Forma patvirtinta

Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos

prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
virsininko 2019 m. sausio 16 d. jsakymu Nr. (1.4)1A-88

NACIONALINE PROCEDURA

VAISTINIO PREPARATO REGISTRACIJOS VERTINIMO PROTOKOLAS

Ketorolac trometamol Eletis 30 mg/ml injekcinis tirpalas

ketorolakas trometamolis

KR-0218

Registruotojas UAB Eletis Pharma
(pavadinimas ir adresas) Sukiléliy pr. 61-2

Kaunas, Lietuva
Gamintojas (-ai), atsakingas (-i) uz UAB Eletis Pharma
serijy iSleidima EEE Sukileliy pr. 61-2
(pavadinimas ir adresas) Kaunas, Lietuva
Pakuociy rasys ir dydziai Ampulé; N10, N50
Paraiskos tipas 10.1 str. (generinis)
(pagal Direktyvos 20001/83/EB str.)




2. KOKYBES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS
2.1. REIKALAVIMAS ATLIKTI INSPEKCIJA PRIES REGISTRACIJA

2.2. IZANGA

Vaistinis preparatas Ketorolac trometamol Eletis 30 mg/ ml injekcinis tirpalas registruojamas nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis).

Referencinis vaistinis preparatas Europoje — Ketorolac Trometamol Rompharm 30 mg/ml solutie injectabila
(MAH - S.C. Rompharm Company S.R.L. (Rumunija); registruotas 2015-07-01, Rumunijoje).

Sitilomos vaistinio preparato indikacijos (remiantis SPC 4.1 sk):
I raumenis arba j veng leidziamas injekcinis tirpalas skirtas vidutinio ar stipraus @minio pooperacinio
skausmo trumpalaikiam (iki 2 pary) malSinimui.

Vaistinio preparato veiklioji medZiaga — ketorolakas trometamolis, aprasSyta Europos farmakopéjoje
(1755).

Pareiskéjas deklaruoja vieng veikliosios medziagos gamintoja:

Kvalifikuoto asmens deklaracija (QP), jog ketorolako trometamolis gaminamas pagal GGP reikalavimus,
pateikta.

2.3. VEIKLIOJI MEDZIAGA (BENDROJO TECHNINIO DOKUMENTO (TOLIAU - CTD) 3.2.S)

2.3.1. Bendroji informacija (CTD 3.2.S.1)

S.1.1. Nomenklatiira

INN: Ketorolakas tromematolis

Cheminis pavadinimas: 2-Amino-2-(hydroxymethyl)propane-1,3-diol(1RS)-5-benzoyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolizine-1-carboxylate

CAS Nr. 74103-07-4

S.1.2. Struktara

I \ H OH
N --CO,H NH,
HO OH
0

and enantiomer

Molekuliné masé: 376,4
Molekuliné formulé: C9H24N>O4

S.1.3. Bendrosios savybés

ISvaizda: Balti ar beveik balti, kristaliniai milteliai.

Tirpumas: lengvai tirplis vandenyje ir metanolyje, Siek tiek tirpts 96 % etanolyje, praktiskai netirpas
metileno chloride. Ketorolako trometamolis netirpus ragstiniame pH, tirpus bazinémis ir neutraliomis
salygomis.

2.3.2. Gamyba (CTD 3.2.8.2)

S.2.1. Gamintojas (-ai)

Deklaruojamas vienas veikliosios medziagos gamintojas.

S.2.2. Gamybos proceso ir proceso kontrolés apraSymas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.3. Medziagy kontrolé

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sia informacija jvertino EDQM.
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S.2.4. Kritiniy priemoniy ir tarpiniy produkty kontrolé

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

S.2.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir (arba) jvertinimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sia informacija jvertino EDQM.

S.2.6. Gamybos proceso plétojimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sia informacija jvertino EDQM.

2.3.3. Apibuidinimas (CTD 3.2.S.3)

S.3.1. Struktiiros ir kity charakteristiky patvirtinimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

S.3.2. PriemaiSos

Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

Nurodoma, jog priemaisy kontrolé atliekama pagal Ph. Eur. straipsniy reikalavimus.

2.3.4. Vaistinés medZiagos kontrolé (3.2.S.4)

S.4.1. Specifikacija

Esminiy priestaravimy dél gatavo produkto gamintojo veikliosios medziagos ketorolako trometamolio
specifikacijos kokybés néra. Gatavo produkto gamintojo ketorolako trometamolio specifikacijos kokybé
atitinka Europos farmakop¢jos ir CEP reikalavimus.

S.4.2. Analizés metodikos

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké ketorolako trometamolio
kokybés atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatg. Sig informacija jvertino EDQM.

Gatavo produkto gamintojas taiko Ph. Eur. atitinkanCius analitinius metodus.

S.4.3. Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké ketorolako trometamolio
kokybés atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatg. Sig informacija jvertino EDQM.

S.4.4. Gamybos serijos analizés

Gatavo produkto gamintojas pateikeé tirty serijy analizes sertifikatus (angl. CoA), serijy kokybe¢ atitinka
specifikacijos reikalavimus.

S.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Duomeny pateikti nereikia, kadangi veikliosios medziagos gamintojas pateiké ketorolako trometamolio
kokybés atitikties Europos Farmakopéjai sertifikatg. Sig informacija jvertino EDQM.

Gatavo produkto gamintojo veikliosios medziagos specifikacija atitinka Europos farmakopéjos ir CEP‘o
reikalavimus.

2.3.5. Pamatiniai standartai ar medZiagos (3.2.S.5)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.6. Talpyklés uzdarymo sistema (3.2.S.6)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.

2.3.7. Stabilumas (3.2.S.7)
Duomeny pateikti nereikia, kadangi gamintojas pateiké ketorolako trometamolio kokybés atitikties Europos
Farmakopéjai sertifikata. Sig informacija jvertino EDQM.
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2.4. GATAVAS VAISTINIS PREPARATAS (CTD 3.2.P.1)

2.4.1. Vaistinio preparato aprasSymas ir sudétis (CTD 3.2.P.1)

Kokybiné ir kiekybiné vaistinio preparato sudétis pateikta. Naudojamy medziagy kokybés standartai
nurodyti.

2.4.2. Farmacinis pagristumas (CTD 3.2.P.2)

P.2.1. Vaistinio preparato sudedamosios medZiagos

P.2.1.1. Vaistiné medziaga

Veiklioji medziaga — ketorolako trometamolis.

P.2.1.2. Pagalbinés medZziagos

Vaistiniame preparate yra Sios pagalbinés medziagos: natrio chloridas, dinatrio edetatas, etanolis (96%),
natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Visos naudojamos pagalbinés medziagos atitinka Ph. Eur. reikalavimus bei plac¢iai taikomos injekciniy
farmaciniy formy gamyboje.

P.2.2. Vaistinis preparatas

Vaistinis preparatas vystytas lyginant su referenciniu vaistiniu preparatu Ketorolac Trometamol Rompharm
30 mg/ml.

P.2.2.1. Formuluotés sukiirimas

Registruojamo vaistinio preparato kokybiné ir kiekybiné sudétis vystyta remiantis literatiros analize bei
turimais eksperimentiniais duomenimis. Siekiant optimizuoti ir stabilizuoti formuluote, jvertintos veikliosios
medziagos fiziko-cheminés savybés bei technologiniai aspektai.

Vystant injekcin] tirpala, atsizvelgta i Ph. Eur. reikalavimus §iai farmacinei formai.

Gatavo produkto gamintojas pagrindzia kiekvienos naudojamos pagalbinés medziagos koncentracijas.
Pateikti palyginamieji referencinio ir registruojamo vaistiniy preparaty tyrimai: jvertintos fizikinés savybeés,
priemaisy profiliai. Gauti rezultatai pagrindzia, jog vaistiniy preparaty kokybinés charakteristikos yra
tapacios. Remiantis pateiktais palyginamasiais referencinio ir registruojamo vaistiniy preparaty tyrimais,
farmacinis ekvivalentiSkumas laikomas jrodytu.

P.2.2.2. Pertekliniai kiekiai

Netaikoma

P.2.2.3. Fiziko cheminés ir biologinés savybés

Vaistinis preparatas — injekcinis tirpalas. Gaminamas ir kontroliuojamas pagal Ph. Eur. 0520 straipsnio
reikalavimus.

Vaistinis preparatas sterilus, sterilumas kontroliuojamas remiantis Ph. Eur. 2.6.1 straipsnio reikalavimais.
P.2.3. Gamybos proceso raida

Vaistinio preparato gamybos raidos metu jvertinti kritiniai bruozai bei kritiniai kokybés parametrai.

Atlikus gamybos proceso statisting analizg nustatyta, jog metodas yra tinkamas ir nasus.

Nustatyti CQA bus kontroliuojami gamybos proceso metu.

P.2.5. Mikrobiologiniai rodikliai

Mikrobiologinis grynumas vertinamas pagal Ph. Eur. reikalavimus.

P.2.6. Suderinamumas

Veikliosios ir pagalbiniy medziagy tarpusavio suderinamumas jvertintas kuriant vaistinj preparata.

2.4.3. Gamyba (CTD 3.2.P.3)
P.3.1.Gamintojas (i)

Gamintojas, atsakingas uZ seriju iSleidima:
UAB Eletis Pharma

Sukiléliy pr. 61-2, Kaunas

Lietuva

P.3.2. Gamybos serijos formulé

Serijos formulé pateikta. Naudojamy medziagy kiekiai pagristi, kokybés standartai nurodyti.
P.3.3. Gamybos proceso ir jo kontrolés apraSymas

Gamybos procesas aprasytas, pateikiami i§samis kontrolés aprasymai.

P.3.4. Kritiniy gamybos etapy ir tarpiniy produkty kontrolés apraSymas

Informacija apie proceso metu kontroliuojamus parametrus (angl IPC) pateikta.

P.3.5. Proceso specialusis patvirtinimas (validacija) ir(arba) jvertinimas

Remiantis validacijos duomenimis, gamybos metodas nasus ir tinkamas.
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2.4.4. Pagalbiniy medziagy kontrolé (CTD 3.2.P.4)

P.4.1. Specifikacija (-os)

Visos pagalbinés medziagos atitinka Ph. Eur. reikalavimus.

P.4.2. Analizés metodikos

Ph. Eur. reikalavimus atitinkancios pagalbinés medziagos kontroliuojamos pagal atitinkamy straipsniy
reikalavimus.

P.4.3.Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Pagalbiniy medziagy kokybés kontrolei naudojami Ph. Eur. straipsniuose aprasyti analizés metodai, todél
papildomai analitiniy metody validacijos nereikalaujama.

P.4.5. Specifikacijy pagrindimas

Pagalbinés medziagos atitinka Ph. Eur. reikalavimus.

Analizés sertifikatai (angl. CoA) byloje nepateikti.

P.4.6. Zmogaus arba gyviininés kilmés pagalbinés medZiagos

Netaikoma.

P.4.7. Naujos pagalbinés medziagos

Netaikoma.

2.4.5. Gatavo vaistinio preparato kontrolé (CTD 3.2.P.5)

P.5.1. Specifikacija (-os)

Esminiy prieStaravimy, susijusiy su gatavo produkto isleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacija
néra.

P.5.2. Analizés metodikos

Naudojami analitiniai metodai apraSyti ir pagrjsti.

P.5.3. Analizés metodiky specialusis patvirtinimas (validacija)

Validacijos protokolai pateikiami ir yra priimtini.

P.5.4. Gamybos serijos analizés

Remiantis pateiktais serijy analizés sertifikatais, tirtos serijos atitinka specifikacijos reikalavimus.

P.5.5. Priemaisy apibuidinimas

Informacija apie galimas gatavo produkto priemaisas pateikiama.

Pateikiami biitini priemaiSy vertinimo protokolai, remiantis EMA ir ICH reikalavimais.
P.5.6.Specifikacijos (-y) pagrindimas

Vaistinio preparato iSleidimo ir tinkamumo laiko pabaigos specifikacija atitinka bendruosius Ph. Eur.
straipsnio, skirto parenteriniams preparatams, reikalavimus.

2.4.6. Pamatiniai standartai ar medzZiagos (CTD 3.2.P.6)
Pateikiami naudojamy referenciniy standarty analizés sertifikatai (angl. CoA).

2.4.7. Talpyklés uZdarymo sistema (CTD 3.2.P.7)
Pirminé talpyklé: gintaro spalvos stiklo (I tipo) ampulés su zyméjimu ampulés atidarymui. Ampulés
supakuotos j PVC laikiklj.

2.4.8. Stabilumas (CTD 3.2.P.8).

P.8.1. Stabilumo santrauka ir iSvados

Reglamentuojamos laikymo salygos: Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas buity apsaugotas
nuo $viesos. Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama

P.8.2. Stabilumo protokolas ir jsipareigojimas dél stabilumo tyrimy vykdymo pagal patvirtintg protokola
Gatavo produkto gamintojas pateikia jsipareigojima kasmet bent vieng serija jtraukti j ilgalaikio stabilumo
tyrimus.

P.8.3. Stabilumo duomenys

Stabilumo tyrimy duomenys byloje pateikti.

2.5. PRIEDAI (CTD 3.2.A)

2.5.1. Patalpos ir jranga (tik biologiniy vaistiniy preparaty)
Netaikoma.

2.5.2. Atsitiktiniy medzZiagy saugumo jvertinimas
Netaikoma.
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2.5.3. Pagalbinés medziagos
Netaikoma.

2.6. PAPILDOMA EUROPOS BENDRIJOS INFORMACIJA (CTD 3.2.R)

2.6.1. Vaistinio preparato gamybos proceso specialiojo patvirtinimo (validacijos) schema

Byloje nepateikta.

2.6.2. Medicinos prietaisas

Netaikoma.

2.6.3. Europos farmakopéjos monografijos tinkamumo pazymeéjimas (-ai)

Pateiktas galiojantis CEP sertifikatas.

2.6.4. Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra arba kuriy gamybai naudojami Zmogaus ir (arba)
gyvinineés kilmés medziagos (TSE procediira)

Netaikoma, kadangi Zmogaus ar gyviininés kilmés medziagos vaistinio preparato sudétyje nenaudojamos.

2.7. KOMENTARAI DEL PCS, PAKUOTES ZENKLINIMO IR LAPELIO
PCS, pakuotés lapelis ir zenklinimas atitinka keliamus reikalavimus.

2.8. KLAUSIMAI DEL KOKYBES
2.8.1. Esminiai prieStaravimai
Veiklioji medziaga

Nera.

Vaistinis preparatas

Nera.

2.8.2. Kiti klausimai
Veiklioji medziaga
Neéra.

Vaistinis preparatas
Neéra.

2.9. APIBENDRINIMAS IR ISVADA
Kokybés dalies duomenimis, Ketorolac trometamol Eletis 30 mg/ml injekeinis tirpalas sitloma
registruoti.
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3. IKIKLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

3.1. IZANGA

Vaistinis preparatas Ketorolac trometamol Eletis 30 mg/ml injekcinis tirpalas teikiamas registruoti
nacionalinés procediiros buidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis). Veikimo mechanizmas —
Ketorolakas slopina COX-1 ir COX-2 fermentus, mazina prostaglandiny sintez¢ ir dél to pasireiSkia
analgezinis, prieSuzdegiminis bei kar§¢iavima mazinantis poveikis.

Pateikiant generine paraiSka pareiSkéjui atlikti ikiklinikinius tyrimus nebiitina, nes referuojama j referencinio
vaistinio preparato Ketorolac Trometamol Rompharm 30 mg/ml injekcinis tirpalas. Gamintojas: S.C.
Rompharm Company S.R.L. Str. Eroilor, nr. 1A, Otopeni, cod 075100, Jud. IIfov , Rumunija®, registruota
Rumunijoje 2015-06.

Byloje pateikta ikiklinikiné apzvalga parengta kvalifikuoto asmens. Ikiklinikinéje apzvalgoje cituojami 58
literattiros Saltiniai.

3.2. FARMAKODINAMIKA

Vaistinio preparato farmakodinamika istirta anksCiau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakodinamika pagrjsta literatiiros Saltiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy
tyrimy nepateiké. Siam paraiskos tipui jie nebutini.

3.3. FARMAKOKINETIKA

Vaistinio preparato farmakokinetika istirta anks¢iau registruotam referenciniam vaistiniam preparatui.
Vaistinio preparato farmakokinetika pagrjsta literatiiros Saltiniy duomenimis. Pareiskéjas ikiklinikiniy tyrimy
nepateiké. Siam paraiskos tipui jie nebiitini.

3.4. IKIKLINIKINIS SAUGUMAS

Naujy saugumo duomeny nepateikta. Siam paraiskos tipui jie nebitini.

Pateikti ikiklinikiniai saugumo duomenys atitinka generinés paraiskos reikalavimus. Kadangi veiklioji
medziaga yra gerai zinoma, o jos saugumo profilis i§samiai iStirtas ir apraSytas mokslinéje literatiiroje,
papildomi toksikologiniai tyrimai nebuvo bitini. Ikiklinikinéje apzvalgoje aptarti vienkartinés ir kartotinés
dozés toksikologijos, genotoksiskumo, kancerogeniskumo, reprodukcinio toksiskumo bei lokalaus
toleravimo tyrimai.

Rizikos aplinkai vertinimas (ERA)

Atliktas rizikos koeficientas (RQ = PEC/PNEC) skaiCiavimas, pagal gairiy EMEA/CHMP/SWP/4447/00
Rev. 1 reikalavimus, kai PEC vir$ija 0,01 pg/L, biitina atlikti PNEC nustatymag ir apskaiciuoti RQ. Pareiskéjo
gauta reikSmé RQ = 0,0089, kuri yra mazesné uz ribing verte 1, atitinka gairése nustatytus kriterijus ir rodo,
kad numatoma ketorolako koncentracija aplinkoje nereik§minga ekologinei rizikai. Papildomai pazymétina,
kad pateikta log Kow verté nesiekia 4,5.

Remiantis turimais duomenimis, ketorolakas neturéty kelti reik§Smingos rizikos aplinkai.

3.5. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU
PCS 5.3 skyriuje pateikti duomenys sutampa su referencinio vaistinio preparato Ketorolac Trometamol
Rompharm 30 mg/ml injekcinis tirpalas atitinkamo skyriaus duomenimis.

3.6. KLAUSIMAI DEL IKIKLINIKINES DALIES

Esminiai prieStaravimai
Nera.
Kiti klausimai

Neéra.
3.7. ISVADA

Ketorolac trometamol Eletis 30 mg/ml injekcinis tirpalas 7



injekcinis tirpalas registruoti.
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4. KLINIKINES DOKUMENTACIJOS VERTINIMAS

4.1. IZzanga

Vaistinis preparatas Ketorolac trometamol Eletis 30 mg/ml injekcinis tirpalas teikiamas registruoti
nacionalinés procediros budu pagal Direktyvos 2001/83/EB 0.1 straipsnj. Teikiamo registruoti vaistinio
preparato veiklioji medziaga yra ketorolakas trometamolis.

Vaistinis preparatas i§ esmés nesiskiria nuo referencinio vaistinio preparato — Ketorolac Trometamol
Rompharm 30 mg/l injectable solution. (SC Rompharm Company SRL, Str. Heroes, nr. 14, Otopeni,

kodas 075100, Jud. Ilfov Rumunija), registracijos pazymejimo numeris 13067/2020/01-02. Pirmojo leidimo
data: 2015 m. birzelis, leidimo iSdavimo $alis: Rumunija.

Vaistinio preparato veiklioji medziaga — ketorolakas trometamolis. Jo farmakologinés, farmakokinetings ir
toksikologinés savybés yra gerai zinomos. Pateikiant generine paraiSka pareiskejui atlikti klinikiniy tyrimy
nebitina, nes referuojama j referencinio vaistinio preparato bylos duomentis.

Registracijai teikiamas vaistinis preparatas atitinka genering paraiskq: referencinio ir registracijai
teikiamo vaistiniy preparaty farmaciné forma nesiskiria, kokybiné ir kiekybiné sudétis panasi.

Pareiskéjas pateiké parengta klinikinés dalies apzvalga, kurioje cituojama 97 literattiros Saltiniy duomenys
iki 2018 m. Klinikinés dalies apzvalga parengta tinkamai.

4.2. KLINIKINE FARMAKOKINETIKA IR FARMAKODINAMIKA

Klinikingje apzvalgoje pateikta pakankama informacija, atspindinti klinikinius vaistinio preparato
farmakodinamikos, farmakokinetikos aspektus. Klinikinéje apzvalgoje pateikti pagrindiniai
farmakodinamikos duomenys, naujy duomeny pareiskéjas nepateiké, taciau jie generinés paraiskos tipui
néra biitini.

Klinikiné farmakodinamika

Farmakoterapiné grupé — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo ir reumato: acto riigSties dariniai ir susijusios
medziagos, ATC kodas — MO1AB15.

Veikimo mechanizmas

Ketorolakas slopina prostaglandiny sinteze ir gali buti laikomas periferiskai veikianciu analgetiku, nes
nebuvo jrodytas jo poveikis opioidy receptoriams. Tai nesteroidinis vaistinis preparatas, pasiZymintis silpnu
priesuzdegiminiu ir kar§¢iavima mazinanciu poveikiu.

Ketorolakas yra gerai Zinoma veiklioji medziaga, kurios veiksmingumas ir toleravimas yra nustatytas.
Ketorolakas buvo patentuotas 1976 m. ir patvirtintas medicininiam naudojimui 1989 m. Pateikta klinikine
apzvalga, pagrjsta moksline literatiira. ApZvalgoje pagrindziama, kodél nereikia rinkti papildomy klinikiniy
duomeny.

Ketorolakas yra stiprus nesteroidinis ir nenarkotinis analgetikas, Siuo metu naudojamas vidutinio ir stipraus
skausmo gydymui.

metu vartojami nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo. Vienas i§ pagrindiniy ketorolako privalumy, palyginti
su kitais nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, yra tai, kad $io vaisto trometamino druska gali bati skiriama
] vena, ] raumenis arba per burng.

Klinikiné farmakokinetika

Absorbcija

Suleidus j raumenis, ketorolakas greitai ir visiSkai absorbuojamas, vidutiné didziausia plazmos
koncentracija — 2,2 ug/ml — pasiekiama vidutini§kai po 50 minuéiy po vienkartinés 30 mg dozés. Vienos
dozés ar kartotiniy Ketorolac trometamol Eletis doziy farmakokinetika Zmogaus organizme yra tiesiné.
Nusistovéjusi pusiausvyriné koncentracija plazmoje atsiranda per vieng para, vaistinio preparato vartojant
kas 6 valandas. Pusinés eliminacijos laikas plazmoje yra 5,3 valandos, o senyviems pacientams pusinés
eliminacijos reikSmés yra didesnés - 7 valandos.
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Pasiskirstymas
I vena suleidus vienkarting 10 mg ketorolako doze, vidutiné didziausia plazmos koncentracija buvo

2,4 ng/ml, kuri atsirado vidutiniskai po 5,4 minutés po dozés suvartojimo, o galutinis plazmos pusinés
eliminacijos laikas buvo 5,1 valandos, vidutinis pasiskirstymo ttris — 0,15 1/kg, o bendras plazmos klirensas
— 0,35 ml/min/kg. Ketorolako farmakokinetika zmogui po vienkartinés ar kartotiniy doziy yra tiesiné.
Pusiausvyriné plazmos koncentracija pasiekiama po dozés vartojimo kas 6 valandas vieng para. Ilgalaikio
vartojimo metu klirensas nepakito.

Daugiau nei 99 % ketorolako plazmoje yra prisijungusi prie baltymy placiame koncentracijos diapazone.
Ketorolako farmakokinetika suaugusiesiems po vienkartinés ar daugkartinés ketorolako dozés j raumenis, |
veng arba rekomenduojamos per burng yra tiesiné. Vartojant didesnes rekomenduojamas dozes, proporcingai
didéja laisvo ir suriSto racemato koncentracijos. Ketorolako farmakokinetika buvo tiesiné, esant terapiskai
veiksmingoms | raumenis leidziamoms dozéms. Pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama po
dozavimo kas Sesias valandas vieng diena. Ilgalaikio dozavimo metu klirensas nepakito. Daugiau nei 99 %
ketorolako prisijungé prie plazmos baltymy, o vidutinis tariamasis jo taris 0,13-0,25 1/kg pasiskirstymas.

Biotransformacija

Ketorolakas buvo ekstensyviai metabolizuojamas | neaktyvius arba daugiausia neaktyvius metabolitus.
Pagrindinis ketorolako metabolitas, acilgliukuronidas, sudaré mazdaug 72—77 % iSgertos dozés, iSsiskyrusios
su Slapimu. Kitas pagrindinis ketorolako metabolitas yra p-hidroksiketorolakas, kuris sudaro iki 12 % vaisto
kiekio, iSsiskyrusio su S$lapimu po 100-145 mg ketorolako trometamino doziy iSgérimo. p-
hidroksiketorolakas pasizymi 20 % prieSuzdegiminiu aktyvumu ir 1 % analgeziniu ketorolako aktyvumu.
Didzioji ketorolako dozés dalis buvo nustatyta §lapime konjuguoto vaisto pavidalu [8].

Ketorolakas daugiausia metabolizuojamas kepenyse. Metabolizmo produktai yra hidroksilintos ir
konjuguotos pagrindinio vaistinio preparato formos. Metabolizmo produktai ir dalis nepakitusio vaisto
iSsiskiria su $lapimu (Vartotojo informacija, ketorolako trometamino injekcinis tirpalas, 2011 m. gruodzio
mén.). Pagrindinis ketorolako ir jo metabolity iSsiskyrimo biidas yra per inkstus. Po intraveninés dozés
vidutiniskai 91,8 % radioaktyvumo buvo nustatyta §lapime ir 6,3 % — iSmatose.

Eliminacija
Apie 92 % suvartotos dozés randama Slapime, mazdaug 40 % — metabolity pavidalu ir 60 % — nepakitusio

ketorolako pavidalu. Mazdaug 6 % dozés iSsiskiria su iSmatomis.

Klinikingje apzvalgoje pateikti pagrindiniai klinikinés farmakokinetikos duomenys, kurie atitinka
referencinio vaistinio preparato PCS.

Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimas

Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy duomenys nepateikti. Remiantis biologinio ekvivalentiSkumo gairémis
(Guideline on the investigation of bioequivalence London, 20 January 2010, Doc
Ref.:CPMP/EWP/QWP/1401/98Rev. 1 Corr**) biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy nereikia, jei vaistinis
preparatas bus vartojamas kaip vandeninis j veng leidZziamas tirpalas, kurio sudétis tokia pati kaip referencinio
vaistinio preparato. Taciau, jei kurios nors pagalbinés medziagos sgveikauja su veikligja medziaga (pvz.,
susidaro kompleksas) arba kitaip paveikia veikliosios medziagos pasiskirstyma, biitina atlikti biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimg, nebent abiejuose vaistiniuose preparatuose yra labai panasus kiekis ty paciy
pagalbiniy medziagy ir galima tinkamai pagristi, kad kiekio skirtumas neturi jtakos veikliosios medziagos
farmakokinetikai.

Vaistiniy preparaty farmacinés formos, veikliosios medziagos sutampa. Kiekybiné ir kokybiné pagalbiniy
medziagy sudétis panasi, pareiSkéjas klinikinéje apzvalgoje teigia, kad né viena i§ pagalbiniy medziagy
nesgveikauja su veikligja medziaga ir neturi jtakos jos pasiskirstymui.

Referencinio ir registruojamo vaistinio preparato pagalbiniy medziagy sqrasas is esmés nesiskiria.
Vaistinis preparatas Ketorolac trometamol Eletis 30 mg/ml injekcinis tirpalas atitinka gairése nurodytus
kriterijus, kuriais remiantis biologinio ekvivalentiskumo tyrimy atlikti nereikia.

4.3. KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS
Naujy veiksmingumo tyrimy duomeny parei$kéjas nepateiké. Tokie tyrimai, atsizvelgiant | paraiskos tipa,
nebtini.
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Teikiamo registracijai Keforolac trometamol Eletis 30 mg/ml injekcinis tirpalas terapinés indikacijos -
vidutinio ar stipraus iminio pooperacinio skausmo trumpalaikiam (iki 2 pary) malSinimui. Jaunesniems
negu 16 mety vaikams §j vaistinj preparatg vartoti draudziama.

Teikiamy registracijai indikacijy formuluoté atitinka referencinio vaistinio preparato indikacijas.

4.4. KLINIKINIS SAUGUMAS

Naujy klinikinio saugumo duomeny pareiskéjas nepateiké. Vaistinio preparato saugumas zinomas. Tokie
tyrimai, atsizvelgiant | paraiSkos tipa, nebutini. Duomeny pagrindzianciy vaistinio preparato saugumg
pakanka.

4.5. FARMAKOLOGINIO BUDRUMO IR RIZIKOS VALDYMO SISTEMOS

Farmakologinio budrumo sistemos santrauka (PSMF) pateikta pagal direktyvos (EB) 2001/83/EB 8 (3) (ia)
str. reikalavimus. PareiSkéjas nurodo, kad turi reikalingas priemones direktyvos 2001/83/EB IX dalies
farmakologinio budrumo priemoniy jgyvendinimui. Vaistiniam preparatui priskirta farmakologinio budrumo
sistema: MFL 10098.

Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PSUR)

PSUR teikiami vadovaujantis Europos vaisty agentiiros skelbiamu PSUR teikimo daty sarasu.

Rizikos valdymo planas (RVP)

Pareiskéjas pateiké RVP v. 0,1, DLP 2024-09-10, pasirasyta QPPV 2024-09-10. RVP teikiamas vaistiniam
preparatui, registruojamam pagal 10 (1) str. (generiné paraiska). Pareiskéjas nepateiké duomeny II dalies
moduliams SI-SVI, o moduliui SVII — duomenis pateiké. Atsizvelgiant j paraiSkos tipg tai priimtina.

Svarbi nustatyta rizika Néra
Svarbi galima rizika Néra
Informacija kurios truksta Néra

e Farmakologinio budrumo planas
Pareiskéjas teigia, kad jprastos farmakologinio budrumo priemonés yra pakankamos rizikos valdymui.

e Poregistraciniai veiksmingumo tyrimai
Néra numatyty poregistraciniy veiksmingumo tyrimy registruojamam vaistiniam preparatui.
¢ Rizikos mazinimo priemonés

Iprastos farmakologinio budrumo bei rizikos valdymo priemonés yra sifilomos registruojamam vaistiniui
preparatui.

4.6. NAUDOS IR RIZIKOS SANTYKIS

Vaistinis preparatas teikiamas registruoti pagal genering paraiSskg. Vaistinio preparato klinikinis
veiksmingumas ir saugumas grindziami referencinio vaistinio preparato bylos duomenimis. Duomeny apie
veikliosios vaistinio preparato medziagos ketorolako veiksminguma ir sauguma pakanka.

Registracijai teikiamo vaistinio preparato Ketorolac trometamol eletis 30 mg/ml injekcinis tirpalas naudos ir
rizikos santykis yra palankus.

4.7. KOMENTARAI DEL REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO PRIEDU
Vaistinio preparato PCS atitinka su referencinio vaistinio preparato atitinkamy skyriy duomenimis. PL
paruostas tinkamai.

4.8. KLAUSIMAI DEL KLINIKINES DALIES

Esminiai prieStaravimai
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Neéra.

Kiti klausimai
Neéra.

4.9 ISVADA

tirpalas siiiloma registruoti.

Terapinés indikacijos
Ketorolac trometamol ELETIS injekcinis tirpalas skirtas vidutinio ar stipraus iminio pooperacinio skausmo
trumpalaikiam (iki 2 pary) malSinimui.

4.11 REKOMENDUOJAMOS REGISTRACIJOS SALYGOS

Vaistinio preparato klasifikacija
Receptinis vaistinis preparatas.
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APZVALGA APIE VAISTIN] PREPARATA*

Bendroji informacija
Vaistinis preparatas Ketorolac trometamol Eletis 30 mg/ml injekcinis tirpalas registruojamas nacionalinés
procediiros biidu pagal Direktyvos 2001/83/EB 10.1 str. (generinis).

Farmaciné dalis

Vaistinio preparato veiklioji medziaga — ketorolako trometamolis, gerai zinoma bei aprasyta Europos
farmakopéjoje. Veikliosios medziagos gamintojas pateiké atitikties Europos farmakopéjai sertifikata.
Kvalifikuoto asmens patvirtinimas, kad veiklioji medziaga gaminama pagal GGP reikalavimus pateiktas.
Gatavo produkto gamintojo veikliosios medziagos specifikacija atitinka Europos farmakop¢jos reikalavimus.
Byloje pateikti veikliosios medziagos gamintojo ir gatavo produkto gamintojo serijy analizés sertifikatai.
Visi tirti kokybiniai parametrai atitiko specifikacijos reikalavimus.

Gatavo produkto sudétyje esancios pagalbinés medziagos (natrio chloridas, dinatrio edetatas, etanolis, natrio
hidroksidas, injekcinis vanduo) yra gerai zinomos ir placiai naudojamos farmacijos pramonéje. Pagalbiniy
medziagy kokybé atitinka Europos farmakopéjos reikalavimus. Apibendrinant pateikiamus referencinio ir
registruojamo vaistiniy preparaty palyginamuosius tyrimus, galima teigti, jog farmacinis ekvivalentiSkumas
tarp $iy preparaty jrodytas.

Gatavo produkto gamybos procesas kontroliuojamas tinkamai.

Gatavo produkto specifikacijos kokybé yra priimtina, ji sudaryta remiantis ES gairiy, Europos farmakopéjos
bei ICH Q6A gairiy reikalavimais. Specifikacijoje reglamentuojami priemaisy likuciai atitinka ICH gairiy
reikalavimus. Analizés procediiry apraSymai pateikti, jy validacija atitinka ES gairiy reikalavimus ir yra
priimtini. Gamybos serijos atitinka specifikacijos reikalavimus.

Vaistinio preparato vidiné pakuoté — gintaro spalvos, I tipo stiklo ampulé su zyméjimu ampulés atidarymui.
Talpyklés medziagy kokybé atitinka Europos farmakopéjos, Europos komisijos reglamento reikalavimus.
Gatavo produkto stabilumo tyrimai vykdyti pagal ICH gairiy reikalavimus. Remiantis stabilumo tyrimy
duomenimis, vaistinio preparato tinkamumo laikas yra 3 metai. Sio vaistinio preparato laikymui specialiy
temperatiiros salygy nereikalaujama. Vaistinj preparata reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis
preparatas bty apsaugotas nuo §viesos.

Veikimo budas ir sukeliamas poveikis

Ketorolakas slopina prostaglandiny sinteze ir gali buti laikomas periferiskai veikianciu analgetiku, nes
nebuvo jrodytas jo poveikis opioidy receptoriams. Tai nesteroidinis vaistinis preparatas, pasiZymintis
silpnu prieSuzdegiminiu ir kar$§¢iavimg mazinanciu poveikiu.

Terapinés indikacijos

Ketorolac trometamol ELETIS injekcinis tirpalas skirtas vidutinio ar stipraus iminio pooperacinio skausmo

trumpalaikiam (iki 2 pary) malSinimui.

Vartojimo metodas
Leisti j raumenis arba j vena

ISdavimo tvarka
Receptinis vaistinis preparatas
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