BILAGA |

NAMN, LAKEMEDEL SFORMER, LAKEMEDEL SSTYRKOR, DJURARTER,
ADMINISTRERINGSSATT OCH INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING



M edlemsstat Sokande eller | Produktens | L&kemedelsfor Styrka Djurart Frekvens och Rekommenderad dos
innehavare  av | fantasinamn | m administreringssatt
godkannande for
forsaljning
Belgien, Tjeckien, | Vetcare Ltd. Dolovet vet | Pulver 249 Notkreatur En padse med 159 en gang | En pase med 159 en
Danmark, Spanien, | p.O. Box 99 249 ketoprofen per | (vuxna djur | dagligen i 1-3 dagar. Pulvret bor | gang dagligen i 1-3
Finland, Italien, | 24101 salo portionspase som véger | blandas med vatten, t.ex. i en | dagar. Detta motsvarar
Luxemburg, Finland med 159 | omkring flaska med %% liter vatten, skakas | 4 mg ketoprofen per kg
Nederlanderna, Norge, pulver 600 kg). ordentligt och omedelbart | kroppsvikt.
Polen och Slovakien administreras oralt till ett djur.
Osterrike och Ungern | Som ovan Rifen 2,49 Som ovan Som ovan Som ovan Som ovan Som ovan
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
1. Inledning och bakgrund

Dolovet vet 2,4 g oralt pulver & ett pulver som tillhandahallsi portionspasar om 15 g, vilkainnehaller
2,4 g ketoprofen var. | Finland har 18kemedlet varit godkant for indikationen: "Behandling av feber
och inflammation hos notkreatur”. Detta & &ven den indikation som angavs i ansokan vid inledningen
av forfarandet for omsesidigt erkénnande. Efter diskussion i samordningsgruppen for dmsesidigt
erkénnande och decentraliserade forfaranden — veterindrmedicin (CMD(v)), andrades den féreslagna
indikationen under forfarandets gang till: "For behandling av smértsamma storningar (hélta;
buksmaértor) hos enskilda djur”.

Finland som & referensmedlemsstat for forfarandet for msesidigt erkdnnande av Dolovet vet 2,4 g
oralt pulver anmélde den 2 mars 2006 till EMEA att Samordningsgruppen for dmsesidigt erkénnande
och decentraliserade forfaranden — veterinarmedicin (CMD(v)) inte hade lyckats nd enighet om
produkten. | enlighet med artikel 33.4 i r&dets direktiv 2001/82/EG med senare andringar och tillagg
har arendet hanskjutits till CVMP.

Anledningen var att de behtriga nationella myndigheternai Belgien och Norge ansdg att detta
|&kemedel skulle kunna utgoraen allvarlig risk for djurhélsan eftersom dess effekt inte har
dokumenterats pa ett tillfredsstallande sétt i ansokan.

Vid sitt sammantrdde den 14-16 mars2006 inledde CVMP ett hanskjutningsforfarande enligt
artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG, med senare andringar och tillagg, fér Dolovet vet 2,4 g oralt pulver.
Innehavaren av godkannande for forsaljning (MAH) anmodades dokumentera indikation och dosering
med utgangspunkt i de diskussioner som nyligen forts under forfarandet for Omsesidigt erkannande
(MRP). Innehavaren av godkéannande for forsdljning anmodades &ven dokumentera hur skillnaden
mellan data fran farmakokinetiska studier och data fran studier for att styrka dosering skulle
Overbryggas for att bevisa effekt. Svaren inkom till EMEA den 12 september 2006.

2. Diskussion

| sitt svar vidareutvecklade inte innehavaren av godkénnandet for forsaljning (MAH) de prekliniska
argument som redan framférts under forfarandet fér 6msesidigt erkéannande. En studie fér att styrka
doseringen, som lamnades in tillsammans med svaret, anses dock vasentlig for att bedoma effekten:
"Dose confirmation of oral ketoprofen in endotoxin-induced mastitis in cows, Study 06-131-LC,
August 7th, 2006”. CMD(v) hade inte tillgang till denna studie.

Forsoken i studien & utformade sa att de imiterar en akut toxisk mastit (juverinflammation). 36 friska
lakterande kor stimulerades i en land genom en infusion med endotoxin Bacto E. coli 026:B6
lipopolysackarid B (LPS). Behandling gavs tva timmar efter stimulans och grupperna var grupp A:
saltlGsning, grupp B: 2 mg/kg ketoprofen oralt, grupp C: 4 mg/kg ketoprofen oralt, och grupp D: 3
mg/kg ketoprofen intramuskuldrt. Allménna och lokala kliniska tecken, mjélkproduktion, celltal,
nivéer av tromboxan B, i mjolk och plasma samt serumnivaer av zink, kalcium, magnesium och
koppar studerades.

Efter stimulans och behandling var andtarmstemperatur, sammandragningar under idisslande och
andhamtning vasentligt hogre i den grupp som inte hade fatt nagon behandling &n i de grupper som fét
behandling. Juverstorlek, forsamrad mjolkkvalitet och smartor visade sig ocksa i stort sett vara
vanligare i den grupp som inte hade fatt ndgon behandling. Mjolkavkastningen sjonk for alla grupper
och steg pa nytt efter stimulans for alla grupper. Celltalet paverkades av stimulansen och skillnaderna
mellan grupperna & sma.

Resultaten ar tydligt béttre for de grupper som fatt behandling jamfort med djur som inte fétt nagon
behandling nér det géller andhdmtning, éndtarmstemperatur och sasmmandragningar under idisslande.



Det finns en tendens till 6kad juverstorlek i den vaccinerade landen, sméartor som har rapporterats pa
en visuell analog skala (VAS) efter palpation och forsdmrad mijolkkvalitet (mjolkproduktionen
paverkades lika mycket i alla grupper). Ba&de smérta i den infekterade landen och okad storlek &r
tecken pa inflammation. Det & anmérkningsvart att en skillnad i juverstorlek alls rapporteras under
dessa forsoksforhallanden. En antitdemisk effekt bedoms vanligtvis under flera dagar, och en NSAID
kan anses ha endast begrénsad effekt i dettafall.

Nivaer av tromboxan méttes i bade mj6lk och plasma. | motsats till resultaten for injicerbar ketoprofen
& resultaten for mjolk inte ”lika tydliga’ for Dolovet som de &r for plasma. Aven om tromboxans
aktivitet inte tacker ala effekter av ketoprofen (ketoprofen har &ven lipoxygenas aktivitet) sa &
tromboxans aktivitet en kéndlig parameter, inte bara for att utvardera inflammation i denna
forsoksmodell, utan dven darfor att den gor det majligt att extrapoleratill forhallandet pa faltet upp till
en Viss punkt.

Den statistiska rapporten anger att antalet djur som anvandes inte gor det mgjligt att faststélla
ekvivalens (eller icke-underlégsenhet) mellan Dolovet med ketoprofen som administreras oralt vid en
dos av 4 mg/kg kroppsvikt och Ketofen med ketoprofen som administreras intramuskulért vid en dos
av 3mg/kg. Eftersom farmakokinetiska data gjorde det mdjligt att optimera dosen (medan
exponeringen totalt sett forblev jamfoérbar mellan de tva produkterna) kan man emellertid dra
slutsatsen att det finns en Gverbryggning mellan dem som innebér att etablerad anvandning kan
tillampas p& Dolovet. Aven om ekvivalens formellt sett inte har pavisats, fungerar de tva produkterna
pa liknande sétt nar de jamfors med placebo med avseende pa flera kritiska parametrar, bade kliniskt
och i andra avseenden (nivaer av tromboxan B2 i plasma). Om man accepterar att det finns en
overbryggning, bor de kliniska indikationer som finns for Ketofen, sa som de anges i litteraturen, till
stor del aven vara tillampliga pa Dolovet. Till exempel i generiska ldkemedel gors en preklinisk
Overbryggning som tilldter extrapolering till situationen pa faltet. For generiska ldkemedel maste
bioekvivalens pavisas. For |akemedel med etablerad anvandning kan dverbryggningen konstrueras lite
mera preliminart. Det skulle vara oldmpligt att inskrénka indikationen for Dolovet till endast de
provade (reglering av endotoxemisk mastit).

3. Slutsats

Att sanka pyrexi eller feber och lindra inflammation anses som viktiga kliniska pastéenden som bor
vidhallas d& de har pavisatstillrackligt tydligt.

Med beaktande av inlamnade data och etablerad anvandning fér ketoprofen anser CVMP det mgjligt
att styrka foljande ansprak:

Lindring av inflammation och sinkt feber hos enskilda djur.
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1 DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETSNAMN
Dolovet vet 2,4 g oralt pulver.

| Osterrike och Ungern: Rifen 2,4 g oralt pulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 dospése = 15 g pulver innehdller:

Aktiv substans:

Ketoprofen 2,4 g

For fullsténdig férteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Oralt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Notkreatur (vuxna notkreatur som vager ca 600 kg).

4.2 Indikationer, specificera djurdag

For lindring av inflammation och feber hos enskilda djur.
4.3 Kontraindikationer

Skall inte anvandas vid 6verkénslighet mot ketoprofen eller andraicke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID). Skall inte anvandas pa djur med gastrointestinala
sar eler alvarlig njurinsufficiens, koagulationsstérningar eller allvarlig hypovolemi.

4.4 Sarskildavarningar for respektive djurslag
Inte kénda.

45 Sarskildaforsiktighetsatgarder vid anvandning
Sarskilda for siktighetsatgar der for djur

Den rekommenderade dosen och behandlingstiden far inte 6verskridas. Anvand inte pa djur
som helt forlorat sin aptit, eftersom detta kan ledatill otillrécklig absorption av ketoprofen.

Sarskilda for siktighetsatgar der for personer som administrerar det veterinar medicinska
lakemedlet till djur

Personer som &r dverkénsliga mot icke-steroida antiinflammatoriska |lékemedel (NSAID) skall
undvika kontakt med det veterindrmedicinska |&kemedlet. Handerna bor tvéttas efter

8



| skemedel sadministrering. Om en ménniska av misstag skulle svéljaen pase med 2,4 ¢
Dolovet-pulver (= 2400 mg ketoprofen) kan det fororsaka allvarlig forgiftning. | sadanafall
bor man omedel bart kontakta |&kare.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

K etoprofen kan ge biverkningar som ar typiska for icke-steroida antiinflammatoriska
|akemedel, sdsom diarré orsakad av gastrointestinal irritation och sarbildning.

4.7 Anvandning under dréktighet, laktation eller agglaggning

Ingateratogena eller fostertoxiska effekter har rapporterats hos laboratoriedjur med den
rekommenderade ketoprofendosen. Inga dylika studier har utforts pa notkreatur.
Kalvningsstarten har konstaterats bli fordrdjd hos laboratoriedjur om ketoprofen
administrerats strax fore kalvning. Darfor bor anvandning av produkten undvikas pa
notkreatur som snart skall kalva.

4.8 Interaktioner med andralakemedel och évriga interaktioner

Andraicke-steroida antiinflammatoriska |akemedel (NSAID) fér inte anvandas samtidigt med
produkten eller inom 24 timmar efter administrering av sista Dolovet-dos eftersom
substanserna kan tavla om bindning till proteiner, vilket kan ge upphov till toxiska effekter.
Samtidig anvandning av glukokortikoider kan 6ka risken for oonskade effekter i gastro-
intestinalkanalen. Samtidig anvandning av loopdiuretika (t.ex. furosemid) kan minska
effekten av diuretikat.

4.9 Dosoch administreringssatt

For vuxna notkreatur med en kroppsvikt pa ca 600 kg: En pase pa 15 g dagligeni 1 - 3 dagar.
Detta motsvarar 4 mg ketoprofen/kg. Pulvret upplsesi vatten, t.ex. i en flaskamed en halv
liter vatten, omskakas val och ges omedelbart till djuret via munnen.

4.10 Overdosering (symptom, akuta atgarder, motgift) (om nodvandigt)

Ketoprofen kan ge oonskade reaktioner som &r typiska for icke-steroida antiinflammatoriska
|akemedel, sdsom diarré som orsakas av gastrointestinal irritation och sarbildning. Det finns
ingen specifik antidot. Vid dverdosering ges symtomatisk behandling.

411 Karenstid(er)

K ott och dlaktbiprodukter: 1 dag.

Mjolk: noll dagar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
ATCvet-kod: QM01AEQ3

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Ketoprofen &r ett icke-steroid antiinflammatoriskt |8kemedel (NSAID) med anti-
inflammatoriska, antipyretiska och anal getiska egenskaper. K etoprofenets anti-
inflammatoriska effekt baserar sig pa hamning av cyklooxygenas- och lipooxygenasenzymer.



Hamning av cyklooxygenasenzym blockerar uppkomsten av inflammationsmediatorerna
PGE; och PGI, Hamning av lipooxygenasenzym ger minskad leukotriensyntes. K etoprofen
hammar utsdndring av bradykinin, som ar en kemisk mediator av smarta och inflammation.
Det har dokumenterats att ketoprofen stabiliserar lysosomala cellmembran. Ketoprofen har
hos notkreatur visats hamma uppkomsten av tromboxan B2 orsakad av intravends injicering
av E. coli-endotoxin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

| notkreatur naddes den hogsta koncentrationen av ketoprofen i plasma (Cpax 3,9 ng/ml) inom
ca 2 timmar efter administrering av den rekommenderade dosen pa 4 mg ketoprofen/kg via
munnen fore matning av koncentrat. Variationen mellan enskilda kor var 1-3 timmar.
Elimineringshalveringstiden efter oral administrering var ca4,5 timmar. Plasma-
koncentrationer pa 6ver 0,1 ug/ml méttes 24 timmar efter |akemedel sadministrering. Den
antiinflammatoriska effekten i vavnader har dokumenterats fortsétta &ven efter att
plasmakoncentrationen minskat. Biotillganglighet efter oral administrering & ca 76 %.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

- Maltodextrin
- Karmellosnatrium

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kanda.

6.3 Hallbarhet

3a.

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Inrefdrpackning (forpackningstyp och material)

Aluminiumlaminatpase pa 15 g, packad i en kartonglada.
3x154g.

6.6 Sarskildaforsiktighetsatgarder for destruktion av g anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvant veterindrmedicinskt |18kemedel och avfall skall bortskaffas enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JINING

Vetcare Oy, P.O. Box 99, 24101 Salo.
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING: FI 17182

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

FI: 22.09.2003

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
10.11.2006

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

1 DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETSNAMN

Dolovet vet 2,4 g oralt pulver.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

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

| 3. LAKEMEDEL SFORM

Oralt pulver.

4, FORPACKNINGSSTORLEK

3x15¢

5. DJURSLAG

Notkreatur (vuxna nétkreatur som vager ca 600 kg).

6. INDIKATION(ER)

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Oralt till vuxna nétkreatur med en kroppsvikt pa ca 600 kg: En pase pa 15 g dagligeni 1 - 3 dagar.
Detta motsvarar 4 mg ketoprofen/kg.

8. KARENSTID

K 6tt och dlaktbiprodukter: 1 dag
Mjdlk: noll dagar.

9. SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

L &s bipacksedeln fére anvandning.

10. UTGANGSDATUM

EXP
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11. SARSKILDA FORVARNINGSANVISNINGAR

12. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

13. TEXTEN”FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

For djur. Tillhandahalls endast efter forskrivning fran veterinar.

14. TEXTEN”FORVARASUTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESSTILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Innehavare av godkénnande for forsdljning: Vetcare Oy, P.O. Box 99, 24101 Salo

Tillverkare ansvarig for frisl8ppande av tillverkningssats: Galena Oy, P.O. Box 1450, 70501 Kuopio,
Finland

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

XXXXX

17. BATCHNUMMER

Batch
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA SMA INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

1 DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETSNAMN

Dolovet vet 2,4 g orat pulver.

| 2. MANGD AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Ketoprofen 2,4 g

3. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER ANTAL DOSER

15¢

4, ADMINISTRERINGSSATT

Oralt till vuxna notkreatur med en kroppsvikt pa ca 600 kg: En pase pa 15 g dagligeni 1 - 3 dagar.
Detta motsvarar 4 mg ketoprofen/kg.

5. KARENSTID

K 6tt och slaktbiprodukter: 1 dag
Mjolk: noll dagar.

6. BATCHNUMMER

Batch

7. UTGANGSDATUM

EXP

8. TEXTEN ”FOR DJUR”

For djur. (N6tkreatur)
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Dolovet vet 2,4 g oralt pulver
1 NAMN PA OCH ADRESSTILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESSTILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkannande for forsdljning: Vetcare Oy, P.O. Box 99, 24101 Salo, Finland

Tillverkare ansvarig for frisl8ppande av tillverkningssats: Galena Oy, P.O. Box 1450, 70501 Kuopio,
Finland

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETSNAMN

Dolovet vet 2,4 g oralt pulver.

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

1 dospase = 15 g pulver innehdller 2,4 g ketoprofen och hjdpamnen till en totalvikt pa 15 g.

4. INDIKATION(ER)

Lindring av inflammation och feber hos enskilda djur.

5. KONTRAINDIKATIONER

Skall inte anvandas pa djur med gastrointestinala sar eller allvarlig njurinsufficiens,
koagulationsstérningar eller allvarlig hypovolemi. Skall inte anvandas pa djur med
overkanglighet mot ketoprofen eller andra icke-steroida antiinflammatoriska | akemedel
(NSAID) (sasom acetylsalicylsyraeller flunixin).

Andraicke-steroida antiinflammatoriska |akemedel (NSAID) far inte anvandas samtidigt med
produkten eller inom 24 timmar efter administrering av sista Dolovet-dos eftersom
substanserna kan t&vla om bindning till proteiner, vilket kan ge upphov till toxiska effekter.
Samtidig anvandning av loopdiuretika (t.ex. furosemid) kan minska effekten av diuretikat.

6. BIVERKNINGAR

K etoprofen kan ge biverkningar som ar typiska for icke-steroida antiinflammatoriska

|akemedel, sdsom diarré som orsakas av irritation och sarbildning i magtarmkanalen.
Om du observerar andra biverkningar, tala om det for veterinaren.

7. DJURSLAG

Notkreatur (vuxna nétkreatur som vager ca 600 kg).
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8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

For vuxna notkreatur med en kroppsvikt pa ca 600 kg: En pase pa 15 g dagligeni 1 - 3 dagar.

Detta motsvarar 4 mg ketoprofen/kg.
Administreringsvag: Oral anvandning.

9.  ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Pulvret upplOsesi vatten, t.ex. i en flaskamed en halv liter vatten, omskakas vél och ges
omedelbart till djuret via munnen.

10. KARENSTID

K 6tt och daktbiprodukter: 1 dag

Mjélk: noll dagar.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

Anvand inte detta |akemedel efter utgangsdatumet pa kartongen och dospasen.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Anvéandaren:

Personer som &r dverkénsliga mot icke-steroida antiinflammatoriska |ékemedel (NSAID) skall
undvika kontakt med det veterindrmedicinska l&kemedlet. Handerna bor tvéttas efter

| skemedel sadministrering. Om en manniska av misstag skulle svéljaen pase med 2,4 ¢
Dolovet-pulver (= 2400 mg ketoprofen) kan det férorsaka alvarlig forgiftning. | sddana fall
bor man omedel bart kontakta |&kare.

Djurdag:
Kalvningsstarten kan fordrdjas om ketoprofen administreras strax fore kalvning. Darfor bor
anvandning av produkten undvikas pa notkreatur just fore kalvning.

Anvéand inte pa djur som helt forlorat sin aptit, eftersom detta kan ledatill otillrécklig
absorption av ketoprofen.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant veterindrmedicinskt |18kemedel och avfall skall bortskaffas enligt gallande anvisningar.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES
3.8.2005 (reviderad 10.11.2006)
15. OVRIGA UPPLYSNINGAR
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Ytterligare upplysningar om detta veterinarmedicinska |akemedel kan erhdllas hos ombudet for
innehavaren av godkannandet for forsaljning.
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