I priedas

Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,
gyvuny rasiy, naudojimo budy ir pareiskéjy ir (arba)
registruotojy valstybése narése saqrasas
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ES / EEE Pareiskéjas ir Pavadinimas INN Stiprum | Vaisto Gyvuny Naudojimo
valstybé (arba) as forma rasis budas
naré registruotojas
Austrija Bela-Pharm GmbH & Co. Belatamin 100 mg/ml | ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, _o%kos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
LOhneI‘ Strasse 19 katés’ JC”-LL ertme
49377 Vechta kiaulytés,
Germany ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Bulgarija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, _ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katés, jury, ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Cekijos Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
. . o s tirpalas avys, ozkos, raumenis, |
Respublika KG solution for injection T . L
arkliai, sunys, pilvaplévés
LOhner Strasse 19 katesl JCIFL[ ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany Ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Vokietija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, .ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvapléves
Lohner Strasse 19 katésl Jaru_ ertme

49377 Vechta
Germany

kiaulytés,
ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
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ES / EEE Pareiskéjas ir Pavadinimas INN Stiprum | Vaisto Gyvuny Naudojimo
valstybé (arba) as forma rasis budas
naré registruotojas
Estija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, _o%kos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvapléves
LOhneI‘ Strasse 19 katés’ JC”-LL ertme
49377 Vechta kiaulyteés,
Germany zZiurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Graikija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, _ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katés, jlry ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany zZiurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Suomija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamina | 100 mg/ml| | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | veng, Svirksti |
. s tirpalas avys, ozkos, raumenis, |
KG mg/ml solution for - - L !
S arkliai, sunys, pilvapléves
Lohner Strasse 19 injection katés, jury ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany Ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Prancizija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, .ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katés, jary ertme

49377 Vechta
Germany

kiaulytés,
ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
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ES / EEE Pareiskéjas ir Pavadinimas INN Stiprum | Vaisto Gyvuny Naudojimo
valstybé (arba) as forma rasis budas
naré registruotojas
Vengrija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/m| ketamina 100 mg/m| Injekcinis GalVijai, kiaulés, i vena, Svirksti i
KG solution for injection s tirpalas avys, _o%kos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvapléves
LOhneI‘ Strasse 19 katés’ JC”-LL ertme
49377 Vechta kiaulyteés,
Germany zZiurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Airija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, _ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katés, jlry ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Islandija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
. S tirpalas avys, ozkos, raumenis, |
KG mg/ml solution for - - L !
S arkliai, sunys, pilvapléves
Lohner Strasse 19 injection katés, jury ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany Ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Lietuva Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, .ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katés, jary ertme

49377 Vechta
Germany

kiaulytés,
ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
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ES / EEE Pareiskéjas ir Pavadinimas INN Stiprum | Vaisto Gyvuny Naudojimo
valstybé (arba) as forma rasis budas
naré registruotojas
Latvija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, _o%kos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvapléves
Lohner Strasse 19 katés’ JC”-LL ertme
49377 Vechta kiaulytés,
Germany ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Olandija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, _ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katés, jlry ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Norvegija Bela-Pharm GmbH & Co. Belatamin vet. 100 ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG mag/ml solution for S tirpalas avys, ozkos, raumenis, |
) g ) arkliai, Sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 injection katés, jury ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany Ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Portugalija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, .ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katés, jary ertme

49377 Vechta
Germany

kiaulytés,
ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
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ES / EEE Pareiskéjas ir Pavadinimas INN Stiprum | Vaisto Gyvuny Naudojimo
valstybé (arba) as forma rusis budas
naré registruotojas
Rumunija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, _o%kos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvapléves
Lohner Strasse 19 katés’ JC”-LL ertme
49377 Vechta kiaulytés,
Germany ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Svedija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG mg/ml solution for s tirpalas avys, _ozvkos, raumenis, |
S arkliai, sunys, pilvaplevés
Lohner Strasse 19 injection kates, jary ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Slovakija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
. . S tirpalas avys, ozkos, raumenis, |
KG solution for injection I - L
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katesl JCIFL[ ertme
49377 Vechta kiaulytes,
Germany Ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
Slovénija Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
KG solution for injection s tirpalas avys, .ozvkos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
Lohner Strasse 19 katés, jary ertme

49377 Vechta
Germany

kiaulytés,
ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
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ES / EEE Pareiskéjas ir Pavadinimas INN Stiprum | Vaisto Gyvuny Naudojimo
valstybé (arba) as forma rasis budas
naré registruotojas
Jungtiné Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamina | 100 mg/ml | Injekcinis Galvijai, kiaulés, | | vena, Svirksti |
Karalysteé KG solution for injection s tirpalas avys, _o%kos, raumenis, |
arkliai, sunys, pilvaplévés
LOhneI‘ Strasse 19 katés’ JC”-LL ertme

49377 Vechta
Germany

kiaulyteés,
ziurkénai,
triusiai, Ziurkeés ir
pelés
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II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas iSduoti registracijos
pazymeéjima
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Ketabel 100 mg/ml injekcinio tirpalo ir susijusiy pavadinimy
(zr. I prieda) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Izanga

Viename mililitre Ketabel 100 mg/ml injekcinio tirpalo ir susijusiy pavadinimy (toliau - Ketabel) yra
100 mg veikliosios medziagos ketamino. Ketaminas priskiriamas prie disociatyviy anestetiky grupés.
Ketabel skirtas naudoti kartu su raminamuoju vaistu, siekiant imobilizuoti galvijus, kiaules, avis, ozkas,
sunis, kates, arklius, jary kiaulytes, ziurkénus, triusius, Ziurkes ir peles, taip pat siekiant sukelti jiems
sedacijq ir bendrine nejautra.

PareiSkéjas, bendrové ,Bela-Pharm GmbH & Co. KG", pateiké paraiSkg gauti Ketabel registracijos
pazyméjimg decentralizuotos procediros bidu (FR/V/0338/001/DC), pagal Direktyvos 2001/82/EB
13 straipsnio 1 dalj, kaip referencinj vaistg nurodydamas nuo 1992 m. Prancizijoje jregistruotq vaistg
Imalgene 1000. ParaiSka gauti registracijos pazyméjimg buvo pateikta Prancizijai, kaip referencinei
valstybei narei, ir Austrijai, Bulgarijai, Cekijai, Vokietijai, Estijai, Graikijai, Suomijai, Vengrijai, Airijai,
Islandijai, Lietuvai, Latvijai, Nyderlandams, Norvegijai, Portugalijai, Rumunijai, Svedijai, Slovénijai,
Slovakijai ir Jungtinei Karalystei - kaip referencinéms valstybéms narems.

Decentralizuotos procediiros metu Vokietija nusprendé, kad Ketabel gali kelti rimtg pavoju Zmoniy
sveikatai. Visy pirma, Vokietija laikési nuomonés, kad Ketabel iS esmés skiriasi nuo referencinio vaisto
Imalgene 1000, kadangi mazdaug 10 proc. Sio tirpalo sudaro pagalbiné medziaga propilenglikolis, ir gali
bati, kad dél Sio skirtumo veikliosios medziagos liekany koncentracija injekcijos vietoje mazéja kitaip
arba lec¢iau, kai Ketabel $virkéc¢iamas | raumenis galvijams, kiauléms, avims ir ozkoms. Sie probleminiai
klausimai nebuvo iSspresti ir, vadovaujantis Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 1 dalimi, jie buvo
perduoti Veterinariniy vaisty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros koordinavimo grupei
(CMD(v)). Kadangi Vokietijos iSkelti probleminiai klausimai vis tiek nebuvo iSspresti ir susijusioms
valstybéms naréms nepavyko pasiekti susitarimo dél vaisto Ketabel registracijos pazyméjimo isdavimo,
2019 m. liepos 5 d., vadovaujantis Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalimi, Sis klausimas buvo
perduotas Veterinariniy vaisty komitetui (CVMP).

Komiteto paprasyta apsvarstyti Vokietijos iSkeltus probleminius klausimus ir pateikti iSvada, ar reikéty
iSduoti Ketabel registracijos pazymeéjima.

2. Pateikty duomeny vertinimas

Sios kreipimosi procediiros metu komiteto paprasyta apsvarstyti, ar skerdienai ir subproduktams
nustatytos 1 paros iSlaukos ir SvirkS¢iamo vaisto tirio apribojimo iki 20 ml pakanka, kad baty uztikrintas
vartotojy saugumas, kai Ketabel svirks¢iamas | raumenis galvijams, kiauléms, avims ir ozkoms.

Savo sudétimi Ketabel skiriasi nuo referencinio vaisto Imalgene 1000, nes 10 proc. Sio tirpalo sudaro
propilenglikolis. Atliekant vertinima decentralizuotos proceduros del Ketabel (FR/V/0338/001/DC) metu,
prieita prie iSvados, kad Sis vaistas pagalbine medziaga propilenglikoliu buvo papildytas siekiant
patobulinti referencinio vaisto sudétj, uztikrinant geresne jo apsaugg nuo uztersimo mikrobais taip, kad
naujasis vaistas kokybiskai nesiskirty nuo referencinio vaisto naudojamo konservanto (chlorobutanolio)
pozidriu.

Paskirties gyviinams galvijams, kiauléms, avims ir ozkoms veterinarinis vaistas Ketabel Svirks¢iamas
raumenis. Atliekant vertinimg decentralizuotos procediros dél Ketabel (FR/V/0338/001/DC) metu, prieita
prie iSvados, kad biologinis ekvivalentiSkumas referenciniam vaistui (Imalgene 1000) jrodytas remiantis
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atleidimu nuo reikalavimo jrodyti biologinj ekvivalentiSkuma, pagal CVMP gairiy dél veterinariniy vaisty,
biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy atlikimo (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3)! 7.1 dalies b punkta: Teikiant
paraiska dél vaisty, skirty leisti j raumenis arba po oda, arba dél sisteminio poveikio isoriskai naudojamy
vaisty, biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy nereikia pateikti, jeigu tas vaistas yra tos pacios risies tirpalas,
Jjame tokia pati veikliosios medZiagos koncentracija ir jame esancios pagalbinés medZiagos yra panasios
ir jy kiekis panasus | esanciy referencinio vaisto sudétyje.

Komitetui nepateikta jokiy su Siuo vaistu susijusiy duomenuy, kuriais baty galima pagristi skerdienai ir
subproduktams taikyting islaukg, gyvinui | raumenis suleidus Ketabel. Taciau, vadovaujantis
minétomis CVMP gairémis dél biologinio ekvivalentiSkumo (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3), pateikta
informacija apie liekany koncentracijos mazéjima vaisto naudojimo vietoje.

Ketaminas yra farmakologiskai aktyvi medziaga, jtraukta | Komisijos reglamento (ES) Nr. 37/2010 priedo
1 lentele? kaip medziaga, kurios didziausios leidZziamosios liekany koncentracijos nebdtina (DLLK)
nustatyti. Remdamasis liekany tyrimu, kuris pateiktas del DLLK nustatymo (praéjus 24 val. po injekcijos
raumenis, injekcijos vietoje vaisto liekany nerasta), ir atsizvelgdamas | tai, kad ketaminas nedaznai
naudojamas gydant pavienius gyvinus, taip pat | tai, kad mazai tikétina, jog gyvinai bus skerdziami
naudojant §j vaistg arba tuoj pat po jo injekcijos, ir | tai, kad ketaminas greitai absorbuojamas, taip pat
greitai ir visiSkai pasalinamas i$ gyviino organizmo, komitetas nusprendé, kad nebdtina nustatyti
ketamino DLLK (EPMAR, EMEA/MRL/315/97-FINAL)3.

CVMP nustate, kad leidziama pagalbinés medZziagos propilenglikolio paros dozé yra 0-25 mg/kg kiino
svorio (tai atitinka 1,5 g per parg vienam 60 kg sverian¢iam suaugusiajam) ir kad tai yra medziaga,
kurios DLLK nebitina nustatyti (EMEA/MRL/130/96-FINAL)%.

Pagal blogiausio atvejo scenarijy Ketabel gydyty galvijy injekcijos vietoje gali bati iki 2 g propilenglikolio
(didziausia galvijams | raumenis leidziama dozé - 4 mg ketamino/kg kiino svorio; tai atitikty 2 000 mg
ketamino 500 kg svorio karvei, t. y., 20 ml tirpalo, kuriame yra 2 000 mg propilenglikolio (100 mg
propilenglikolio viename mililitre)).

Kiauléms | raumenis numatyta leisti dozé - ne daugiau kaip 20 mg ketamino/kg kino svorio; suleidus
tokig vaisto doze, absoliutus propilenglikolio kiekis injekcijos vietoje buaty 4 000 mg (darant prielaida,
kad gyvino kino svoris — 200 kg).

Visas suleisto propilenglikolio kiekis (2 g galvijy atveju ir 4 g - kiauliy atveju) injekcijos vietoje vaisto
suleidimo momentu virsija leidziama paros doze - 1,5 g vienam asmeniui per parg. Remdamasis Siais
skaiciavimais, pareiskéjas, kaip papildoma atsargumo priemone, pasiilé nustatyti 1 paros iSlaukg ir
apriboti Svirks¢iamo vaisto tarj iki 20 ml. Vienos paros iSlauka laikoma saugia, nes manoma, kad,
praéjus 24 valandoms nuo injekcijos, injekcijos vietoje nebebus 2 g propilenglikolio, kadangi, kaip
aptariama toliau, propilenglikolis absorbuojamas labai greitai (Tarptautinés cheminiy medziagy saugos
programos ataskaita;> Kakemi et al., 19726).

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

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.
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http://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-conduct-bioequivalence-studies-veterinary-medicinal-products-revision-3_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-conduct-bioequivalence-studies-veterinary-medicinal-products-revision-3_en.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-5/reg_2010_37/reg_2010_37_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/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
http://www.inchem.org/documents/pims/chemical/pim443.htm

Galima numatyti, kad 10 proc. propilenglikolio nesulétins ketamino absorbcijos injekcijos vietoje,
atsizvelgiant | tai, kad:

A. ketaminas labai greitai absorbuojamas po injekcijos | raumenis.

Pateikti publikuoty moksliniy straipsniy duomenys, siekiant atkreipti démes;j | tai, kad po injekcijos |
raumenis ketaminas paprastai greitai absorbuojamas zmogaus ir kiaulés organizme, o jo biologinis
isisavinamumas siekia mazdaug 100 proc. (PSO, 20157, Loscher et al., 19908, Grant et al., 19819).

Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) 2015 m. ataskaita dél ketamino, suleista | raumenis
Si veiklioji medziaga greitai absorbuojama; didziausia jos koncentracija Zzmogaus organizme susidaro
per 5-15 minuciy po injekcijos | raumenis (Tmax: 5-15 min).

IS suvestinés ataskaitos dél ketamino DLLK (EMEA/MRL/315/97-FINAL) matyti, kad Si medziaga greitai
absorbuojama i$ injekcijos vietos, o didZiausia jos koncentracija susidaro per 10 minuciy (Tmax: 10 min).

Pareiskéjas pacitavo farmakokinetinj tyrimg (Loscher et al., 1990), kurj atliekant buvo lyginamas j veng
ir { raumenis po 15 mg/kg kino svorio leidziamo ketamino poveikis SeSioms sveikoms kiauléms (ir dviem
parsavedéms), o vaisto koncentracija plazmoje stebéta 8 valandas. Sis tyrimas atskleidé, kad | raumenis
Svirksc¢iamas ketaminas labai greitai absorbuojamas ir pasalinamas is kiauliy organizmo

(Tmax = 7,2 minutés, eliminacijos pusinis periodas - 2,2 val.). Nustatyta, kad | raumenis Svirks¢iamo
ketamino biologinis jsisavinamumas - 100 proc. Duomenys patvirtina, kad | raumenis susvirksta
jsotinamoji ketamino dozé visisSkai absorbuojama i$ injekcijos vietos;

B. propilenglikolis labai greitai absorbuojamas po injekcijos | raumenis.

Tarptautinés cheminiy medziagy saugos programos ataskaitoje nurodyta, kad parenteriniu bldu
naudojamas (vartojamas) propilenglikolis absorbuojamas labai greitai.

Propilenglikolio savybés atitinka labai greitos absorbcijos injekcijos vietoje kriterijus, nes tai yra
vandenyije labai tirpus mazos molekulinés masés tirpiklis (76,09 g/mol). Tai patvirtino Kakemi et al.
(1972), kurie jrodé, kad, naudojant 10 proc. koncentracijos tirpalg, Ziurkéms susvirkstas propilenglikolis
injekcijos vietoje absorbuojamas per kelias minutes (absorbcijos greiCio konstanta - mazdaug 0,4/min).
Siuo moksliniu darbu taip pat jrodyta, kad kai tirpale, kuriame yra izonikotinamido, yra 10 proc.
propilenglikolio, tik Siek tiek pasikeicia propilenglikolio ir izonikotinamido absorbcija (absorbcijos greicio
konstanta - 0,4/min plg. su 0,5/min, kai tirpale néra propilenglikolio). Kakemi et al. (1972) taip pat jrode,
kad vaisto absorbcijos i$ injekcinio tirpalo greitj galima numatyti pagal tirpiklio klampuma, jeigu tirpikliai
yra palyginti nedidelés masés ir jy vietinis poveikis nestiprus;

C. generinio ir referencinio veterinariniy vaisty fizikinés ir cheminés savybés labai panasios.

Atlikta atitinkamy_ Sios procediiros metu vertinamo ir referencinio vaisty fizikiniy ir cheminiy savybiy
analize.

Reikéty atkreipti démes;j j tai, kad Siy vandeniniy preparaty klampumas ir tankis panasis | vandens
klampuma ir tankj. Tai galima paaiskinti tuo, kad propilenglikolis sudaro tik 10 proc. preparato, o
vanduo - 80 proc.

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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3. Naudos ir rizikos santykio vertinimas

Izanga

Bendrové ,Bela-Pharm GmbH & Co. KG" pateiké paraiskg gauti Ketabel 100 mg/ml injekcinio tirpalo ir
susijusiy pavadinimy registracijos pazymeéjima decentralizuotos procediros bldu pagal Direktyvos
2001/82/EB 13 straipsnio 1 dalj (t. y., paraisSka dél generinio vaisto). Ketabel yra injekcinis tirpalas,
kurio viename mililitre yra 100 mg veikliosios medziagos ketamino. Ketabel skiriasi nuo referencinio
vaisto Imalgene 1000, nes 10 proc. Sio tirpalo sudaro propilenglikolis (naudojamas kaip konservanto
tirpiklis).

CVMP nepateikta konkreciy duomeny, susijusiy su Ketabel liekanomis. Sios kreipimosi procediiros metu
buvo aptariamas 1 paros iSlaukos ir Svirks¢iamo vaisto tiirio apribojimo iki 20 ml pagristumas.

Naudos vertinimas

Sios kreipimosi procediiros metu nebuvo vertinama Ketabel kokybe ir veiksmingumas, bet is klausimas
buvo aptartas pries tai uzbaigtos decentralizuotos procediiros metu. Ketabel nauda ekstrapoliuota is
duomeny apie referencinio vaisto Imalgene 1000 nauda, atsizvelgiant | tai, kad buvo pritarta, jog Sie
vaistai yra biologiskai ekvivalentiski. Sitlomos Ketabel indikacijos - procediros, kurias atliekant reikia
imobilizuoti gyviing, sukelti jam sedacijg ir bendrine nejautrg, kartu naudojant raminamajj vaista.

Atsizvelgiant | Sios paraiSkos gauti registracijos pazyméjima, teisinj pagrindg (Direktyvos 2001/82/EB 13
straipsnio 1 dalis, paraiSka dél generinio vaisto) ir tinkamg prasymo netaikyti reikalavimo jrodyti biologinj
ekvivalentiSkuma referenciniam vaistui pagal CVMP gairiy dél veterinariniy vaisty biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimy atlikimo (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3) 7.1 dalies b punktg pagrindimg, nebuvo
pateikta jokiy ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenu.

Rizikos vertinimas

Ketaminas yra farmakologiSkai aktyvi medziaga, jtraukta | Komisijos reglamento (ES) Nr. 37/2010 priedo
1 lentele kaip medziaga, kurios didziausios leidziamosios liekany koncentracijos nebitina (DLLK)
nustatyti ir kurios leidziama paros dozé (LPD) nenustatyta.

Komitetas pripazino, kad néra duomeny apie Ketabel liekany koncentracijos mazéjima. Taciau,
atsizvelgiant | labai greitg ir gerg ketamino ir propilenglikolio absorbcijg po injekcijos | raumenis, taip pat
i panasig Ketabel ir referencinio vaisto sudétj bei jy fizikines ir chemines savybes, manoma, kad Siy
vaisty absorbcijos i$ injekcijos vietos greitis nesiskirs.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Apsvarstes kreipimosi priezastis ir turimus duomenis, taip pat siekdamas uztikrinti maisto ir maisto
produkty, pagaminty iS Ketabel gydyty gyviiny, vartotojy sauguma, komitetas laikosi nuomonés, kad
pasidlyta 1 paros islauka ir Svirks¢iamo tirpalo tdrio apribojimg iki 20 ml galima pripazinti saugiais
vartotojui.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir iSvados

Apskritai, komitetas daro iSvadg, kad dél Vokietijos iSreikSty abejoniy nereikéty atsisakyti iSduoti
registracijos pazyméjimag, kuriame nustatyta 1 paros iSlauka ir SvirkS¢iamo vaisto tdrio apribojimas iki
20 ml. Pateikti duomenys, kuriais tinkamai pagrjsta, kad dél pagalbinés medziagos propilenglikolio Sis
veterinarinis vaistas nebus maziau saugus nei referencinis vaistas.
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Pagrindas iSduoti Ketabel registracijos pazyméjima

Kadangi

¢ remdamasis turimais duomenimis, komitetas priéjo prie iSvados, kad kitokia, nei referencinio
vaisto, Ketabel sudétis neturi poveikio | raumenis suleisto ketamino absorbcijai injekcijos vietoje;

o komitetas laikési nuomonés, kad skerdienai ir subproduktams nustatytos 1 paros islaukos ir
Svirks¢iamo vaisto tlrio apribojimo iki 20 ml pakanka, kad bty uztikrintas vartotojy saugumas, kai
Ketabel SvirkSCiamas | raumenis galvijams, kiauléms, avims ir ozkoms;

todél CVMP rekomendavo iSduoti Ketabel 100 mg/ml injekcinio tirpalo ir susijusiy pavadinimy
registracijos pazyméjima (zr. I priedq). Preparato informaciniai dokumentai (veterinarinio vaisto
aprasas, zenklinimas ir informacinis lapelis) paliekami tokie patys, kaip galutiniai variantai, kurie buvo
parengti koordinavimo grupés proceduros metu, kaip nurodyta III priede.
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III priedas

Galioja Koordinavimo grupés procediiros metu suderintos galutinés vaisto apraso, Zzenklinimo ir
informacinio lapelio versijos.
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