I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajoknak, a
beviteli Gtnak és az egyes tagallamokban a kérelmezoknek a
felsorolasa

1/13 oldal



EU/EGT Kérelmezé Név Nemzet | Hataseré | Gyégyszerfo | Allatfa Beviteli ut
tagallam kozi sség rma
szabad
név
Ausztria Bela-Pharm GmbH & Co. Belatamin 100 mg/ml| | ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekcié | Szarvasmarha, Intravénas,
. o sertes, juh, intramuszkularis
KG solution for injection . .
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany horcsog, nyul,
patkany és egér
Bulgaria Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekcié | Szarvasmarha, Intravénas,
. o sertes, juh, intramuszkularis
KG solution for injection . .
kecske, 16, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hércsog, nyul,
patkany és egér
Cseh Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
Koztarsasag KG solution for injection sertes, Ju,h’ |,ntramuszkular|s
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Németorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertes, Ju,h’ |,ntramuszkular|s
kecske, 16, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany horcség, nyul,
patkany és egér
Esztorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
sertés, juh, intramuszkularis

KG

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

solution for injection

kecske, 10, kutya,
macska,
tengerimalac,
horcség, nyul,
patkany és egér

és
intraperitonealis
alkalmazas
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EU/EGT Kérelmezé Név Nemzet | Hataseré | Gyoégyszerfo | Allatfa Beviteli ut
tagallam kozi sség rma
szabad
név
Gorogorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/m! | oldatos injekcié | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertes, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Finnorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamin 100 mg/ml | oldatos injekcié | Szarvasmarha, Intravénas,
KG mg/ml solution for sertés, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 injection macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Franciaorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertés, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Magyarorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertés, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany horcség, nyul,
patkany és egér
frorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekcid | Szarvasmarha, Intravénas,
sertés, juh, intramuszkularis

KG

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

solution for injection

kecske, 10, kutya,
macska,
tengerimalac,
horcség, nyul,
patkany és egér

és
intraperitonealis
alkalmazas
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EU/EGT Kérelmezé Név Nemzet | Hataseré | Gyoégyszerfo | Allatfa Beviteli ut
tagallam kozi sség rma
szabad
név
Izland Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamin 100 mg/ml | oldatos injekcié | Szarvasmarha, Intravénas,
KG ma/ml solution for sertés, ju,h, i,ntramuszkuléris
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 |n_]ect|0n macska’ |ntraper|tonea'||s
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Litvania Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/m! | oldatos injekcié | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertes, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Lettorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertes, Ju,h’ |,ntramuszkular|s
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Hollandia Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertes, Ju,h’ |,ntramuszkular|s
kecske, 16, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany horcség, nyul,
patkany és egér
Norvégia Bela-Pharm GmbH & Co. Belatamin vet. 100 ketamin | 100 mg/mlI | oldatos injekcio | Szarvasmarha, Intravénas,
sertés, juh, intramuszkularis

KG

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

mg/ml solution for
injection

kecske, 10, kutya,
macska,
tengerimalac,
horcség, nyul,
patkany és egér

és
intraperitonealis
alkalmazas
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EU/EGT Kérelmezé Név Nemzet | Hataseré | Gyoégyszerfo | Allatfa Beviteli ut
tagallam kozi sség rma
szabad
név
Portugalia Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekcié | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertes, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Romania Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/m! | oldatos injekcié | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertes, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Svédorszag Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
KG mg/ml solution for sertés, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
LOhner Strasse 19 InJeCtIOI’l macska’ intraperitonea’lis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany hoércsog, nyul,
patkany és egér
Szlovakia Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, Intravénas,
KG solution for injection sertés, juh, intramuszkularis
kecske, 10, kutya, | és
Lohner Strasse 19 macska, intraperitonealis
49377 Vechta tengerimalac, alkalmazas
Germany horcség, nyul,
patkany és egér
Szlovénia Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekcid | Szarvasmarha, Intravénas,
sertés, juh, intramuszkularis

KG

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

solution for injection

kecske, 10, kutya,
macska,
tengerimalac,
horcség, nyul,
patkany és egér

és
intraperitonealis
alkalmazas
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EU/EGT Kérelmezé Név Nemzet | Hataseré | Gyégyszerfo | Allatfa Beviteli ut
tagallam kozi sség rma

szabad

név
Egyesilt Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | oldatos injekci6 | Szarvasmarha, | Intravénas,
Kiralysag KG solution for injection sertes, juh, |,ntramuszkular|s

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

kecske, 10, kutya,
macska,
tengerimalac,
hoércsog, nyul,
patkany és egér

és
intraperitonealis
alkalmazas
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II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali
engedélyek kiadasanak indoklasa
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A Ketabel 100 mg/ml oldatos injekcio és kapcsol6do nevek
(lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo
osszefoglalasa

1. Bevezetés

A Ketabel 100 mg/ml oldatos injekcid és kapcsolédd nevek (a tovabbiakban Ketabel) 1 ml készitményben
100 mg ketamint tartalmaz hatdéanyagként. A ketamin a disszociativ anesztetikumok csoportjaba tartozik.
Szedativummal kombinalva a Ketabel szarvasmarha, sertés, juh, kecske, kutya, macska, 196,
tengerimalac, hércsdg, nyul, patkany és egér esetén immobilizacio, szedacié és altalanos anesztézia
céljara javallott.

A kérelmez0, a Bela-Pharm GmbH & Co. KG decentralizalt eljaras keretében (FR/V/0338/001/DC)
forgalombahozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1)
bekezdése alapjan a Ketabel vonatkozasaban, referenciakészitményként a Franciaorszagban 1992 6ta
engedélyezett Imalgene 1000 készitményre hivatkozva. A forgalombahozatali engedély iranti kérelmet
referencia-tagallamként Franciaorszagnak, érintett tagallamként pedig Ausztrianak, Bulgaridanak, a Cseh
Koztarsasagnak, az Egyesilt Kirdlysagnak, Esztorszagnak, Finnorszagnak, Gérogorszagnak, Hollandianak,
frorszagnak, Izlandnak, Magyarorszagnak, Németorszagnak, Lettorszagnak, Litvanidnak, Norvégianak,
Portugalianak, Romanianak, Svédorszagnak, Szlovakidnak és Szlovénianak nyujtottak be.

A decentralizalt eljaras soran Németorszag Ugy itélte meg, hogy a Ketabel potencialisan sulyos
humanegészségligyi kockazatot jelenthet. Nevezetesen Németorszag ugy vélte, hogy a Ketabel
jelentésen klilonbozik a referenciakészitménytdl, az Imalgene 1000-t6l, mivel a segédanyagok kozott
korulbelll 10% propilénglikolt tartalmaz, és ez a klilonbség elégséges ahhoz, hogy megvaltoztassa vagy
befolyasolja a hatéanyag maradékanyagainak kilirlilését az injekcié beadasi helyérdl, amikor a Ketabel-t
intramuszkularisan alkalmazzak szarvasmarhak, sertések, juhok és kecskék esetében. Ezek a problémak
megoldas nélkul maradtak, ezért a 2001/82/EK iranyelv 33. cikkének (1) bekezdése szerint azokat a
Kolcsonds elismerés és decentralizalt eljardsok koordinacids csoportja — Allatgydgyaszati készitmények
(CMD(V)) elé terjesztették. Mivel a Németorszag altal felvetett problémak megoldas nélkul maradtak, az
érintett tagallamok a Ketabel készitmény forgalombahozatali engedélyét illetéen nem jutottak
egyezségre, kovetkezésképpen az ligy 2019. julius 5-én beterjesztésre kerllt a CVMP-hez a 2001/82/EK
iranyelv 33. cikkének (4) bekezdése alapjan.

A bizottsagot felkérték, hogy vizsgalja meg a Németorszag altal felvetett problémakat, és dontse el,
hogy ki kell-e adni a Ketabel-re vonatkozo forgalombahozatali engedélyt.

2. A benyujtott adatok értékelése

Ebben a beterjesztési eljarasban a bizottsagot arra kérték, hogy vizsgalja meg, hogy a hus és belsGség
vonatkozasaban az 1 napos egészségligyi varakozasi id6 az injekcidé térfogatanak 20 ml-re torténd
korlatozasa mellett elégséges-e a fogyasztok biztonsaganak szavatolasahoz, amikor a Ketabel-t
intramuszkularisan alkalmazzak szarvasmarhak, sertések, juhok és kecskék esetében.

A Ketabel gydgyszerformaja eltér a referenciakészitménytél, az Imalgene 1000-t4l, mivel 10%
propilénglikolt tartalmaz. A Ketabel-re vonatkozoéan a decentralizalt eljaras (FR/V/0338/001/DC)
keretében végzett értékelés soran arra a kOvetkeztetésre jutottak, hogy a propilénglikol segédanyagot
azért adtédk a készitményhez, hogy javitsadk a referenciakészitmény gydgyszerformajat az antimikrobialis
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tartdsitas szempontjabdl anélkil, hogy min6ségileg eltérnének a referenciakészitménytdl a felhasznalt
tartdsitdszer (klorbutanol) tekintetében.

A Ketabel allatgyogyaszati készitményt intramuszkularisan alkalmazzak szarvasmarha, sertés, juh és
kecske célallatfajoknal. A Ketabel-re vonatkozoéan a decentralizalt eljaras (FR/V/0338/001/DC) keretében
végzett értékelés soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a referenciakészitménnyel (Imalgene 1000)
vald bioldgiai egyenértékliség igazolddott a bioldgiai vizsgalatok elvégzése aldli mentesség alapjan az
allatgyogyaszati készitmények bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatainak végrehajtasara vonatkozé CVMP
iranymutatasnak (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3)! megfeleléen: ,Az intramuszkularis, szubkutan vagy
szisztémasan hatd, helyi alkalmazasra szant készitmények esetén bioldgiai egyenértékiiségi

vizsgalatokra nincs sziikség azokban az esetekben, ahol a készitmény oldattipusa azonos, a hatéanyag
koncentracidja megegyezik és az 6sszehasonlithaté segédanyagok hasonlé mennyiségben vannak jelen,
mint a referenciakészitményben.”

A Ketabel intramuszkularis alkalmazasat kovetéen a hls és bels6ség vonatkozasaban az élelmezés-
egészségligyi varakozasi idot alatamasztd, termékspecifikus adatokat nem bocsatottak a bizottsag
rendelkezésére. Azonban a CVMP fent emlitett bioldgiai egyenértékliségi iranymutatasaval
(EMA/CVMP/016/2000-Rev.3) 6sszhangban benyUjtottak a maradékanyagoknak az injekcié beadasi
helyén vald viselkedésével kapcsolatos informacidkat.

A ketamin egy farmakoldgiai hatdéanyag, amely szerepel a 37/2010 bizottsagi rendelet (EU)

mellékletének 1. tablazataban?, ezért nem sziikséges meghatarozni maradékanyag-hatarértékeket (MRL).
A maradékanyag-hatarértékek megallapitdsa céljabdl benyuljtott maradékanyag-vizsgalatok (az
intramuszkularis alkalmazas utan 24 6raval nem taladltak maradékanyagot az injekcid beadasi helyén),
valamint azon tények alapjan, hogy a ketamint nem hasznaljak gyakran az egyes allatok kezelésére,
hogy nem valdszin(, hogy az allatokat a kezelés alatt, illetve kézvetlenill utana vagohidra kildenék,
valamint hogy a ketamin gyorsan felszivodik, tovabba gyorsan és nagymértékben kilirlil, a bizottsag
véleménye szerint a ketamin vonatkozasaban nem sziikséges meghatarozni maradékanyag-hatarértéket
(EPMAR, EMEA/MRL/315/97-FINAL)3.

A propilénglikol segédanyag esetében a CVMP megengedhet6 napi bevitelként 0-25 mg/testtomeg-kg
értéket (egy 60 kg-os felndtt esetében 1,5 g/nap adagnak felel meg) hatarozott meg, amely mellett
»~maradékanyag-hatarérték meghatarozasa nem szikséges” (EMEA/MRL/130/96-FINAL)4.

A legrosszabb helyzet forgatokonyvének megfeleléen a Ketabel-lel kezelt szarvasmarhaknal az injekcio
beadasi hely legfeljebb 2 g propilénglikolt tartalmazhat (maximalis intramuszkularis dozis
szarvasmarhak esetében 4 mg ketamin/testtomeg-kg, amely egy 500 kg-os tehén esetén 2000 mg
ketamint jelentene, azaz 20 ml oldatot, amely 2000 mg propilénglikolt tartalmaz [propilénglikol =

100 mg/ml]).

Sertéseknél a kivant intramuszkularis adag legfeljebb 20 mg ketamin/testtomeg-kg, amely abszolut
értékben 4000 mg propilénglikolt eredményez az injekcid beadasi helyén (200 kg-os testtomeget
feltételezve).

A beadott propilénglikol teljes mennyisége (2 g szarvasmarhak és 4 g sertések esetén) az injekcio
beadasi helyén a készitmény alkalmazasanak idépontjaban meghaladja a 1,5 g/f6/nap megengedhetd
napi bevitelt. Ezen szamitasok alapjan a kérelmez6 1 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idot és

I Guideline on the conduct of bioequivalence studies for veterinary medicinal products.
www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/quideline-conduct-bioequivalence-studies-veterinary-medicinal-
products-revision-3 en.pdf

2 https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-5/reg 2010 37/reg 2010 37 en.pdf

3 Ketamine MRL summary report. https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/ketamine-summary-report-
committee-veterinary-medicinal-products en.pdf

4 Propylene glycol MRL summary report. https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/propylene-glycol-summary-
report-committee-veterinary-medicinal-products en.pdf
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http://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-conduct-bioequivalence-studies-veterinary-medicinal-products-revision-3_en.pdf
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/ketamine-summary-report-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/ketamine-summary-report-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/propylene-glycol-summary-report-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/propylene-glycol-summary-report-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf

az injekcid térfogatanak 20 ml-re torténd korlatozasat javasolta tovabbi dvintézkedésként. Az 1 napos
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 biztonsagosnak tekinthetd, mivel nem véarhatd, hogy a 2 g
propilénglikol az injekcié beadasi helyén marad az alkalmazas utan 24 é6raval, mivel - ahogy alabb
kifejtjik - ismeretes, hogy a propilénglikol felszivédasa nagyon gyors (Nemzetkozi Vegyi Biztonsagi
Program jelentés®; Kakemi et al. 19726).

Az alabbiak alapjan varhatd, hogy a 10% propilénglikol nem lassitja a ketamin felszivédasat az injekcio
beadasi helyén:

A. A ketamin nagyon gyors és nagy mérték( felszivédasa az intramuszkularis injekcié beadasat
kévetben

Szakirodalmi adatokat nyujtottak be annak hangsulyozasara, hogy embernél és sertésnél a ketamin
felszivodasa intramuszkularis alkalmazast kévetden altaldban gyors, korilbellil 100%-o0s bioldgiai
hasznosithatdésag mellett (WHO 20157, Loscher et al., 19908, Grant et al., 19819).

Az Egészségligyi Vildgszervezet (WHO) 2015. évi, ketaminnal kapcsolatos jelentésében arrdl szamol be,
hogy intramuszkularisan alkalmazva ez a hatdanyag gyorsan felszivdodik; embernél az intramuszkularis
beadast kdvetden 5-15 perc kozotti Tmax-ot ér el.

A ketaminra vonatkozé maradékanyag-hatarérték osszefoglald jelentés (EMEA/MRL/315/97-FINAL) azt
jelzi, hogy a felszivodas az injekcié beadasi helyérd6l gyors, a Tmax 10 perc.

A kérelmez6 egy farmakokinetikai vizsgalatot (Loscher et al. 1990) idézett, amelyben 15 mg
ketamin/testtomeg-kg intravénas és intramuszkularis alkalmazasat hasonlitottdk 6ssze hat egészséges
sertésnél (és két kocanal), és a plazmakoncentraciokat 8 oran keresztll kévették nyomon. Ez a vizsgalat
azt mutatta, hogy sertéseknél az intramuszkularis alkalmazast kovetéen a ketamin felszivédasa és
kitirtlése nagyon gyors (Tmax = 7,2 perc, eliminacids féléletidé = 2,2 6ra). A ketamin esetében 100%-
os bioldgiai hasznosithatdsagot allapitottak meg. Az adatok megerdsitik, hogy a ketamin teljes
mértékben felszivodik az injekcid beadasi helyrdl intramuszkularis alkalmazast kovetden.

B. A propilénglikol nagyon gyors felszivodasa az intramuszkularis injekcié beadasat kdvetéen

A Nemzetkozi Vegyi Biztonsagi Program jelentésében a parenteralisan alkalmazott propilénglikol
felszivédasat azonnaliként irjak le.

A propilénglikol jellemz6i megfelelnek az injekcié beadasi helyérdl torténd, nagyon gyors felszivédasnak,
mivel ez egy alacsony molekulasulyl (76,09 g) olddszer, amely nagy mértékben vizoldékony. Ezt Kakemi
esetében a propilénglikol felszivodasa az injekcid beadasi helyérdl perceken bellil megtorténik
(felszivodasi sebesség kortlbellil 0,4/min). Ez a kézlemény arrdl is beszamol, hogy a 10% propilénglikol
egy izonikotinamidot tartalmazé oldatban csupan kismértékben mddositja a propilénglikol és az
izonikotinamid felszivodasat (felszivodasi sebességi allandé 0,4/min, illetve 0,5/min, ha nincs jelen
propilénglikol). Kakemi et al. (1972) azt is kimutattak, hogy egy oldatos injekcidként beadhatd
gyogyszer felszivodasi sebessége el6rejelezhetd az olddszer viszkozitasa alapjan, feltéve, hogy az
olddszerek viszonylag kis sulyldak és kevés helyi hatast fejtenek ki.

5 Report of the International Program on Chemical Safety. Propylene glycol.
http://www.inchem.org/documents/pims/chemical/pim443.htm

6 Kakemi K., Sezaki H., Okumura K., Kobayashi H., Furusawa S. Absorption of drugs from the skeletal muscle of the rats. 3.
Effect of water-soluble adjuvants and vehicles on the intramuscular absorption. Chem Pharm Bull (Tokyo) 1972 Mar;
20(3):443-51.

7 Ketamine (INN) - Update Review Report. Agenda item 6.1. 37th Expert Committee on Drug Dependence (2015).
https://api-cr.eudra.org/dossiers/Article%2033(4)/sequences/2019-10-08 3/documents/who-2015.pdf

8 Loscher W., Ganter M. and Fassbender C.P. Correlation between drug and metabolite concentrations in plasma and
anesthetic action of ketamine in swine. Am J Vet Res 1990 Mar; 51(3):391-8.

9 Grant I.S., Nimmo W.S., Clements J.A. Pharmacokinetics and analgesic effects of i.m. and oral ketamine. Br J Anaesth. 1981
Aug; 53(8):805-10.
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C. A tény, hogy a generikus és a referencia allatgydgyaszati készitmény fiziko-kémiai
tulajdonsagai nagyon hasonloéak.

Elemezték a kérelmezett és a referenciakészitmény relevans fiziko-kémiai tulajdonsagait.

Meg kell jegyezni, hogy ezen vizbazisi készitmények viszkozitdsa és slirlisége nagyon hasonld a vizhez.
Ezt az a tény magyarazhatja, hogy a propilénglikol csupan a készitmény 10%-at adja, mig a
készitmény 80%-a vizbdl all.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A Bela-Pharm GmbH & Co. KG decentralizalt eljaras keretében (FR/V/0338/001/DC) forgalombahozatali
engedély iranti kérelmet nydjtott be a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése alapjan a Ketabel
100 mg/ml oldatos injekcio és kapcsolodd nevek vonatkozasaban. A Ketabel oldatos injekcid, amely
hatdéanyagként ml-enként 100 mg ketamint tartalmaz. A Ketabel eltér a referenciakészitménytdl, az
Imalgene 1000-t6l, mivel 10% propilénglikolt tartalmaz (a tartésitdszer olddszereként).

A Ketabel vonatkozasaban a specifikus maradékanyagokra vonatkoz6 adatokat nem bocsatottak a CVMP
rendelkezésére. A jelen beterjesztési eljaras soran az injekcié térfogatanak 20 mi-re torténd korlatozasa
mellett az 1 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 megfelelGségét vitattak meg.

Az elonyok értékelése

A Ketabel minGségét és hatdsossagat a jelen eljarasban nem értékelték, azonban megvizsgaltak a
kordbbi decentralizalt eljaras sordn. A Ketabel el6nyds hatdsait a referenciakészitmény, az Imalgene
1000 hatdsaibdl extrapolaltak, mivel elfogadtdk a bioldgiai egyenértékliséget. A Ketabel javasolt
indikacidja egy szedativummal kombinaciéban az immobilizacio, szedacid és altalanos anesztézia.

Az alkalmazas jogalapjara (a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése - generikus készitmény
irdnti kérelem), valamint az allatgyogyaszati készitmények bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatainak
végrehajtasara vonatkozé CVMP irdnymutatas (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3) 7.1 szakasza b) pontjaval
0sszhangban a referenciakészitménnyel vald bioldgiai egyenérték(iség igazolasanak kdvetelménye aldli
mentesség kielégit6 indoklasara tekintettel preklinikai vagy klinikai adatokat nem mutattak be.

Kockazatértékelés

A ketamin egy farmakoldgiai hatéanyag, amely szerepel a 37/2010 bizottsagi rendelet (EU)
mellékletének 1. tablazataban, ezért nem sziikséges meghatarozni maradékanyag-hatarértékeket
(MRL) és megengedhet6 napi bevitelt nem allapitottak meg.

A bizottsag elismerte, hogy a Ketabel maradékanyagainak kilirtilésére tekintettel nem allnak
rendelkezésre adatok. Ugyanakkor figyelembe véve a ketamin és a propilénglikol nagyon gyors és
nagy mértékd felszivddasat az intramuszkularis injekciéd beadasat kdvetéen, valamint a Ketabel és a
referenciakészitmény nagyon hasonld gydgyszerformajat és fiziko-kémiai tulajdonsagait, varhato, hogy
az injekcié beadasi helyén a felszivdédasi sebesség nem tér el.
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Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkento intézkedések

A beterjesztés indoklasanak és a rendelkezésre all6 adatok vizsgalatat kovetden, valamint a Ketabel-lel
kezelt allatokbdl szarmazod élelmiszereket és élelmiszerkészitményeket fogyasztok biztonsaganak
szavatolasa érdekében a bizottsag azon a véleményen volt, hogy a hus és bels6ség vonatkozasaban
javasolt 1 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 a maximalis injekciotérfogat 20 ml-re térténd
korlatozasa mellett elfogadhatd a fogyaszté szdmara biztonsagos értékként.

Az elény-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozo kovetkeztetések

Osszességében a bizottsdg arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Németorszag altal kifejtett aggdlyok
nem gatolhatjdk meg a forgalombahozatali engedély kiadasat, ha az élelmezés-egészségligyi
vérakozasi id6t 1 napban hatdrozzak meg és az injekcidé térfogatat 20 ml-re korlatozzak. Kielégit6é
indoklast nyujtottak be arra vonatkozoéan, hogy a propilénglikol segédanyag nem befolyasolna ennek
az allatgydgyaszati készitménynek a biztonsdgossagat a referenciakészitménnyel 6sszehasonlitva.

A Ketabel-re vonatkozo forgalombahozatali engedély
kiadasanak indoklasa

Mivel:

e A rendelkezésre allé adatok alapjan a bizottsag arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy
intramuszkularis alkalmazast kdovet6en a Ketabel és a referenciakészitmény eltérd
gyogyszerformaja nem befolyasolja a ketamin felszivodasat az injekcié beadasi helyérol.

e A bizottsag ugy itélte meg, hogy a hus és bels6ség vonatkozasdban az 1 napos egészségligyi
varakozasi id6 az injekcid térfogatanak 20 ml-re torténd korladtozdsa mellett elégséges a fogyasztdk
biztonsaganak szavatolasahoz, amikor a Ketabel-t intramuszkularisan alkalmazzak szarvasmarhak,
sertések, juhok és kecskék esetében.

Ezért a CVMP a Ketabel 100 mg/ml oldatos injekcié és kapcsolddd nevekre vonatkozd
forgalombahozatali engedély kiadasat javasolta. A kisérdiratok (az allatgydgyaszati készitmény
jellemzdinek 6sszefoglaldsa, a cimkeszoveg és a hasznalati utasitds) a koordinacids csoport eljarasa
soran meghatarozott végleges valtozatnak megfelelé marad, ahogy a III. mellékletben szerepelnek.

Page 12/13



III. MELLEKLET

Az érvényes alkalmazasi el6iras, cimkeszéveg és betegtajékoztatd a koordinacids csoport eljaras soran
elfogadott végleges valtozat.

Page 13/13



	A Ketabel 100 mg/ml oldatos injekció és kapcsolódó nevek (lásd I. melléklet) tudományos értékelésének átfogó összefoglalása
	1.  Bevezetés
	2.  A benyújtott adatok értékelése
	3.  Előny-kockázat értékelés
	A Ketabel-re vonatkozó forgalombahozatali engedély kiadásának indoklása



