Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktow
leczniczych weterynaryjnych, gatunkéw zwierzat, drog
podania, wnioskodawcow w panstwach cztlonkowskich
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Panstwo Whnioskodaw | Nazwa witasna Nazwa Moc Postac Gatunki | Droga
cztonkows |ca generyczn farmaceutycz | zwierzat | podania
kie a na
UE/EOG
Austria Bela-Pharm GmbH | Belatamin 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Bulgaria Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, Swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Republika Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
Czeska & Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domigsniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie,lpsy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
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Panstwo Whnioskodaw | Nazwa witasna Nazwa Moc Postac Gatunki | Droga
cztonkows |ca generyczn farmaceutycz | zwierzat | podania
kie a na
UE/EOG
Niemcy Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Estonia Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, Swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Grecja Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
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Panstwo Whnioskodaw | Nazwa witasna Nazwa Moc Postac Gatunki | Droga
cztonkows |ca generyczn farmaceutycz | zwierzat | podania
kie a na
UE/EOG
Finlandia Bela-Pharm GmbH | Ketabel vet. 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Francja Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie,lpsy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Wegry Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie,lpsy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
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Panstwo Whnioskodaw | Nazwa witasna Nazwa Moc Postac Gatunki | Droga
cztonkows | ca generyczn farmaceutycz | zwierzat | podania
kie a na
UE/EOG
Irlandia Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Islandia Bela-Pharm GmbH | Ketabel vet. 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, Swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Litwa Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie,lpsy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
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Panstwo Whnioskodaw | Nazwa witasna Nazwa Moc Postac Gatunki | Droga
cztonkows |ca generyczn farmaceutycz | zwierzat | podania
kie a na
UE/EOG
totwa Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Holandia Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
49377 Vechta koty, Swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Norwegia Bela-Pharm GmbH | Belatamin vet. 100 mg/ml | ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
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Panstwo Whnioskodaw | Nazwa witasna Nazwa Moc Postac Gatunki | Droga
cztonkows | ca generyczn farmaceutycz | zwierzat | podania
kie a na
UE/EOG
Portugalia Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Rumunia Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, Swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Szwecja Bela-Pharm GmbH | Ketabel vet. 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie,lpsy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
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Panstwo Whnioskodaw | Nazwa witasna Nazwa Moc Postac Gatunki | Droga
cztonkows |ca generyczn farmaceutycz | zwierzat | podania
kie a na
UE/EOG
Stowacja Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Stowenia Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
& Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domiesniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
Lohner Strasse 19 konie, psy,
49377 Vechta koty, Swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
Zjednoczone Bela-Pharm GmbH | Ketabel 100 mg/ml ketamina 100 mg/ml | roztwér do Bydto, Dozylnie,
Krolestwo & Co. KG solution for injection wstrzykiwan swinie, domigsniowo,
owce, kozy, dootrzewnowo
LOhneI‘ Strasse 19 konie,,psy’
49377 Vechta koty, swinki
Germany morskie,
chomiki,
kroliki,
szczury i
myszy
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktu Ketabel 100
mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, i nazwy produktow
zwiazanych (zob. Aneks I)

1. Wprowadzenie

Produkt Ketabel 100 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, i produkty zwigzane (nazywane dalej Ketabel)
zawierajq jako substancje czynng 100 mg ketaminy na ml produktu. Ketamina nalezy do grupy
dysocjacyjnych srodkéw znieczulajacych. Produkt Ketabel jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z
lekiem uspokajajacym do unieruchomienia, sedacji i ogélnego znieczulenia u bydta, $win, owiec, koz,
psow, kotdw, koni, kawii domowych, chomikdéw, krélikéw, szczurow i myszy.

Whnioskodawca, firma Bela-Pharm GmbH & Co. KG, ztozyt w ramach procedury zdecentralizowanej
(FR/V/0338/001/DC) wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu Ketabel zgodnie z art. 13 ust 1.
dyrektywy 2001/82/WE, odwotujac sie do produktu referencyjnego Imalgene 1000, dopuszczonego do
obrotu we Francji od 1992 r. Wniosek o dopuszczenie do obrotu ztozono we Francji (referencyjnym
panstwie cztonkowskim), a takze w Austrii, Butgarii, Republice Czeskiej, Niemczech, Estonii, Grecji,
Finlandii, na Wegrzech, w Irlandii, w Islandii, na Litwie, na totwie, w Holandii, Norwegii, Portugalii,
Rumunii, Szwecji, Stowenii, Stowacji i Zjednoczonym Kroélestwie (zainteresowanych panstwach
cztonkowskich).

W toku procedury zdecentralizowanej Niemcy uznaty, ze produkt Ketabel moze stwarza¢ powazne
zagrozenie dla zdrowia cztowieka . W opinii Niemiec produkt Ketabel zasadniczo rézni sie od produktu
referencyjnego Imalgene 1000, poniewaz zawiera okoto 10% substancji pomocniczej, glikolu
propylenowego, a taka réznica moze by¢ wystarczajgca, aby zmieni¢ lub zaburzy¢ proces zanikania
pozostatosci substancji czynnej w miejscu podania domiesniowego produktu Ketabel u bydta, swin, owiec
i k6z. Sprawa nie zostata rozstrzygnieta i zgodnie z art. 33 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE zostata
skierowana do rozpatrzenia przez grupe koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i
zdecentralizowanej produkty weterynaryjne (CMDv). Poniewaz kwestie podniesione przez Niemcy
pozostaty nierozwigzane, zainteresowane panstwa cztonkowskie nie osiggnety porozumienia w zakresie
dopuszczenia do obrotu produktu Ketabel, w zwigzku z czym w dniu 5 lipca 2019 r. sprawe skierowano
do Komitetu ds. Produktow Leczniczych Weterynaryjnych (CVMP) na mocy art. 33 ust. 4 dyrektywy
2001/82/WE.

Komitet poproszono o ocene kwestii podniesionych przez Niemcy i podjecie koncowej decyzji co do
zasadnosci wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Ketabel.

2. Ocena przediozonych danych

W ramach procedury arbitrazowej poproszono Komitet o okreslenie, czy wynoszacy 1 dzien okres
karencji dla tkanek jadalnych, przy ograniczeniu podawanej objetosci do 20 ml, wystarcza do
zapewnienia bezpieczenstwa, po podaniu produktu Ketabel drogg domiesniowg bydtu, swiniom, owcom
i kozom.

Sktad produktu Ketabel rézni sie od sktadu produktu referencyjnego Imalgene 1000, poniewaz produkt
Ketabel zawiera 10% glikolu propylenowego. W toku oceny w zwigzku z procedurg zdecentralizowang
dotyczaca produktu Ketabel (FR/V/0338/001/DC) stwierdzono, ze substancja pomocnicza, glikol
propylenowy, zostata dodana z zamiarem ulepszenia sktadu w zakresie ochrony przed drobnoustrojami,
bez zmiany zawartosci $rodka konserwujacego (chlorobutanolu).
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Produkt leczniczy weterynaryjny Ketabel podaje sie drogg domiesniowg gatunkom docelowym: bydtu,
$winiom, owcom i kozom. W trakcie oceny w zwigzku z procedurg zdecentralizowang dotyczacg produktu
Ketabel (FR/V/0338/001/DC) stwierdzono, ze bioréwnowaznos$¢ wzgledem produktu referencyjnego
(Imalgene 1000) zostata wykazana bez wykonywania badan biorédwnowaznosci, zgodnie z rozdziatem 7.
1.b) wytycznych CVMP dotyczacych prowadzenia badan biorédwnowaznosci dla produktéw leczniczych
weterynaryjnych (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3)!:, W przypadku produktéw przeznaczonych do podania
domiesniowego, podskdrnego albo miejscowego podania srodkdéw dziatajgcych uktadowo badania
bioréwnowaznosci nie sa wymagane, jesli produkt jest takim samym rodzajem roztworu, zawiera takie
samo stezenie substancji czynnej i pordéwnywalne substancje pomocnicze w ilosSciach zblizonych do
produktu referencyjnego”.

Komitetowi nie przedtozono danych dotyczacych okresu karencji dla tkanek jadalnych po domiesniowym
podaniu produktu Ketabel. Zgodnie ze wspomnianymi wytycznymi CVMP dotyczacymi badania
bioréwnowaznosci (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3) przedtozono natomiast informacje o zachowaniu sie
pozostatosci w miejscu podania.

Ketamina to substancja farmakologicznie czynna ujeta w tabeli 1 zalacznika do rozporzadzenia Komisji
(UE) nr 37/20102, dla ktorej nie jest wymagany maksymalny limit pozostatosci. Na podstawie badania
pozostatosci przedstawionego w celu okreslenia maksymalnych limitéw pozostatosci (nie stwierdzono
pozostatosci w miejscu podania po 24 godzinach od podania domie$niowego), w zwigzku z tym, ze
ketamina jest stosowana rzadko i w leczeniu pojedynczych zwierzat, ze wzgledu na mate
prawdopodobienstwo, skierowania do uboju zwierzat w trakcie leczenia lub bezposrednio po jego
zakonczeniu byly, oraz fakt, ze ketamina jest szybko wchtaniana, szybko i intensywnie wydalana Komitet
uznat, ze w przypadku ketaminy nie jest konieczne ustalenie wartosci maksymalnego limitu pozostatosci
(EPMAR, EMEA/MRL/315/97-FINAL)3.

Dla substancji pomocniczej, glikolu propylenowego, CVMP ustalit (EMEA/MRL/130/96-FINAL)#
dopuszczalne dzienne spozycie wynoszace 0-25 mg/kg m.c. (co odpowiada 1,5 g/dobe dla osoby
dorostej o masie ciata 60 kg), i nadat status ,maksymalny limit pozostatosci niewymagany”.

Zgodnie z najgorszym mozliwym scenariuszem w miejscu podania u bydta leczonego produktem Ketabel
moze znajdowac sie do 2 g glikolu propylenowego (maksymalna dawka domiesniowa u bydta to 4 mg
ketaminy na kg m.c., czyli 2000 mg ketaminy w przypadku krowy o masie ciata 500 kg, tj. 20 ml
roztworu zawierajgcego 2000 mg glikolu propylenowego [zawartos¢ glikolu propylenowego wynosi 100
mg/ml]).

W przypadku $win zalecana dawka domiesniowa wynosi do 20 mg ketaminy na kg. m.c., w zwigzku z
czym bezwzgledna ilos¢ glikolu propylenowego w miejscu podania (przyjmujac mase ciata 200 kg)
wyniesie 4000 mg.

Catkowita ilos¢ glikolu propylenowego w miejscu podania (2 g u bydta i 4 g u $win) przekracza w
momencie podania produktu dopuszczalne dzienne spozycie wynoszace 1,5 g na osobe na dobe. Na
podstawie tych wyliczen, w ramach dodatkowych srodkéw zabezpieczajacych, wnioskodawca
zaproponowat zastosowanie 1-dniowego okresu karencji i ograniczenie podawanej objetosci do 20 ml.
Okres karencji trwajacy 1 dzien uznaje sie za bezpieczny, poniewaz nie nalezy oczekiwaé, by 2 g glikolu
propylenowego pozostaty w miejscu podania po uptywie 24 godzin od podania, jako ze — jak omdwiono

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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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
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ponizej —glikol propylenowy wchtaniana sie bardzo szybko (raport Miedzynarodowego Programu
Bezpieczenstwa Chemicznego®; Kakemi i wsp. 19726).

Mozna spodziewac sie, ze 10% glikolu propylenowego nie spowolni wchtaniania ketaminy w miejscu
podania ze wzgledu na:

A. Duza szybkos$c¢ i stopien wchtaniania ketaminy po podaniu domiesniowym

Dane z dostepnych pozycji literaturowych podkreslaja, ze wchtanianie ketaminy po podaniu
domiesniowym jest zasadniczo szybkie u ludzi i $win, a biodostepnosc¢ siega ok. 100% (WHO 20157,
Loscher i wsp., 19908, Grant i wsp., 1981°9).

Raport Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2015 r. na temat ketaminy wskazuje, ze substancja
czynna jest szybko wchtaniana po podaniu domiesniowym. Tmax po podaniu domiesniowym u ludzi
wynosi 5-15 minut .

Sprawozdanie podsumowujace dotyczace MRL dla ketaminy (EMEA/MRL/315/97-FINAL) wskazuje, ze
wchtanianie z miejsca podania jest szybkie, a warto$¢ Tmax wynosi 10 minut.

Whnioskodawca przytoczyt badanie farmakokinetyki (Loscher i wsp. 1990) poréwnujace dozylng i
domiesniowg droge podania ketaminy w dawce 15 mg na kg m.c. u 6 zdrowych $win (i dwu loch),
obejmujgce monitorowanie stezen w osoczu przez 8 godzin. W badaniu tym wykazano, ze u $win
wchtfanianie i eliminacja ketaminy po podaniu domiesniowym zachodza bardzo szybko (Tmax = 7,2
minuty oraz okres péttrwania w fazie eliminacji = 2,2 godziny). Stwierdzono, ze po podaniu
domiesniowym ketaminy jej biodostepnos$¢ wynosi 100%. Dane potwierdzajg, ze dawka ketaminy po
podaniu domiesniowym jest catkowicie wchianiania z miejsca podania.

B. Bardzo szybkie wchitanianie glikolu propylenowego po podaniu domiesniowym

W raporcie IPCS wchtanianie glikolu propylenowego podawanego droga pozajelitowa okreslono jako
natychmiastowe.

Wiasciwosci glikolu propylenowego odpowiadajq jego bardzo szybkiemu wchtanianiu z miejsca podania,
poniewaz jest to rozpuszczalnik o niskiej masie czasteczkowej (76,09 g/mol), bardzo dobrze
rozpuszczalny w wodzie. Obserwacje te potwierdzili Kakemi i wsp. (1972), ktérzy wykazali, ze
wchtanianie glikolu propylenowego z miejsca podania w przypadku szczura zachodzi w ciggu kilku minut
(szybkos¢ wchtaniania ok. 0,4/min) dla roztworu o stezeniu 10%. W pracy tej przedstawiono tez, ze
dodatek 10% glikolu propylenowego do roztworu zawierajgacego izonikotynamid zmienia wchtanianie
glikolu propylenowego i izonikotynamidu jedynie w nieznacznym stopniu (stata szybkosci wchtaniania
mieszaniny substancji 0,4/ min. w poréwnaniu z 0,5/min w przypadku samego izonikotynamidu). Kakemi
i wsp. (1972) wykazali tez, ze szybkos$¢ wchianiania leku z roztworu do wstrzykiwan mozna przewidziec¢
na podstawie lepkosci rozpuszczalnika — pod warunkiem, ze rozpuszczalniki majg porownywalnie mate
masy i wykazujq nieznaczne dziatania miejscowe.

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
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C. Znaczne podobienistwo witasciwosci fizyko-chemicznych generycznego produktu leczniczego i
referencyjnego weterynaryjnego produktu leczniczego.

Przeanalizowano istotne wtasciwosci fizyko-chemiczne produktu odtworczego i produktu
referencyjnego.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze lepkos¢ i gestosc tych produktéow bedacych roztworami wodnymi sg
zblizone do parametrow wody. Moze to wyjasniac fakt, ze zawartosc¢ glikolu propylenowego wynosi
zaledwie 10%, podczas gdy woda stanowi 80% skfadu.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

Firma Bela-Pharm GmbH & Co. KG ztozyta wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu Ketabel 100
mg/ml, roztwdr do wstrzykiwan i produktéw powigzanych w ramach procedury zdecentralizowanej,
zgodnie z art. 13 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE (tj. wniosek dla produktu odtworczego). Produkt Ketabel
to roztwor do wstrzykiwan, zawierajacy jako substancje czynng 100 mg ketaminy na ml. Produkt Ketabel
rozni sie od produktu referencyjnego Imalgene 1000, poniewaz zawiera 10% glikolu propylenowego
(jako rozpuszczalnika substancji konserwujacej).

CVMP nie udostepniono danych dotyczacych pozostatosci dla produktu Ketabel. W ramach procedury
arbitrazowej dyskutowano, czy wtasciwe bedzie zastosowanie okresu karencji dtugosci 1 dnia i
ograniczenie podawanej objetosci do 20 ml.

Ocena korzysci

W ramach procedury arbitrazowej nie oceniano jakosci i skutecznosci produktu Ketabel, ale uwzgledniono
te parametry w toku uprzedniej procedury zdecentralizowanej. Korzysci ze stosowania produktu Ketabel
okreslono przez ekstrapolacje korzysci dla produktu referencyjnego Imalgene 1000, z zastrzezeniem
zaakceptowania bioréwnowaznosci. Proponowane wskazania dla produktu Ketabel to unieruchomienie,
sedacja i znieczulenie ogdlne w skojarzeniu z lekiem uspokajajacym.

Uwzgledniajac podstawe prawng wniosku o dopuszczenie do obrotu (art. 13 ust. 1 dyrektywy
2001/82/WE — wniosek dotyczacy produktu odtwdrczego) i zadowalajgce uzasadnienie odstgpienia od
wymogu wykazania biorownowaznosci wzgledem produktu referencyjnego zgodnie z sekcjg 7.1.b)
wytycznych CVMP w zakresie prowadzenia badan biorownowaznosci dla weterynaryjnych produktow
leczniczych (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3) nie przedktadano danych przedklinicznych lub klinicznych.

Ocena ryzyka

Ketamina to substancja farmakologicznie czynna ujeta w tabeli 1 zalacznika do rozporzadzenia Komisji
(UE) nr 37/2010, dla ktorej maksymalny limit pozostatosci nie jest wymagany, a dopuszczalne dzienne
spozycie nie zostato okreslone.

Komitet miat na wzgledzie fakt, ze nie sq dostepne dane na temat zanikania pozostatosci produktu
Ketabel. Uwzgledniajac jednak duza szybkos¢ i stopien wchtaniania ketaminy i glikolu propylenowego
po podaniu domiesniowym, a takze duze podobienstwo sktadow i wtasciwosci fizyko-chemicznych
produktu Ketabel do produktu referencyjnego nalezy oczekiwacé, ze szybkosci wchtaniania tych
produktow z miejsca podania nie bedg sie roznic.

Zarzadzanie ryzykiem lub $srodki ograniczajace ryzyko

Zapoznawszy sie z podstawami procedury arbitrazowej i dostepnymi danymi, majac na wzgledzie

zapewnienie bezpieczenstwa konsumentéw zywnosci i produktéw spozywczych pochodzacych od
leczonych zwierzat, Komitet wyrazit opinie, ze proponowany okres karencji dla tkanek jadalnych dtugosci
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1 dnia, przy ograniczeniu maksymalnej podawanej objetosci do 20 ml, mozna uznac¢ za bezpieczny dla
konsumenta.

Ocena i ustalenia dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Uwzgledniwszy wszystkie czynniki Komitet ustalit, ze zastrzezenia ze strony Niemiec nie powinny
uniemozliwi¢ wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, o ile okres karencji zostanie ustalony na
1 dzien, a podawana objetos$¢ ograniczona do 20 ml. Przedtozono zadowalajace uzasadnienie, ze
substancja pomocnicza, glikol propylenowy, nie wptywa na bezpieczenstwo stosowania tego
weterynaryjnego produktu leczniczego w poréwnaniu z produktem referencyjnym.

Podstawy wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu Ketabel

Majac na uwadze, iz:

e Na podstawie dostepnych danych Komitet stwierdzit, ze réznica sktadu produktu Ketabel i produktu
referencyjnego nie bedzie wptywata na wchtanianie ketaminy z miejsca podania domiesniowego.

e Komitet uznat, ze 1-dniowy okres karencji dla tkanek jadalnych, przy ograniczeniu podawanej
objetosci do 20 ml, wystarcza do zapewnienia bezpieczenstwa konsumentéw zywnosci pochodzacej
od bydta, $win, owiec i kdz, ktérym podawano produkt Ketabel droga domiesniowq

W zwigzku z powyzszym CVMP zalecit dopuszczenie do obrotu produktu Ketabel 100 mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan, i produktow zwigzanych (patrz aneks I). Druki informacyjne (charakterystyka produktu
leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka informacyjna) pozostajg zgodne z wersja koncowaq,
ustalong w trakcie procedury prowadzonej przez grupe koordynacyjng, o ktérej mowa w aneksie III.
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Aneks III

W ramach dziatan Grupy Koordynacyjnej przyjeto obowigzujacg ostateczng wersje Charakterystyki
Produktu Leczniczego, oznakowania opakowania i ulotki informacyjnej.
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