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LAGEMIDLETSNAVN, LAGEMIDDELFORM, STYRKE, DYREARTER, INDGIVELSESVEJ
OG INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SE



M edlemsstat Ansgger eller Lasgemidlets | Lasgemiddelform |Styrke Dyrearter |Doseringshyppighed og Anbefalet dosis
indehaver af sgernavn indgivelsesve
mar kedsfarings-
tilladelse
Belgien, Tjekkiet, Vetcare Ltd. Dolovet vet | Pulver Hver pose | Kvagy En pose a15 g én gang dagligt i 1-3 | En pose a 15 g én gang
Danmark, Spanien, P.O.Box 99 2449 med 15 g (voksne dyr |dage. Pulveret blandes med vand, dagligti 1-3 dage. Denne
Finland, Italien, 24101 Salo pulver med en vaagt | f.eks. i en flaske med Yz liter vand, dosis svarer til 4 mg
Luxembourg, Finland indeholder |péca 600 |omrystes grundigt og gives straks ketoprofen pr. kg
Nederlandene, Norge, 2449 kg). oralt til dyret. kropsvaagt.
Polen og Slovakiet ketoprofen
@strig og Ungarn Som ovenstaende Rifen24g | Somovenstdende |Som Som Som ovenstéende Som ovenstéende
ovenstdende | ovenstéende
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FAGLIGE KONKLUSIONER
1. Indledning og baggrund

Dolovet vet, 2,4 g orat pulver, er et pulver, der leveres i poser a 15 g, hver indeholdende 2,4 g
ketoprofen. | Finland er produktet godkendt til indikationen "behandling af feber og inflammation hos
kvagg." Dette var ogsd den anspgte indikation ved indledningen af den gensidige
anerkendel sesprocedure. Efter draftelser i den veterineamedicinske gruppe for fremme af gensidig
anerkendelse (CMD(v)) blev den ansggte indikation under den gensidige anerkendel sesprocedure
aandret til "smertelindring (halten, abdominalsmerter) hos enkeltdyr".

Finland, der er referencemediemsstaten for den gensidige anerkendel sesprocedure vedragrende Dol ovet
vet, 2,4 g oralt pulver, meddelte den 2. marts 2006 til EMEA, at der ikke var opndet enighed om
produktet i den veterineamedicinske gruppe for fremme af gensidig anerkendelse (CMD(v)). Sagen
blev indbragt for CVMP i henhold til artikel 33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF, med senere aandringer.

Begrundelsen herfor var, at de nationale kompetente myndigheder i Belgien og Norge fandt, at
produktet kan udgere en alvorlig risiko for dyrs sundhed, fordi dets virkning ikke er tilstraskkelig
velunderbygget i ansggningens dokumentation.

CVMP indledte pa sit mgde den 14.-16. marts 2006 en indbringelsesprocedure i henhold til artikel
33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF, med senere andringer, for Dolovet vet, 24 g orat pulver.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen blev anmodet om at godtgare indikation og dosering som
draftet under den seneste gensidige anerkendelsesprocedure. For at dokumentere virkningen blev
indehaveren af markedsferingstilladelsen desuden anmodet om at bevise sammenhaangen mellem de
farmakokinetiske undersggelser og data fra den foretagne undersggelse til bekradtelse af dosis.
Besvarelserne blev indleveret til EMEA den 12. september 2006.

2. Diskussion

| sin besvarelse udbyggede ansggeren ikke den prakliniske argumentation, som indehaveren af
markedsfaringstilladelsen blev fremlagt under den gensidige anerkendel sesprocedure. Sammen med
besvarelsen blev der imidlertid forelagt en undersggel se til bekradtelse af dosis, som anses for at vaae
af afgerende betydning for vurderingen af virkningen: "Dose confirmation of oral ketoprofen in
endotoxin-induced mastitis in cows, Study 06-131-LC, August 7th, 2006". Denne undersggelse var
ikke til radighed for CMD(v).

Undersggelsen bestdr i efterligning af en akut toksisk mastitis. 36 raske, lakterende kger blev
provokeret ved infusion i den ene bagfjerding af endotoxin Bacto E. coli 026:B6 lipopolysaccharid B
(LPS). To timer efter provokationen blev dyrene behandlet efter inddeling i fa@lgende grupper: Gruppe
A: saltvand, Gruppe B: ketoprofen 2 mg/kg oralt, Gruppe C: ketoprofen 4 mg/kg oralt, Gruppe D:
ketoprofen 3 mg/kg intramuskulaart. Dyrene blev overvaget for generaliserede og lokale kliniske tegn
og madkeproduktion, og der blev bestemt somatiske celletal, thromboxan B, i madk og plasma samt
indholdet i serum af zink, calcium, magnesium og kobber.

Efter provokation og behandling var rektaltemperatur, vomkontraktioner og respirationsfrekvens
betydeligt hgjere i ubehandlede end i behandlede dyr. Yverstarrelse, forringelse af madkens udseende
og smerter var ligeledes generelt hgjere i den ubehandlede gruppe. Madkeydelsen faldt i alle grupper
og steg efter provokationen lige meget i alle grupper. Det somatiske celletal blev pavirket af
provokationen med kun ringe forskel mellem grupperne.

Resultaterne var klart bedre for behandlede end ubehandlede dyr med hensyn til respirationsfrekvens,
rektaltemperatur og vomkontraktioner.

Der var sammenhaang mellem yverstgrrelsen i den inokulerede bagfjerding, smerte, registreret pa en
visuel analog skala (VAS) efter forudgdende palpation, og forringelse af madkens udseende



(madkeproduktionen pavirkedes lige meget i ale grupper). Bade smerte i den inficerede bagfjerding
og @get starrelse er tegn pa inflammation. At der i det hele taget rapporteres om forskel i yverets
starrelse i den inokul erede bagfjerding under sddanne eksperimentelle forhold, er bemaarkel sesvaadigt.
En gdemnedsadtende virkning kraever seadvanlig vurdering gennem flere dage, og et NSAID kan anses
for at have begramset virkning her.

Koncentrationen af thromboxan blev malt bade i madk og plasma. | modsagning til, hvad der ger sig
gaddende for ketoprofen som injektion, er resultaterne for Dolovet ikke sa "klare" for madk som for
plasma. Skent ketoprofens virkninger ikke kun gadder thromboxan-aktiviteten (ketoprofen har ogsa
lipoxygenase-aktivitet), er thromboxan-aktiviteten en fg som parameter, ikke kun for bedemmelsen af
inflammationen i denne eksperimentelle model, men ogsa nar det gadder muligheden for at
ekstrapolere il feltbetingelser i et vist omfang.

Den statistiske rapport viser, at det med det anvendte antal dyr ikke kan fastsl&s, om der er akvivalens
(manglende forskel) mellem oral indgift af Dolovet indeholdende ketoprofen i en dosis af 4 mg/kg
kropsvaggt og intramuskulaa injektion af Ketofen indeholdende ketoprofen i en dosis af 3 mg/kg. Men
eftersom de farmakokinetiske data gav mulighed for at optimere dosis (s at den totale eksponering fra
de to produkter var den samme), kan det konkluderes, at der foreligger en sasmmenhaang, der giver
grundlag for, at den velunderbyggede anvendelse ogsa anses for at gadde for Dolovet. Skent de to
produkters akvivalens ikke er formelt godtgjort, svarer de til hinanden i virkning sammenlignet med
placebo, hvad angdr en rakke kritiske parametre, bade kliniske og af anden art (thromboxan B2-
indholdet i plasma). Hvis man accepterer, at der foreligger en sddan sammenhang, ber de kliniske
indikationer for Ketofen, der er dokumenteret i litteraturen, for en stor del ogsa kunne geres gad dende
for Dolovet. For ansggninger for generiske produkter er der for eksempel etableret en praklinisk
sammenhang, der giver mulighed for ekstrapolation til feltbetingelser. Ved ansggninger for generiske
leegemidler skal deres bioakvivalens godtgares. Nar der er tale om veldokumenteret anvendelse, kan
sammenhaangen godtgares pa lidt mere tentativ made. Det ville vagre uhensigtsmaessigt at indskraanke
indikationerne for Dolovet til de her undersagte (begraansning af endotoksisk virkning ved mastitis).

3. Konklusion

Reduktion af pyreks eller feber og lindring af inflammation anses for at vaxe vigtige kliniske
indikationer, som bar bibeholdes, dade er tilstrakkeligt veldokumenterede.

Pa grundlag af de forelagte oplysninger og den veldokumenterede anvendelse af ketoprofen finder
CVMP fglgende indikation for beharigt begrundet:

Reduktion af inflammation og feber hos enkeltdyr.
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1. VETERINARLAGEMIDLETSNAVN

Dolovet Vet.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 brev = 15 g oralt pulver indeholder

Aktivt indholdsstof:
Ketoprofen 2,4 g

Se afsnit 6.1 for en fuldstandig fortegnel se over hjad pestoffer.

3. LAGEMIDDELFORM

Oralt pulver

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter

Kvagy (voksent kvasg, som vejer ca. 600 kg).

4.2 Terapeutiskeindikationer

Lindring af inflammation og feberreduktion hos individuelle dyr.

4.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes til dyr, som er overfglsomme over for nonsteroide antiinflammatoriske lasgemidler
(NSAID). Ma ikke anvendes til dyr med gastrointestinde sar, avorlig nyreinsufficiens,
koagulationsforstyrrelser eller alvorlig hypovolaami.

4.4 Saxligeadvarder for hver dyreart

Ingen kendte.

45 Saxligeforsigtighedsregler vedregrende brugen

Saxligeforsigtighedsregler for dyret

Den anbefalede dosis og behandlingstid ma ikke overskrides. Ma ikke anvendes til dyr, som helt har
mistet appetitten, da dette kan medfere utilstraskkelig absorption af ketoprofen.
Saxligeforsigtighedsregler for personer, der administrerer laegemidlet

Personer med kendt overfaglsomhed over for nonsteroide antiinflammatoriske laggemidler (NSAID) bar
undga kontakt med det veterinarmedicinske lasgemiddel.

Haenderne bar vaskes efter handtering af lasgemidlet.

Utilsigtet indtagelse af et brev Dolovet Vet.-pulver (der svarer til 2400 mg ketoprofen) kan medfere en
avorlig forgiftning. Spg straks laagehjadp i sddannetilfadde.

Andreforsigtighedsregler



4.6 Bivirkninger

Ketoprofen kan give anledning til bivirkninger, som er karakteristiske for nonsteroide antiin-
flammatoriske laegemidler, f.eks. diaré, forarsaget af irritation og sdrdannelse i mavetarmkanalen.

4.7 Dreasgtighed, diegivning eller aeglaegning

Der foreligger ingen oplysninger om teratogen eller embryotoksisk effekt hos forsagsdyr ved den
anbefalede ketoprofendosis. Der er ikke udfert forsgg af denne type med kvaay. Nar ketoprofen blev
givet til forspgsdyr lige far fadsel, sas forsinket fedselsinduktion. Derfor bar anvendelse af pragoaratet
undgas til kveeg far kadvning.

4.8 Interaktion med andre lsegemidler og andreformer for interaktion

Andre nonsteroide antiinflammatoriske lasgemidler (NSAID) ma ikke anvendes samtidig med
pragparatet og inden for 24 timer efter den sidste Dolovet Vet.-dosis, fordi stofferne kan konkurrere om
proteinbinding, hvorved der kan opstd toksiske effekter. Samtidig brug af glukokortikoider kan
forstagke bivirkninger fra mavetarmkanalen. Ved samtidig brug af loop-diuretika, f.eks. furosemid,
kan virkningen af disse nedsadtes.

4.9 Dosering ogindgivelsesmade

Til voksent kvaag med en vasgt pa ca. 600 kg: 1 brev a 15 g en gang dagligt i 1-3 dage. Dette svarer til
4 mg ketoprofen pr. kg. Pulveret blandes med vand, f.eks. i en flaske med %2 | vand, under kraftig
omrystning, og indgives straks efter blanding oralt til et dyr.

4.10 Overdosering

Ketoprofen kan give bivirkningsreaktioner, som er karakteristiske for nonsteroide antiinflammatoriske
laegemidler, f.eks. diaré, forarsaget af irritation og sardannelse i mavetarmkanalen. Der er ingen
specifik antidot. | tilfad de af overdosering behandles symptomatisk.

411 Tilbageholdelsestid

Slagtning: 1 degn.
Madk: 0 dagn.

5. FARMAKOLOGISKE OG FARMAKOKINETISKE OPLYSNINGER
ATCvet kode: QM 01 AE 03.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Ketoprofen hgrer til gruppen af nonsteroide antiinflammatoriske laggemidler (NSAID) med
antiinflammatorisk, antipyretisk og analgetisk effekt. Ketoprofens antiinflammatoriske virkning
skyldes haamning af enzymerne cyclooxygenase og lipooxygenase. Blokeringen af enzymet
cyclooxygenase haanmer dannelsen af mediatorerne for inflammation PGE, og PGI,. Haamningen af
enzymet lipooxygenase reducerer syntesen af leukotriener. Ketoprofen hsammer sekretionen af
bradykinin, som er en kemisk mediator for smerte og inflammation. Det er dokumenteret, at
ketoprofen stabiliserer lysosomernes cellemembraner. Det er pavist, at ketoprofen haanmer dannelsen
af tromboxan B2, induceret af intravengst indgivet E. coli endotoksin, hos kvagg.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber



Efter oral indgift af den anbefalede dosis pa 4 mg/kg til kvaay, fer tildeling af kraftfoder, blev den
hgjeste plasmakoncentration af ketoprofen (Cre 3,9 ug/ml) opnaet pa ca. 2 timer. Variationen mellem
de enkelte kger var 1-3 timer. Eliminationshalveringstiden var ca. 4,5 timer efter ora indgift.
Koncentrationer over 0,1 pg/ml i plasma blev malt 24 timer efter indgift. Det er dokumenteret, at den
antiinflammatoriske effekt i vess fortsadter, selv efter at plasmakoncentrationen er faldet.
Biotilgangeligheden efter oral indgift er ca. 76%.

5.3 Miljgmeaessigeforhold

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjadpestoffer

Maltodextrin
Carmellosenatrium

6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Ingen saalige opbevaringsbetingel ser.
6.5 Emballage

Breve af aluminium-laminat der indeholder 15 g, pakket i aeske.
3x15g.

6.6 Seerligeforholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidiet eller affald

Beholder og eventuelt restindhold tilbageleveres til apotek/leverander eller til kommunal
modtageordning.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Vetcare Oy

P.O. Box 99

FI-24101 Salo

Finland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

[MT nr.]

9. DATO FOR FURSTE MARKEDSFZRINGSTILLADEL SE
[Dato]
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10.

[Dato]

11.

B.

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

UDLEVERINGSBESTEMMEL SE
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ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Papaeske (med aluminium-laminat-br eve)

1 VETERINAERLAGEMIDLETSNAVN

Dolovet Vet. 2,4 g oralt pulver
Ketoprofen

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

Ketoprofen. 2,4 g, constit. g.s. ad 15 g.

3. LAGEMIDDELFORM

Oralt pulver.

4. PAKNINGSST@RREL SE

3x15¢

| 5. DYREARTER

Kvagy (voksent kvagg pa ca. 600 kg)

| 6. INDIKATION(ER)

7. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ

Oral anvendelsetil voksent kveeg pa ca. 600 kg: 1 brev a 15 g en gang dagligt i 1-3 dage.
Dette svarer til 4 mg ketoprofen/kg.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID

Tilbagehol delsestid:
Slagtning: 1 dagn.
Madk: 0 dagn.

9. S/ERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NGDVENDIGT

L aes indlaggssedlen inden brug.

10. UDL@BSDATO
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UDL. D.{MM/AAAA}

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SA£RLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

13. TEKSTEN“KUNTIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr — kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR B@RN”

Opbevares utilgaangeligt for barn.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Indehaver af markedsferingstilladelse: Vetcare Oy, P.O. Box 99, FI-24101 Salo, Finland

Fremsgtiller: Galena Oy, P.O. Box 1450, FI-70501 Kuopio, Finland

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENSNUMMER

MTnr 38443 DK

17. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch:

BLUE BOX INFORMATION DK:

Vnr 0144 35
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Aluminium-laminat-breve

1 VETERINAERLAGEMIDLETSNAVN

Dolovet Vet. 2,4 g oralt pulver
Ketoprofen

2. MZAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Ketoprofen 2,4 g.

3. PAKNINGSSTORREL SE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL
DOSER

159

4, INDGIVELSESVEJ

Oral anvendelse il voksent kvaeg pa ca. 600 kg: 1 brev a 15 g en gang dagligt i 1-3 dage.
Dette svarer til 4 mg ketoprofen/kg.

‘ 5. TILBAGEHOLDELSESTID

Slagtning: 1 dagn.
Medk: 0 dagn.

| 6.  BATCHNUMMER

Batch:

7. UDL@BSDATO

Exp:

‘ 8. TEKSTEN"TIL DYR”

Til dyr (kveeg).
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INDL AAGSSEDDEL
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INDL AGSSEDDEL
Dolovet Vet. 2,4 g oralt pulver
1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVISFORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsfgringstilladelsen: Vetcare Oy, P.O. Box 99, FI-24101 Salo, Finland.

Fremstiller af batchfrigivelse: Galena Oy, P.O. Box 1450, FI-70501 Kuopio, Finland.

2.  VETERINARLAGEMIDLETSNAVN

Dolovet Vet. 2,4 g oralt pulver

Ketoprofen

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

1 brev = 15 g indeholder ketoprofen 2,4 g og hjad pestoffer til 15 g.

4. INDIKATIONER

Lindring af inflammation og feberreduktion hos individuelle dyr.

5. KONTRAINDIKATIONER

Maikke bruges til dyr med sér i mavetarmkanalen eller alvorligt nedsat nyrefunktion, koagulationsfor-
styrrelser eller alvorlig vaeskemangel. Maikke brugestil dyr, som er overfglsomme over for ketopro-
fen eller andre nonsteroide antiinflammatoriske laagemidler (NSAID), som f.eks. acetylsalicylsyre
eler flunixin.

Andre nonsteroide antiinflammatoriske lasgemidler (NSAID) maikke bruges sammen med Dolovet
Vet. ogi op til 24 timer efter den sidste dosis af pragparatet. Det skyldes, at stofferne kan konkurrere
om binding til proteinstoffer, hvorved der kan opsta en forgiftning. Samtidig brug af glukokortikoider
kan forstagrke bivirkninger pA mavetarmkanalen. Ved samtidig brug af loop-diuretika (f.eks. furose-
mid) kan virkningen af dette vanddrivende lasgemiddel nedsadtes.

6. BIVIRKNINGER

Ketoprofen kan give bivirkninger, som er karakteristiske for nonsteroide antiinflammatoriske lasge-
midler, f.eks. diaré, pagrund &f irritation og sardannelse i mavetarmkanalen.

Hvis du bemagker alvorlige bivirkninger eller andre bivirkninger, som ikke er omtalt i denne indlasgs-
seddel, bedes du kontakte din dyrlage.

7. DYREARTER

Kvagy (voksent kvasg, som vejer ca. 600 kQ).

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ
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Til voksent kvaeg med en vaggt pa ca. 600 kg: 1 brev a 15 g en gang dagligt i 1-3 dage. Dette svarer til
4 mg ketoprofen pr. kg.
Indgivelsesvej: Oral anvendelse.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDEL SE

Pulveret blandes med vand, f.eks. i en flaske med Y2 | vand, under kraftig omrystning. Indgives straks
efter blanding gennem dyrets mund.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Slagtning: 1 degn.
Medk: 0 degn.

11. EVENTUELLE S£ERLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING

Opbevares utilgangeligt for barn
Dette veterinaalasgemiddel kraever ingen saalige forholdsregler vedrarende opbevaringen
Ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, som er angivet pa aesken og brevet.

12. SARLIGE ADVARSLER

Til den person, der handterer lasgemidlet:

Personer med kendt overfa somhed over for nonsteroide antiinflammatoriske laggemidier (NSAID) ber
undga kontakt med det veterinaamedicinske lsagemiddel. Vask haander efter handtering af laagemidiet.
Hvis en person ved et uheld indtager et brev Dolovet Vet. 2,4 g orat pulver (der svarer til 2400 mg
ketoprofen), kan det give en alvorlig forgiftning. Sag straks laegehjedp i sddanne tilfadde.

Vedrgrende dyrearten:
Indledningen af kadvning kan forsinkes, nar ketoprofen gives umiddelbart far kadvning. Derfor ber
pragparatet ikke brugestil kvag lige far kadvning.

Ma ikke bruges til dyr, som helt har mistet appetitten, da dette kan fere til utilstrakkelig optagelse af
ketoprofen.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Lasgemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald. Beholder og

eventuelt restindhold tilbageleveres til apotek/leverandar eler til kommunal modtageordning. Disse

foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDEL SE AF INDLAGSSEDLEN

MM/AAAA

15. ANDRE OPLYSNINGER

Du bedes kontakte den lokale repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen, hvis du an-
sker yderligere oplysninger om dette laagemiddel.
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