Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sily veterinarneho lieku,
druhy zvierat, cesty podania, Zziadatelia/drzitelia rozhodnutia
o registracii v clenskych statoch
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Clensky Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druhy Cesta
stat rozhodnutia o forma zvierat podania
EU/EHP registracii
Rakusko Bela-Pharm GmbH & Co. Belatamin 100 mg/ml | ketamin 100 mg/ml | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok osipane, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, moréatd, | intraperitonedlne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Bulharsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin 100 mg/ml | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok osipané, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcata, | intraperitonedlne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Ceska republika | Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/m! | injekcny hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok osipané, ovce, intramuskularne
) kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcata, | intraperitonedlne
49377 Vechta Skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Nemecko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/mI | injekény hovédzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok oSipané, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcata, | intraperitonedlne
49377 Vechta Skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Esténsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin 100 mg/ml | injekeny hovadzi dobytok, | intravendzne,
roztok osipane, ovce, intramuskularne

KG

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

solution for injection

kozy, kone, psy,
macky, morcata,
skrecky, kraliky,
potkany a mysi

a
intraperitonedlne
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Clensky Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druhy Cesta
stat rozhodnutia o forma zvierat podania
EU/EHP registracii
Grécko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin 100 mg/ml | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok osipane, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, mor&atd, | intraperitonealne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Finsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamin 100 mg/ml | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG mag/ml solution for roztok oSipané, ovce, intramuskularne
. g ) kozy, kone, psy, | a
Lohner Strasse 19 injection macky, morcatd, | intraperitonealne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Franctzsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml | ketamin | 100 mg/ml | injekcny hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok osipané, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcatd, | intraperitonealne
49377 Vechta Skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Madarsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/m| ketamin 100 mg/m| injek(‘fm'/ hovadzi dObytok, intraVenéZne,
KG solution for iniection roztok oSipané, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, mor&atd, | intraperitonealne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
frsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin 100 mg/ml | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
roztok osipané, ovce, intramuskularne

KG

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

solution for injection

kozy, kone, psy,
macky, morcata,
Skrecky, kraliky,
potkany a mysi

a
intraperitonealne
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Clensky Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druhy Cesta
stat rozhodnutia o forma zvierat podania
EU/EHP registracii
Island Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamin 100 mg/m| injek(‘fm'/ hovadzi dObytok, intraVenéZne,
KG ma/ml solution for roztok oSipané, ovce, intramuskularne
) g ) kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 injection macky, moréatd, | intraperitonedlne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Litva Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin 100 mg/ml | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok osipané, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcatd, | intraperitonedlne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Loty$sko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/mI | injekcny hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok osipane, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcatd, | intraperitonedlne
49377 Vechta Skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Holandsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for iniection roztok osipane, ovce, intramuskularne
J kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcatd, | intraperitonedlne
49377 Vechta Skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Nérsko Bela-Pharm GmbH & Co. Belatamin vet. 100 ketamin 100 mg/ml | injekeny hovadzi dobytok, | intravendzne,
roztok osipane, ovce, intramuskularne

KG

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

mg/ml solution for
injection

kozy, kone, psy,
macky, morcata,
skrecky, kraliky,
potkany a mysi

a
intraperitonedlne
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Clensky Ziadatel'/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druhy Cesta
Stat rozhodnutia o forma zvierat podania
EU/EHP registracii
Portugalsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin 100 mg/ml | injekcny hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for injection roztok osipané, ovce, intramuskularne
kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, moréatd, | intraperitonedlne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Rumunsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | injekcny hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for injection roztok osipané, ovce, intramuskularne
kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcatd, | intraperitonedlne
49377 Vechta skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Svédsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel vet. 100 ketamin | 100 mg/mI | injekcny hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG mg/ml solution for roztok osipané, ovce, intramuskularne
kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 injection macky, moréatd, | intraperitonedine
49377 Vechta Skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Slovensko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
KG solution for injection roztok osipane, ovce, intramuskularne
kozy, kone, psy, a
Lohner Strasse 19 macky, morcatd, | intraperitonedlne
49377 Vechta Skrecky, kraliky,
Germany potkany a mysi
Slovinsko Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin 100 mg/ml injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
roztok oSipané, ovce, intramuskularne

KG

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

solution for injection

kozy, kone, psy,
macky, morcata,
skrecky, kraliky,
potkany a mysi

a
intraperitonedlne
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Clensky Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Druhy Cesta

stat rozhodnutia o forma zvierat podania
EU/EHP registracii

Spojené Bela-Pharm GmbH & Co. Ketabel 100 mg/ml ketamin | 100 mg/ml| | injekény hovadzi dobytok, | intravendzne,
kralovstvo KG solution for injection roztok oslpane, ovce, intramuskularne

Lohner Strasse 19
49377 Vechta
Germany

kozy, kone, psy,
macky, morcata,
skrecky, kraliky,
potkany a mysi

a
intraperitonealne
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie vydania povolenia na
uvedenie na trh
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Ketabel 100
mg/ml injek¢ény roztok a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

1. Uvod

Ketabel 100 mg/ml injekény roztok a suvisiace nazvy (dalej len ,Ketabel“) obsahuje 100 mg ketaminu
ako lie¢ivo na 1 ml lieku. Ketamin patri do skupiny disociac¢nych anestetik. Ketabel je indikovany v
kombinacii so sedativami na imobilizaciu, sedaciu a celkovu anestéziu hovadzieho dobytka, osipanych,
oviec, koz, psov, maciek, koni, morciat, skreckov, kralikov, potkanov a mysi.

Ziadatel Bela-Pharm GmbH & Co. KG predloZil Ziadost o povolenie na uvedenie lieku Ketabel na trh na
zaklade decentralizovaného postupu (FR/V/0338/001/DC) podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES,
v ktorej odkazoval na referenény liek Imalgene 1000 povoleny vo Franclzsku od roku 1992. Ziadost o
povolenie na uvedenie na trh bola predlozena Francuzsku ako referenénému ¢lenskému Statu a
Rakusku, Bulharsku, Ceskej republike, Nemecku, Esténsku, Grécku, Finsku, Madarsku, rsku, Islandu,
Litve, Loty$sku, Holandsku, Nérsku, Portugalsku, Rumunsku, Svédsku, Slovinsku, Slovensku a
Spojenému kralovstvu ako dotknutym clenskym Statom.

Pocas decentralizovaného postupu Nemecko usudilo, Ze Ketabel mdZe predstavovat potencidlne vazne
riziko pre ludské zdravie. Nemecko sa konkrétne domnievalo, Ze Ketabel sa podstatne lisi od
referencného lieku Imalgene 1000, pretoze obsahuje priblizne 10 % pomocnej latky propylénglykolu, a
tento rozdiel by mohol byt dostato¢ny na to, aby zmenil alebo narusil depléciu rezidui liediva v mieste
vpichu, ak sa Ketabel podava intramuskularne hovadziemu dobytku, oSipanym, ovciam a kozam. Tieto
otazky zostali nevyriesené, a preto boli postipené Koordina¢nej skupine pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy (veterinarne lieky) (CMD(v)) podla ¢lanku 33 ods. 1 smernice
2001/82/ES. Ked%e otdzky vznesené Nemeckom zostali nevyrie$ené, nepodarilo sa dosiahnut dohodu
dotknutych ¢lenskych statov vo veci povolenia na uvedenie lieku Ketabel na trh a 5. jula 2019 bola vec
postupena vyboru CVMP podla ¢lanku 33 ods. 4 smernice 2001/82/ES.

Vybor bol poziadany, aby posudil otdzky vznesené Nemeckom a vyvodil zaver, ¢ ma byt vydané
povolenie na uvedenie lieku Ketabel na trh.

2. Posudenie predlozenych adajov

V rdmci tohto konania o postlpenej veci bol vybor poziadany, aby zvazil, ¢i jednodrfiova ochranna lehota
v pripade masa a jedlych masovych drobov s obmedzenim davkovaného objemu na 20 ml je dostatocna
na zarucenie bezpecnosti spotrebitela, ak sa Ketabel podava intramuskularnou cestou hovadziemu
dobytku, oSipanym, ovciam a kozam.

Zlozenie lieku Ketabel sa lisi od referencného lieku Imalgene 1000, pretoZe obsahuje 10 %
propylénglykolu. Pocas posudzovania lieku Ketabel v ramci decentralizovaného postupu
(FR/V/0338/001/DC) sa dospelo k zaveru, Ze sa pridala pomocna latka propylénglykol s cielom zlepsit
zlozenie referencného lieku z hladiska antimikrobialnej konzervacie bez toho, aby sa kvalitativne IiSil od
referencného lieku, pokial ide o pouzitu konzervacnu latku (chlérbutanol).

Veterinarny liek Ketabel sa podava intramuskularne cielovému druhu hovadzieho dobytka, osipanych,
oviec a kOz. Pocas posudzovania lieku Ketabel v rdmci decentralizovaného postupu (FR/V/0338/001/DC)
sa dospelo k zaveru, Ze biologickad rovnocennost s referenénym liekom (Imalgene 1000) sa preukézala na
zaklade uplatnenia vynimky, pokial ide o realizaciu studie biologickej dostupnosti, podla oddielu 7.1 pism.
b) usmernenia CVMP o vykonavani studii biologickej dostupnosti veterinarnych liekov
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(EMA/CVMP/016/2000-Rev.3)!: ,V pripade liekov urcenych na intramuskularnu, subkutannu alebo
systémovo pésobiacu topicku aplikaciu sa Studie biologickej dostupnosti nevyZaduju v pripadoch, ak je
liek ten isty typ roztoku, obsahuje rovnaku koncentraciu lieCiva a porovnatelné pomocné latky v
podobnych mnoZstvach ako referencny liek."

Vyboru neboli poskytnuté Ziadne Udaje o konkrétnych liekoch na podporu ochrannej lehoty pre méso a
jedlé masové droby po intramuskularnom podani lieku Ketabel. V sulade s vysSsSie uvedenym usmernenim
CVMP o biologickej rovnocennosti (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3) sa vSak poskytli informacie o Ucinkoch
rezidui v mieste podania.

Ketamin je lie¢ivo uvedené v tabulke 1 v prilohe k nariadeniu Komisie (EU) &. 37/20102 bez
pozadovanych maximalnych hladin rezidui (MRL). Na zaklade Studie o reziduach poskytnutej k dispozicii
na stanovenie MRL (24 hodin po intramuskuldrnom podani sa v mieste vpichu nenaslo ziadne reziduum)
skutocnost, Ze ketamin sa pouziva zriedkavo na lie¢bu jednotlivych zvierat, skutoénost, zZe je
nepravdepodobné, Ze by sa zvierata zabijali pocas lie¢by alebo bezprostredne po nej a skuto¢nost, ze
ketamin sa rychlo vstrebdva a rychlo a zna¢ne vylu€uje, vybor nepovazoval za potrebné stanovit MRL pre
ketamin (EPMAR, EMEA/MRL/315/97-FINAL)3.

Pokial'ide o pomocnu latku propylénglykol, CVMP stanovil prijatelny denny prijem 0 - 25 mg/kg telesnej
hmotnosti (ekvivalent 1,5 g/den pre dospelého s hmotnostou 60 kg) so stavom ,nevyzaduje sa Ziadna
maximalna hladina rezidui (MRL)" (EMEA/MRL/130/96-FINAL)4.

Podla najhorsieho scenara by miesto podania hovadzieho dobytka osSetreného liekom Ketabel mohlo
obsahovat az 2 g propylénglykolu (maximalna intramuskuldrna davka pre hovadzi dobytok 4 mg
ketaminu na kg Zivej hmotnosti, ¢o by predstavovalo 2 000 mg ketaminu na kravu s hmotnostou 500 kg,
t. j. 20 ml roztoku, ktory obsahuje 2 000 mg propylénglykolu [propylénglykol = 100 mg/ml]).

V pripade oSipanych je zamyslana intramuskuldrna davka do 20 mg ketaminu/kg telesnej hmotnosti,
¢o by viedlo k celkovému mnozstvu 4 000 mg propylénglykolu v mieste vpichu injekcie (za
predpokladu, Ze telesnd hmotnost je 200 kg).

Celkové mnozstvo podaného propylénglykolu (2 g v pripade hovéadzieho dobytka a 4 g v pripade
oSipanych) v mieste vpichu injekcie v ¢ase podania lieku prekracuje prijatelny denny prijem 1,5 g na
osobu na den. Na zaklade tychto vypoctov Ziadatel navrhol ochrannt lehotu v trvani jedného dna

a obmedzenie davkovaného objemu na 20 ml ako dalSie preventivne opatrenia. Jednodfiova ochranna
lehota sa povazuje za bezpecnu, pretoze sa neocCakava, ze 2 g propylénglykolu zostanu v mieste vpichu
24 hodin po podani, pretoze, ako je uvedené nizsie, je zname, ze absorpcia propylénglykolu je velmi
rychla (sprava o Medzinarodnom programe chemickej bezpecnosti®, Kakemi a dalsi, 19726).

Mozno predpovedat, Ze 10 % propylénglykol nespomali absorpciu ketaminu v mieste vpichu na zéklade:

A. velmi rychlej a vysokej absorpcie ketaminu po intramuskularnej injekcii

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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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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http://www.inchem.org/documents/pims/chemical/pim443.htm

Boli poskytnuté Udaje z publikovanej literatary, aby sa zd6raznilo, Ze absorpcia ketaminu po
intramuskuldrnom podani je u ludi a oSipanych zvycajne rychla, s priblizne 100 % biologickou
dostupnostou (WHO 20157, Léscher a dalsi, 19908, Grant a dalsi, 19819).

Zo spravy Svetovej zdravotnickej organizacie (WHOQ) z roku 2015 o ketamine vyplyva, Ze toto lieCivo
sa rychlo vstrebava pri intramuskularnom podani; ¢as dosiahnutia maximalnej koncentracie (Tmax) je
u lfudi medzi 5 az 15 minutou po intramuskuldarnom podani.

Zo suhrnnej spravy o MRL ketaminu (EMEA/MRL/315/97-FINAL) vyplyva, ze absorpcia z miesta vpichu
je rychla s ¢asom dosiahnutia maximalnej koncentracie (Tmax) 10 minut.

Ziadatel citoval farmakokinetickd $tudiu (Loscher a dalsi, 1990) pricom porovnaval intravendzne a
intramuskularne podanie 15 mg ketaminu na kg telesnej hmotnosti so Siestimi zdravymi oSipanymi (a
dvoma prasnicami) a koncentracie plazmy boli monitorované pocas 8 hodin. Z tejto Studie vyplyva, Ze
absorpcia a eliminacia ketaminu je po intramuskularnom podani u oSipanych velmi rychla (Tmax = 7,2
mindty a eliminaény pol¢as = 2,2 hodiny). Stanovi sa 100 % biologicka dostupnost intramuskularneho
ketaminu. Udaje potvrdzuju, Ze po intramuskuldrnom podani je ketaminové davka Uplne absorbovana z
miesta vpichu.

B. velmi rychlej absorpcie propylénglykolu po intramuskularnej injekcii

V sprave Medzinarodného programu chemickej bezpecnosti sa absorpcia propylénglykolu podavaného
parenteralnou cestou povazuje za okamzitd.

Vlastnosti propylénglykolu su kompatibilné s velmi rychlou absorpciou v mieste vpichu, pretoze ide o
rozpustadlo s nizkou molekulovou hmotnostou (76,09 g/mol), ktoré je velmi dobre rozpustné vo vode.
Toto potvrdil Kakemi a dalsi (1972), ktory ukazal, ze k absorpcii propylénglykolu v mieste vpichu u
potkanov dochadza v priebehu 10 mindt (rychlost absorpcie priblizne 0,4/min) v pripade 10 %
koncentrovaného roztoku. V tomto dokumente sa tiez ukazalo, ze 10 % propylénglykolu v roztoku
obsahujucom izonikotinamid iba mierne modifikuje absorpciu propylénglykolu a izonikotinamidu
(konstanta rychlosti absorpcie 0,4/min v porovnani s 0,5/min, ak nie je pritomny propylénglykol).
Kakemi a dalsi (1972) tiez ukazali, Ze predikcia rychlosti absorpcie lieku z injekéného roztoku by mohla
byt mozna pomocou viskozity rozpUstadla za predpokladu, Zze rozpustadla maji pomerne nizku hmotnost
a maju slaby lokalny ucinok.

C. skutocnosti, ze fyzikalno-chemické vlastnosti generickych a referencnych veterindrnych
liekov su velmi podobné.

Analyzovali sa prislusné fyzikalno-chemické vlastnosti kandidatskeho a referencného zlozZenia.

Je potrebné poznamenat, Ze viskozita a hustota tychto liekov na bédze vody s podobné viskozite a
hustote vody. To sa da vysvetlit skuto¢nostou, ze propylénglykol predstavuje iba 10 % zlozenia, zatial
¢o voda predstavuje 80 % zlozenia.

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 1.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. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Spolo¢nost Bela-Pharm GmbH & Co. KG predlozZila Ziadost o povolenie na uvedenie na trh
prostrednictvom decentralizovaného postupu podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES (t. j.
genericka Ziadost) pre injekény roztok Ketabel 100 mg/ml a slvisiace nazvy. Ketabel je injekény
roztok, ktory obsahuje 100 mg ketaminu na ml ako lieCivo. Ketabel sa liSi od referen¢ného lieku
Imalgene 1000, pretoZe obsahuje 10 % propylénglykolu (ako rozpustadlo pre konzervacéné latky).

V pripade lieku Ketabel vybor CVMP nemal k dispozicii ziadne konkrétne Udaje o reziduach. Pocas tohto
konania o postuUpenej veci sa diskutovalo o primeranosti jednodnovej ochrannej lehoty s obmedzenim
davkovaného objemu na 20 ml.

Posudenie prinosu

Kvalita a U¢innost lieku Ketabel sa v rdmci tohto konania neposudila, ale zohladnila sa v
predchadzajucom decentralizovanom postupe. Vyhody lieku Ketabel sa extrapolovali od vyhod
referencného lieku Imalgene 1000, vzhladom na to, Zze bola akceptovana bioekvivalencia. Navrhované
indikacie lieku Ketabel st imobilizacia, sedacia, celkova anestézia v kombinacii so sedativami.

Vzhladom na pravny zaklad tejto ziadosti o povolenie na uvedenie na trh (¢ldanok 13 ods. 1 smernice
2001/82/ES - Ziadost o genericky liek) a uspokojivé odévodnenie vynimky z poziadavky preukazat
biologickl rovnocennost s referenénym liekom v stlade s oddielom 7.1 pism. b) usmernenia CVMP o
vykonavani studii biologickej dostupnosti veterinarnych liekov (EMA/CVMP/016/2000-Rev.3), neboli
predlozené Ziadne predklinické ani klinické udaje.

Posudenie rizik

Ketamin je lie¢ivo uvedené v tabulke 1 prilohy k nariadeniu Komisie (EU) &. 37/2010 bez
pozadovanych maximalnych hladin rezidui (MRL) a bez stanovenia prijatelného denného prijmu (ADI).

Vybor uznal, Ze nie su dostupné ziadne Udaje o deplécii rezidui lieku Ketabel. AvSak s prihliadnutim na
velmi rychlu a vysoku absorpciu ketaminu a propylénglykolu po intramuskulédrnej injekcii, ako aj na
blizku formulaciu a fyzikalno-chemické vlastnosti medzi liekom Ketabel a referenénym liekom sa
oCakava, ze nedochadza k ziadnym rozdielom v rychlosti absorpcie z miesta vpichu injekcie.

Opatrenia na riadenie alebo zmiernenie rizik

Vzhladom na dévody postlupenia a dostupné Udaje a na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov potravin
a potravinarskych vyrobkov pochadzajlcich zo zvierat, ktoré sa maju liecit liekom Ketabel, sa vybor
domnieva, Ze navrhovanu jednodfiovld ochrannud lehotu na maso a masové droby, s obmedzenim
maximalneho davkovaného objemu na 20 ml, mozno povazovat za bezpeénl pre spotrebitela.

Hodnotenie a zavery tykajlce sa pomeru prinosu a rizika

Vybor celkovo dospel k zaveru, Zze obavy Nemecka by nemali branit vydaniu povolenia na uvedenie na

trh, ak je ochranna lehota stanovena na jeden den s obmedzenim davkovaného objemu na 20 ml. Bolo
poskytnuté uspokojivé oddévodnenie, Ze pomocna latka propylénglykol by nemala vplyv na bezpeénost

tohto veterinarneho lieku v porovnani s referen¢nym liekom.
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Odovodnenie vydania povolenia na uvedenie lieku Ketabel na
trh

KedZe
e Na zaklade dostupnych Udajov vybor dospel k zaveru, Ze rozdielne zlozenie medzi liekom Ketabel a

referenénym liekom nebude mat vplyv na absorpciu ketaminu v mieste vpichu po
intramuskularnom podani;

e Vybor usudil, Zze jednodnova ochranna lehota s obmedzenim davkovaného objemu na 20 ml je
dostato¢na na zarucenie bezpecnosti spotrebitela, ked sa Ketabel podava intramuskularne
hovadziemu dobytku, oSipanym, ovciam a kozam.

Vybor CVMP preto odporudil udelit povolenie na uvedenie na trh pre injekény roztok Ketabel 100 mg/ml
a suvisiace nazvy (pozri prilohu I). Informacie o lieku (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie na obale a pisomna informacia pre pouzivatelov) zostavaju podla konecnej verzie
dosiahnutej pocas postupu koordinacnej skupiny, ako je uvedené v prilohe III.
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Priloha III

Platny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela
predstavuju konec¢né verzie vypracované pocas postupu koordinacnej skupiny.
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