2007 17:38 TEL 0258301621 SNAMI ool
ar zUuY diab HF LHSEXJE] FHX
Oggetto: Modifica degli stampati di specialitd medicinali contenent, Ketoprofene e

Ketorolac.
Modifica del regime di fornitura di Tora-dol e Lixidol.

Al fine di diffondere Vinformazione agli operatori sanitard interessati all’uso dei farmaci in
oggetto, si segnala che sulla Gazzetta Ufficiale n. 36 dell’S marzo 2007, sono state pubblicate
le determinazioni AIFA, che si allegano alla presente nota, relative alla modifica degli
gtampati del roedicinali contenenti Ketoprofene ¢ di quelli contenenti Ketorolac.

Si trasmette tonoltre le determinazioni AIFA, che per finalita di Farmacovigilanza, modifica il
regime di fornimra dei farmaci Tora=dol e Lixidol a base di Ketorolac.

In particolare:

KETOPROFENE: La modifica degli stampati ripuarda solamente le formulazieni ad uso
sisternico ed ha finalitd di sicurezza gastrointestinale e cardiovascolare.

KETOROLAC: La modifica degli stampati nguarda solamente le formulaziomt ad uso
sisternico ed ha finalitd di sicurezza gastrointestinale e cardiovascolare.

Inoltre, 1z specialitd medicinali Tora-dol e Lixidol nelle formulazioni: 10 mg 10 cp — 20
mg/ml gocce orall — 10 mg/ml fiale — 30 mg/ml fisle, cambiano regime di formiturs,
diventando dispensabili su prescrizione di Cenitri ospedalieri o di medici specialisti.

Le eventuali prescrizioni dei farmaci concedihili a carico del SSN, potranno anche essere fatte
dai medici curanti, previa certificazione di diagoosi e piano terapeutico da parte di medic!
specialisti e di medici di stratture pubbliche e private accreditate,

Linformazione di Farmacovigilanza ha lo scopo di segnalare le nuove precauzioni d’uso ai
sanitari interessati alla prescrizione, utilizzo e dispensazione di detti medicinali, al fine &
prevenire eventuali gravi problemi legati al loro utilizzo.

Tnstint salnti.

Raferants: AlmaLisa Rivolta tel. 02-67653348
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
DETERMINAZIONE 23 febbraio 2007

Modifica degli stamperti dei nadieinali contenenti sKatoprofenew,
nalle formulazioni ad use sistemico.

IL DIRTIGENTE
daell'ufficio di farmacovigilanza

Vi=ti gli articoli 8 & 9 del deereto legislative 30 luglio 1998, o.
J00;

Visto 1'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, =n. 269,
convertite nella legge 24 novemkre 2003, n, 326, che igtituisce
1'Agenzia italiana del farmaco:

Viste. i1 decrete del Ministro della salute di eoncerto con i
Ministri della funzione pubklica e dell'sconomiz e dells finanze in
data 20 settembre 2004, n. 24%, raecante norme gull 'organizrazione ed
il funzionamento dell'Agenzia italianz del farmaco, 2 forma del
commnz 13 dell'art. 48 sopra gitato;

Vigte i1 regolamento di organizzazions, ol amministraziones,
dell’ordinamento del wperscoale dell'AIFA pubblimato nells Gazzerts
Ufficiale n. 145 del 29 giugne 2005;

Visto il decrete legislativo 24 aprile 2006, n. 215;

Visto il degxeto lsgislativo 30 marzo 2001, n. 165;

Visto il decrato legislative 15 luglio 2002, n. 145;

Vilstc il parere formulate dal Fharmacovigilanee Working Party
deli'EMEA (Agenzia eurcopez dei medicinali) a maggio 2006 relative
2lla modifica degli stampati dei medicinali contenenti, «Ketoprofenes
nelle formulaczioni zd uso sistemice;

Viste il parere della sottocommissione di farmacovigilanza del &
novembrz 2006,

Visto il parere della commissione tecnico-scientifica dell'afFA del
13 dicembra 2006;

Ritenato a tutela della salute pubblica dover provveders a
modificare gli stampatl dei medicinali contenenti «Ketoprofens» nslle
fermolazioni ad uso sistemico;

Detarmina:
Art, 1.

l. E' {fatto obbligo a tutte le aziende titolari di1 autorizzazincne
all'immissions in commercic di medicinali, autorizzetl con procedura
di auterizzazione di tipo nazionale, contepenti wKetoprofenen, nelle
formulazioni ad uso sistemicn, di  integrare gli stampati secende
guante indieczto nell'allegate I che costituisce parte dells presente
determina.

2. Le medifichs di cul al comma 1 - che costltuiscons parte del
decratao di autorlzzazione rilasciato per oiascun medicinale -
dovranne essere apportate immediatamente per 11 riassunto delle
caratteristiche del prodottc = entro centottanta giormi dall'esntrata
in vigore dells presents determina per il foglio illustrativse. Eptre
1l suddetto termine 1e c¢onfezioni non modificate dovranne essere
ritirate dal commercic. _

3. Gli =tampatli dei medicinali contenenti «Ketoprofene», nelle
formulazioni &ad u=o sistemico, autorizzati con procedura nazionale,
zuccessivamente alla data di entrata in vigore dells presente
daterming, dovranno riportare anche guante indicato nell'allegats I
della presente determina.

La presente determina entra in vigore 1) giomc sucgessivo alla sua
pubblicazione nella Gazzetta Uffisiale della Repubblics italiana.

Boma, £3 febbraio 2007
Il dirigente: Venagonl

Allegato 1

Elementi .chiavea da implementare nel riassuntc daella
caratteristiche de! prodobtto per la prescrizione dei Fanm: sicurezza
cardieovascelere 2 gastrolntestinale con avvertanrze rinforzats par
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Ketoprofene.

Sicurezza gastraintestinales dei Fars.

SeZione 4.2,

«Hetoprofene»s (ad esclusione del madicinali di automedicazione
OTC che hanno dosaggi massimi auvtorizeati inferisri & 200 mgi: la
dose massima giornalisrs o! 200 mg. Il rapperts rischion e henaficio
deve essere sttentamente consideratro Prima di iniziare il trattamegtc
con  la dose giornaliera di 200 ng, e dozi piu' alte nem seno
raccomandate (vedi anche zezione 4,47 .

Sezione 4.3. - Controindicazicni.

«Ketoprofenes: ulcera peptica attiva, o precedenti anamnesrtici di
eEmorrzgia gastrointestinale, ulcerarione o rerforazione relativa a
brecedenti trattamenti attivi o storia di emorragis/ulcers peptica
ricorrente (due o Piu', episodi distinti 44 dimostrata ulcerazione o
emorragig) .

Sazionz 4.4. - Speciall avvertenze s Pracauzioni per l'uae.

L'uzo concomitante di «nome di fantagia» con altri Fang, inclusgi
gli inibitori selettivi delle cicloossigenasi-2, deve esza evitato,

Fli effetti indesider=zri poasono  essere minimizzati con 1'use
della dose winima sfficace Per la duratz di trattamente piu' breve
pessibile che vccorre per contreollare 1 sintomi.

Anzisni: 1 pazienti anziani hanne un  frequenzs aumentata di
reszioni avverse aj Fans, specizlments smorragie e perforazieni
gastrointestinali, che possonoc esssre fatalij.

Emorragia gastrointestinale, ulcerazicne = perforarions: durante
il trattsmemtc con  tutti. 4 Fana, in gqualsissi momento, con o sanza
ginktomi di Preavvigo o precedente storia di gravi eventi
gastreintestinali, s=ono stata riportate amorragia gastrointestinala,
ulgcerazione a perforazione, che possonc essers fateld.

¢Ketoprofense»: alcune evidenze epideniclogiche sugeeriscono che
«Ketoprofener  puo? ®ssere asgscciate a un  elasvate rischio di
tossicita’ yagtrointestinals, rispetto ad altri Fane, goprattutta ad
alte dosi (vedi anche gezicne 4.2 o 4.3},

Sicurezza cagdic vascolare dei Fans.
Sezione 4.3 - Controindicazioni.
«Ketoprofene»: severa inaufficienza cardiascs,
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AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
DETERMINAZIONE 23 febbraio 2007

Modifiea degli stampati dei nadicinali contanenti «Ketorslac» nella
formulazioni ad uso sistamics.

IL DIRIGENTE
dell'ufficio di farmacovigilanzg

Visti gli articoli 8 = 9 del decretoc legislativg 30 luglieo 1989, n.
300;

Vistro l'art. 48 del decreto-legge 30 settembre 2003, n. Jg84,
convertito nella legge 24 novembre 20303, n. 326, che istituisce
l'hgeneia itelisna del farmaco:

Visto il decreto del Ministro della salute di concerte con i
Mipdstri della funzione pubblica e dell'econcmia e delle finange in
data 20 serrembre 2004, n. 24%, rocante norme sull'organizzazione =d
il funzicnamsnto dell'Ageénziz italiana del farmacs, & norma del
comma 13 dell 'art, 49 sopra citato;

Viato il regeolamento di  organizzaziene, di  amminlstrazione,
dell'ordinamento del personale dell'AIFA pubblicato nellz Gazzetta
Ufficiale n. 145 del 2% giugne 2005;

Visto il decreto legislative 24 asprile 2006, n. 218y

Visto il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 18%:

Vistop Ll decreto legislativo 15 luglio 2002, n. 1a§;

Visto il parsre fermulato dal FPhazmacovigilanze Working Party
dell'EMEA (Agenzia surcpea del medicinali) a maggieo 2008 relativo
alla modifica degli stampati dei medicinali contenenti ¢Hetorolacs
nelle formalazioni ad uso slztemico;

Visto il parere della sottocommissions di farmacovigilanza ds2l 6
novenbre 2006 ; ‘

Vizto il parere dells commisszione tecnico-scientifica dell'AIFA del
13 dicembre 2008;

Bitanuto a tutela della salute pubhlieca dover wrovvsdsre a
modificare gli stampati dei medicinali contenenti «Ketorolacs nelle
formulazioeni ad uso sistemico; '

fetermina:
Art, 1. .

i. E' fatto obbligo a tutte le aziende titolari di autorizzazione
all'immissione in zommercic di medicinali, auteorizzati con procedura
di autorizzazione di tipo nazionale, contenenti XETOROLAC, nella
formulazioni ad use sistemico, di integrare gli stampati ssconde
quants indicato nell'asllegato I che costituisce parte della prosente
determina.

Z. he modifiche di cui 2l comma 1 - che costituiscona parta del
decrato di auterizzazione rilasciate per clascun medicinele -
dovranno essere apportate immediatamente per 11 riassunse delle
caratteristiche del prodotiso = entro novantz giorni dall'snzrata in
vigore della presente determina per il foglio illustrative. Entro i1
suddatto termine le confezieoni non medificste dovranno sszecs
ritirate dal cotmercio. ‘

3. Gli =tampati dei medicinali contenenti  «Ketarslacs, nelle
formulazioni ad usec sistemico, auterizzati con procedura nazionsale,
goccessivamante alla data di  entrata in vigore dells presente
determina, dovranne riportare anche guante indicato nell'allegata I
della prezente determina.

La presents determina entra in vigore il gleorme sucesssive zlla sua
pubblicazione nella Garzzetta Ufficizle della Repubblics italiana.

Roma, 22 febbraio 2007
Il dirigente: Vensgoni

Allegato 1

Elemanti chiave da implementars nel riazsunto dalle
raratteristiche del prodetto per la prescrizisne dei Faps: sisurszza
cardiovascolare e gastrointestinale con avvertenze rinferzate rar
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«Ketorelacs .
Slcurezza gastrointestinaie dei Fans.

Sezione 4.1.

«Rezorolae»: medieinale vendikbile al pubblico su prescrizione di
sentri ogpedalieri o di specialisti.

Sezione 4.3 - Controindicaziondi.

«Retorclas»: wulcera peptica attiva, o pracedsnti anamnestici di
emorragia gastrointestinale, ulcerazione o perforazione relativa a
precedenti trattamenti attivi o storia di emorragia/ulcsra peptica
ricorrente (due o piu’ episcdi disrtinti di dimostrata vlgaraziene o
emorragial .

Sezione 4.4 - gpseiali avvertenze e precauzioni per 1'uso.

L'use cenceomivante di «noms di fantasia» con altri Fans, inelusi
gli inibitori selatiivi delle cicloocsaigenasi—2, deve esse evitatao.

Gli effetti indesiderati possonc essere minimizzati con l'uso
della dose minima efficace per la durata di trattamento Piu' breve
possibile che occorre per controllare i sintomi. .

Anziani: i pazienti anziani hanoo un frequenza aumentata di
re2zioni avverse ai Fans, specialmente emorragie e perforazioni
gastrointestinali, che possono essers Patali.

Emorragia gastrointestinale, ulcerazione & perforazione: durante
il trattamente gon tutti i Fane, in qualsiasi memento, con o senza
sintomi di preavvizo a precadente storia di gravi eventi
gastraintestinali, asonoc state riportate emorragia gastrointestinale,
ulcerazione e perforazlone, che possone esgara fatali. ‘

«Katorolace: evidenze epidaemiologiche Zuggerizeonc che
«Retorslacy puo' easgers asscoiate a un elsvato rischio- di tossicita’
gastrointestinale, rispette ad altri Fans, soprattutteo guando usato
&l di fuori delle ipndicazioni autorizzate e/o per prolungati pericdl
(vedi anche sezione 4.1, 4.2 = 4.3).

Sicurezza cardiovascelare del Fans.
fmzione 4.3 - Controindicazieni.
«Ketorolads;: severa insufficienza cardiaca.
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AGENZIA ITALIANA DEY, FARMACO
DETERMINAZIONE 23 febbraio 2007

Modifica dal regims di fornitura dei medicinali Tora-del @ Lixidel,
contenenti il principic attive Katorclac, al sern=i dagli articoli 89
e 83 dol decraeto legislative 24 aprile 2008, n. 210,

IT DIRIGENTE
dell'Ufficic di farmacevigilanza

Visti gld articoli 8 e 9 del decrete legislativeo 30 luglio 19959, n.
300;

Visto l1'ari. 48 dal' decreto-legge 320 settambre 2003, n, 269,
convertito nella legge 24 novembre 2003, n. 326, che istituisce
l'Agenzia dtaliana del farmaco;

Viate 11 deecreto del Ministre della s=salute, di concerte con i
Ministri della funzione pubkblica & dell'sconomia e finanrzs
20 settembre 2004, n. 245, recante norme sull'orgapnizzazicne =d i)
funzicnamente dell'Agenzia italiana del farmaco, 2 norma del comma 13
dellfart. 4B sopra citato:

Visto il decreto legislative 20 marze 2001, n, 1656;

Vigta la legge 15 luglieoc 2002, n. 14%;

Visto il decreto del Ministro della salute 30 aprile 2004, di
nomina del dott. Nelle Martini in gualita® di diretters generale
dell'Agenzia italiana del farmaco registrato in data 17 giuvgne 2004
al mn. 1154 del registro vistl semplici dell'Ufficio centrale di
bilancio presse L1 Ministero della salute;

Vista la determinazions del 16 settembre 2004, concernente 1o
svolgimento delle funzioni dell'adgencia italianma del farmaco, che &
assicurata dagli wEfici d4i livello dirigenziale non genarale;

Viste 4l regolamento di organizzazione, di amministrazione e
dell'ordinamente del personale dell'Agenzia italiana del farmaco
pubblicata nella Gargetta Ufficiale della Repuklkliea italiana n. 149
del 29 glugno 2005;

Visto il decreto legislative 24 aprile 2008, n. 219;

vViste 11 parere formulato dal Fharmacovigilance Working Paxty
dell'EMEA (Rgenzis europea dei medicinalil) a maggio 2006, relativo
alla modifica degli stampati delle gpecialita' medicinali zontenenti
ketoprofene, Ketorolac e piroxicam, in formulazione sistemica;

Visgsti 1 pareri della Commisaiane congultiva tecnico-scientlflcs
nella seduta del 13 dicembre 2006

Visti gli attl di ufficio l'autorizzazione ded medizinali TORA-DOL
& LIXIDOL contenenti 11 principio attive «Kztorolacyr &' modificata
come di seguito indicata:

51 sutorizza la medifica del regime di fornitura:

da: RMR — Medicinali =pggetti a prescrizione medica da rinnovare
volta per velta f(art. B9 decreteo legislative n., 218/2006);

@&: EBHRL -~ Medicinali vendibili zl pubblico =u prescrizicne di
centri aspadalieri o di specialisti (art. 93 decrete legislative n.
21972008} ;

ralativamente ai medicinali e per le confezionli softoelercate:

TORA-DOL

A.I.C. n, R272530372 10 mg 10 compresse rivestite con £1lm;
A.L.C. n. 027253069 20 mg/ml gocce orali, soluzlome flacone 10

mi;
L.I.C. n, 027253018 10 mg/ml soluzlone iniettabile 6 fizlae:
A.I.C. n. 027253020 20 mg/ml soluzipne inlettabile 2 fiale.
LIZIDOL

A.I.C. 1. Q027257068 10 compresse rivestite 10 myg;

L.I.C. n. 027257094 20 mg/ml goccae nrali, sclwzieons 10 ml;
ALL.C. i, B27257043 im ev 6 fiale 10 mg;

A.I.C. n. 0272570568 im ev 3 fiale 30 mg.

Le ronfezionli del medicinall devono essere poste in commercdis con
gli stampati, eosi' come autorizzati da guesta Rgenzia, con le sole
modifiche necessarie per l'adeguamento alls pressente determinazione.

Le ditte titelari dell'A.I.C. dei medicinali TORR-DOL & LIXIDOL
contenenti il principio attivo Ketorolac dovranno far pervenire entro
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trenta giorni dalla data di  pubblicaziene della presente
determinazione nella Gazzetta Uffieciale all'Agenzia italiana d=l
farmaco, ufficio autorizeszioni all'immissione in  commercio [k}
medlicinali, wuna riproduzione degli stampati nella veste Tipogratica
definitiva, =siz un supporto cartaceo in Formato A4 che su supporto
informatice, unitamente 2d vna formales certificaziona del legals
rappresentante in cul s8i attesti che il riassunto delle
caratteristiche tecniche del prodotte, il foglio illustrative & la
etichette rispondans a guanto previsto dal comma prucedents.

In ottemparanra al decreto legislativo n. 283/3001, ar:. i1,
dovra', altresi', pervenire originale della traduzione giurata dei
relativi stampatl radatti in tedesco alla guale deve essere allegata
una cichiarazione del legale rappresentante in cui =i attesti che gli
stampati redatti in tedesco sona easattamente corrispondenti a guelli
in italiano modificati.

I lotti gia' prodottl posscno essers dispensati al pubblice finm a
hovanta giorni dall'entrata in vigore dells presents determina. Entco
il suddetto termine le confezioni non modificate dovranne essere
ritirate dal commereils.

Lz presente determinazione ha effatto dal giorne succassive a
guello della =uz pubblicazione nella Gazzetta Ufficisle della
Repubblica italiana.

Roma, 23 febbkbraic 2Q07
Ii dirigente: Vensgoni
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