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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
KETOPROFEN NA LOKALNE POUZITIE (pozri prilohu I)

Ketoprofén je nesteroidny protizapalovy liek (NSAID), ktory patri do skupiny propionik odvodenych od
kyseliny arylkarboxylovej s analgetickymi a antipyretickymi Gcinkami.

Ketoprofén sa pouziva pre antipyretické, analgetické a protizapalové vlastnosti; reverzibilne inhibuje
enzymy cyklooxygenazu-1 a -2 (COX-1 a COX-2), ¢im sa znizuje tvorba prozapalovych prekurzorov
prostaglandinu.

Lieky obsahujlce ketoprofén na lokalne pouzitie sa bezne pouzivaju pri liecbe menej zavaznych
patologickych stavov vratane samoliecby. Ketoprofén na lokalne pouzitie sa zvycajne predpisuje na
symptomaticku lieCbu menej zavaznej traumy (vyvrtnutie, krvny vyron), povrchovej tendonitidy,
osteoartritidy malych klbov, akutnej bolesti v krizoch a postskleroterapeutickej flebitidy v pripade

intenzivnej zapalovej reakcie.

Ketoprofén na lokalne pouzitie je dostupny v nasledujucich formach: gél, dermalna aerodisperzia,
krém, naplast, dermalna pena a dermalny roztok. Ketoprofén sa po lokdalnej aplikacii pomaly absorbuje
cez kozu a v tele sa vyrazne neuklada.

Lieky obsahujlce ketoprofén na lokalne pouzitie su povolené vo vSetkych clenskych Statoch EHP okrem
Holandska pod réznymi obchodnymi nazvami a ako generika (pozri prilohu I k zoznamu liekov
obsahujucich ketoprofén na lokalne pouzitie povolenych v EU).

Prislusny urad vo Francluzsku (Afssaps) vydal 9. decembra 2009 v sulade s postupom odporicanym

v Clanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni rychlu vyzvu informujlcu ¢lenské Staty,
Eurdpsku agenturu pre lieky a Eurdpsku komisiu o svojom rozhodnuti docasne zrusit vo Francuzsku
povolenia na uvedenie na trh pre vSetky lieky obsahujlce ketoprofén na lokalne pouzitie vzhladom na
zavery vnutrostatneho hodnotenia prinosu a rizika, ktoré sa uskutocnilo v obdobi od roku 2001 do roku
2009 a preukazalo stabilizovany vyskyt fotoalergie napriek vnutrostatne zavedenym opatreniam na
minimalizaciu rizika a vyskyt nového prvku zhorsujlceho profil bezpecnosti ketoprofénovych gélov
(kosenzibilizacia oktokrylénom, chemickym sinec¢nym filtrom zo skupiny cinamatov, ktoré sa pouzivaju
v niektorych kozmetickych a hygienickych produktoch).

Pred prehodnotenim prinosu a rizika vo Franclzsku sa v tomto ¢lenskom state uskutocnili dva
vnutrostatne prieskumy dohladu nad liekmi.

Vybor CHMP posudzoval tdto zalezitost poc¢as plenarnych schddzi vyboru CHMP v decembri 2009,
v januari, maji a juli 2010 v sulade s postupom odporucanym v ¢lanku 107 ods. 2 smernice
2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

Bezpeénost

Lokalny ketoprofén sa bezne pouziva v celej Eurdpe. Zistilo sa riziko fotoalergie, ktoré sa uvadza

v odbornej literatire od roku 1983. Prvé pripadové hlasenia pochadzali zo stredomorskych krajin a po
nich nasledovali pripady vo viacerych severoeurdpskych oblastiach a v dalSich krajindch mimo
Eurdpskej Unie. Paralelne so zvysujlcim sa pouzivanim lokdlneho ketoprofénu sa mnozia hlasenia

o neZiaducich koznych reakciach (Bagheri et al. 2000). Vacsina neziaducich ucinkov ketoprofénu sa
pripisovala jeho fotoalergickému potencidlu. Fotosenzitivita koZe zahfia dva typy reakcii: fototoxicitu
a fotoalergiu. Fototoxicita sa nespaja s imunitnou reakciou, ale fotoalergia je s fou spojena.
Fotoalergia sa povazuje za menej Castu, no jej presny vyskyt nie je znamy.

0Od uvedenia liekov obsahujucich ketoprofén na lokalne pouzitie na trh sa bezpeénost a najma suvisiace
kozné riziko dokladne sledovalo v désledku vyskytu zavaznych fotoalergickych reakcii v niekolkych

24



Clenskych statoch. Ketoprofén na lokalne pouzitie bol predmetom dvoch vnutrostatnych prieskumov vo
Francuzsku:

. prieskum dohladu nad liekmi, ktory sa tykal koznych ucinkov, v obdobi od 1. marca 1993 do
31. augusta 1995,
. rozsirenie prvého prieskum zahffiajlce obdobie od 31. augusta 1995 do 3. augusta 1996,

o prieskum dohladu nad liekmi uskuto¢neny v obdobi od 1. septembra 1996 do 31. augusta 2000.
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Tieto dva vnutrostatne prieskumy viedli k zavedeniu mnohych opatreni na minimalizaciu rizik na
vnutrostatnej arovni, napriklad k zmenam v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej
informacii pre pouzivatelov, priameho oznamenia zdravotnickym odbornikom (DHPC), rd@mceku

s upozornenim a pridaniu piktogramu na obale. Hlasenia o fotosenzitivhych reakciach vsak napriek
tymto rozsiahlym opatreniam na minimalizéciu rizik pretrvavali, ¢o viedlo vo Francizsku

k prehodnoteniu pomeru prinosu a rizika. Udaje o bezpecnosti, ktoré sa predloZili v stvislosti so
znackovym liekom vo Franclzsku pocas obdobia prehodnocovania (od 1. januara 2001 do 31. januara
2009), zahfiali 371 pripadov (¢o zodpoveda 467 neziaducim udalostiam). Dvestodvadsatdevat
pripadov sa povazovalo za zavazné pripady. Zo 467 neziaducich udalosti patri 386 k SOC (porucham
koze a podkozného tkaniva) a 257 z nich (67 %) bolo zavaznych. NajcastejSou koznou neziaducou
udalostou bola fotoalergia, ktord predstavuje 44 % zavaznych koznych reakcii. Z Udajov o bezpeénosti
tiez vyplynulo, Ze fotoalergickd kontaktna dermatitida v dosledku ketoprofénovej liecby sa méze
vyskytnut aj pri zamrac¢enom pocasi. Hoci bola tato neziaduca reakcia zriedkava, vo vaésine pripadov
mala zavazny charakter a viedla k hospitalizacii a praceneschopnosti.

Pocas tohto prehodnocovania prinosu a rizika sa tiez zistilo nové riziko kosenzibilizacie oktokrylénom.
Oktokrylén je chemicky sInecny filter zo skupiny cinamatov, ktoré sa na oddialenie fotodegradacie
pridavaju do niektorych kozmetickych a oSetrovacich produktov, ako su napriklad Sampény, vody po
holeni, sprchovacie a kupelové gély, kozné krémy, raze, krémy proti vraskam, pripravky na
odstranenie mejkapu a vlasové spreje.

Vybor CHMP na zaklade predlozenych Gdajov dospel k zaveru, Ze pri aplikacii ketoprofénovych zmesi
na lokdlne pouzitie vznika riziko fotosenzitivnych reakcii, najma riziko fotoalergickych reakcii, ¢o uznali
aj drzitelia povolenia na uvedenie na trh.

Vybor CHMP tiez poznamenal, Ze pripady fotosenzitivity pri lokdlnej ketoprofénovej liecbe sa vyskytuju
po fotodegradacii ketoprofénu samotného prostrednictvom UV Ziarenia aj v pripade zamraceného
pocasia. Tato neZiaduca reakcia je zriedkava a v niektorych pripadoch mdze byt zavazna a viest

k hospitalizacii, praceneschopnosti a trvalej imunizacii v dosledku imunologického mechanizmu
fotoalergie.

Niektoré clenské Staty zaviedli opatrenia na minimalizaciu rizik, napriklad Gpravy v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacii pre pouzivatelov (¢ast 4.3, 4.4, 4.8),
piktogram na vonkajsom obale a tube, DHPC, tlacovu spravu a zmeny v predpisovani lieku.

V niektorych krajinach sa skiimala ucinnost tychto opatreni na minimalizaciu rizik a zavery o ich
ucinnosti su v Clenskych statoch rézne. Napriklad prislusny vnutrostatny drad vo Francizsku dospel
k zaveru, ze fotosenzitivne reakcie pretrvavaju roky napriek opatreniam zavedenym na vnutrostatnej
arovni. Iné prislusné Urady vsak podporuju postoj drzitelov povolenia na uvedenie na trh a uvadzajq,
ze uskutocnené opatrenia na minimalizaciu rizika su Uspesné. Vybor CHMP vSak poznamenal, ze
opatrenia na minimalizaciu rizik sa vo vacsine ¢lenskych statov neuplatfiovali zhodne, preto nie su
dostupné podobné Udaje o Ucinnosti takychto opatreni.

Niektori drzitelia povoleni na uvedenie na trh, ktori predlozili odpovede na zoznam otadzok vyboru
CHMP alebo poskytli vyboru CHMP Ustne vysvetlenie, zastavali nazor, ze uskutocnené opatrenia na
minimalizaciu rizik st G¢inné v celej Eurdpe a prejavili ochotu zaviest dalie opatrenia.

Vybor CHMP na zaklade vyhodnotenych Gdajov dospel k zaveru, ze existuje aj riziko reakcie spojenej
s oktokrylénom.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh zastavaju nazor, Ze vyskyt takejto kosenzibilizacie nie je znamy
a predpoklada sa, ze podla poctu hlaseni, ktoré su dosial' dostupné na verejnej doméne, bude nizky
(Foti C., 2008; Bennassar A., 2009); drzitelia povolenia na uvedenie na trh preto nenavrhli nijaké
opatrenie na vyrieSenie tejto vyhrady. Vybor nepodporuje stanovisko drzitefov povolenia na uvedenie
na trh, a preto zastava nazor, ze tato vyhrada sa musi vyriesit prostrednictvom opatreni na
minimalizaciu rizik, najmé& uvedenim upozornenia v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Vybor CHMP na zaklade uvedenych Udajov odporica opatrenia na minimalizaciu rizik a podmienky

v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce ketoprofén na lokalne pouzitie, aby sa vyriesili
otazky bezpecnosti fotosenzitivity vratane fotoalergickych reakcii a rizika kosenzibilizacie
oktokrylénom.

Vybor CHMP preto zastdva nazor, Zze sa maju zaviest niektoré dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika
harmonizované v celej Eurdpe, a to:
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- Bezné cinnosti na minimalizaciu rizika: Zmena v stuhrne charakteristickych vlastnosti lieku,
oznaceni na obale a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

a. Cast Kontraindikacie v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku méa obsahovat:
i anamnézu fotocitlivych reakcii,
ii. zname reakcie z precitlivenosti, napriklad priznaky astmy, alergicku rinitidu v dosledku
ketoprofénu, fenofibratu, kyseliny tiaprofénovej, kyseliny acetylsalicylovej alebo inych
NSAID,
iii. anamnézu koznej alergie na ketoprofén, kyselinu tiaprofénovu, fenofibrat, UV blokator
alebo parfumy,
iv.  expoziciu sInku aj v pripade zamraceného pocasia vratane UV svetla v solariu pocas liecby
a dva tyzdne po jej ukonceni,
b. Cast Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku
ma obsahovat:
i. Po kazdej aplikacii produktu je potrebné dokladne si umyt ruky.
ii. Ked' vznikne akakolvek koZna reakcia vratane koznych reakcii po sibeznej aplikacii
produktov obsahujticich oktokrylén, lieéba sa musi ihned ukondit.
iii. Odporuca sa chranit o$etrené oblasti nosenim odevu pocas celého obdobia aplikacie
. produktu a dva tyzdne po jej ukonceni, aby sa zabranilo riziku fotosenzibilizacie.
c. Cast Neziaduce Ucinky v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku ma obsahovat:
i. Miestne kozné reakcie, napriklad erytém, pruritus a pocit palenia.
ii. Zriedkavo sa vyskytli pripady zavaZnejsich reakcii, napriklad bulézny alebo flyktendzny
ekzém, ktory sa mébze $irit alebo sa vyskytuje na celom tele.
iii. Reakcie z precitlivenosti.
iv.  Dermatologické: fotosenzibilizacia.
. Uvedenie piktogramu na vonkajSom obale a na obale, v ktorom sa liek bezprostredne nachadza.
e. Uvedenie upozornenia na vonkajSom obale a na obale, v ktorom sa liek bezprostredne nachadza.
i. Osetrené oblasti pocas lieCby a dva tyzdne po jej ukonceni nevystavujte sine¢nému svetlu
(ani pri zamracenom pocasi) vratane UV svetla v solariu.
f. Pisomna informacia pre pouzivatelov sa ma zmenit a doplnit podla uvedenych zmien v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku (pozri prilohu III).

- Podmienky povoleni na uvedenie na trh:

a. Pravny stav: Clanok 71 ods. 1 smernice 2001/83/ES uvadza, ze produkty, ktoré mozu
predstavovat priamo alebo nepriamo nebezpeéenstvo, st viazané na lekarsky predpis aj ked' sa
pouzivaju spravne, ak sa uzivaju bez lekarskeho dozoru. Vybor CHMP zastava nazor, ze liecba sa
ma obmedzit len na tych pacientov, ktori tUto terapiu skuto¢ne potrebuju, a preto treba umoznit,
aby zdravotnicki odbornici informovali pacientov o nalezitom pouzivani tohto lieku. To sa mo6ze
dosiahnut len predpisovanim lieku. Vybor CHMP preto odporuca, aby bol vydaj liekov
obsahujlcich ketoprofén na lokalne pouzitie viazany na lekarsky predpis ako stucast podmienok
pre povolenia na uvedenie na trh.

b. — DalSie ¢innosti na minimalizaciu rizika:

i. Pravidelnd komunikdcia (ma& sa opakovat dvakrat roc¢ne); hlasenia DHPC o riziku
fotosenzibility vratane fotoalergickych reakcii sa maju zasielat lekdrom vratane
dermatoldgov, vSeobecnych lekarov, reumatoldgov, lekarnikov a fyzioterapeutov.

ii. Uloha lekarnikov: ked lekarnik vyda lieky obsahujlice ketoprofén na lokalne pouzitie,
poskytne pacientom vzdelavaci material;

iii.  Cielova komunikacia tykajluca sa rizika fotosenzitivnych reakcii vratane fotoalergickych
reakcii spojenych s lokalnym ketoprofénom (napr. webové stranky vedeckych spolocnosti,
Casopisy pre zdravotnickych odbornikov);

iv.  Kontrolné zoznamy, ktoré maju pouzivat lekari predpisujlci liek na postdenie vplyvu,
poznatkov, postojov a/alebo ziaduceho spravania tykajlceho sa bezpecnosti vzhladom na
rizika (napr. expozicia slnku, umyvanie ruk atd.);

V. Informacie priamo urené pacientovi (pravidelné komuniké pre tla¢ na webovych
strankach prislusnych vnutrostatnych aradov).

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh maju zaviest vzdeldvaci program pre zdravotnickych odbornikov,
ktory ma byt v silade s inymi opatreniami na minimalizaciu rizika. Drzitelia povolenia na uvedenie na
trh predlozia navrhy takéhoto programu prislusSnym vnutrostatnym dradom Styri tyzdne po oznameni

o rozhodnuti Komisie. Uplny program schvalia prislusné vnutrodtatne Grady.

Vybor CHMP zastdva ndzor, Zze stic¢astou podmienok povoleni na uvedenie na trh by mali byt

nasledujlce opatrenia Ucinnosti uvedenych cinnosti na minimalizaciu rizika a tiez studia skimajuca
bezpecnost po povoleni lieku:
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. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh maju kazdy rok predlozit periodicky aktualizovany
rozbor bezpecnosti lieku. Tieto periodicky aktualizované rozbory bezpecnosti lieku maju
obsahovat $pecificky prehlad a analyzu fotosenzitivnych reakcii vratane fotoalergickych reakcii.
Tieto reakcie sa maju prezentovat sihrnne a za obdobie, ktoré zahffia periodicky aktualizovany
rozbor bezpeénosti lieku. Mimoriadna pozornost sa méa venovat indikacii, ddvkovaniu, ¢asu do
nastupu reakcii, expozicii sinku a dizke lie¢by. Kazdoro¢ny periodicky aktualizovany rozbor
0 bezpecnosti lieku sa ma predlozit na posudenie prislusnym vnuatrostatnym Gradom.

. Od drzitelov povolenia na uvedenie na trh sa tiez vyzaduje, aby do troch rokov po rozhodnuti
Komisie predlozili vyboru CHMP sUhrnnu analyzu fotosenzitivnych reakcii vratane fotoalergickych
reakcii spolu so spravou o Uc¢innosti opatreni na minimalizaciu rizika, ktoré sa maju zaviest po
rozhodnuti Komisie.

o Drzitelia povolenia na uvedenie na trh maja uskuto¢nit Stddiu zamerani na sledovanie

fotokontaktnej dermatitidy veducej k hospitalizacii v Eurdpe so Specialnym zameranim na lokalny

ketoprofén a iné lokalne NSAID na objasnenie vyskytu zavaznych fotosenzitivnych reakcii
spojenych s lokalnou liecbou veducou k hospitalizacii v roznych geografickych oblastiach Eurdpy,
aby sa urcili mozné dosledky a aby sa stanovil vplyv stratégii na minimalizaciu rizik. Navrh
protokolu sa ma predlozit vyboru CHMP na preskiimanie do 1. decembra 2010. Casovy
harmonogram uskutoénenia $tidie a vyhotovenia zavereénej spravy sa ma predloZit spolu

s navrhom protokolu na schvalenie vyborom CHMP. Vyboru CHMP sa maju kazdy rok predloZit

pravidelné aktualizacie postupu studie.

Po prijati stanoviska vyboru CHMP sa ma poslat DHPC podla schvaleného komunika¢ného planu.

Ué&innost

Pokial ide o ucinnost ketoprofénu, drzitelia povolenia na uvedenie na trh sa odvolali na verejne
dostupné udaje (Patel RK a kol. 1996, Esparza a kol. 2007, Moore a kol. 1998, Mason a kol. 2004)
hodnotiace relativnu ucinnost lokalneho ketoprofénu v porovnani s inymi lokalnymi NSAID. Po
preskimani tychto vedeckych publikacii vybor CHMP poznamenal, ze ketoprofén je jediny lokalny
NSAID povoleny pre indikaciu akutna bolest v dolnej ¢asti chrbta. Vybor zastava nazor, ze priame
Gdaje umoznujlce vyvodit zavery o relativnej Géinnosti jednotlivych NSAID v lokalnych pripravkoch nie
sU dostatocné.

Prinos/riziko

Vybor CHMP vzhladom na uvedené Udaje dospel k zaveru, ze existuje riziko fotosenzitivity pri urcitych
fotoalergickych reakcidch, a preto sa maju zaviest opatrenia na minimalizaciu rizik. Cielom zavedenia
opatreni na minimalizaciu rizik je zaistit bezpeéné pouZivanie lokalneho ketoprofénu v prisnom sutlade

s navrhnutou informaciou o produkte, oznacenim na obale a pisomnou informaciou pre pouzivatelov
znizenim fotosenzitivity pri urcitych fotoalergickych reakciach. K dalSim obmedzeniam patri vydaj lieku
len na lekarsky predpis, komunikacia, vzdeladvacie materidly (informacné cinnosti pre lekarov
predpisujlcich liek, pre lekarnikov, fyzioterapeutov a pacientov) a DHPC. Vybor CHMP bude kontrolovat
G¢innost na minimalizaciu rizik pocas troch rokov.

Ketoprofén sa u pacientov pouZiva na zmiernenie bolesti pri menej zavaZnych traumach (vyvrtnutie,
krvny vyron) a pri reumatologickych stavoch, pri povrchovej tendonitide, osteoartritide malych klbov,

akutnej bolesti v krizoch a postskleroterapeutickej flebitide v pripade intenzivnej zapalovej reakcie.

Pokial ide o Ucinnost, drzitelia povolenia na uvedenie na trh vo svojej odpovedi usudzujd, ze v pripade
pacientov pouzivajucich lokdlne ketoprofénové zmesi maju tieto lieky uceleny vyrazny analgeticky
a protizapalovy klinicky ucinok.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze existuje riziko fotosenzitivnych reakcii vratane fotoalergickych reakcii
spojenych s ketoprofénom, ale prinos prevysuje riziko a celkovy pomer prinosu a rizika ostava
pozitivny.

Celkovy profil prinosu a rizika liekov obsahujlcich ketoprofén na lokalne pouzitie ostava priaznivy
a povolenia na uvedenie na trh pre produkty obsahujlice ketoprofén na lokalne pouzitie sa maju
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zachovat a dodrzat zmeny a doplnenia v informacii o produkte a v podmienkach pre povolenia na
uvedenie na trh.
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VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZACHOVANIA POVOLENI NA UVEDENIE
NA TRH PODLIEHAJUCICH PODMIENKAM, ZMENAM A DOPLNENIAM

V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI NA
OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELOV

Vybor vzal do Uvahy Udaje z dvoch prieskumov dohladu nad liekmi uskuto¢nenych vo Franclizsku,
prehodnotenie prinosu a rizika uskutocnené vo Franclzsku, odpovede drzitefov povolenia na uvedenie
na trh na otdzky vyboru CHMP a diskusie v ramci vyboru.

KedZe

. vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni pre
lieky obsahujluce ketoprofén na lokalne pouzitie,

o vybor vzal do Uvahy vsetky predlozené dostupné Udaje o bezpecnosti produktov obsahujtcich
ketoprofén,
. vybor po preskiimani dostupnych Udajov dospel k zaveru, zZe lokdlny ketoprofén je za

normalnych podmienok pouzitia spojeny s rizikom fotosenzitivity vratane fotoalergickych reakcii,
ktoré mozu byt zavazné,

o vybor CHMP dospel tiez k zaveru, ze vyskyt kosenzibilizacie oktokrylénom je zriedkavy,

. vybor dospel k zaveru, ze su potrebné dalsie opatrenia na minimalizaciu rizik s ciefom obmedzit
riziko fotocitlivych reakcii vratane fotoalergickych reakcii,

o vybor CHMP dospel k zaveru, ze informacia o produkte pre vsetky lokdlne produkty obsahujlce
ketoprofén na lokalne pouzitie by mala obsahovat informacie o bezpe¢nosti, aby sa vyriesili
uvedené vyhrady, a preto odporucil zmeny a doplnenia v prislusnych castiach sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni na obale a pisomnej informacii pre pouzivatelov;
okrem toho je potrebné zaviest dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika tykajuce sa tychto
produktov,

. vybor vzhladom na uvedené zistenia dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich ketoprofén ostava priaznivy za normalnych podmienok pouzitia.

Vybor CHMP odporucil zachovat povolenia na uvedenie na trh pre vSetky lieky uvedené v prilohe I

k stanovisku a zmenit a doplnit prislusné ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia na
obale a pisomnej informacie pre pouzivatelov pre lokdlne zmesi ketoprofénu uvedené v prilohe III

k stanovisku. Podmienky povoleni na uvedenie na trh su uvedené v prilohe IV k tomuto stanovisku.

30





