nonemsanas lidzeklu, matu laku, sastava, lai aizkavétu sadaliSanos gaismas ietekmé.

Nemot véra iesniegtos datus, un —saskana ar redistracijas apliecibas ipasnieku atzinumu - CHMP
secindja, ka, izmantojot lokali lietojamas ketoproféna zalu formas, ir fotosensitivitates reakciju un jo
Tpasi fotoalergisku reakciju risks.

CHMP néma Vvéra, ka, veicot lokalu terapiju ar ketoprofénu, fotosensitivitates gadijumi rodas péc pasa
ketoproféena sadaﬁéanés gaismas ietekmg, ja tas paklauts UV starojuma iedarbibai, pat dimakainos
laika apstaklos. ST blakusparadiba sastopama reti un dazos gadijumos var bit nopietna, izraisot
hospitalizaciju, darba partraukSanu un pastavigu imunizaciju fotoalergijas imunologiska mehanisma
dél.

Dazas dalibvalstis Tstenoja RMP, pieméram, veica izmainas zalu apraksta un lietoSanas instrukcija
(4.3., 4.4., 4.8. apaksSpunkta), pievienoja piktogrammu uz aréja iepakojuma un tiibinas, sagatavoja
véstules arstiem, pazinojumus plassazinas lidzekliem un veica parakstiSanas kartibas izmainas. Dazas
valstis parskatija So RMP efektivitati un secinajumi par sadu pasakumu efektivitati dazadas dalibvalstis
ir dazadi. Pieméram, Francija valsts atbildiga iestade secinaja, ka fotosensitivitates reakcijas
saglabajas gadiem, neraugoties uz valsts [imeni istenotajiem pasakumiem. No otras puses, citas
atbildigas iestades atbalsta redistracijas apliecibas Tpasnieka poziciju, kas norada, ka veiktie RMP ir
veiksmigi. Tomér CHMP pienéma zinasanai, ka lielakaja dala dalibvalstu RMP nav veikti viendabigi, un
tade| nav pieejami lidzigi dati par S$adu pasakumu efektivitati.

Dazi registracijas apliecibas Tpasnieki, sniedzot atbildes uz CHMP saraksta ieklautajiem jautajumiem vai
apmekléjot CHMP mutiska skaidrojuma sniegsanas sanaksmes, uzskatija, ka veiktie RMP Eiropa ir
bijusi efektivi, un vini vélétos Tstenot vél kadus pasakumus.

Nemot véra novértétos datus, CHMP secinaja, ka ir arl ar oktokrilénu saistitu reakciju risks.
Registracijas apliecibas 1pasnieki uzskata, ka Sadas vienlaikus sensitizacijas sastopamiba nav zinama
un paredzams, ka ta bis tikpat neliela ka publiskaja telpa lidz Sim pieejamo zinojumu skaits (Foti C.,
2008; Bennassar A., 2009); tadé| registracijas apliecibas ipasnieki neierosinaja nekadus pasakumus So
bazu novérsanai. Komiteja neatbalsta redistracijas apliecibas Tpasnieku poziciju un tadé] uzskata, ka Sis
bazas janovérs ar RMP, Tpasi ievieSot bridinajumu zalu apraksta.

Nemot véra iepriek$ minétos datus, CHMP iesaka RMP un nosacijumus lokali lietojamiem ketoprofénu

fotoalerdijas reakcijam, un vienlaikus sensitizacijas risku ar oktokrilénu.

Tadé| par So aspektu CHMP uzskata, ka jaisteno vél dazi visa Eiropa saskanoti riska mazinasanas
pasakumi:

- Rutinas veida riska mazinasanas pasakumi: Izmainas zalu apraksta, markéjuma teksta un
lietosanas instrukcija
a. Zalu apraksta apaksSpunkta “Kontrindikacijas” jaieklauj sada informacija:
i Anamnézé fotosensitivitates reakcija.
ii. Zinamas paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram, astmas simptomi, alergisks rinits pret
ketoprofénu, fenofibratu, tiaprofénskabi, acetilsalicilskabi vai citiem NPL.
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[a )

iii. Anamnézé adas alerdija pret ketoprofénu, tiaprofénskabi, fenofibratu vai UV starojuma
blokatoru vai smarzvielam.
iv. Saules iedarbiba, pat dimakainos laika apstaklos, tostarp UV starojuma ietekme solarija,
arstésanas laika un divas nedélas péc tas partrauksanas.
Zalu apraksta apakSpunkta “bridinajumi un piesardziba lietosana” janorada $ada informacija:
i P&c katras preparata lietoSanas reizes kartigi janomazga rokas.
ii. Ja rodas kada adas reakcija, tostarp adas reakcijas péc lietoSanas vienlaikus ar
oktokrilénu saturoSiem lidzekliem, nekavéjoties japartrauc arstésana.
iii. Lai izvairitos no fotosensitizacijas riska, arstétos apvidus ieteicams aizsargat, valkajot
apgérbu visa preparata lietosanas laika un divas nedélas péc ta lietoSanas partrauksanas.
Zalu apraksta apaksSpunkta “Nevélamas blakusparadibas” jaieklauj $ada informacija:
i Lokalas adas reakcijas, pieméram, apsartums, nieze un dedzinasanas sajata.
ii. Smagakas reakcijas, pieméram, bulloza vai fliktenulara ekzéma, kas var izplatities vai
generalizéties, tika izraisitas reti.
iii. Paaugstinatas jutibas reakcijas.
iv. Dermatologiskas: fotosensitizacija.
Piktogrammas noradisana uz aréjas kastites un primara iepakojuma.
Bridinajuma noradiSana uz aréjas kastites un primara iepakojuma.
i Nepaklaut arstetos apvidus saules (pat dimakainos laika apstaklos), tostarp UV starojuma
ietekmei solarija arstésanas laika un divas nedélas péc tas partrauksanas.
LietoSanas instrukcija javeic izmainas saskana ar iepriekS minétajam izmainam zalu apraksta
(skat. III pielikumu).

- Redistracijas apliecibas nosacijumi:

a.

Juridiskais statuss: Direktivas 2001/83/EK 71. panta 1. punkta noradits, ka preparatiem, kas
tiesa vai netieSa veida varétu izraisit risku, pat lietojot pareizi, ja tiek lietoti bez mediciniskas
uzraudzibas, jabut pieejamiem pret recepti. CHMP uzskata, ka arstét drikst tikai tos pacientus,
kuriem tieSam nepiecieSama ST terapija, un tadé] veselibas apriipes specialistiem pacienti
jainformé par pareizu So zalu lietoSanu. To var nodrosinat tikai ar parakstiSanas kartibu. Tadég|
CHMP iesaka, ka lokali lietojamiem ketoprofénu saturosSiem Iidzekliem jabat pieejamiem pret
recepti un tam jabat noraditam ka registracijas apliecibas nosacijumam.

Papildu riska mazindSanas pasakumi:

i Regulara sazina (jaatkarto divreiz gada); veéstule arstam, kura sniegta informacija par
fotosensitivitates risku, tostarp par fotoalerdisku reakciju risku, kas janoslta arstiem,
tostarp dermatologiem, primaras aprupes arstiem, reimatologiem, farmaceitiem un
fizioterapeitiem.

ii. Farmaceitu iesaistiSana: pacientiem izsniedzami izglitojosi materiali, ja lokali lietojamas
ketoproféna zalu formas izsniedz farmaceits.

iii. Mérktieciga sazina par fotosensitivitates reakciju, tostarp fotoalergisku reakciju risku
saistiba ar lokalu ketoproféna lietoSanu (pieméram, zinatnisko biedribu timekla vietnes,
veselibas apripes specialistu zurnali).

iv. Kontrolsaraksts, ko var izmantot zalu parakstitaji, lai novértétu sapratni, zinasanas,
attieksmi un/vai vélamos droSibas pasakumus saistiba ar risku (pieméram, saules
iedarbiba, roku mazgasana u.c.).

V. Informacija, kas paredzéta tiesi pacientam (regulari sniegta informacija plassazinas
lidzekliem valstu atbildigo iestazu timek|a vietnés).

Registracijas apliecibas Tpasniekiem jaisteno izglitojoSa programma veselibas apripes specialistiem,
kam jabiit saskana ar citiem RMP. Sadas programmas projektu redistracijas apliecibu ipasnieki iesniegs
valstu atbildigajam iestadém cetras nedélas péc Komisijas IEmuma pazinosanas. Programma pilniba
tiks saskanota ar valstu atbildigajam iestadém.

CHMP uzskata, ka ieprieks minéto riska mazinasanas pasakumu, ka ari pécregistracijas drosibas
pétijuma efektivitates mérijumi jaieklauj redistracijas apliecibu nosacijumos sada veida:

registracijas apliecibas Tpasniekiem jaiesniedz periodiski atjaunojamie drosibas zinojumi (PADZ)
reizi gada. Sajos PADZ jaieklauj specifisks parskats un analize par fotosensitivitates reakcijam,
tostarp par fotoalerdijas reakcijam. Sis reakcijas janorada apkopota veida un par PADZ aptverto
laika periodu. Ipada uzmaniba japievérs$ indikacijam, devam, lietodanas sakuma laikam, saules
iedarbibai un arstésanas ilgumam. Ikgad&jais PADZ jaiesniedz valstu atbildigajam iestadém
novértésanai;

turklat redistracijas apliecibas pasniekiem tiek pieprasits tris gadu laika péc Komisijas IEmuma
pienemsanas iesniegt CHMP kumulativu analizi par fotosensitivitates reakcijam, tostarp par
fotoalergiskam reakcijam kopa ar zinojumu par RMP, kas 1stenojami péc Komisijas [Emuma
pienemsanas, efektivitati;
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. registracijas apliecibas Tpasniekiem javeic uzraudzibas pétijums par fotokontaktdermatitu, kura
dé| nepiecieSama hospitalizacija, Eiropa, ipasu uzmanibu pievérsot lokali lietotam ketoprofénam
un citiem lokali lietotiem NPL, lai noskaidrotu smagu fotosensitivitates reakciju sastopamibu
saistiba ar lokalu lidzek]|u lietosanu, kuras d&| nepiecieSama hospitalizacija, dazados Eiropas
geografiskos apvidos, lai novértétu iespéjamas sekas un riska mazinasanas stratégiju ietekmi.
Protokola projekts jaiesniedz CHMP parskatiSanai lidz 2010. gada 1. decembrim. P&tljuma
veikSanas un galiga zinojuma sagatavosSanas termini jaiesniedz saskanosanai CHMP kopa ar
protokola projektu. CHMP regulari reizi gada jasniedz jaunaka informacija par p&tijuma norisi;

. saskana ar apstiprinato sazinas planu péc CHMP atzinuma pienemsanas janosita véstule
arstiem.

Efektivitate

Attieciba uz ketoproféna efektivitati registracijas apliecibas ipasnieki atsaucas uz publiski pieejamiem
datiem (Patel RK et al 1996, Esparza et al 2007, Moore et al. 1998, Mason et al. 2004), kas shiedz
lokali lietota ketoproféna relativas efektivitates vértéjumu salidzinajuma ar citiem lokali lietotiem NPL.
P&c So zinatnisko publikaciju parskatiSanas CHMP pienéma zinasanai, ka ketoproféns ir vienigais lokali
lietojamais NPL, kas apstiprinats akitu muguras lejasdalas sapju indikacijai. Komiteja uzskata, ka nav
pietiekami daudz tieSu datu, kas lauj izdarit secinajumus par atsevisku NPL relativo efektivitati, lietojot
tos lokali izmantojamu preparatu veida.

Ieguvumi/risks

Nemot véra iepriekS minétos datus, CHMP secinaja, ka ir fotosensitivitates, ipasi fotoalergijas risks, un
tadée| jaisteno RMP. Apstiprinamo RMP mérkis ir nodrosinat drosu lokalu ketoproféna lietoSanu stingri
saskana ar ierosinato zalu aprakstu, mark&juma tekstu un lietosanas instrukciju, mazinot

recepti, sazinu, izglitojoSos materialus (informacijas sniegSanas pasakumi zalu parakstitajiem,
farmaceitiem, fizioterapeitiem un pacientiem) un véstuli arstam. RMP efektivitati CHMP parskatis reizi
tris gados.

Ketoprofénu lieto sapju mazinasanai pacientiem nelielu traumatologisku (sastiepumi, zilumi) un
reimatologisku traucg&jumu, virspuséja tendinita, mazo locitavu osteoartrita, akitu mugurkaula jostas
dalas sapju un pécskleroterapijas flebita arstésanai intensivas iekaisuma reakcijas gadijuma. Attieciba
uz iedarbigumu registracijas apliecibas ipasnieki, sniedzot atbildes, uzskatija, ka pacientiem, kuri lieto
lokalas ketoproféna zalu formas, tiek nodrosinata pastaviga nozimiga pretsapju un pretiekaisuma
kliniska iedarbiba.

CHMP secinaja, ka saistiba ar ketoproféna lietoSanu ir fotosensitivitates reakciju, tostarp fotoalerdijas
reakciju risks, bet ieguvumi attaisno risku un kop€ja ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva.

Kopuma lokali lietojamo ketoprofénu saturosu lidzek|u ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva,

un lokali lietojamo ketoprofénu saturoSo preparatu registracijas apliecibas ir jasaglaba, veicot izmainas
zalu apraksta un registracijas apliecibu nosacijumos.
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ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU
AR NOSACIJUMIEM SAGLABASANAI UN IZMAINAM ZALU APRAKSTOS,
MARKEJUMA TEKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

Komiteja néma véra divos Francija veiktos farmakovigilances pé&tijumos iegutos datus, Francija veikto
ieguvumu un riska novértéjumu, registracijas apliecibas ipasnieku sniegtas atbildes uz CHMP
jautajumiem un apspriedes Komiteja,

Ta ka:

. Komiteja néma véra saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. pantu veikto procediru
lokali lietojamiem ketoprofénu saturoSiem preparatiem;

. Komiteja néma véra visus pieejamos datus, kas iesniegti par ketoprofénu saturoSo preparatu
drosibu;

. péc pieejamo datu parskatiSanas Komiteja secinaja, ka normalos lietoSanas apstaklos lokali
lietots ketoproféns ir saistits ar iesp&jami nopietnu fotosensitivitates, tostarp fotoalergijas
reakciju risku;

. CHMP ari secinaja, ka retos gadijumos sastopama vienlaikus sensitizacija ar oktokrilénu;

. Komiteja secina, ka nepiecieSami turpmaki riska mazinasanas pasakumi ar mérki ierobezot

fotosensitivitates reakciju, tostarp fotoalergijas reakciju risku;

. CHMP secinaja, ka visu lokali lietojamo ketoprofénu saturoSo preparatu zalu aprakstos jaieklauj
drosSibas informacija, lai novérstu ieprieks minétas bazas, un tadé| ieteica veikt izmainas
atbilstoSos zalu apraksta, markéjuma teksta un lietoSanas instrukcijas apakSpunktos. Jaisteno ari
papildu riska mazinasanas pasakumi Siem preparatiem;

. nemot véra iepriekS minétos konstatéjumus, komiteja secinaja, ka ketoprofénu saturoso
preparatu ieguvumu un riska attieciba normalos lietoSanas apstaklos aizvien ir pozitiva.

CHMP ieteica saglabat registracijas apliecibas visiem atzinuma I pielikuma minétajiem lidzekliem un
veikt izmainas atbilstoSos zalu apraksta, mark&juma teksta un lietoSanas instrukcijas apakSpunktos
lokali lietojamam ketoproféna zalu formam, ka noradits atzinuma III pielikuma. Redistracijas apliecibu
nosacijumi ir noraditi $a atzinuma IV pielikuma.
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