BILAGA II

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS VETENSKAPLIGA
SLUTSATSER OCH SKAL TILL FORTSATT GODKANNANDE FOR
FORSALINING PA VISSA VILLKOR OCH ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

6VEBGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA .
UTVARDERINGEN AV KETOPROFENINNEHALLANDE LAKEMEDEL FOR
UTVARTES BRUK (se bilaga I)

Ketoprofen hor till de icke-steroida antiinflammatoriska lakemedlen (NSAID) som ingar i
propiongruppen, ar harlett ur arylkarboxylsyra och har analgetisk och antipyretisk effekt.

Ketoprofen anvands for sina antipyretiska, analgetiska och antiinflammatoriska egenskaper, som

bygger pd att ketoprofen himmar enzymerna cyklooxygenas-1 och -2 (COX-1 och COX-2) reversibelt,
vilket minskar produktionen av proinflammatoriska prostaglandinprekursorer.

Ketoprofeninnehallande ldkemedel fér utvartes bruk har bred anvandning, bland annat fér
sjalvmedicinering, vid behandling av lindrigare sjukdomstillstand. Utvartes ketoprofen forskrivs i
allmanhet fér symtomatisk behandling av mindre trauman (distorsioner, bldméarken), ytlig tendonit,
artrit i liten led, akut lumbal smarta och vid flebit efter behandling med skleroserande medel vid kraftig
inflammatorisk reaktion.

Ketoprofen finns att tillgd i féljande formuleringar fér utvartes bruk: gel, kutan spray, kram, plaster,
kutant skum och kutan 18sning. Efter utvértes applicering absorberas ketoprofen I8ngsamt genom
huden och ackumuleras inte i ndgon signifikant mangd i organismen.

Ketoprofeninnehdllande lakemedel for utvértes bruk ar godkénda i alla EES-medlemsstater férutom
Nederldnderna bdde under olika markesnamn och som generika (se bilaga I fér en férteckning éver
ketoprofeninnehallande ldkemedel for utvartes bruk som ar godkanda i EU).

Den 9 december 2009 utfardade den franska behériga myndigheten (Afssaps) en snabb varning (Rapid
Alert) som i enlighet med artikel 107 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade form, informerade
medlemsstaterna, Europeiska ldkemedelsmyndigheten och Europeiska kommissionen om
myndighetens beslut att upphéva godkénnandena for forsaljning av alla ketoprofeninnehdllande
lskemedel for utvértes bruk i Frankrike pa grund av slutsatserna av en nationell nytta-risk-bedémning
som genomfdrdes under perioden 2001 till 2009 och som visade en stabil incidens av fotoallergiska
reaktioner, trots alla riskminimeringsatgarder (RMM) som hade vidtagits nationellt, och upptrédande av
ett nytt element som férsamrade sakerhetsprofilen for ketoprofengeler (sensibilisering vid samtidig
anvandning av oktokrylen, ett kemiskt solfilter som tillhér gruppen cinnamater och ingar i manga
kosmetiska produkter och hygienprodukter).

Innan omvarderingen av nytta-risk-férhallandet genomfdrdes i Frankrike hade tva nationella
farmakovigilansstudier genomférts i medlemsstaten.

CHMP bedémde vid sina plenarméten i december 2009 och i januari, maj och juli 2010 att drendet
uppfyllde bestémmelserna i artikel 107.2 i direktiv 2001/83/EG, i dess &ndrade form.

Sakerhet

Ketoprofen for utvartes bruk har en bred anvéndning i Europa. En risk fér fotoallergi finns
dokumenterad i den vetenskapliga litteraturen sedan 1983. De forsta fallrapporterna kom fran
Medelhavslanderna och féljdes senare av rapporter frdn de nordligare delarna av Europa och fran
andra lander utanfér EU. Parallellt med den 6kande anvéndningen av utvdrtes ketoprofen inkom allt
fler rapporter om biverkningar i form av hudreaktioner (Bagheri m.fl. 2000). De flesta biverkningarna
av ketoprofen har géllt dess fotoallergena potential. Fotosensitiviteten i huden innefattar tva typer av
reaktioner: fototoxiska och fotoallergiska. Till skillnad fran fotoallergiska reaktioner &r fototoxiska
reaktioner inte relaterade till immunsvaret. Fotoallergin betraktas som mindre vanlig, men dess exakta
incidens &r okand.

Anda sedan ketoprofeninnehdllande lakemedel for utvértes bruk forst slapptes p& marknaden har
produkternas sikerhet, sarskilt riskerna fér hudreaktioner, statt under noggrann évervakning pa grund
av férekomst av svara fotoallergiska reaktioner i flera medlemsstater. Ketoprofen fér utvartes bruk har
varit foremal for tva nationella studier i Frankrike:
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. En farmakovigilansstudie av hudeffekter som omfattade perioden fran den 1 mars 1993 till den
31 augusti 1995.

. En férldngning av ovannamnda farmakovigilansstudien som omfattade perioden fran den 31
augusti 1995 till den 3 augusti 1996.
. En andra farmakovigilansstudie som genomférdes under perioden frdn den 1 september 1996 till

den 31 augusti 2000.

De bada nationella studierna ledde till att manga riskminimeringsatgarder inférdes pa nationell niva,
bland annat &ndringar av produktresumén och bipacksedeln, informationsbrev till sjukvardspersonal
(DHPC - Direct Healthcare Professional Communication), varningsruta och tilligg av ett piktogram pa
forpackningen. Rapporterna om fotosensitivitetsreaktioner fortsatte dock trots dessa omfattande
riskminimeringsatgérder, vilket ledde till en férnyad bedémning av nytta-risk-férhallandet i Frankrike.
De sdkerhetsdata som lamnades in av tillverkaren av det ledande market i Frankrike infor perioden for
férnyad bedémning (fran den 1 januari 2001 till den 31 januari 2009) innehéll 371 rapporterade fall
(motsvarande 467 fall av biverkningar). 229 av dessa ansags vara allvarliga. Bland de 467
biverkningarna hdrde 386 till kategorin "Hud och subkutan vavnad" och 257 av dessa (67 procent)
ansags vara allvarliga. Fotoallergi var den vanligaste hudrelaterade biverkningen och stod f&r

44 procent av de allvarliga hudreaktionerna. Dessutom visade sdkerhetsdata att fotoallergisk
kontaktdermatit kan uppkomma pa grund av ketoprofenbehandling, dven om underlaget var osékert.
Denna biverkning var visserligen sallsynt, men i de flesta fall allvarlig och ledde till sjukhusvard och
franvaro fran arbetet.

Under denna férnyade bedémning av nytta-risk-férhallandet identifierades dessutom en ny risk:
sensibilisering vid samtidig anvandning av oktokrylen. Oktokrylen ar ett kemiskt solfilter som tillhor
gruppen cinnamater och ingdr i flera kosmetiska produkter och vdrdprodukter, till exempel schampo,
rakvatten, dusch- och badgeler, hudkramer, |&ppstift, kramer for behandling av lderstecken,
makeupborttagningsmedel och harsprayer. Dess funktion ar att férhindra fotonedbrytning.

Utifran tillhandah&llna data och i enlighet med vad innehavarna av godkénnande for férsaljning sjélva
har tillstatt fann CHMP att det finns risk for fotosensitivitetsreaktioner vid anvéndning av
ketoprofenpreparat for utvartes bruk, sarskilt for fotoallergiska reaktioner.

CHMP noterar ocksa att fotosensitivitetsfallen under utvirtes ketoprofenbehandling férefaller félja efter
fotonedbrytning av ketoprofen i sig genom UV-stralning, dven vid soldis. Denna biverkning &r séllsynt
och kan i vissa fall vara allvarlig och leda till sjukhusvard och franvaro fran arbetet samt ge permanent
immunisering pa grund av den immunologiska mekanismen for fotoallergi.

Vissa medlemsstater har genomfort riskminimeringsatgérder som &ndringar av produktresumén och
bipacksedeln (avsnitten 4.3, 4.4 och 4.8), piktogram pa ytterkartongen och tuben, informationsbrev till
sjukvardspersonal (DHPC), pressmeddelanden och &ndringar av férskrivningsstatus. Effekten av dessa
riskminimeringsatgarder har granskats i vissa ldnder, och slutsatserna om atgardernas effekt varierar
mellan medlemsstaterna. I Frankrike fann till exempel den nationella behériga myndigheten att
fotosensibilisering har fortsatt forekomma i aratal, trots atgarder pd nationell niva. Andra behériga
myndigheter stddjer & sin sida innehavarna av godkannande for forsaljning i deras stdndpunkt att
vidtagna riskminimeringsatgérder har haft effekt. CHMP noterade dock att riskminimeringsatgarder
inte har tilldmpats konsekvent i huvuddelen av medlemsstaterna och att inga jamforbara data om
effekten av sadana atgarder darfér finns tillgangliga.

Vissa av de innehavare av godkannanden for férséljning som svarade p8 CHMP:s fragelista eller
narvarande vid de muntliga férklaringarna infor CHMP ans8g att de riskminimeringsatgarder som hade
vidtagits var effektiva i hela Europa och var villiga att genomfora ytterligare 8tgérder.

Utifran bedémda data fann CHMP att det dven finns risk fér en associerad reaktion vid anvandning
tillsammans med oktokrylen.

Innehavarna av godkannande for férsaljning ansdg att incidensen av s8dan sensibilisering vid samtidig
anvandning ar okdnd och kan férvédntas vara 13g enligt det antal rapporter som finns publicerade (Foti
C., 2008; Bennassar A., 2009). Darfor féreslog innehavarna av godkannande fér férsaljning ingen
3tgard for att hantera denna misstanke. Kommittén &r inte ense om detta med innehavarna av
godkdnnande for forsaljning och anser darfér att problemet maste hanteras genom
riskminimeringsatgarder, bland annat genom att en varning inférs i produktresumén.

Baserat p& ovannamnda data rekommenderar CHMP riskminimeringsatgarder och villkor for
godkannande for forséljning av ketoprofeninnehdllande Iskemedel for utvértes bruk for att hantera
sakerhetsfrdgorna kring fotosensitivitet, inklusive fotoallergiska reaktioner, och risken for
sensibilisering vid samtidig anvandning av oktokrylen.
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CHMP anser darfér att vissa ytterligare riskminimeringsdtgérder, harmoniserade inom Europa, ska
inféras enligt féljande:

- Rutinmaéssiga riskminimeringsatgéarder: Andring av produktresumén, mérkningen och

bipacksedeln
a. Avsnlttet Kontraindikationer i produktresumén ska innehalla féljande:

iv.

En sjukdomshistoria med eventuella fotosenS|t|V|tetsreaktloner

Kanda dverkanslighetsreaktioner, till exempel symtom pa astma eller allergisk rinit mot
ketoprofen, fenofibrat, tiaprofensyra, acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat.

En sjukdomshistoria med hudallergi mot ketoprofen, tiaprofensyra, fenofibrat eller UV-
blockerare eller parfymer.

Solexponering, dven vid soldis, inklusive UV-ljus fran solarium, under behandlingen och
tva veckor efter avslutad behandling.

b. Avsnittet Forsiktighet i produktresumén ska innehalla féljande:

Tvéatta handerna noggrant efter varje applicering av ketoprofen.

Avbryt omedelbart behandlingen vid varje typ av hudreaktion, inklusive efter samtidig
applicering av oktokryleninnehallande produkter.

Se till att de behandlade omrddena &r val skyddade fr@n solljus med kladsel under hela
behandlingstiden samt tva veckor efter att behandlingen avslutats.

C. Avsnittet Biverkningar i produktresumén ska innehalla féljande:

iii.
iv.
Inférande av ett piktogram pa ytterkartongen och pd innerférpackningen.

o

Lokala hudreaktioner som erytem, kldda och en brinnande kénsla.

Séllsynta fall av allvarligare reaktioner som bullost eller flyktenuldart eksem som kan
sprida sig eller bli generaliserat har forekommit.

Overkanslighetsreaktioner

Dermatologiska: fotosensibilisering

e. Inférande av en varning pd ytterkartongen och p8 innerférpackningen.

Utsétt inte behandlade omraden for solljus (inte heller vid soldis), inklusive UV-ljus fran
solarium, under behandlingen samt i tva veckor efter att behandlingen har avslutats.

f. Bipacksedeln ska andras i enlighet med ovannamnda andringar av produktresumén (se bilaga

III).

- Villkor for godkdnnande for férsaljning:

a. Juridisk status: Enligt artikel 71.1 i direktiv 2001/83/EG ska lakemedel vara receptbelagda om de
kan utgdra en direkt eller indirekt fara, dven dd de anvands pa ett korrekt satt, om patienten
inte star under tillsyn av ldkare. CHMP anser att behandlingen maste begrénsas till patienter som
ar i starkt behov av den och att hélso- och sjukvardspersonal m&ste kunna informera patienterna

om den korrekta anvdndningen av detta lakemedel. Detta kan endast uppnds genom att
lakemedlet blir receptbelagt. CHMP rekommenderar darfér att ketoprofeninnehdllande lakemedel
for utvartes bruk ska vara receptbelagda som en del av villkoren for godkdnnande fér férsaljning.

b. Ytterllqare riskminimeringsatgéarder:

Regelbunden kommunikation (som ska upprepas tva gdnger per &r). Informationsbrev
(DHPC) till sjukvardspersonal med rapport om risken for fotosensitivitet, inklusive
fotoallergiska reaktioner, som skickas till Iakare, inklusive dermatologer, allmanldkare och

reumatologer, apotekspersonal och sjukgymnaster.

ii. Atgarder som riktar sig till apotekspersonal: Utbildningsmaterial som ska ldmnas till
patienter i samband med att apotekspersonalen lamnar ut ketoprofeninnehdllande
ldkemedel for utvartes bruk.

iii. Riktad kommunikation om riskerna for de fotosensitivitetsreaktioner, inklusive
fotoallergiska reaktioner, som ar forknippade med utvdrtes ketoprofen (se t.ex. ldrda
samfunds webbplatser och tidskrifter som vénder sig till halso- och sjukvardspersonal).

iv. Checklista som ska anvéndas av forskrivare for att bedéma forstaelse, kunskap, attityder
och/eller 6nskat sakerhetsbeteende nar det géller riskerna (t.ex. exponering for sol,
handtvatt osv.).

V. Information som riktar sig direkt till patienterna (regelbundna pressmeddelanden pa
nationella behériga myndigheters webbplatser).

Innehavarna av godkaénnande for forsaljning ska genomféra ett utbildningsprogram for halso- och
sjukvardspersonal som ska dverensstamma med 6vriga riskminimeringsatgarder. Férslag pa sddana
program ska lamnas till de nationella behdriga myndigheterna av innehavarna av godkannande for
forsaljning fyra veckor efter att dessa underrattats om kommissionens beslut. Programmet i sin helhet
ska godkdnnas av behdriga nationella myndigheter.

26



CHMP anser att sdval matt pd ovanndamnda riskminimeringsatgérders effekt som en sikerhetsstudie
efter det att produkten godkéants bor utgdra en del villkoren for godkannande for forsaljning, enligt
foljande:

. Innehavarna av godkannande for férsaljning ska arligen Iamna in periodiska sakerhetsrapporter
(PSUR). Dessa sakerhetsrapporter ska innefatta en specifik 6versikt och analys av
fotosensitivitetsreaktioner, inklusive fotoallergiska reaktioner. Dessa reaktioner ska presenteras
kumulativt och fér den period som omfattas av den periodiska sakerhetsrapporten. Sarskild
uppmarksamhet ska agnas indikation, dosering, tid till debut, solexponering och
behandlingsduration. Varje &rlig periodisk sdkerhetsrapport ska lamnas till behériga myndigheter
for beddmning.

. Dessutom ska innehavarna av godkénnande for férsaljning inom tre r fr&n kommissionens
beslut till CHMP Iamna in en kumulativ analys av fotosensitivitetsreaktioner, inklusive
fotoallergiska reaktioner, tillsammans med en rapport om de riskminimeringsatgdrderna som ska
genomforas efter kommissionens beslut.

. Innehavarna av godkdnnande for forsaljning ska genomféra en dvervakningsstudie i Europa av
fotokontaktdermatit som kréaver sjukhusvard med sarskilt fokus pa utvértes ketoprofen och
andra NSAID-preparat (Surveillance study of photocontact dermatitis leading to hospitalization in
Europe with a special focus on topical ketoprofen and other topical NSAIDs) for att klarldagga
incidensen av svdra fotosensitivitetsreaktioner férknippade med utvértes ldkemedelsbehandling
som kréver sjukhusvard i olika geografiska omraden i Europa, utvardera méjliga foljdtillstdnd och
beddma riskminimeringsstrategins effekt. Férslaget till studieprotokoll ska Idmnas fér granskning
till CHMP senast den 1 december 2010. Tidslinjerna for genomférande av studien och inlamning
slutrapporten ska éverlamnas tillsammans med det forslag till studieprotokoll som ska
godkénnas av CHMP. Regelbundna rapporter om studiens genomférande ska lamnas till CHMP
arligen.

. Enligt den 6verenskomna kommunikationsplanen ska ett informationsbrev till sjukvardspersonal
(DHPC) skickas ut efter det att CHMP:s yttrande har antagits.

Effekt

Nar det galler effekten av ketoprofen hanvisar innehavarna av godkannande fér férsaljning till
publicerade data (Patel RK m.fl. 1996, Esparza m.fl. 2007, Moore m.fl. 1998, Mason m.fl. 2004) som
géller bedémning av den relativa effekten av utvartes ketoprofen jamfért med andra NSAID-preparat
for utvartes bruk. Vid en genomgang av dessa vetenskapliga publikationer noterade CHMP att
ketoprofen &r det enda NSAID-preparatet for utvartes bruk som ar godkant fér indikationen akut
smarta i landryggen. Kommittén anser att det inte finns tillrackligt med data for att det ska g8 att dra
slutsatser om den relativa effekten av enskilda NSAID i lakemedel fér utvartes bruk.

Nytta-risk-forhallande

Utifrén ovannamnda data fann CHMP att det finns risk fér fotosensitivitet, sarskilt fotoallergiska
reaktioner, och att riskminimeringsatgarder d&rfér ska genomféras. Syftet med de dtgarder som ska
genomfdras ar att sakerstdlla en saker anvandning av utvartes ketoprofen genom en strikt tillampning
av den foreslagna produktresumén, markningen och bipacksedeln som syftar till att minska incidensen
av fotosensitivitetsreaktioner, sarskilt fotoallergiska reaktioner. De ytterligare begransningarna
innefattar att Idkemedlet blir receptbelagt, kommunikation, utbildningsmaterial (information om
dtgarder som riktar sig till férskrivare, apotekspersonal, sjukgymnaster och patienter) och ett
informationsbrev till sjukvdrdspersonal (DHPC). Riskminimeringsdtgardernas effekt kommer att
granskas av CHMP om tre &r.

Utvartes ketoprofen anvénds for smartlindring vid mindre trauman (distorsioner, bldmarken) och vid
reumatiska sjukdomar, ytlig tendonit, artrit i liten led, akut lumbal smdrta och vid flebit efter
behandling med skleroserande medel vid kraftig inflammatorisk reaktion. Nar det galler effekten
havdar innehavarna av godkannande for forsaljning i sina svar att en konsekvent och signifikant
analgetisk och antiinflammatorisk klinisk effekt féreligger hos patienter som anvander
ketoprofeninnehallande ldkemedel fér utvéartes bruk.

CHMP fann att en risk for fotosensitivitetsreaktioner, inklusive fotoallergiska reaktioner, ar forknippad

med ketoprofen men att nyttan uppvager riskerna och att den évergripande nytta-risk-férhallandet
fortfarande ar positivt.
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Generellt ar nytta-risk-profilen foér ketoprofeninnehdllande lakemedel fér utvartes bruk fortfarande
gynnsam, och godkdnnanden for forsaljning av sadana lakemedel bér uppratthallas pa villkor att
produktinformationen och villkoren for godkdnnande for forséljning andras.
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL FORTSATT GODKANNANDE
FOR FORSALINING PA VISSA VILLKOR OCH ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN, MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN

Kommittén beaktade data fran de tv3 franska farmakovigilansstudierna, den franska férnyade
bedémningen av nytta-risk-férhallandet, svaren fran innehavarna av godkénnande for férsaljning pd
CHMP:s fragor och diskussionen inom kommittén.

CHMP har rekommenderat att godkénnandena for férsaljning uppratthlls for alla Idkemedel som avses
i bilaga I till yttrandet och att relevanta avsnitt i produktresumén, mérkningen och bipacksedeln for
ketoprofeninnehdllande lakemedel for utvértes bruk @ndras i enlighet med bilaga III till yttrandet, av
foljande skal:

. Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 107 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade form,
for ketoprofeninnehdllande lakemedel fér utvartes bruk.

. Kommittén beaktade alla tillgéngliga data som hade l&mnats in om ketoprofeninnehdllande
ldkemedels sakerhet.

. Efter att ha granskat tillgéngliga data fann kommittén att anvandning av utvéartes ketoprofen
under normala betingelser ar forknippad med risk for fotosensitivitet, inklusive fotoallergiska
reaktioner som kan vara allvarliga.

. CHMP fann &ven att det finns en I&g incidens av sensibilisering vid samtidig anvéndning av
oktokrylen.
. Kommittén fann att ytterligare riskminimeringsatgarder behdvs som syftar till att begrénsa

risken for fotosensitivitetsreaktioner, inklusive fotoallergiska reaktioner.

. CHMP fann att produktinformationen fér alla ketoprofeninnehllande lakemedel fér utvértes bruk
ska innehalla sdkerhetsinformation som tar upp ovannamnda skal till betankligheter och
rekommenderade darfor andringar av relevanta avsnitt i produktresumén, markningen och
bipacksedeln. Vidare ska ytterligare riskminimeringsdtgarder genomféras for dessa lakemedel.

. Utifr&n ovannamnda rén fann kommittén att nytta-risk-férhallanadet for ketoprofeninnehallande
lskemedel for utvartes bruk fortfarande &r positivt under normala anvéndningsférhallanden.

Villkoren fér godkannande fér férsaljning anges i bilaga IV till detta yttrande.
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