DODATEK 11

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA OHRANITEV
DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM V SKLADU S POGOJI
IN DOPOLNILI POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANJA IN NAVODILA ZA UPORABO, KI JIH JE
PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA
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ZNANSTVENI ZAKLJUCKI

SPLOSNI POVZETEK ZNANSTVENEGA VREDNOTENJA ZDRAVIL, KI
VSEBUJEJO KETOPROFEN, ZA TOPICNO UPORABO (glejte Dodatek I)

Ketoprofen je nesteroidno protivnetno zdravilo (NSAID), ki spada v druzino propionskih derivatov
arilkarboksilne kisline ter deluje analgeti¢no in antipireticno.

Ketoprofen s svojimi antipireti¢nimi, analgeti¢nimi in protivnetnimi lastnostmi reverzibilno zavira
delovanje encimov ciklooksigenaze-1 in -2 (COX-1 in COX-2), kar zmanjsSuje tvorbo predhodnih
sestavin za provnetni prostagladin.

Zdravila, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo se pogosto uporabljajo pri zdravljenju manjsih
patologij, tudi kot samozdravljenje. Topi¢na uporaba ketoprofena se obicajno predpisuje za
simptomati¢no zdravljenje manjsSih poskodb (zvinov, podplutb), pri povrsinskem tendinitisu,
osteoartritisu manjsih sklepov, akutni lumbalni bolecini ter postskleroterapevtskem flebitisu v primeru
hude vnetne reakcije.

Ketoprofen je na voljo v obliki naslednjih formulacij za topi¢no uporabo: gel, kozno prsilo, krema, obliz,
pena za kozni nanos in raztopina za koZni nanos. Po topi¢nem nanosu se ketoprofen pocasi absorbira
skozi kozo in se ne kopici bistveno v organizmu.

Zdravila, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo so odobrena v vseh drzavah ¢lanicah EGP, razen
na Nizozemskem, pod razlicnimi blagovnimi znamkami in kot generi¢na zdravila (glejte Dodatek I za
seznam zdravil, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo, ki so odobrena v EU).

Dne 9. decembra 2009 je francoski pristojni organ (Afssaps) sprozil hitri alarm in drzave Clanice,
Evropsko agencijo za zdravila in Evropsko komisijo v skladu s ¢lenom 107 Direktive 2001/83/ES, kakor
je bila spremenjena, obvestil o svoji odlocCitvi, da v Franciji zacasno umakne dovoljenje za promet z
vsemi zdravili, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo zaradi sklepnih zaklju¢kov nacionalne ocene
koristi in tveganj, ki je bila izvedena v obdobju med letoma 2001 in 2009 in ki kaze stabilizirano
pojavnost fotoalergije, kljub vsem ukrepov za zmanjSevanje tveganja, ki se izvajajo nacionalno, in
pojavitve novega elementa, ki slabSa varnostni profil gelov s ketoprofenom (socasna preobcutljivost z
oktokrilenom, kemic¢nim son¢nim filtrom iz druzine cinamatov, ki ga vsebujejo mnogi kozmeticni in
higienski izdelki).

Preden je bila v Franciji izvedena ponovna ocena koristi in tveganj, sta bili v tej drzavi Clanici izvedeni
dve nacionalni raziskavi farmakovigilance.

CHMP je proucil zadevo v skladu s ¢lenom 107(2) Direktive 2001/83/ES, kakor je bila spremenjena, na
svojih plenarnih zasedanjih decembra 2009 ter januarja, maja in julija 2010.

Varnost

Uporaba topi¢nega ketoprofena je razsSirjena po vsej Evropi. Od leta 1983 je v znanstveni literaturi
opredeljeno tveganje fotoalergije. O prvih primerih so porocali iz Sredozemskih drzav, katerim so
pozneje sledili primeri v severnejsih obmocjih Evrope in v drugih drzavah, ki ne pripadajo EU. Hkrati s
povecano uporabo topicnega ketoprofena se povecuje Stevilo porocil o nezelenih koznih reakcijah
(Bagheri et al. 2000). Vecino nezelenih ucinkov ketoprofena je mogoce pripisati njegovemu
fotoalergenskemu potencialu. Preobdutljivost koZe na svetlobo vkljucuje dve vrsti reakcij:
fototoksi¢nost in fotoalergijo. V nasprotju s fototoksi¢nostjo je fotoalergija povezana z imunskim
odzivom. Fotoalergija je obCasna, vendar njena natancna pojavnost ni znana.

Od odobritve dalje so varnost zdravil, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo in zlasti s tem

povezano tveganje za kozo podrobno proucevali zaradi pojava hudih fotoalergijskih reakcij v vec

drzavah clanicah. Ketoprofen za topi¢no uporabo so proucevali v dveh nacionalnih raziskavah v Franciji:

. v raziskavi farmakovigilance o ucinkih na kozo, ki vkljuCuje obdobje od 1. marca 1993 do 31.
avgusta 1995,

. v podaljSku prve raziskave, ki vkljucuje obdobje od 31. avgusta 1995 do 3. avgusta 1996,
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. v raziskavi farmakovigilance, ki je potekala od 1. septembra 1996 do 31. avgusta 2000.

Ti dve nacionalni raziskavi sta pripeljali do izvajanja Stevilnih ukrepov za zmanjsevanje tveganja na
nacionalni ravni, kot so spremembe povzetka glavnih znacilnosti zdravila in navodila za uporabo,
neposredno obvestilo za zdravstvene delavce (DHPC), okvircek z opozorilom in dodajanje piktograma
na ovojnino. Vendar pa se je porocanje o reakcijah preobcutljivosti na svetlobo nadaljevalo kljub tem
obseznim ukrepom za zmanjsevanje tveganja, posledica tega je bila ponovna ocena razmerja med
koristmi in tveganji v Franciji. V podatkih o varnosti, ki jih je predlozil imetnik vodilne blagovne
znamke v Franciji za obdobje ponovne ocene (od 1. januarja 2001 do 31. januarja 2009), so porocali o
371 primerih (kar ustreza 467 nezelenim ucinkom). 229 primerov je bilo resnih. Izmed 467 nezelenih
ucinkov jih 386 spada med bolezni koze in podkoZja, 257 izmed njih (67 %) je bilo resnih. Fotoalergija
je bil najpogostejsi nezeleni ucinek na koZzo in predstavlja 44 % resnih koznih reakcij. Poleg tega so
podatki o varnosti pokazali, da se kot posledica zdravljenja s ketoprofenom lahko pojavi fotoalergijski
kontaktni dermatitis, tudi ob Sibkem soncu. Ta nezeleni ucinek je bil sicer redek, vendar je bil v vecini
primerov resen in je pripeljal do hospitalizacije in prekinitve dela.

Poleg tega je bilo med ponovno oceno koristi in tveganj ugotovljeno novo tveganje socasne
preobcutljivosti z oktokrilenom. Oktokrilen je kemic¢ni soncni filter iz druZine cinamatov, ki ga vsebujejo
mnogi kozmeticni in negovalni izdelki, kot so Samponi, sredstva za po britju, geli za tusiranje in
kopanje, kreme za kozo, Sminke, kreme proti staranju, odstranjevalci liCil, razprSilci za lase, da se
upocasni fotodegradacija.

Na podlagi predlozenih podatkov in v skladu z ugotovitvami imetnikov dovoljenja za promet z
zdravilom je CHMP zakljucil, da je ob uporabi formulacij topicnega ketoprofena prisotno tveganje
reakcij preobcutljivosti na svetlobo, zlasti tveganje fotoalergijskih reakcij.

CHMP je ugotovil tudi, da se pri topicnem zdravljenju s ketoprofenom pojavljajo primeri
preobcutljivosti na svetlobo po fotodegradaciji ketoprofena z UV zarki, tudi pri Sibkem soncu. Ta
nezeleni ucinek je redek in je lahko v nekaterih primerih resen, tako da pripelje do hospitalizacije,
prekinitve dela in trajne imunizacije zaradi imunoloskega mehanizma fotoalergije.

V nekaterih drzavah ¢lanicah so zaceli izvajati ukrepe za zmanjsevanje tveganja, kot so spremembe
povzetka glavnih znacilnosti zdravila in navodila za uporabo (poglavja 4.3, 4.4, 4.8), piktogram na
zunanji ovojnini in cevki, neposredna obvestila za zdravstvene delavce (DHPC), sporocila za javnost in
spremembe nacina predpisovanja. V nekaterih drzavah so pregledali ucinkovitost teh ukrepov za
zmanjSevanje tveganja, zakljucki glede ucinkovitosti takih ukrepov pa se med drzavami clanicami
razlikujejo. V Franciji je na primer pristojni nacionalni organ zakljucil, da so ze vec let prisotne reakcije
preobcutljivosti na svetlobo kljub ukrepom, ki se izvajajo na nacionalni ravni. Na drugi strani pa drugi
pristojni organi podpirajo mnenje imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom, ki navajajo, da so
izvedeni ukrepi za zmanjSevanje tveganja uspesni. Vendar pa je CHMP ugotovil, da se v vecini drzav
Clanic ukrepi za zmanjSevanje tveganja ne izvajajo dosledno, zato niso bili na voljo nobeni podobni
podatki o ucinkovitosti takih ukrepov.

Nekateri imetniki dovoljenja za promet z zdravilom, ki so podali odgovore na seznam vprasanj odbora
CHMP ali se udelezili ustnih razlag v okviru CHMP, so menili, da so sprejeti ukrepi za zmanjSevanje
tveganja ucinkoviti po Evropi in da nameravajo izvajati dodatne ukrepe.

Na podlagi ocenjenih podatkov je CHMP zakljucil, da je prisotno tudi tveganje povezane reakcije v
povezavi z oktokrilenom.

Imetniki dovoljenja za promet z zdravilom menijo, da je pojavnost take soCasne preobcutljivosti
neznana in da je pricakovati njeno nizko pojavnost glede na Stevilo porocil, ki so doslej na voljo v javni
domeni (Foti C., 2008; Bennassar A., 2009); imetniki dovoljenja za promet z zdravilom zato niso
predlagali nobenih ukrepov za obravnavanje tega vprasanja. Odbor ne podpira mnenja imetnikov
dovoljenja za promet z zdravilom in meni, da je to vprasanje treba nujno obravnavati z ukrepi za
zmanjsevanje tveganja, zlasti z vkljucitvijo opozorila v povzetek glavnih znadilnosti zdravila.

Na podlagi zgoraj navedenih podatkov CHMP priporoca vkljucitev ukrepov za zmanjSevanje tveganja in
pogojev v dovoljenja za promet z zdravili, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo, da se
obravnavajo vprasanja glede varnosti v zvezi s preobcutljivostjo na svetlobo, vklju¢no s
fotoalergijskimi reakcijami in tveganjem socasne preobcutljivosti z oktokrilenom.

V zvezi s tem CHMP zato meni, da je treba uvesti nekatere dodatne ukrepe za zmanjsevanje tveganja,
ki bodo usklajeni po vsej Evropi, in sicer so to:
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- Rutinske dejavnosti za zmanjSevanje tveganja: sprememba povzetka glavnih znacilnosti
zdravila, oznacevanja in navodila za uporabo

a.

Poglavje ,Kontraindikacije" povzetka glavnih znacilnosti zdravila mora vsebovati:

i anamnezo reakcij preobcutljivosti na svetlobo;

ii. znane preobcutljivostne reakcije, kot so simptomi astme, alergijski rinitis zaradi
ketoprofena, fenofibrata, tiaprofenske kisline, acetilsalicilne kisline ali drugih nesteroidnih
protivnetnih zdravil;

iii. anamnezo koznih alergij na ketoprofen, tiaprofensko kislino, fenofibrat, zaviralce UV
zarkov ali parfume;

iv. izpostavljenost soncu, tudi Sibkemu, vklju¢no z UV svetlobo v solariju, med zdravljenjem
in dva tedna po prenehanju zdravljenja.

Poglavje ,Opozorila in previdnostni ukrepi® povzetka glavnih znacilnosti zdravila mora vsebovati:

i Po vsakem nanosu zdravila si je treba temeljito umiti roke.

ii. Zdravljenje je treba prenehati takoj po pojavu morebitnih koznih reakcij, vklju¢no s
koznimi reakciji po so¢asni uporabi zdravil, ki vsebujejo oktokrilen.

iii.  Priporocljiva je zasCita zdravljenih predelov z noSenjem oblacil med vsakim nanosom
zdravila in dva tedna po prenehanju zdravljenja, da se prepreci tveganje preobcutljivosti
na svetlobo.

Poglavje ,Nezeleni ucinki* povzetka glavnih znacilnosti zdravila mora vsebovati:

i. Lokalne kozne reakcije, kot so eritemi, pruritis in peko¢ obcutek.

ii. V redkih primerih je prislo do hujsih reakcij, kot je bulozni ali fliktenularni ekcem, ki se
lahko Siri ali postane generaliziran.

iii.  Preobcutljivostne reakcije.

iv.  Dermatoloske bolezni: preobcutljivost na svetlobo.

Vkljucitev piktograma na zunanjo Skatlo in na sti¢no ovojnino
Vkljucitev opozorila na zunanjo Skatlo in na sti¢no ovojnino

i Med zdravljenjem in dva tedna po prenehanju zdravljenja zdravljenih predelov ne

izpostavljajte soncni svetlobi (niti Sibki svetlobi), vklju¢no z UV svetlobo v solariju.
Navodilo za uporabo je treba dopolniti v skladu z zgoraj navedenimi spremembami povzetka
glavnih znacilnosti zdravila (glejte Dodatek III).

- Pogoji dovoljenj za promet z zdravilom:

a.

Pravni status: ¢len 71(1) Direktive 2001/83/ES navaja, da se zdravila, ki bi verjetno lahko
predstavljajo neposredno ali posredno nevarnost tudi ob pravilni uporabi, ¢e bi se uporabljala
brez zdravniSkega nadzora, izdajajo na zdravniski recept. CHMP meni, da je nujno treba omejiti
zdravljenje na le tiste bolnike, ki to zdravljenje resni¢no potrebujejo, in omogociti, da
zdravstveni delavci bolnike seznanijo o pravilni uporabi tega zdravila. To je mogoce doseci le z
nacinom predpisovanja. CHMP zato priporoca, da se zdravila, ki vsebujejo ketoprofen, za topic¢no
uporabo izdajajo samo na zdravniski recept kot del pogojev dovoljenj za promet z zdravilom.
Dodatne dejavnosti za zmanjSevanje tveganija:

i redna obvestila (dvakrat letno); posiljanje neposrednih obvestil za zdravstvene delavce
(DHPC) s porocilom o tveganju preobcutljivosti na svetlobo, vklju¢no s fotoalergijskimi
reakcijami, zdravnikom, dermatologom, splosnim zdravnikom, revmatologom,
farmacevtom in fizioterapevtom;

ii. sodelovanje farmacevtov: izobrazevalno gradivo se predlozi bolnikom, kadar formulacije
topicnega ketoprofena izda farmacevt;

iii. cilina obvestila glede tveganj reakcij preobcutljivosti na svetlobo, vklju¢no s
fotoalergijskimi reakcijami, povezanimi s topi¢nim ketoprofenom (npr. spletne strani
strokovnih zdruzenj, revije za zdravstvene delavce);

iv. kontrolni seznam, ki ga uporabljajo predpisovalci pri ocenjevanju razumljivosti, znanja,
stalisc in/ali Zelenih varnostnih ukrepov glede tveganj (npr. izpostavljenost soncu,
umivanje rok itd.);

V. informacije, namenjene neposredno bolniku (redne izjave za tisk na spletnih straneh
pristojnih nacionalnih organov).

Imetniki dovoljenja za promet z zdravilom morajo izvajati izobrazevalni program za zdravstvene
delavce, ki mora biti v skladu z drugimi ukrepi za zmanjsevanje tveganja. Osnutke takega programa
bodo imetniki dovoljenja za promet z zdravilom pristojnim nacionalnim organom predlozili v stirih
tednih po obvestilu o izdaji odlocbe Komisije. Celoten program bo dogovorjen skupaj s pristojnimi
nacionalnimi organi.
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CHMP meni, da morajo biti naslednji ukrepi ucinkovitosti zgoraj navedenih dejavnosti za zmanjSevanje
tveganja in Studija varnosti po izdaji dovoljenja za promet z zdravilom del pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom:

. Imetniki dovoljenja za promet z zdravilom morajo vsako leto predloziti redna posodobljena
porocila o varnosti zdravila (PSUR). Ta redna posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
morajo vkljucevati poseben pregled in analizo reakcij preobcutljivosti na svetlobo, vklju¢no s
fotoalergijskimi reakcijami. Te reakcije je treba predloziti kumulativno in za obdobje, ki ga
zajema redno porocilo o varnosti zdravila. Posebno pozornost je treba nameniti indikaciji,
odmerjanju, ¢asu do nastopa nezelenega ucinka, izpostavljenosti soncu in trajanju zdravljenja.
Letno redno posodobljeno porocilo o varnosti zdravila (PSUR) je treba predloziti v oceno
pristojnim nacionalnim organom.

. Poleg tega morajo imetniki dovoljenja za promet z zdravilom v treh letih po izdaji odlo¢be
Komisije odboru CHMP predloziti kumulativno analizo reakcij preobcutljivosti na svetlobo,
vkljuc¢no s fotoalergijskimi reakcijami, skupaj s porocilom o ucinkovitosti ukrepov za
zmanjsSevanje tveganj, ki se izvajajo od izdaje odlo¢be Komisije dalje.

. Imetniki dovoljenja za promet z zdravilom morajo izvesti Studijo nadzora fotokontaktnega
dermatitisa, ki pripelje do hospitalizacije v Evropi, s posebnim poudarkom na topicnem
ketoprofenu in drugih topicnih nesteroidnih protivnetnih zdravilih, da se pojasni pojavnost hudih
reakcij preobcutljivosti na svetlobo, povezanih s topi¢nimi zdravili, ki pripeljejo do hospitalizacije
v razlicnih geografskih obmocjih Evrope, da se ovrednotijo mozne posledice in oceni vpliv
strategij za zmanjSevanje tveganja. Osnutek protokola je treba odboru CHMP predloziti v pregled
do 1. decembra 2010. Roki za izvedbo studije in koncnega porocila morajo biti predlozeni skupaj
z osnutkom protokola, ki ga mora potrditi odbor CHMP. Redne posodobitve napredka Studije je
treba vsako leto predloziti odboru CHMP.

. Neposredno obvestilo za zdravstvene delavce (DHPC) je treba predloZiti po sprejetju mnenja
CHMP v skladu s sprejetim nacrtom komunikacije.

Ucinkovitost

Glede ucinkovitosti ketoprofena so se imetniki dovoljenja za promet z zdravilom sklicevali na javno
razpolozljive podatke (Patel RK et al 1996, Esparza et al 2007, Moore et al. 1998, Mason et al. 2004),
ki vkljucujejo oceno relativne ucinkovitosti topi¢cnega ketoprofena v primerjavi z drugimi topic¢nimi
nesteroidnimi protivhetnimi zdravili. Po pregledu teh znanstvenih publikacij je CHMP ugotovil, da je
ketoprofen edino topi¢no nesteroidno protivnetno zdravilo, ki je odobreno za indikacijo akutne bolecine
v spodnjem delu hrbta. Odbor meni, da ni dovolj neposrednih podatkov, na podlagi katerih bi bilo
mogoce sklepati o relativni uinkovitosti posameznih nesteroidnih protivnetnih zdravil v topi¢nih
pripravkih.

Koristi in tveganja

Ob upostevanju zgoraj navedenih podatkov je CHMP zakljudil, da obstaja tveganje preobcutljivosti na
svetlobo, zlasti fotoalergijskih reakcij, zato je treba izvajati ukrepe za zmanjSevanje tveganja. Cilj
izvajanja ukrepov za zmanjSevanje tveganja je zagotoviti varno uporabo topi¢nega ketoprofena strogo
v skladu s predlaganimi informacijami o zdravilu, oznacevanjem in navodilom za uporabo, tako da se
zmanjs$a preobcutljivost na svetlobo, zlasti fotoalergijske reakcije. Dodatne omejitve vkljucujejo nacin
izdajanja samo na zdravniski recept, obvescanje, izobrazevalno gradivo (dejavnosti obvescanja za
predpisovalce, farmacevte, fizioterapevte in bolnike) ter neposredno obvestilo za zdravstvene delavce
(DHPC). CHMP bo ucinkovitost ukrepov za zmanjSevanje tveganja pregledal v 3 letih.

Ketoprofen se uporablja za lajSanje bolecin bolnikov pri manjsih poskodbah (zvinih, podplutbah) in
revmatoloskih stanjih, pri povrsinskem tendinitisu, osteoartritisu manjsih sklepov, akutni lumbalni
bolecini ter postskleroterapevtskem flebitisu v primeru hude vnetne reakcije. Kar zadeva ucinkovitost,
imetniki dovoljenja za promet z zdravilom v svojih odgovorih menijo, da obstajajo trajni in pomembni
analgeticni in protivnetni klini¢ni ucinki pri bolnikih, ki uporabljajo formulacije topi¢nega ketoprofena.

CHMP je zakljucil, da obstaja tveganje reakcij preobcutljivosti na svetlobo, povezanih s ketoprofenom,
vkljuc¢no s fotoalergijskimi reakcijami, vendar so koristi vecje od tveganj, celokupno razmerje med
koristmi in tveganji pa je pozitivno.

Celokupno je profil koristi in tveganj za zdravila, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo ugoden,

zato se ohranijo dovoljenja za promet z zdravili, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo v skladu z
dopolnili informacij o zdravilu in pogoji dovoljenj za promet z zdravilom.
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ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA OHRANITEV DOVOLJENJ ZA
PROMET Z ZDRAVILOM V SKLADU S POGOJI IN DOPOLNILI POVZETKA
GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA, OZNACEVANJA IN NAVODILA ZA
UPORABO

Odbor je uposteval podatke iz dveh francoskih raziskav farmakovigilance, francoske ocene koristi in
tveganj, odgovore imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom na vprasanja CHMP in razprave v
Odboru.

Ob upostevanju naslednjega:

Odbor je uposteval postopek v skladu s ¢lenom 107 Direktive 2001/83/ES, kakor je bila
spremenjena, za zdravila, ki vsebujejo ketoprofen, za topi¢no uporabo.

Odbor je uposteval vse razpolozljive podatke, predloZzene v zvezi z varnostjo zdravil, ki vsebujejo
ketoprofen.

Odbor je po pregledu razpolozljivih podatkov zakljudil, da je pri normalnih pogojih uporabe
topicni ketoprofen povezan s tveganjem preobcutljivosti na svetlobo, vklju¢no s fotoalergijskimi
reakcijami, ki so lahko resne.

CHMP je tudi zakljucil, da so pojavi soCasne preobcutljivosti z oktokrilenom redki.

Odbor je zakljucil, da so potrebni nadaljnji ukrepi za zmanjSevanje tveganja, da se omeji
tveganje reakcij preobcCutljivosti na svetlobo, vklju¢no s fotoalergijskimi reakcijami.

CHMP je zakljucil, da morajo informacije o vseh zdravilih, ki vsebujejo topi¢ni ketoprofen, za
topi¢no uporabo vkljucevati podatke o varnosti, ki obravnavajo zgoraj navedene pomisleke, zato
je priporocil dopolnila ustreznih poglavij povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja in
navodila za uporabo. Poleg tega je treba izvajati tudi dodatne ukrepe za zmanjsevanje tveganja
za ta zdravila.

Odbor je na podlagi zgoraj navedenih ugotovitev zakljucil, da je razmerje med koristmi in
tveganji za zdravila, ki vsebujejo ketoprofen, pod normalnimi pogoji uporabe ugodno,

je CHMP priporocil ohranitev dovoljenj za promet z vsemi zdravili iz Dodatka I mnenja in spremembo
ustreznih poglavij povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja in navodila za uporabo za topi¢ne
formulacije ketoprofena, kot je dolo¢eno v Dodatku III mnenja. Pogoji dovoljenj za promet z zdravilom
so doloc¢eni v Dodatku IV tega mnenja.
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