ANEXA 1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMELE
FARMACEUTICE, CONCENTRATIILE PRODUSELOR
MEDICAMENTOASE, CAILE DE ADMINISTRARE,

DETINATORII AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA DIN
STATELE MEMBRE



Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

AT - Austria

A.Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite s.r.l.
1-3 Via Sette Santi

50131 Firenze

Italia

Fastum Gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

AT - Austria

Cyathus Exquirere
Pharmaforschungs GmbH
Rudolfsplatz 2/1/8

1010 Viena

Austria

Ketospray 10% -
Spray

100 mg/g
doza masurata: 20
mg/0,2 ml

Spray cutanat, solutie

Cutanata

AT - Austria

sanofi-aventis GmbH
SATURN Tower, Leonard-
Bernstein-StraBe 10
1220 Viena

Austria

Profenid 2,5 % -
Gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

BE - Belgia

Aktuapharma N.V
Ambachtenlaan 13E
3001 Leuven

Belgia

Fastum gel 2,5%

25 mg/g

Gel

Cutanata

BE - Belgia

Menarini Benelux N.V
Belgicastraat 4

1930 Zaventem
Belgia

Fastum 2,5%

25 mg/g

Gel

Cutanata

BE - Belgia

Menarini Benelux N.V
Belgicastraat 4

1930 Zaventem
Belgia

Fastum gel 2,5%

25 mg/g

Gel

Cutanata

BE - Belgia

Pharmapartner NV
Bleyveldstraat 19

3320 Hoegaarden

Belgia

Fastum gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

BG - Bulgaria

VET PROM JSCO

26, "Otez Paissij" street
2400 Radomir

Bulgaria

Ketoprofen
Vetprom

2.5%

Gel

Cutanata

BG - Bulgaria

A.MENARINI Industrie
Farmaceutiche Riunite s.r.l.,

(Menarini Group), Via Sette Santi

3, 50131 Florence, Italia

Fastum

2.5%

Gel

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

BG - Bulgaria

Cyathus Exquirere
Pharmaforschungs GmbH,
Rudolfsplatz 2/1/8, 1010 Viena,
Austria

Ketospray

0.1%

Spray cutanat, solutie

Cutanata

BG - Bulgaria

Actavis

29, Atanas Dukov str.
1407 Sofia

Bulgaria

Topogel

2.5%

Gel

Cutanata

BG - Bulgaria

Sanofi-aventis Bulgaria EOOD

103, Alexander Stamboliiski Bld.

Office Building Sofia Tower
Sofia 1303
Bulgaria

Profenid

2.5%

Gel

Cutanata

BG - Bulgaria

Sopharma AD,

16 Iliensko Shousse Street
1220 Sofia

Bulgaria

Ketoprofen
Sopharma

2.5%

Gel

Cutanata

CY - Cipru

A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite SRL, Via
Delle Sette Santi 3

50131 Florence

Italia

FASTUM GEL 2.5%

2.5%

Gel

Cutanata

CZ - Republica
Cehad

A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite S.r.l.
Via Sette Santi 3,

501 31 Florencie

Italia

FASTUM GEL

25 mg (2,5%)/gm

Gel

Cutanata

CZ - Republica
Cehad

CYATHUS Exquirere
Pharmaforschungs GmbH,
Rudolfsplatz 2/8, 1010 Viena,
Austria

PRONTOFLEX 10%

100 mg/ml

Spray cutanat, solutie

Cutanata

CZ - Republica
Cehad

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana
Slovenia

KETONAL 5%
KREM

50 mg/g

Crema

Cutanata

CZ - Republica
Ceha

sanofi-aventis s.r.o., Evropska
846/176a, 160 00

Prague 6

Republica Ceha

PROFENID GEL

25 mg/g

Gel

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

CZ - Republica
Ceha

Hisamitsu UK Limited
500 Chiswick High Road
London W4 5RG
Regatul Unit

KEPLAT

20mg

Plaster de
medicamente

Cutanata

DE - Germania

HEXAL AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen,
Germania

Advel Schmerzgel
2,5 % Gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

DE - Germania

Kreussler & Co. GmbH Chemische
Fabrik

Rheingaustr. 87-93

D-65203 Wiesbaden

Germania

Phardol Schmerz-
Gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

DE - Germania

Madaus GmbH
Colonia-Allee 15
D-51067 Kdln
Germania

Reparil
SchmerzGel

25 mg/g

Gel

Cutanata

DE - Germania

McNeil GmbH & Co. oHG
Johnson & Johnson Platz 2
D-41470 Neuss,
Germania

Dolormin
Schmerzgel mit
Ketoprofen 2,5 %

25 mg/g

Gel

Cutanata

DE - Germania

TEOFARMA S.R.L.

Via F.IIi Cervi 8

I-27010 Valle Salimbene (PV)
Italia

Effekton Gel mit
Ketoprofen

25 mg/g

Gel

Cutanata

DK -
Danemarca

A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite S.r.l.
Via Sette Santi 3

IT-50131 Firenze

Italia

Fastum Gel

2.5%

Gel

Cutanata

DK -
Danemarca

Antula Healthcare AB
Ostermalmsgatan 19
SE-11426 Stockholm
Suedia

Zon

2.5%

Gel

Cutanata

DK -
Danemarca

Nordic Drugs AB,

P.O. 30035, Geijersgatan 2A
SE-21618 Limhamn

Suedia

Ketospray

100 mg/g

Spray cutanat, solutie

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

DK -
Danemarca

Sanofi-Aventis
Slotsmarken 13
DK-2970 Hgrsholm
Danemarca

Orudis

25 mg/g

Gel

Cutanata

EE - Estonia

Sandoz d.d.
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

KETONAL

25mg/1mg

Gel

Cutanata

EE - Estonia

AS Grindeks
Krustpils 53
LV-1057 Riga
Letonia

BEGSAN

25mg/1mg

Gel

Cutanata

EE - Estonia

Lorenzo Pharma OU
Koidu 20-19

10136 Tallinn
Estonia

PRONTOFLEX

100mg/1g

Spray cutanat, solutie

Cutanata

EE - Estonia

A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite s.r.l.
Via Sette Santi 3

Florence

Italia

FASTUM

25mg/1g

Gel

Cutanata

EE - Estonia

Sanofi-Aventis Estonia OU Parnu
mnt 139E/2

11317 Tallinn

Estonia

PROFENID

25mg/1g

Gel

Cutanata

EL - Grecia

Uni-Pharma, Kleon Tsetis,
Pharmaceutical Laboratories ABEE
14 Km National Highway
Athens-Lamia

Kifissia 14564

Grecia

DRASTIREL

2.5%

Crema

Cutanata

EL - Grecia

Guidotti Hellas AE
An. Damvergi 7
Athens 10445
Grecia

MENARIL

2.5%

Gel

Cutanata

ES - Spania

LABORATORIOS MILO, S.A.
Los Angeles, 60. Pol. Ind.
Centrovia

La Muela. 50196 Zaragoza
Spania

Arcental crema

10 mg/ g

Crema

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

ES - Spania

Laboratorios Menarini,

S.A. Alfonso XII, 587

08918 Badalona (Barcelona)
Spania

Fastum gel

25mg/ g

Gel

Cutanata

ES - Spania

Pierre Fabre Ibérica S.A.
Ramon Trias Fargas, 7-11
08005 Barcelona

Spania

Extraplus gel

25mg/ g

Gel

Cutanata

ES - Spania

Sanofi Aventis S.A.
Josep PI3, 2
08019 Barcelona
Spania

Orudis gel

25 mg/ g

Gel

Cutanata

FI - Finlanda

Antula Healthcare AB,
Ostermalmsgatan 19
11426 Stockholm
Suedia

ZON

2.5%

Gel

Cutanata

FI - Finlanda

Orion Oyj,
Orionintie 1
02101 Espoo
Finlanda

KETORIN

2.5%

Gel

Cutanata

FI - Finlanda

sanofi-aventis Oy,
Huopalahdentie 24
00351 Helsinki
Finlanda

ORUDIS

2.5%

Gel

Cutanata

FR - Franta

Arrow Generiques

26 Avenue Tony Garnier
69 007 Lyon

Franta

KETOPROFENE
ARROW

2,5%

Gel, 60g tub

Cutanata

FR - Franta

Biogaran

15 Boulevard Charles de Gaulle
92 700 Colombes

Franta

KETOPROFENE
BIOGARAN

2,5%

Gel, 60g tub

Cutanata

FR - Franta

Biogaran

15 Boulevard Charles de Gaulle
92 700 Colombes

Franta

KETOPROFENE
BGR

2,5%

Gel, 60g tub

Cutanata

FR - Franta

Biogaran

15 Boulevard Charles de Gaulle
92 700 Colombes

Franta

KETOPROFENE
BGR

2,5%

Gel, 120 g tub

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

FR - Franta

Biogaran

15 Boulevard Charles de Gaulle
92 700 Colombes

Franta

KETOPROFENE
BGR

2,5%

Gel,

120 g tub dozator

Cutanata

FR - Franta

Cediat Mediffusion
11 bis rue du Colisée
75 008 PARIS

Franta

KETOPROFENE
MEDIFFUSION

2,5%

Gel,

60g tub

Cutanata

FR - Franta

Cediat Mediffusion
11 bis rue du Colisée
75 008 PARIS

Franta

KETOPROFENE
MEDIFFUSION

2,5%

Gel,

120 g tub

Cutanata

FR - Franta

EG LABO

Laboratoires EuroGenerics
"Le Quintet" Bat.A

12 rue Danjou

92 517 Boulogne
Billancourt Cedex

Franta

KETOPROFENE EG

2,5%

Gel,

60g tub

Cutanata

FR - Franta

EG LABO

Laboratoires EuroGenerics

"Le Quintet" Bat.A

12 rue Danjou

92 517 Boulogne Billancourt Cedex
Franta

KETOPROFENE EG

2,5%

Ge

’

120 g tub

Cutanata

FR - Franta

EG LABO

Laboratoires EuroGenerics

"Le Quintet" Bat.A

12 rue Danjou

92 517 Boulogne Billancourt Cedex
Franta

KETOPROFENE EG

2,5%

Gel,

120 g tub (HPDE)

Cutanata

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETUM

2,5%

Gel,

50g tub aluminiu

Cutanata

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETUM

2,5%

Gel,

60g tub aluminiu

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETUM

2,5%

Gel, 70g tub aluminiu

Cutanata

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETUM

2,5%

Gel, 60g tub polietilen
polipropilena poliacetal

Cutanata

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETUM

2,5%

Gel, 120g tub polietilen
polipropilena poliacetal

Cutanata

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETUM

2,5%

Gel, 70g tub polietilen
polipropilena poliacetal

Cutanata

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETOPROFENE
MENARINI

2,5%

Gel, 50g tub aluminiu

Cutanata

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETOPROFENE
MENARINI

2,5%

gel, 60g tub aluminiu

Cutanata

FR - Franta

MENARINI France
1/7, rue du Jura
Zone Silic - Rungis
91320 WISSOUS
Franta

KETOPROFENE
MENARINI

2,5%

gel, 70g tub aluminiu

Cutanata

FR - Franta

Mylan SAS

117 allée des Parcs
69 800 Saint Priest
Franta

KETOPROFENE
MYLAN

2,5%

gel, 60g tub

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

punere pe piata administrare
Mylan SAS
_ 117 allée des Parcs KETOPROFENE o 5
FR - Franta 69 800 Saint Priest MYLAN 2,5% gel, 120g tub Cutanata
Franta
Mylan SAS
117 allée des Parcs KETOPROFENE o v
FR - Franta 69 800 Saint Priest MYLAN 2,5% gel, 60 g tub dozator Cutanata
Franta
Mylan SAS
117 allée des Parcs KETOPROFENE o v
FR - Franta 69 800 Saint Priest MYLAN 2,5% gel, 120 g tub dozator | Cutanata
Franta
Mylan SAS
_ 117 allée des Parcs KETOPROFENE o 5
FR - Franta 69 800 Saint Priest MYLAN PHARMA | 2°% gel, 60 g tub Cutanata
Franta
Mylan SAS
117 allée des Parcs KETOPROFENE o v
FR - Franta 69 800 Saint Priest MYLAN PHARMA 2,5% gel, 120 g tub Cutanata
Franta
Mylan SAS
_ 117 allée des Parcs KETOPROFENE o 5
FR - Franta 69 800 Saint Priest QUALIHEALTH 2,5% gel, 60 g tub Cutanata
Franta
Mylan SAS
117 allée des Parcs KETOPROFENE o v
FR - Franta 69 800 Saint Priest QUALIHEALTH 2,5% gel, 120g tub Cutanata
Franta
Qualimed
117 allée des Parcs KETOPROFENE o v
FR - Franta 69 800 SAINT PRIEST QUALIMED 2,5% gel, 60 g tub Cutanata
Franta
Qualimed
_ 117 allée des Parcs KETOPROFENE o u
FR - Franta 69 800 SAINT PRIEST QUALIMED 2,5% gel, 120 g tub Cutanata
Franta
Qualimed
_ 117 allée des Parcs KETOPROFENE o 5
FR - Franta 69 800 SAINT PRIEST QUALIMED 2,5% gel, 60 g tub dozator Cutanata

Franta




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

FR - Franta

Qualimed

117 allée des Parcs
69 800 SAINT PRIEST
Franta

KETOPROFENE
QUALIMED

2,5%

gel,

120 g tub dozator

Cutanata

FR - Franta

RPG Ranbaxy
Pharmacie Génériques
4, Place Louis Armand
75012 PARIS

Franta

KETOPROFENE RPG

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata

FR - Franta

Ratiopharm

19 boulevard Paul Vaillant
Couturier

94 200 IVRY sur Seine
Franta

KETOPROFENE
RATIOPHARM

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata

FR - Franta

Ratiopharm

19 boulevard Paul Vaillant
Couturier

94 200 IVRY sur Seine
Franta

KETOPROFENE
RATIOPHARM

2,5%

gel,

120 g tub

Cutanata

FR - Franta

Ratiopharm

19 boulevard Paul Vaillant
Couturier

94 200 IVRY sur Seine
Franta

KETOPROFENE
RATIO

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata

FR - Franta

Ratiopharm

19 boulevard Paul Vaillant
Couturier

94 200 IVRY sur Seine
Franta

KETOPROFENE
RATIO

2,5%

gel,

120 g tub

Cutanata

FR - Franta

Ratiopharm

19 boulevard Paul Vaillant
Couturier

94 200 IVRY sur Seine
Franta

KETOPROFENE
RATIO

2,5%

gel,

120 g tub dozator

Cutanata

FR - Franta

Sandoz

49 Avenue Georges Pomidou
92 300 Levallois Perret
Franta

KETOPROFENE
SANDOZ

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

FR - Franta

Sandoz

49 Avenue Georges Pomidou
92 300 Levallois Perret
Franta

KETOPROFENE
SANDOZ

2,5%

gel,

120 g tub

Cutanata

FR - Franta

Sandoz

49 Avenue Georges Pomidou
92 300 Levallois Perret
Franta

KETOPROFENE
SANDOZ

2,5%

gel,

120 g tub dozator

Cutanata

FR - Franta

Sanofi Aventis France

1-13 Boulevard Romain Rolland
75 014 PARIS

Franta

TOPREC

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata

FR - Franta

Sanofi Aventis France

1-13 Boulevard Romain Rolland
75 014 PARIS

Franta

KETOPROFEN E
WINTHROP

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata

FR - Franta

Societe Agipharma
40 rue des Bergers
75 015 Paris
Franta

KETOPROFENE
AGIPHARMA

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata

FR - Franta

Societe Agipharma
40 rue des Bergers
75 015 Paris
Franta

KETOPROFENE
AGIPHARMA

2,5%

gel,

120 g tub

Cutanata

FR - Franta

Laboratoire Teva Sante

Le Palatin 1

1 cours du Triangle

92 936 Paris La Défense Cedex
Franta

KETOPROFENE
TEVA

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata

FR - Franta

Laboratoire Teva Sante

Le Palatin 1

1 cours du Triangle

92 936 Paris La Défense Cedex
Franta

KETOPROFENE
TEVA SANTE

2,5%

gel,

60 g tub

Cutanata

FR - Franta

Laboratoire Teva Sante

Le Palatin 1

1 cours du Triangle

92 936 Paris La Défense Cedex
Franta

KETOPROFENE
TEVA SANTE

2,5%

gel,

120 g tub

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

FR - Franta

Laboratoire Teva Sante

Le Palatin 1

1 cours du Triangle

92 936 Paris La Défense Cedex
Franta

KETOPROFENE
TEVA SANTE

2,5%

gel, 120 g tub dozator

Cutanata

FR - Franta

Zydus France

25 rue des Peupliers/ZAC Les
Hautes Patures

Parc d'acticité des Peupliers
92 000 Nanterre

Franta

KETOPROFENE
ZYDUS

2,5%

gel, 60 gtub

Cutanata

HU - Ungaria

A. Menarini Industrie
Farnaceutiche Riunite s.r.l.
Via Sette Santi 3,

50131 Florence

Italia

FASTUM

25mg/g

Gel

Cutanata

HU - Ungaria

Goodwill Pharma Kft.
Cserzy Mihaly u. 32
6724 Szeged
Ungaria

KETOSPRAY

100mg/g

Spray cutanat, solutie

Cutanata

HU - Ungaria

Hisamitsu UK Ltd.

500 Chiswick High Road
London W4 5RG
Regatul Unit

KEPLAT

20mg

Plaster de
medicamente

Transdermica

HU - Ungaria

sanofi-aventis zrt.
To u. 1-5

1045 Budapest
Ungaria

ALGOFLEX GEL

25mg/g

Gel

Cutanata

IE - Irlanda

A. Menarini Srl

1-3 Via Sette Santi
P.O.Box 412
Florence

Italia

Fastum 2.5% w/w
Gel

2.5% w/w

Gel

Cutanata

IE - Irlanda

Sanofi-Aventis Ireland Ltd.
Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

Orugesic 2.5%
w/w Gel

2.5% w/w

Gel

Cutanata

IE - Irlanda

Sanofi-Aventis Ireland Ltd.
Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

Oruvail 2.5% w/w
Gel

2.5% w/w

Gel

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

IS - Islanda

Sanofi-aventis Norge AS,
Strandveien 15, Box 133
1325 Lysaker

Norvegia

Orudis

25 mg/g

Gel

Cutanata

IT - Italia

A.Menarini
Ind.Farm.Riun.Srl
Via Sette Santi, 3
50131 - Firenze
Italia

Fastum

2,5%

Gel

Cutanata

IT - Italia

A.Menarini
Ind.Farm.Riun.Srl
Via Sette Santi, 3
50131 - Firenze
Italia

Fastum

2,5%

Spray cutanat, solutie

Cutanata

IT - Italia

Almus Srl

Via Cesarea, 11/10
16121 Genova
Italia

Ketoprofene Almus

5 %

Gel

Cutanata

IT - Italia

Bayer S.p.A.

Viale Certosa, 130
20156 Milano
Italia

Lasonil

2,5%

Gel

Cutanata

IT - Italia

Bayer S.p.A.

Viale Certosa, 130
20156 Milano
Italia

Lasoartro

5%

Crema

Cutanata

IT - Italia

Crinos S.p.A.
Via Pavia, 6
20136 Milano
Italia

Hiruflog

5%

Gel

Cutanata

IT - Italia

Dompé Farmaceutici S.p.A.
Via San Martino, 12-12/A
20122 Milano

Italia

Artrosilene

5%

Gel

Cutanata

IT - Italia

Dompé Farmaceutici S.p.A.
Via San Martino, 12-12/A
20122 Milano

Italia

Artrosilene

15%

Spuma cutanata

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

punere pe piata administrare
Dompé S.p.A.
} ; Via Campo di Pile . o 5
IT - Italia 67100 L'Aquila Oki 15% Gel Cutanata
Italia
Eg S.p.A.
_ Trali Via Domenico Scarlatti, 31 Ketoprofene o “
IT - Italia 20124 Milano Eurogenerici 5% Gel Cutanata
Italia
Hisamitsu UK Limited
IT - Ttalia 500 Chiswick Higth Road Keplat 20 mg Plast'er de Cutanats
London medicamente
Regatul Unit
I.B.I.Giovanni Lorenzini SpA
} ; Via Fossignano, 2 . o 5
IT - Italia 04011 Aprilia (LT) Ibifen 5% Gel Cutanata
Italia
I.B.I.Giovanni Lorenzini SpA
_ Trali Via Fossignano, 2 . o : 5 u
IT - Italia 04011 Aprilia (LT) Ibifen 5% Solutie cutanata Cutanata
Italia
Italfarmaco S.p.A.
. Viale Fulvio Testi, 330 "
IT - Italia 20126 Milano Flexen 2,5% Gel Cutanata
Italia
Italfarmaco S.p.A.
: Viale Fulvio Testi, 330 o v
IT - Italia 20126 Milano Flexen 5% Gel Cutanata
Italia
Ratiopharm Italia Srl
CTeali Centro Direzionale Milanofiori Ketoprofene o "
IT - Ttalia 20131 Assago (MI) Ratiopharm Italia 2,5% Gel Cutanata
Italia
Sandoz S.p.A.
) . Largo Boccioni, 1 Ketoprofene o v <
IT - Italia 21040 Origgio (VA), Sandoz 5% Crema Cutanata
Italy
Sanofi-Aventis S.p.A.
) . Viale Bodio, 37/B . o v
IT - Italia 20158 Milano Liotondol 2,5% Gel Cutanata
Italia




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

IT - Italia

Sanofi-Aventis S.p.A.
Viale Bodio, 37/B
20158 Milano

Italia

Orudis

2,5%

Gel

Cutanata

IT - Italia

Sanofi-Aventis S.p.A.
Viale Bodio, 37/B
20158 Milano

Italia

Orudis

5%

Gel

Cutanata

IT - Italia

Sanofi-Aventis S.p.A.
Viale Bodio, 37/B
20158 Milano

Italia

Orudis

1%

Crema

Cutanata

IT - Italia

Sanofi-Aventis S.p.A.
Viale Bodio, 37/B
20158 Milano

Italia

Orudis

2,5%

Crema

Cutanata

IT - Italia

Teikoku Pharma UK Ltd
7 Floor, Central House

Ballard Lane, Finchley

London

Regatul Unit

Ketofarm

5%

Gel

Cutanata

IT - Italia

Teva Italia Srl
Via Messina, 38
20154 Milano
Italia

Ketoprofene Teva

5%

Gel

Cutanata

LT - Lituania

A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite s.r.l. 3
Via Sette Santi Florence
Italia

Fastum

25 mg/g

Gel

Cutanata

LT - Lituania

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
A. Gostauto 40A

LT-01112 Vilnius

Lituania

Spinax

25 mg/g

Gel

Cutanata

LT - Lituania

Sandoz d.d.
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

Ketonal

25 mg/g

Gel

Cutanata

LT - Lituania

Sandoz d.d.,
Verovskova 57
1000 Ljubljana
Slovenia

Ketonal

50 mg/g

Crema

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

LT - Lituania

UAB MRA
Totoriy 20-9
LT-01121 Vilnius
Lituania

Ketospray

100 mg/g

Spray cutanat, solutie

Cutanata

LU -
Luxembourg

MENARINI BENELUX SA
Belgicastraat 4

B- 1930 Zaventem
Belgia

FASTUM

0.025

Gel

Cutanata

LV - Letonia

A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite s.r.l.
(Menarini Group),

Via Sette Santi 3

Florence, I - 50131

Italia

Fastum 2,5 % gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

LV - Letonia

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Bruninieku iela 5

Riga, LV-1001

Letonia

Spinax 25 mg/g
gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

LV - Letonia

Sandoz d.d.
Verovskova 57
Ljubljana SI - 1000
Slovenia

Ketonal 2,5 % gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

LV - Letonia

Sanofi-aventis Latvia SIA,
Kr.Valdemara 33-8

Riga, LV-1010

Letonia

Profenid 25 mg/g
gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

MT - Malta

A. Menarini industrie farmaceutici
riunite S.R.L.

Via Sette Santi, 3

50131, Florence

Italia

Fastum gel 2,5%
w/w

0.025

Gel

Cutanata

MT - Malta

A. Menarini industrie farmaceutici
riunite S.R.L.

Via Sette Santi, 3

50131, Florence

Italia

Fastum gel 2,5%
w/w Dispenser

0.025

Gel

Cutanata

MT - Malta

Dompé Farmaceutici SPA
Via San Martino 12
20122, Milan

Italia

Artrosilene 15%
cutaneous foam

15g/100ml

Spuma cutanata

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

MT - Malta

Dompé Farmaceutici SPA
Via San Martino 12
20122, Milan

Italia

Artrosilene 5% gel

5g/100g

Gel

Cutanata

MT - Malta

Sanofi Aventis Malta Itd.
Trig Kanonku K. Pirotta
Bkara BKR1114

Malta

Profenid gel 2,5%
w/w

0.025

Gel

Cutanata

NO - Norvegia

Antula Healthcare AB
Ostermalmsgatan 19, 114 26
Stockholm Sverige

Zon

2, 5%

Gel

Cutanata

NO - Norvegia

Sanofi-Aventis
Strandveien 15
1366 Lysaker
Norvegia

Orudis

2, 5%

Gel

Cutanata

PL - Polonia

A.Menarini Pharmaceutical
Industries Group Ltd.

3 Via Sette Santi

I-50 131 Florence

Italia

Fastum

25 mg/g

Gel

Cutanata

PL - Polonia

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals
S.A

Grunwaldzka st. 189

60-322 Poznan

Polonia

Ketoprom

25 mg/g

Gel

Cutanata

PL - Polonia

Hisamitsu UK Limited
500 Chiswick High Road
London W4 5RG UK
Regatul Unit

Keplat

20 mg

Plaster de
medicamente

Transdermica

PL - Polonia

Medagro International Sp.z o.0.
83 Podlesna St.,

05-552 tazy k.

Warszawy

Polonia

Ketospray Forte

100 mg/g

Spray cutanat, solutie

Cutanata

PL - Polonia

Medana Pharma S.A.

10 Wiadystawa tokietka st.
98-200 Sieradz

Polonia

Ultrafastin

25 mg/g

Gel

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

PL - Polonia

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

Ketonal Lek

25 mg/g

Gel

Cutanata

PL - Polonia

Sanofi-Aventis France
boulevard Romain Rolland 1-13
F-75014 Paris

Franta

Profenid Gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

PL - Polonia

Zakfady Farmaceutyczne "UNIA"
Spétdzielnia Pracy

ul. Chtodna 56/60

00-872 Warsaw

Polonia

Ketopronil

25 mg/g

Gel

Cutanata

PT - Portugalia

A. Menarini Portugal -
Farmacéutica, S.A.

Quinta da Fonte - Rua dos
Malhdes, 1 - Edificio D. Manuel I,
Piso 2A 2770-071 Pago D 'Arcos
Portugalia

Fastum

25 mg/g

Gel

Cutanata

PT - Portugalia

Hisamitsu UK Ltd.

500 Chiswick High Road
W4 5RG UK London
Regatul Unit

Keplat

20 mg

Plaster de
medicamente

Transdermica

PT - Portugalia

Laboratorios Vitoria, S.A.
Rua Elias Garcia

28 - Venda Nova
2700-327 Amadora
Portugalia

Profenid

25 mg/g

Gel

Cutanata

RO - Romania

A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite S.R.L.
Via Sette Santi 3

Firenze

Italia

FASTUM GEL, gel,
2,5%

25 mg/g

Gel

Cutanata

RO - Romania

CSC Pharmaceuticals Handels
GmbH

Heiligenstadter Strasse 395 b
1190-Viena

Austria

KETOSPRAY 50
mg/ml, spray
cutanat solutie

50 mg/ml

Spray cutanat, solutie

Cutanata




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

punere pe piata administrare
Cyathus Exquirere
PharmaforschungsGmbH KETOSpray 10%,
RO - Romania Rudolfsplatz 2/1/8 spray cutanat, 100 mg/ml Spray cutanat, solutie Cutanata
A-1010 Viena solutie
Austria
Laboratoires Aventis
AL 46, quai de la Rapee PROFENID GEL, “
RO - Romania 75012 Paris Cedex 12 2.5% 25 mg/g Gel Cutanata
Franta
LEK Pharmaceuticals D.D.,
RO - Romaénia \1/2506"3‘38’%35”761 KETONAL 2,5% gel | 25 mg/g Gel Cutanatj
Slovenia
Ozone Laboratories SRL,
Calea Rahovei nr. 266-268
RO - Romania | Corp 60, Etaj 1, Sector 5 KETOPROFEN 25 | 55 g/g Gel Cutanat
Bucuresti mg/g GEL
Romania
S.C. Antibiotice S.A.
RO - Romania Str. Valea Lupului Nr. 1 RUBIFEN 2,5%,gel | 25 mg/g Gel Cutanats
Iasi, jud. lasi
Romania
S.C. Fiterman Pharma S.R.L.
RO - Romania fc'at; ygggg;e Foc nr. 35, SEJ%I?%FEN MK, 25 mg/g Gel Cutanata
Romania
S.C. HYPERION S.A.
B-dul Independentei nr. 18 KETOPROFEN
RO - Romania Bloc Y1, Etj. 8, Ap.4 HYPERION 25 25 mg/g Gel Cutanata
Cod 700099, Iasi mg/g gel
Romania
S.C. Slavia Pharm S.R.L.,
Str. Stirbei Voda nr. 53-55, sector | KETOPROFEN
RO - Romania 1 SLAVIA 25 mg/g 25 mg/g Gel Cutanata
Bucuresti, gel
Romania
S.C. Terapia S.A.,
RO - Romania gltr Fabricii, nr. 124 KETOPROFEN, 25 25 mg/g Gel Cutanats
uj Napoca mg/g, gel
Romania




Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

SE - Suedia

ACO Hud AB

Box 622

194 26 Upplands Vasby
Suedia

Ketoflex

2,5%

Gel

Cutanata

SE - Suedia

Antula Healthcare AB,
Ostermalmsgatan 19
114 26 Stockholm
Suedia

Zon

2,5%

Gel

Cutanata

SE - Suedia

Meda AB,
Box 906

170 09 Solna
Suedia

Siduro

2,5%

Gel

Cutanata

SE - Suedia

sanofi-aventis AB
Box 14142

167 14 Bromma
Suedia

Orudis

2,5%

Gel

Cutanata

SI - Slovenia

Galex, d.d.

Tisinska ulica 29g
SI-9000 Murska Sobota,
Slovenia

Prontoflex 100
mg/g dermalno
prsilo, raztopina

100 mg/g

Spray cutanat, solutie

Cutanata

SI - Slovenia

Lek farmacevtska druzba, d.d.,
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Ketonal 25 mg/g
gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

SI - Slovenia

Lek farmacevtska druzba, d.d.,
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Ketonal 50 mg/g
krema

50 mg/g

Crema

Cutanata

SI - Slovenia

Menarini Industrie Farmaceutiche
Riunite s.r.l., Via Sette Santi 3
Firenze I-50131

Italia

Fastum 25 mg/g
gel

25 mg/g

Gel

Cutanata

SK - Slovacia

A. Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite s.r.l.
Via Sette Santi 3

50131 Florence

Italia

FASTUM GEL

2,5%

Gel

Cutanata

SK - Slovacia

Uerbacos—Bofarma, S.r.o.
Strossova 239

530 03 Pardubice
Republica Ceha

KETOPROFEN BCH

2,5%

Gel

Cutanata
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Statul membru

Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

SK - Slovacia

NTC Pharma, s.r.o.
Strec¢nianska 13
851 05 Bratislava
Slovacia

KETOSPRAY 10 %

100 mg/ 1 ml

Spray cutanat, solutie

Cutanata

SK - Slovacia

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Ketonal 2,5% gél

2,5%

Gel

Cutanata

UK - Regatul
Unit

A Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite SRL
Via Sette Sante 3

50131 Florence

Italia

POWERGEL 2.5%
GEL

2.5% W/W

Gel

Cutanata

UK - Regatul
Unit

A Menarini Industrie
Farmaceutiche Riunite SRL
Via Sette Sante 3

50131 Florence

Italia

FASTUM GEL

2.5% W/W

Gel

Cutanata

UK - Regatul
Unit

May & Baker Limited

50 King's Hill Avenue
King's Hill, West Malling
Kent ME19 4AH

Regatul Unit

ORUVAIL GEL
2.5%

2.5% W/W

Gel

Cutanata

UK - Regatul
Unit

Pinewood Laboratories Limited
Ballymacarbry

Clonmel, CO Tipperary

Irlanda

KETOPROFEN 2.5%
W/W GEL

2.5% W/W

Gel

Cutanata

UK - Regatul
Unit

Pliva Pharma Limited
Vision House, Bedford Road
Petersfield

Hampshire GU32 3QB
Regatul Unit

KETOPROFEN 2.5%
W/W GEL

2.5% W/W

Gel

Cutanata

UK - Regatul
Unit

Tillomed Laboratories Limited
3 Howard Road

Eaton Socon, ST. Neots,
Cambridgeshire PE19 8ET
Regatul Unit

TILOKET GEL 2.5%

2.5% W/W

Gel

Cutanata
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ANEXA 11

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MENTINEREA
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA SUB REZERVA
CONDITIILOR SI MODIFICARILOR REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, ETICHETARII SI
PROSPECTULUI PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA
PENTRU MEDICAMENTE

22



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU PRODUSELE
MEDICAMENTOASE CARE CONTIN KETOPROFEN PENTRU UTILIZARE
TOPICA (vezi Anexa I)

Ketoprofen este un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) care apartine familiei
propionicelor derivate din acid arilcarboxilic cu efecte analgezice si antipiretice.

Ketoprofenul este utilizat pentru proprietatile sale antipiretice, analgezice si antiinflamatoare prin
inhibarea in mod reversibil a enzimelor ciclooxigenaza-1 si -2 (COX-1 si COX-2), ceea ce scade
productia de precursori ai prostaglandinelor proinflamatoare.

Produsele medicamentoase care contin ketoprofen pentru administrare topica sunt utilizate pe
scara larga, inclusiv sub forma de automedicatie, in tratamentul patologiilor minore. Ketoprofenul
topic este, in general, prescris, pentru tratamentul simptomatic al traumatismelor minore (entorse,
echimoze), tendonitei superficiale, osteoartritei la nivelul articulatiilor mici, durerilor lombare acute
si flebitei post-scleroterapeutice in cazul unei reactii inflamatorii intense.

Ketoprofen este disponibil in urmatoarele formule pentru administrare topica: gel, spray cutanat,
crema, plasture, spuma cutanata si solutie cutanata. In urma aplicarii topice, ketoprofenul este
absorbit lent prin piele si nu se acumuleaza semnificativ in organism.

Produsele medicamentoase care contin ketoprofen pentru administrare topica sunt autorizate in
toate statele membre ale SEE, cu exceptia Tarilor de Jos, sub diferite denumiri de marca si sub
forma de medicamente generice (vezi Anexa I pentru lista produselor medicamentoase care contin
ketoprofen pentru administrare topica autorizate in UE).

La 9 decembrie 2009, autoritatea franceza competenta (Afssaps) a emis o alerta rapida informand
statele membre, Agentia Europeana pentru Medicamente si Comisia Europeana, in conformitate cu
articolul 107 din Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata, cu privire la decizia sa de a
suspenda autorizatiile de punere pe piata ale tuturor produselor medicamentoase care contin
ketoprofen pentru administrare topica in Franta din cauza concluziilor unei evaluari risc/beneficiu la
nivel national realizate in perioada 2001 - 2009, care a demonstrat o incidenta stabilizata a
fotoalergiei in pofida tuturor masurilor de reducere la minimum a riscului (RMR) aplicate la scara
nationald si aparitia unui nou element ce agraveaza profilul de siguranta al gelurilor cu ketoprofen
(co-sensibilizare cu octocrilend, un filtru solar chimic care apartine familiei cinamatului inclus in mai
multe produse cosmetice si de igiend).

Inainte de efectuarea reevaludrii risc/beneficiu in Franta, doua studii nationale de farmacovigilenta
(PV) au fost realizate in acest stat membru.

CHMP a analizat aceasta chestiune in conformitate cu articolul 107 alineatul (2) din Directiva
2001/83/CE, astfel cum a fost modificata, in cadrul reuniunilor plenare ale CHMP din decembrie
2009, ianuarie, mai si iulie 2010.

Siguranta

Ketoprofenul topic este utilizat pe scara larga in intreaga Europa. Exista un risc identificat de
fotoalergie in cadrul literaturii stiintifice de specialitate incepand din 1983. Primele rapoarte de caz
care proveneau din tarile mediteraneene au fost urmate ulterior de cazuri in mai multe regiuni
europene nordice si in alte tari din afara UE. in paralel cu utilizarea crescuta a ketoprofenului topic,
exista din ce in ce mai multe rapoarte de reactii cutanate adverse (Bagheri et al. 2000).
Majoritatea reactiilor adverse la ketoprofen au fost puse pe seama potentialului sau fotoalergic.
Fotosensibilitatea cutanata include doua tipuri de reactii: fototoxicitate si fotoalergie. Spre
deosebire de fototoxicitate, fotoalergia are legatura cu raspunsul imunitar. Fotoalergia este
considerata mai putin frecventd, dar incidenta sa nu este cunoscuta cu exactitate.

De la lansare, siguranta produselor medicamentoase care contin ketoprofen pentru administrare
topica si, in special, riscul cutanat asociat au fost plasate sub monitorizare atenta datorita aparitiei
reactiilor grave de fotoalergie in mai multe state membre. Ketoprofenul pentru administrare topica
a facut obiectul a 2 studii nationale in Franta:
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o Studiu de farmacovigilenta privind efectele cutanate care acopera perioada 1 martie 1993 -
31 august 1995.

. Extensie a primului studiu care acopera perioada 31 august 1995 - 3 august 1996.

o Studiu de farmacovigilenta realizat in perioada 1 septembrie 1996 - 31 august 2000.

Cele 2 studii nationale au determinat punerea in aplicare, la nivel national, a numeroase masuri
RMR, cum ar fi modificari ale Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) si prospectului,
comunicare directa catre cadrele medicale (CDCM), caseta de atentionare si adaugarea unei
pictograme pe ambalaj. Cu toate acestea, raportarea reactiilor de fotosensibilitate a persistat in
pofida acestor masuri RMR ample, ceea ce a condus la o reevaluare a raportului risc/beneficiu in
Franta. Datele de siguranta prezentate de liderul de marca din Franta pentru perioada de
reevaluare (respectiv, de la 1 ianuarie 2001 la 31 ianuarie 2009) au raportat 371 de cazuri
(corespunzand unui numar de 467 RA). 229 de cazuri au fost considerate grave. Dintre cele 467 RA,
386 apartin clasei de sisteme si organe (CSO) ,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat”, 257
din acestea (67%) fiind grave. Fotoalergia a fost cea mai frecventa RA cutanata si reprezintd 44%
din reactiile cutanate grave. In plus, datele de sigurant& au indicat c& se poate produce dermatitd
fotoalergica de contact chiar daca afara este cetos. Aceasta reactie adversa, chiar daca rara, a fost
grava in majoritatea cazurilor, conducand la spitalizare si intreruperea lucrului.

De asemenea, in timpul acestei reevaluari risc/beneficiu a fost identificat un nou risc de co-
sensibilizare cu octocrilena. Octocrilena este un filtru solar chimic care apartine familiei cinamatului
inclus in mai multe produse cosmetice si de ingrijire, cum ar fi sampon, lotiune dupa ras, geluri de
dus si de baie, creme de piele, rujuri de buze, creme anti-imbatranire, demachiante, sprayuri de
par, pentru intarzierea fotodegradarii.

Pe baza datelor prezentate, si asa cum o recunosc detinatorii autorizatiilor de punere pe piata insisi,
CHMP a concluzionat ca exista un risc de reactii de fotosensibilitate asociat cu utilizarea formulelor
topice de ketoprofen, in special un risc de reactii fotoalergice.

CHMP remarcd, de asemenea, ca incidentele de fotosensibilitate in cazul terapiei cu ketoprofen
topic apar in urma fotodegradarii ketoprofenului in sine prin intermediul radiatiilor UV, chiar si in
conditii de soare cu ceatd. Aceasta reactie adversa este rara si poate fi grava in unele cazuri,
conducand la spitalizare, intreruperea lucrului si imunizare permanenta din cauza mecanismului
imunologic al fotoalergiei.

Unele state membre au aplicat masuri RMR precum modificari ale RCP-ului si prospectului (punctele
4.3, 4.4, 4.8), pictograma pe ambalajul secundar si pe tub, comunicari CDCM, comunicate de presa
si modificari ale statutului de eliberare pe baza de prescriptie. Eficacitatea acestor masuri RMR a
fost evaluata in unele tari, iar concluziile privind eficienta masurilor respective variaza de la un stat
membru la altul. De exemplu, in Franta, autoritatea nationalda competenta a concluzionat ca se
inregistreaza o persistenta a reactiilor de fotosensibilitate timp de ani de zile, in pofida masurilor
aplicate la nivel national. Dimpotriva, alte autoritati competente sprijina pozitia detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piata (DAPP) mentionand ca masurile RMR luate au succes. Cu toate
acestea, CHMP a remarcat ca, in majoritatea statelor membre, masurile RMR nu au fost aplicate
coerent si, prin urmare, nu sunt disponibile date similare privind eficacitatea acestor masuri.

Unii DAPP care au prezentat raspunsuri la listele de intrebari ale CHMP sau care au participat la
explicatiile verbale ale CHMP au fost de parere ca masurile RMR luate au fost eficiente in intreaga
Europa si ca sunt dispusi sa aplice masuri suplimentare.

Pe baza datelor evaluate, CHMP a concluzionat ca exista, de asemenea, riscul unei reactii asociate
care poate aparea in cazul utilizarii de octocrilena.

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata considerd ca incidenta unei astfel de co-sensibilizari
este necunoscuta si se preconizeaza a fi scazuta pe baza numarului de rapoarte public disponibile
(Foti C., 2008; Bennassar A., 2009) in prezent; prin urmare, DAPP nu au propus nicio masura care
sa solutioneze acest motiv de ingrijorare. Comitetul nu sprijind pozitia DAPP si, prin urmare,
considera ca este necesara solutionarea acestui motiv de ingrijorare prin masuri RMR, in special
prin introducerea unei atentionari in RCP.

Pe baza datelor mentionate mai sus, CHMP recomanda masuri RMR si conditii la autorizatiile de
punere pe piata ale produselor medicamentoase care contin ketoprofen pentru administrare topica
care sa solutioneze problemele de siguranta legate de fotosensibilitate, incluzand reactiile
fotoalergice si riscul de co-sensibilizare cu octocrilena.

Prin urmare, in acest sens, CHMP este de parere ca trebuie puse in aplicare unele masuri

suplimentare de reducere la minimum a riscului, armonizate pe intreg teritoriul Europei, dupa cum
urmeaza:
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- Activitati curente de reducere la minimum a riscului: Modificarea RCP-ului, etichetarii si
prospectului
a. Sectiunea Contraindicatii din RCP trebuie sa contind urmatoarele:

i. antecedente de reactii de fotosensibilitate

ii. reactii de hipersensibilitate cunoscute, cum ar fi simptome de astm, rinita alergica la
ketoprofen, fenofibrat, acid tiaprofenic, acid acetilsalicilic sau la alti AINS

iii. antecedente de alergie cutanata la ketoprofen, acid tiaprofenic, fenofibrat sau blocanti
UV ori parfumuri

iv.  expunere la soare, chiar si in cazul unor conditii de ceatd, incluzand lumina UV de la
solar, in timpul tratamentului si timp de 2 séptéméni dupa intreruperea acestuia

b. Sectiunea Atentionari si precautii din RCP trebuie sa contina urmatoarele:

i. Méinile trebuie spalate temeinic dupa fiecare aplicare a produsului.

ii. Tratamentul trebuie intrerupt imediat dupa aparitia unei reactii la nivelul pielii,
incluzand reactii cutanate dupa aplicarea concomitenta de produse care contin
octocrilena

iii. Se recomanda protejarea zonelor tratate prin purtarea de imbracaminte pe intreaga
durata a aplicarii produsului si timp de doua saptamani dupa intreruperea
tratamentului pentru a evita riscul de fotosensibilizare.

C. Sectiunea Reactii adverse din RCP trebuie sa contina urmatoarele:

i. Reactii locale la nivelul pielii, precum eritem, prurit si senzatii de arsura.

ii. S-au produs rar cazuri de reactii mai severe, precum eczema buloasa sau flictenulara
care se poate raspandi sau deveni generalizata.

iii. Reactii de hipersensibilitate.

iv. Reactii dermatologice: fotosensibilizare

d. Introducerea unei pictograme pe cutia exterioara si pe ambalajul primar
e. Introducerea unei atentionari pe cutia exterioara si pe ambalajul primar

i. Nu expuneti zonele tratate la lumina soarelui (nici macar in conditii de ceatd), inclusiv
la radiatii UV de la solar, in timpul tratamentului si timp de 2 saptamani dupa
intreruperea acestuia

f. Prospectul trebuie modificat in conformitate cu modificarile RCP-ului de mai sus (vezi Anexa
III).

- Conditii la autorizatiile de punere pe piata:

a. Statut juridic: Articolul 71 alineatul (1) din Directiva 2001/83/CE prevede ca produsele care
pot prezenta un pericol in mod direct sau indirect, chiar si atunci cand sunt utilizate corect,
daca se utilizeaza fara supraveghere medicala, sa se elibereze pe baza de prescriptie
medicald. CHMP este de parere ca este necesar sa se limiteze tratamentul doar la acei
pacienti care au cu adevarat nevoie de aceasta terapie si, prin urmare, sa se permita
informarea pacientilor in legatura cu utilizarea adecvata a acestui medicament de catre
cadrele medicale. Acest lucru se poate realiza doar prin eliberarea pe baza de prescriptie
medicald. Prin urmare, CHMP recomanda ca produsele medicamentoase care contin
ketoprofen pentru administrare topica sa se elibereze pe baza de prescriptie medicala ca
parte a conditiilor la APP.

b. Activitati suplimentare de reducere la minimum a riscului:

i. Comunicari periodice (care se vor repeta de doud ori pe an); comunicare CDCM care
raporteaza riscul de fotosensibilitate, incluzand reactii fotoalergice, ce va fi trimisa
medicilor, inclusiv dermatologilor, medicilor generalisti (MG), reumatologilor,
farmacistilor si fizioterapeutilor;

ii. Implicarea farmacistilor: materiale educationale care vor fi furnizate pacientilor atunci
cand formulele topice de ketoprofen sunt eliberate de farmacist;

iii.  Comunicari tinta privind riscurile de reactii de fotosensibilitate, incluzand reactii
fotoalergice, asociate cu ketoprofenul topic (de exemplu, site-urile web ale asociatiilor
stiintifice, reviste ale medicilor);

iv. Lista de verificare de utilizat de catre medicii care prescriu medicamentul pentru
evaluarea nivelului de intelegere, a cunoasterii, a atitudinilor si/sau a
comportamentelor sigure dorite in legatura cu riscurile (de exemplu, expunere la
soare, spalarea mainilor etc.);

V. Informatii adresate direct pacientului (comunicat de presa periodic pe site-urile web
ale autoritatilor nationale competente (ANC)).

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa aplice programul educational pentru cadrele
medicale care trebuie sa fie in conformitate cu celelalte masuri RMR. Versiunile preliminare ale
acestui program vor fi trimise autoritatilor nationale competente de catre DAPP la patru saptamani
dupa notificarea deciziei Comisiei. Programul complet va fi stabilit impreuna cu autoritatile
nationale competente.
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CHMP considera ca din conditiile la autorizatiile de punere pe piata trebuie sa faca parte masuratori
ale eficacitatii activitatilor de reducere la minimum a riscului mentionate mai sus, precum si un
studiu de siguranta post-autorizare, dupa cum urmeaza:

J Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa prezinte RPAS-uri cu periodicitate
anuala. Aceste RPAS-uri trebuie sa includa o prezentare generala si o analiza specifica a
reactiilor de fotosensibilitate, incluzand reactiile fotoalergice. Aceste reactii trebuie prezentate
cumulativ si pe perioada de timp vizata de RPAS. O atentie deosebita trebuie acordata
indicatiei, dozajului, timpului pana la declansare, expunerii la soare si duratei tratamentului.
RPAS-ul anual trebuie prezentat ANC pentru evaluare.

. In plus, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sunt obligati, in decurs de 3 ani de la
decizia Comisiei, sa prezinte CHMP o analiza cumulativa a reactiilor de fotosensibilitate,
incluzénd reactiile fotoalergice, impreuna cu un raport privind eficacitatea masurilor RMR care
vor fi aplicate in urma deciziei Comisiei.

. DAPP trebuie sa efectueze un studiu de supraveghere privind dermatita de fotocontact care
conduce la spitalizare in Europa, cu un accent special pe ketoprofenul topic si alte produse
AINS topice, pentru a clarifica incidenta reactiilor severe de fotosensibilitate asociate cu
medicatiile topice ce conduc la spitalizare in diferite zone geografice ale Europei, pentru a
evalua posibilele sechele si pentru a analiza impactul strategiilor de reducere la minimum a
riscului. Proiectul de protocol trebuie prezentat CHMP spre analiza pana la 1 decembrie 2010.
Termenele pentru realizarea studiului si raportul final trebuie prezentate impreuna cu
proiectul de protocol pentru a obtine acordul CHMP. Actualizari periodice ale desfasurarii
studiului trebuie prezentate anual CHMP.

. O comunicare CDCM trebuie trimisa in urma adoptarii avizului CHMP in conformitate cu planul
de comunicare stabilit.

Eficacitatea

In ceea ce priveste eficacitatea ketoprofenului, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au facut
trimitere la datele disponibile public (Patel RK et al 1996, Esparza et al 2007, Moore et al. 1998,
Mason et al. 2004) care evaluau eficacitatea relativa a ketoprofenului topic fata de alte produse
AINS topice. La analizarea acestor publicatii stiintifice, CHMP a remarcat ca ketoprofenul este
singurul AINS topic aprobat in indicatia de dureri lombare acute. Comitetul considera ca nu exista
date directe suficiente care sa permita emiterea de concluzii privind eficacitatea relativa a
produselor AINS individuale in preparatele topice.

Raportul risc/beneficiu

Avand in vedere datele de mai sus, CHMP a concluzionat ca exista un risc de fotosensibilitate, in
special de reactii fotoalergice, si, prin urmare, trebuie aplicate masuri RMR. Scopul masurilor RMR
care trebuie aplicate este de a garanta utilizarea in siguranta a ketoprofenului topic in stricta
conformitate cu informatiile despre produs, etichetarea si prospectul propuse prin reducerea
fotosensibilitatii, in special a reactiilor fotoalergice. Restrictiile suplimentare includ un statut de
eliberare exclusiv pe baza de prescriptie medicald, comunicarea, materiale educationale (activitati
de informare pentru medicii care prescriu medicamentul, farmacisti, fizioterapeuti si pacienti) si o
comunicare CDCM. Eficacitatea masurilor RMR va fi evaluatd de CHMP peste 3 ani.

Ketoprofen este utilizat pentru ameliorarea durerii pacientilor cauzate de afectiuni traumatologice
(entorse, echimoze) si reumatologice minore, tendonita superficiala, osteoartrita la nivelul
articulatiilor mici, dureri lombare acute si flebita post-scleroterapeutica in cazul unei reactii
inflamatorii intense. In ceea ce priveste eficacitatea, in rdspunsurile lor, detindtorii autorizatiilor de
punere pe piata considera ca exista efecte clinice analgezice si antiinflamatoare semnificative si
constante la pacientii care utilizeaza formulele topice de ketoprofen.

CHMP a concluzionat ca exista riscul reactiilor de fotosensibilitate, incluzand reactii fotoalergice,
asociate ketoprofenului, dar ca beneficiul este mai mare decét riscul si ca raportul general
risc/beneficiu ramane pozitiv.

in general, profilul risc/beneficiu al produselor medicamentoase care contin ketoprofen pentru
utilizare topica ramane favorabil, iar autorizatiile de punere pe piata ale produselor care contin
ketoprofen pentru administrare topica trebuie mentinute sub rezerva modificarilor aduse
informatiilor despre produs si a conditiilor la autorizatiile de punere pe piata.
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CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MENTINEREA
AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA SUB REZERVA CONDITIILOR SI
MODIFICARILOR REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETARII SI PROSPECTULUI

Comitetul a analizat datele din 2 studii franceze de farmacovigilenta, reevaluarea risc/beneficiu a
autoritatilor franceze, raspunsurile DAPP la intrebarile CHMP si dezbaterile din cadrul comitetului,

Intrucat,

. Comitetul a analizat procedura initiata in temeiul articolului 107 din Directiva 2001/83/CE,
astfel cum a fost modificatd, pentru produsele medicamentoase care contin ketoprofen
pentru administrare topica.

J Comitetul a analizat toate datele disponibile prezentate referitoare la siguranta produselor
care contin ketoprofen.

. Comitetul a concluzionat, dupa evaluarea datelor disponibile, ca, in conditii normale de
utilizare, ketoprofenul topic este asociat cu un risc de fotosensibilitate, incluzand reactii
fotoalergice care pot fi grave.

. De asemenea, CHMP a concluzionat ca exista o incidenta rara a co-sensibilizarii cu octocrilena.

o Comitetul concluzioneaza ca sunt necesare masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscului pentru a limita riscul de reactii de fotosensibilitate, incluzand reactii fotoalergice.

J CHMP a concluzionat ca informatiile despre produs ale tuturor produselor topice ce contin
ketoprofen pentru administrare topica trebuie sa includa informatii privind siguranta care sa
abordeze motivele de ingrijorare de mai sus si, prin urmare, a recomandat modificari la
punctele relevante ale Rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului. De
asemenea, trebuie aplicate masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului pentru
aceste produse.

. Avand in vedere constatarile de mai sus, comitetul a concluzionat ca raportul risc/beneficiu al
produselor medicamentoase care contin ketoprofen ramane favorabil in conditii normale de
utilizare.

CHMP a recomandat mentinerea autorizatiilor de punere pe piata pentru toate produsele
medicamentoase mentionate in Anexa I la aviz si modificarea punctelor relevante ale Rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului pentru formulele topice de ketoprofen, dupa
cum se prevede in Anexa III la aviz. Conditiile emiterii autorizatiilor de punere pe piata sunt
identificate in Anexa IV la prezentul aviz.
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ANEXA I1I

AMENDMENTE LA REZUMATUL CARACTERISTICILOR
PRODUSULUI, ETICHETARE SI PROSPECT
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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AMENDAMENTE CARE TREBUIE INCLUSE IN SECTIUNILE RELEVANTE ALE
REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI PENTRU
MEDICAMENTELE PENTRU UZ TOPIC CARE CONTIN KETOPROFEN

Amendamentele sunt indicate cu caractere italice si subliniate
Contraindicatii

I I

Sectiunea 4.3 a RCP trebuie sa contind urmdatoarele:

antecedente de orice tip de reactii de fotosensibilitate

reactii de hipersensibilitate cunoscute, cum sunt simptome ale astmului bronsic, rinite alergice la
ketoprofen, fenofibrat, acid tiaprofenic, acid acetilsalicilic sau la alte AINS (antiinflamatoare

nesteroidiene)

antecedente de alergii cutanate la ketoprofen, acid tiaprofenic, fenofibrat, blocante ale UV sau
parfumuri

pe parcursul tratamentului si timp de 2 saptaméni dupa terminarea acestuia expunerea la soare,
chiar in caz de soare mai putin puternic, incluzdnd razele UV provenite de la solar .

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
I I
Sectiunea 4.4 a RCP trebuie sa contind urmatoarele:

Maéinile trebuie atent spalate dupa fiecare utilizare a medicamentului.

Tratamentul trebuie oprit imediat la aparitia oricarei reactii cutanate, incluzand reactii cutanate

aparute dupa aplicarea concomitentd a produselor ce contin octocrilen

Se recomanda protejarea zonelor tratate prin acoperirea acestora cu imbrdcdminte pe toatd
perioada aplicarii medicamentului si 2 saptaméni dupa terminarea acesteia, pentru evitarea riscului
de fotosensibilizare.

Reactii adverse
S [

Sectiunea 4.8 a RCP trebuie sa contind urmdatoarele:

Reactii cutanate locale cum sunt eritem, prurit si senzatie de arsura.

Mai rar au aparut cazuri de reactii adverse mai severe cum sunt eczeme buloase sau flictenulare,
care s-ar putea disemina sau generaliza.

Reactii de hipersensibilitate

Dermatologice: fotosensibilitate
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ETICHETAREA
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AMENDAMENTE CARE TREBUIE INCLUSE IN SECTIUNILE RELEVANTE ALE
ETICHETEI PENTRU MEDICAMENTELE PENTRU UZ TOPIC CARE CONTIN
KETOPROFEN

Amendamentele sunt indicate cu caractere italice si subliniate

INFORMATII CE APAR PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL PRIMAR

{NATURA/TIP}

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

I I
Pictograma urmeaza sa fie convenitd cu ANM si inserata aici<> impreuna cu fraza de mai jos

Nu expuneti zonele tratate la soare (chiar soare mai putin puternic), incluzdnd razele UV provenite
de la solar, pe parcursul tratamentului si timp de 2 saptaméni dupd terminarea acestuia.
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

PLASTURI

| 6. ALTELE

ol 1

Pictograma urmeaza sa fie convenitd cu ANM si inserata aici<> impreuna cu fraza de mai jos

Nu expuneti zonele tratate la soare (chiar soare mai putin puternic ), incluzand razele UV provenite

de la solar, pe parcursul tratamentului si timp de 2 saptaméni dupd terminarea acestuia.
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AMENDAMENTE CARE TREBUIE INCLUSE IN SECTIUNILE RELEVANTE ALE
PROSPECTULUI PENTRU MEDICAMENTELE PENTRU UZ TOPIC CARE
CONTIN KETOPROFEN

Amendamentele sunt indicate cu caractere italice si subliniate

INAINTE SA <LUATI>< UTILIZATI > X
Nu <luati> <utilizati> X

ol 1

Nu utilizati medicamentul in caz de istoric de alergii la ketoprofen, acid tiaprofenic, fenofibrat,
blocante ale UV sau parfumuri

Opriti imediat utilizarea X dacd observati orice reactie la nivelul pielii, incluzdnd reactii adverse
cutanate dupéa aplicarea concomitenta a produselor ce contin octocrilen (octocrilenul este unul
dintre excipientii mai multor produse cosmetice sau de igiend, cum sunt sampoane, after-shave-uri,

geluri de dus si baie, creme de piele, rujuri, creme anti-ageing, produse pentru indepartarea
machiajului, fixative de pér, folosit in scopul de a intdrzia fotodegradarea).

Nu expuneti zonele tratate la soare sau razele UV provenite de la solar, pe parcursul tratamentului

si timp de 2 saptdméni dupa terminarea acestuia.

Aveti grija deosebita cand utilizati X
I I

Expunerea la soare (chiar soare mai putin puternic) sau la razele UV a zonelor la nivelul cdrora s-a
utilizat X poate induce reactii adverse la nivelul pielii potential grave (fotosensibilitate). Prin urmare
este necesara:

- protejarea zonelor tratate prin acoperirea acestora cu imbracaminte in timpul tratamentului si 2
saptaméni dupa terminarea acestuia, pentru evitarea oricarui risc de fotosensibilizare.

- spalarea atenta a méinilor dupa fiecare utilizare a X.

Tratamentul trebuie oprit imediat in cazul prezentei oricarei reactii adverse la nivelul pielii aparute
dupd aplicarea X.

4. Reactii adverse posibile

B [

Reactii alergice la nivelul pielii

Reactii adverse severe la nivelul pielii pe parcursul expunerii la lumina soarelui

Rar au aparut cazuri de reactii adverse mai severe cum sunt eczeme buloase sau flictenulare, care

s-ar putea raspandi sau generaliza.
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ANEXA 1V

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE
PIATA
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CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA

Autoritatile nationale competente, coordonate de statul membru de referinta, dupa caz, se vor
asigura ca urmatoarele conditii sunt indeplinite de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata:

RPAS-uri:

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa prezinte RPAS-uri cu periodicitate anuala.
Aceste RPAS-uri trebuie sa includa o prezentare generala si o analiza specifica a reactiilor de
fotosensibilitate, incluzand reactiile fotoalergice. Aceste reactii trebuie prezentate cumulativ si pe
perioada de timp vizatd de RPAS. O atentie deosebita trebuie acordata indicatiei, dozajului,
timpului pédna la declansare, expunerii la soare si duratei tratamentului. RPAS-ul anual trebuie
prezentat ANC pentru evaluare.

Instrumente educationale

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa aplice programul educational pentru cadrele
medicale care trebuie sa fie in conformitate cu celelalte masuri RMR. Versiunile preliminare ale
acestui program vor fi trimise autoritatilor nationale competente de catre DAPP la patru saptamani
dupa notificarea deciziei Comisiei. Programul complet va fi stabilit impreuna cu autoritatile
nationale competente.

Statut juridic

Toate produsele medicamentoase care contin ketoprofen pentru administrare topica trebuie sa fie
eliberate pe baza de prescriptie medicala.

Comunicare directa catre cadrele medicale

O comunicare CDCM va fi trimisa in urma adoptarii avizului CHMP in conformitate cu planul de
comunicare stabilit.

Avand in vedere rezultatele divergente in legatura cu eficienta masurilor aplicate anterior de unele
state membre, CHMP considera ca este important ca membrii comitetului sa analizeze si sa
concluzioneze cu privire la eficacitatea masurilor recomandate in prezent la nivel comunitar. Prin
urmare, DAPP trebuie sa prezinte CHMP urmatoarele:

Analiza cumulativa a reactiilor de fotosensibilitate

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sunt obligati, in decurs de 3 ani de la decizia Comisiei,
sa prezinte CHMP o analiza cumulativa a reactiilor de fotosensibilitate, incluzand reactiile
fotoalergice, impreuna cu un raport privind eficacitatea masurilor RMR care vor fi aplicate in urma
deciziei Comisiei.

Studiu de supraveghere privind dermatita de fotocontact care conduce la spitalizare in
Europa, cu un accent special pe ketoprofenul topic si alte produse AINS topice, incluzand
evaluarea reactiilor severe de fotosensibilitate

DAPP trebuie sa efectueze un studiu de supraveghere privind dermatita de fotocontact care
conduce la spitalizare in Europa, cu un accent special pe ketoprofenul topic si alte produse AINS
topice, pentru a clarifica incidenta reactiilor severe de fotosensibilitate asociate cu medicatiile
topice ce conduc la spitalizare in diferite zone geografice ale Europei, pentru a evalua posibilele
sechele si pentru a analiza impactul strategiilor de reducere la minimum a riscului. Proiectul de
protocol trebuie prezentat CHMP spre analiza pana la 1 decembrie 2010. Termenele pentru
realizarea studiului si raportul final trebuie prezentate impreuna cu proiectul de protocol pentru a
obtine acordul CHMP. Actualizari ale desfasurarii studiului trebuie prezentate anual CHMP.
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