Vidauki I

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir sviptingu markadsleyfis
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Heildarsamantekt a visindalegu mati & Kexxtone 32,4 g samfelldum
losunarb(nadi i vomb fyrir nautgripi

1. Inngangur

Kexxtone 32,4 g samfelld losun i vémb fyrir nautgripi (hér eftir nefnt ,Kexxtone") er dyralyf (e.
Veterinary Medicinal Product - VMP) sem inniheldur virka efnid mdénensin. bad var heimilad arid 2013
med midlaegu ferlinu og er ztlad til ad draga ur tidni ketdsu hja mjoélkurkim/kvigum sem buist er vid
ad fai ketosu.

Kexxtone er samsetning med styrdri losun moénensinnatriums i téfluformi sem er umluki®
polyprépyleni. ToIf toflum er staflad i plasttunnu taekisins sem er buid plastveengjum til studnings.
pessi tegund innleidingar fyrir nautgripi er oft kollud bdlus og pessi hugtok eru einnig notud i pessu
skjali. Plasttunnan er med opi par sem téflurnar eru Utsettar fyrir raka i vombinni. pegar toéflurnar eru
komnar i vombina taka toflurnar vatn i gegnum opid og mynda mjukt hlaup sem sidan er pryst Ut i
gegnum opid med virkni gorms sem tryggir ad toflunum sé pryst ad opinu til ad na aframhaldandi
losun allan ,losunartimabilid®. Bunadinum er atlad ad haldast i vombinni i a.m.k. pann tima sem er
u.p.b. 95 daga losunartimabilid; ef veengirnir losna fra tunnunni i vombinni er banadinum samt sem
adur kastad upp.

I kjolfar galla & gaeedum Kexxtone sem leiddi til uppkasta i taekinu & medan pad innihélt enn monensin
toflur, og fjolgunar tengdra aukaverkana sem tilkynnt hefur verid um hja dyralyfjum sem ekki eru
markhoépar (hundar), var hafin geedagallamedferd. Innan pessarar medferdar komu fram eftirfarandi

ahyggjur:

a) Misbrestur & aaetladri losun taflnanna ur taekinu til dyranna sem voru medhoéndlud, vekur efasemdir
um hvort medhoéndludu dyrin fai réttan skammt; 6akjésanlegur skammtur geaeti aftur & moti vakid
spurningar um virkni dyralyfsins. Tilkynningar um skort & verkun hafa borist samkveemt lyfjagat.

b) Uppsala taekja sem enn innihalda monensin toflur getur leitt til pess ad adrar dyrategundir komist i
snertingu vid dyralyfid. Greint hefur verid fra daudsféllum 31 hunda arid 2023 sem tengjast
Utsetningu hundanna fyrir uppkdstudum bulnadi Kexxtone.

Markadsleyfishafi Kexxtone hélt pvi fram ad geedavandamalin vaeru takmaorkud vid tilteknar
framleidslulotur sem framleiddar voru & ,aherslutimabilinu®(juli-névember 2021) og gaf til kynna ad
hann hafi haldid til baka 57 framleidslulotum fra pvi timabili. bratt fyrir ad allar loturnar hafi taeknilega
uppfyllt kréfurnar sem settar eru fram i markadsleyfinu, er 6ljést hversu margar lotur sem framleiddar
voru a peim tima hafa verid gerdar adgengilegar, sem og rokin & bak vid akvérdun markadsleyfishafa
um ad takmarka adgang eingdngu ad peim lotum sem settar eru fram i markadsleyfinu.

Ennfremur gerdi markadsleyfishafi nokkrar breytingar @ framleidslubreytum fullunninnar véru innan
peirra marka sem sampykkt voru i ferlipréfuninni, innleidd i mars 2022 og névember 2023, til ad
bregdast vid gaedagdllunum sem komu fram (bilanir i daetladri losun @ monensin téflunum ar taekinu ).
Par af leidandi lagdi markadsleyfishafi ekki fram neinar breytingarumsoknir til ad breyta framleidslu- og
eftirlitsadferdum eda nuverandi forskriftum fyrir pessar breytingar.

Adrar framleidslulotur en paer sem framleiddar eru innan aherslutimabilsins hafa verid hluti af
tilkynntum aukaverkunum sem tengjast geedagéllunum. bar ad auki jokst fjoldi aukaverkana sem
tilkynnt var um (tengd ,uppkost", ,hreyfing vefjalyfs", ,skortur & verkun“ eda ,vorugalla“) a arinu 2023
og pessi proun hélt &fram a fyrstu manudum arsins 2024.

A grundvelli pess sem ad framan greinir taldi framkvaemdastjérn Evrépusambandsins (EB) ad pad
virtist ekki raunhaeft ad alykta ad breytingarnar i framleidsluferlinu, sem innleiddar voru i mars 2022
og november 2023, hafi tekist ad leysa med fullnaegjandi haetti pau gaedavandamal sem komu fram.

2/13



Hinn 14. mars 2024 lagdi EB pvi beidni fyrir dyralyfjanefndina (e. Committee for Veterinary Medicinal
Products - CVMP) um ad hefja malsmedferd skv. 4. mgr. 130. gr. reglugerdar (ESB) 2019/6 vardandi
midlaegt leyfda dyralyfid Kexxtone 32,4 g af vambarinnleggi med samfellda losun.

Farid var fram a pad vid dyralyfjanefndina ad hdn skiladi visindalegu aliti & pvi hvort:

¢ sambandid milli avinnings og ahaettu fyrir Kexxtone heldur afram ad vera jakveaett samkvamt
gildandi skilmalum markadsleyfisins, par med talid peetti framleidslu og eftirlits sem er ad finna i
skjélunum;

e framleidslulotur af Kexxtone, sem hafa verid settar & markad, skapa ahzettu fyrir heilbrigdi dyra
eda umhverfid og bar med hvort fyrirskipa eigi markadsleyfishafa aéd innkalla pessar lotur;

e markadsleyfishafi skal beita sértaekum radstéfunum/adgerdum til ad tryggja jakveett samband
avinnings og aheaettu fyrir Kexxtone. Jafnframt aetti ad tilgreina slikar radstafanir/adgersir.

Pann 29. mars 2024 tilkynnti markadsleyfishafi Lyfjastofnun Evrépu, i kjolfar malsmeséferdarinnar par
sem petta mal var upphaflega metid innan rammans um gadagalla, og medan bedid var nidurstédu ur
4. mgr. 130. gr., hefdi hann gert hlé & markadssetningu Kexxtone i ESB.

Samkvamt 4. mgr. 130. gr. var markadsleyfishafi bedinn um ad leggja fram munnlegar Gtskyringar til
dyralyfjanefndarinnar (CVMP) pann 16. april 2024. Dyralyfjanefndin (CVMP) skodadi oll tiltaek gogn
sem markadsleyfishafi hefur veitt skriflega og i munnlegri skyringu. Samantekt & peim upplysingum
sem skipta mestu mali er ad finna hér ad nedan.

2. Visindalegt mat

Gaedagallar fyrir Kexxtone hafa leitt til pess ad taekid er endurgzelt 8 medan pad inniheldur enn
monensin toéflur. Aftur @ méti vekja slikir atburdir ahyggjur af verkun nautgripa i marktegundinni og
Utsetningu annarra dyrategunda fyrir VMP (tilkynnt hefur veri®d um aukaverkanir hja hundum sem ekki
eru marktegundir).

1. Gadapaettir

Markadsleyfishafi hof rannsdékn med aherslu & gaedum framleidslulota sem framleidd voru a timabilinu
juli til névember 2021 og stadfesti ad hin hefdi bent @ hugsanlega frumorsék sem breytingar a
framleidslunni.

Markadsleyfishafi gerdi nokkrar breytingar a framleidslubreytum til ad bregdast vid peim gaedagollum
sem greindust. Einkum var gerd breyting a venjubundinni framleidslu a fullunninni véru i mars 2022 og
frekari breytingar voru innleiddar i november 2023, sem lyst er hér ad nedan.

bratt fyrir ad pessar breytingar hafi verid gerdar hafa framleidslulotur, sem framleiddar voru eftir mars
2022, einnig tekid patt i tilkynntum aukaverkunum. bvi hafa paer breytingar sem hafa verid innleiddar
hingad til ekki verid arangursrikar og markadsleyfishafi hefur lagt til nokkrar vidbotaradgerdir til Urbdta
og fyrirbyggjandi adgerdir, sem mun krefjast breytinga & markadsleyfinu, i tengslum vid pessa
malsmedferd en paer hafa ekki enn verid framkveemdar. betta eru:

e Skradu sérstakar breytingar @ kornunarferlinu.
e Settu sérstakar vidbotareftirlit i vinnslu & virka efninu og kyrni fyrir toflusetningu.

e Fara aftur i fyrra framleidsluferli virka efnisins med pvi ad snua aftur til baka tveimur breytingum
sem gerdar voru a framleidsluferli virka efnisins. Markadsleyfishafi hefur bent & ad ein pessara
breytinga sé frumorsok ofullkomnu atgreidslu toflunnar in-vivo.
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e Beettu métanumerinu vid efst & tunnunni til ad baeta rekjanleikann og gera lotuaudkenningu a
uppblasnu tunnu an vangja.

e Beettu honnun @ myglu og vaengjum til ad draga ur tilfellum af uppkdstum.

e brda skal adferd sem mismunar fullunninni voru til ad greina & milli framleidslulota af vidunandi og
dvidunandi gaedum.

Umraedur

I tengslum vid pessa adferd gaf markadsleyfishafi til kynna ad hann teldi eina af breytingunum sem
voru innleiddar i framleidsluferli virka efnisins i mai 2021 sem frumorsodk éfullkominnar
tofluditgreidsluvoru (tilgreint geedavandamal). Samkvaemt markadsleyfishafa leiddi pessi breyting til
breytinga & Kexxtone 6rmyndun og kyrnunarferlum.

I mars 2022 voru gerdar breytingar & stillingum kyrningabunadar. Frekari breytingar voru gerdar i
névember 2023 i kornunarferlinu. bpessar breytingar voru ekki lagdar fram sem breytingar &
markadsleyfinu par sem markadsleyfishafi taldi ad paer veeru innan sampykktra marka fyrir dyralyfid i
samraemi vid sampykkta fullgildingu ferlisins.

Samkvamt markadsleyfishafa syndi eftirlit med ferlum fyrir og eftir breytinguna sem kynnt var a
kornunarferlinu i névember 2023 breytingar & kyrnunum, sem ad mati markadsleyfishafa baeta gaedi
peirra og tryggja videigandi voruuppsélu in-vivo. Vidbdtareftirlit med ferli sem felur i sér forskrift fyrir
kyrnid er eitt af tillogu markadsleyfishafans um urbzetur og fyrirbyggjandi adgerdir.

Synt hefur verid fram & ad hlaupprystiprofunin, sem fylgir med losunarforskriftinni fyrir Kexxtone, er
6fzer um ad greina & milli lota med vidunandi og évidunandi tofluuppsélu i in-vivo. I munnlegri skyringu
skuldbatt markadsleyfishafi sig til ad préa adferd sem mismunar a fullunnu voru til ad greina a milli
lotna af vidunandi og évidunandi geedum. betta prof er i proun og ekki var moégulegt fyrir
markadsleyfishafinn ad gefa nakvaeman timaramma til ad ljuka henni. par til slik adferd hefur verid
bréud og stadfest, lagdi markadsleyfishafi til ad nota annad proéf til ad spa fyrir um vidunandi uppsala
tafina sem hefur verid notud vid préun vérunnar og vid breytingar a framleidslu. Hins vegar hefur
adfersdin ekki verid leyfd sem hluti af markadsleyfinu, hin er ekki fullgilt og engin sampykkisvidmid eru
stadfest. Adferdin er einungis notud til samanburdar.

Ad bvi er vardar vidbdtarvidmidunarmork fyrir virka efnid og kyrnid i ferlinu skuldbatt markadsleyfishafi
sig til ad leggja fram breytingu.

Fyrirhugadar adgerdir til irbdta og fyrirbyggjandi adgerd til ad baeta rekjanleika dyralyfsins & vettvangi
ef um uppkost er ad raeda er bedid eftir innleidingu & merkjakerfi fyrir tunnu teekisins til ad
upplysingarnar haldist pé badir vaengir losni. Markadsleyfishafi lagdi til ad 16gd yrdi fram umsdkn um
breytingu.

Fyrirhugadar Urbéta- og fyrirbyggjandi adgerdir til ad baeta hénnun veengja til ad auka endingu hans
eru lagdar til sem motvaegisadgerd til ad draga Ur tidni uppblasna. Markadsleyfishafi lagdi fram umsdkn
um breytingu.

I munnlegri tskyringu gaf markadsleyfishafi einnig til kynna ad hann hyggist fara strax aftur i fyrra
framleidsluferli virka efnisins og framlengja framleidsluferli fullunnar voru. Timarammi pessara Urbdta
og fyrirbyggjandi adgerda er 06ljds.
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Samantekt og alyktanir

I tengslum vid pessa adferd gaf markadsleyfishafi til kynna ad hann telji ad ein af breytingunum sem
innleiddar voru i framleidsluferli virka efnisins i mai 2021 sé astaedan fyrir frumorsok 6fullkominnar
tofluttgreidsluvoru. Hins vegar, i Ijési margra breytinga sem hafa att sér stad & framleidsluferlinu eftir
pbad og margra patta sem kunna ad hafa studlad ad gedavandamalum, taldi nefndin um dyralyf
(CVMP) ad markadsleyfishafi zetti ad leggja fram frekari sénnunargdgn til ad stadfesta undirliggjandi
orsok ofullkominnar spjaldtélvuuppsalar.

Markadsleyfishafi lagdi til nokkrar Urbdta- og fyrirbyggjandi adgerdir til ad takast a vid
geedavandamalin sem greint hefur verid fra og adeins litill hluti peirra hefur verid hrint i framkvaemd
hingad til. Nefndin taldi ad framl6gd s6nnunargdgn naegu ekki til ad syna fram a ad pessar Urbota- og
fyrirbyggjandi adgerdir geti tekid & gaedavandamalum sem greint hefur verid fra og tok fram ad
framleidslulotur sem framleiddar eru eftir ad sumum pessara urbota og fyrirbyggjandi adgerda hefur
verid hrint i framkvaemd hafa verid had lyfjagatarskyrslum. Ennfremur myndi framkvaemd fyrirhugadra
Urbéta og fyrirbyggjandi adgerda krefjast frekara mats samkveemt breytingaferli. Par sem enn a eftir
ad framkvaema peer Urbdta- og fyrirbyggjandi adgerdir sem eftir eru, taldi dyralyfjanefndin (CVMP) ad
ekki vaeri haegt ad alykta um getu peirra til ad tryggja ad framleidslulotur af videigandi gaadum verdi
framleiddar.

Allar framleidslulotur, sem tilkynntar hafa verid um aukaverkanir, hafa stadist 6ll ferliseftirlit og
lokasampykktarpréfanir. betta synir ad eftirlitid, sem er til stadar, er ekki fullnaegjandi til ad tryggja
einsleitni mikilvaegra gaedaeiginleika voru, sem aftur tryggir ad dyralyfid hafi fullnaegjandi og einsleita
verkun vid kliniska notkun.

Nuverandi eftirlit med vinnslu og forskriftir fyrir vorur hafa ekki naegilega mismunun i for med sér og
engin profun liggur fyrir sem stendur sem mun syna fram a skilvirknitrbdta og fyrirbyggjandi adgerda
eda greina & milli lotna af vidunandi og évidunandi geedum ad pvi er vardar utgreidslu taflna in-vivo.
Tillaga markadsleyfishafa um ad nota timabundid 6fullgilt préf, an skilgreindra profunarskilyréa og
sampykkisvidmida, par til adferd med fullunninni voru hefur verid proud og fullgilt, er ekki talin
videigandi til ad stadfesta ad framleidslulotur séu af vidunandi gaedum.

Ad auki eru adrar motvaegisadgerdir til ad draga Ur tidni uppsveiflu og baeta rekjanleika einnig
Utistandandi.

2. Oryggispeettir

Virka innihaldsefnid i Kexxtone (monensin) er eitrad fyrir hunda. Algengustu ahrif monensin hja
hundum eru lystarleysi, uppkdést, védvaslappleiki, hreyfihdmlun, versnandi hdmlun/ldmun, liggjandi,
hjartslattartruflanir, flog og daudi. Nakveemur verkunarhattur eiturverkana hja hundum er 6pekktur.

Enduruppgétvun skammta sem innihalda monensin toéflur vegna pessa gaedagalla eykur haettu a eitrun
fyrir tegundir utan markhopsins (sérstaklega hunda). bessi aukna haetta virdist vera stadfest med
aukinni tilkynningu um aukaverkanir (b.m.t. daudsfoll) hja hundum arid 2023/2024 (byggt & gégnum
ur gagnageymslunni), i tengslum vid Utsetningu hunda fyrir uppblasnum bunadi Kexxtone.

Umraedur

I 4gust 2022 sendi markadsleyfishafi fram merki i lyfjagatargagnagrunninum par sem 21 tilvik (par
med talin 8 daudsféll) hja hundum & timabilinu 1. &gust 2020 til 15. juni 2022. A pessu timabili voru
klinisk einkenni hja hundum haekkud lifrarensim, [6mun og nidurlot. Nidurstada markadsleyfishafa var
ad halda afram ad fylgjast med Gtsetningu fyrir hunda.
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Nyjasta visbendingin sem 16gd var fram i lyfjagatargagnagrunninum var 31. januar 2024 en engin
Utsetning fyrir hundum var nefnd. Hins vegar hafa 54 ny tilfelli vardandi eitrun hja hundum borist fra
jantar 2023 til mars 2024 (47 peirra ari® 2023), samkvamt greiningu gagnageymslu. I pessum
tilfellum sem barust arid 2023 og fyrstu manudi arsins 2024 kom fram ad hundar bordudu épekkt
magn af monensini og fol i sér 40 daudsf6ll hja hundum.

Dyralyfjanefndin (CVMP) benti @ nuverandi radstafanir til ad draga Ur aheettu: vidvaranir i samantekt a
eiginleikum lyfs og fylgisedli; fraedsludaetlanir og efni fyrir dyralaekna og baendur i ESB I6ndum;
upphleypt lysing & virka efninu monensin & taekinu; stédugar umbaetur og stjérn & hénnun taekisins og
eiginleikum pess til ad lagmarka uppsveiflu i tengslum vid bilun taekisins; préun virkra adferda fyrir
adferd sem mismunar & fullunninni voru til ad tryggja videigandi uppsala taflna in-vivo og ldagmarka
pannig hugsanleg vahrif & tegundir sem eru ekki marktegundir. bratt fyrir pessar réadstafanir hefur hins
vegar ordid aukning a tilkynntum aukaverkunum hja hundum &rid 2023 sem halda afram arid 2024.

Markadsleyfishafi taldi ad upplysingar um lyfjagat gefi til kynna ad aukin tilkynning um uppvelgingu
tengist aukningu a tilkynningum um gaedagalla um o6fullkomna uppsala taflna en endurspegla ekki
raunverulega aukningu a tidni uppsveiflu og par af leidandi hefur heettan fyrir hunda ekki aukist vegna
ofullnaegjandi uppsala tafina.

Til ad baeta vid fyrirliggjandi radstafanir til ad draga ur ahaettu lagdi markadsleyfishafi til ad auka
vidvaranir @ merkimida @ umbudum vorunnar vardandi vahrif utan marktegunda, ad setja
vidbotarvidvérun fyrir hunda & hverja tunnu og til ad kanna moguleikann & pvi ad blanda beiskjuefni i
hylkid til ad koma i veg fyrir neyslu tegunda sem eru ekki marktegundir. Markadsleyfishafi lagdi einnig
til vidbotar freedsluherferd, sem neer til alls Evropusambandsins, um férgun & tunnum og til ad fordast
vahrif a tegundir sem ekki eru marktegundir og haettu a bdjérdum almennt.

Samantekt og alyktanir

Dyralyfjanefndin (CVMP) taldi aé fylgni milli taekja med uppkéstum med 6fullkominni Gtgreidslu taflna
og aukinnar tilkynningar um meintilvik hja tegundum sem ekki eru marktegundir (hundum) par sem
greint var fra gaedagollum, benti til aukinnar haettu a eitrun hja 68rum dyrum en marktegundinni.

Fullyrding markadsleyfishafa um ad ekki sé aukin haetta fyrir dyrategundir sem ekki er markhépur er
ekki i samraemi vid fyrirliggjandi lyfjagatarupplysingar. Samkveemt upplysingum fra markadsleyfishafa
virdist fjoldi tilkynninga um uppkost eda hreyfingu vefjalyfs i tengslum vié 6fullkomna uppsala tafina
(p.e. hledsluskammtar sem innihalda monensin toflur eftir 95 daga) hafa aukist a timabilinu 2023.
Jafnframt, poétt vidurkennt veeri ad heildartidni uppkasta hledsluskammta hafi ekki aukist (heldur hefur
tilkynning um pa, vegna pess ad mdnensin toflur eru til stadar), var talid ad haettan fyrir tegundir utan
markhdps hafi aukist par sem afleiding af pessum gzedagalla vegna heerri fjolda uppgétvadra skammta
sem innihalda monensin toflur.

Nefndin benti & ad pratt fyrir ad markadsleyfishafi hafi haldid pvi fram ad gerdar hafi verid breytingar a
framleidslubreytum til ad taka a peim gaedagollum sem hafa komid i 1jés og framkvamt pessar
breytingar fra pvi i mars 2022, er stadreyndin su ad tilkynningar um eitrun (p.m.t. daudsfoll) hja
hundum jukust arid 2023 og haldi afram arid 2024 og inniheldur framleidslulotur sem framleiddar hafa
verid fra mars 2022, sem bendir til pess ad aukin dheetta fyrir tegundir utan markhoéps haldi afram,
pratt fyrir radstafanir til ad draga Ur dhaettu sem gerdar hafa verid fram til pessa.

Dyralyfjanefndin (CVMP) benti einnig & ad pegar innleiddar radstafanir til ad ldagmarka Utsetningu fyrir
tegundir utan markhops fyrir Kexxtone hefur ekki tekist a fullnaegjandi hatt ad takast a vid heettuna a
aukaverkunum hja hundum sem ekki eru markhoépar. A& pvi er vardar tillogu markadsleyfishafa um a&
baeta vid fyrirliggjandi varnadarordum a voruumbudum vardandi vahrif utan marktegunda og ad setja
vidbotarvidvorun a hverja tunnu, taldi dyralyfjanefndin (CVMP) ad peir myndu ekki geta bregdast a
fullnaegjandi hatt vié aukinni haettu sem stafar af uppkdstum bélusa sem innihalda monensin toflur.
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Tillaga markadsleyfishafa um ad kanna moguleikann a pvi ad blanda beiskjuefni i taekid er talid verdugt
ad sakjast eftir, en par sem petta er adeins rannsakad er ekki haegt ad lita & pad sem fullnaegjandi
radstofun til ad bregdast vid greindri ahaettu fyrir tegundir utan markhops.

3. Verkunarpeettir

Pau geedavandamal, sem fjallad er um hér ad framan, hafa leitt til pess ad taekid er uppvelt um leid og
pad inniheldur enn monensin toflur, sem leidir til pess ad dyrin, sem hafa fengid medferd, fa ekki fullt
magn moénensins a tileetludum tima, par af leidandi vid skommtun sem er 6fullnaegjandi. bar af leidandi
vekur petta spurningar um verkun VMP. Tilkynningar um skort & verkun hafa borist samkveemt
lyfjagat.

Umraedur

Markadsleyfishafi lagdi fram merki i lyfjagatargagnagrunninn 31. jantar 2024 par sem metin voru
merki um ,skort & verkun" og ,uppgétvun" i tengslum vid éfullkomna uppsélu monensin tafina ur
teekinu. Einnig hefur verid tekid tillit til tilkynninga um ,igraedling".

I vidvérunarskyrslunni voru tilvik sem tilkynnt var um i EudraVigilance Veterinary ari® 2023 og einnig
uppsafnadan fjolda tilvika fra fyrstu markadssetningu dyralyfsins. Fra 1. januar til 31. desember 2023,
81 tilvik af ,,skorti & verkun®, 493 tilfelli ,hreyfingar & vefjalyfjum" (326 af peim tengdust éfullkominni
tofluuppsala) og 338 tilfelli ,uppkasta® (236 par af tengdust tilkynnt var um éfullnaegjandi uppsala
taflna). pessar skyrslur & arinu 2023 nema 65 %, 78 % og 82 %, i peirri r6d, af 6llum tilkynningum um
vidkomandi einkenni sem skrad hafa verid hingad til, sem bendir til marktaekrar aukningar a tidni slikra
tilkynninga arid 2023 samanborid vié arin & undan.

Vid mat & PSUR,2"8 2021, fjalladi markadsleyfishafi um skipti & efni taekisins fyrir efni med haerra alagi
til ad brotna. Breytingin & pessu efni var vegna pess ad birgirinn haetti framleidslunni Gr polyprépyleni.
Hins vegar lysti markadsleyfishafi pvi yfir ad blast maetti vid minni vaengbroti og pvi ad draga ar tidni
uppvelginga og markadsleyfishafi skuldbatt sig til ad meta ahrif breytingarinnar med pvi ad halda
afram ad fylgjast med uppsveiflutilkynningum. i ljési pess ad tilkynnt hefur verid um enduruppgotvud
hledsluskammt (med éfullnaegjandi uppsala tafina) sem tengjast pessum gaedagollum, var 6ljést ad pvi
er vardar ahrif (ef einhverjar) breytingar a efni taekisins hafa haft, eda ad hve miklu leyti brotnir
vaengir studla ad pvi ad endurvekja hledsluskammt. bess vegna var markadsleyfishafi bedinn um ad
veita uppfaerslu um petta mal i munnlegri skyringu a fundi dyralyfjanefndar (CVMP) i april 2024.
Markadsleyfishafi stadfesti ad breytingin yfir i meira efni fra stofni til brots tengdist ekki neinni préun a
vorugollum og/eda uppvelgingartilvikum, eins og fylgst var meé framkvaemd hennar arid 2020.

Vegna edlis pessa dyralyfs, p.e. taeki til samfelldrar losunar, gefur ekki virka efnid eins og til er atlast
a u.p.b. 95 daga timabili ahyggjur af pvi hvort dyr sem hafa fengid medferd fai naudsynlegan skammt
af monensini. Sambandié milli enduruppgoétvadra taekja med ofullkomna uppsala taflna og aukinnar
tilkynningar um ,skort & verkun" fra arinu 2021 er visbending um aukna haettu a éfullkominni
skammtagjof og vekur sidan efasemdir um verkun dyralyfsins fyrir fyrirhugada notkun. Eftir ad hafa
gefid VMP, munu notendur buast vid ad lyfid haldist & stadnum og gefi dyrinu sem fengid hefur
medferd med monensin i u.p.b. 95 daga og dregur pannig ur tidni keténeitrunar hja mjélkurkim og
kvigum sem buist er vid ad fai ketdsa. Ofullkomin uppsala monensins vegna uppvelgingar & skémmtum
sem innihalda monensin toflur hefur i edli sinu i for med sér ahaettu fyrir dyrin sem fa medferd med
tilliti til skammta sem eru minni en akjdésanlegir/o6fullkomnir.

Markadsleyfishafi taldi ad pratt fyrir ad tilkynnt hefdi verid um skort @ verkun voru faar fullnaegjandi
upplysingar til ad stadfesta ad klinisk ketdsa hefdi komid fram hja meshondludum dyrum og i mérgum
tilvikum var gert rad fyrir ad verkunin veeri ekki til stadar vegna pess ad monensin toflur voru til stadar
i uppbldsnum skommtum. bratt fyrir ad vidurkenna ad lyfjagattarskyrslur innihaldi e.t.v. ekki alltaf
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naegar upplysingar til ad varpa ljési & hvort tilkynnt um ,skort & verkun" hafi verid stadfest i raun er su
stadreynd ad ef skammturinn er endurnyjadur & medan hann inniheldur enn monensin toéflur, hefur
fyrirhugadur skammtur ekki verid gefinn dyrinu sem hefur fengid lyfid og pvi er magn mdnensins sem
gefid er dyrinu, sem fengid hefur medferd, minna en skammturinn sem synt var fram a pegar
markadsleyfid var veitt. Vid pessar adsteedur er ekki haegt ad gera rad fyrir verkun VMP.

Sem svar vid spurningum sem lagdar voru fram vid rannsékn & pessum gaedagollum lagdi
markadsleyfishafi fram eftirfarandi upplysingar:

Jan-Mar Jali-Sep Okt-Des. Jan-Des.

TAKN Talni Ofullnegj Talni Ofullneegj Talni  Ofullnegj Talni  Ofullnegj Talni  Ofullnzaegj
ng andi ng andi ng andi ng andi ng andi
tilfell uppsala tilfell uppsala tilfell uppsala tilfell uppsala tilfell uppsala
a a a a a

Uppbe 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236

mba

Hreyfin 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326

g

vefjalyf

s

Upppot 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332

eda

hreyfin

g

vefjalyf

s

Audken 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121

ni voru

Eins og 63 77 87 112 339

lagt er

fram i

IRIS

*Engin tilvik kodud vorugalli &n annarra merkja um hreyfingu vefjalyfs eda medferdar

bessi tafla synir ,uppprengingu", ,feerslu vefjalyfs" og ,vorugalla" i tengslum vid éfullkomna
tofluuppsala fyrir arid 2023, skipt i fjordunga. Pad ma sja ad mikill fjoldi tilvika sem greint var fra a
2023 med ofangreindum merkjum syna einnig vandamal sem tengjast vérulosun.

Samantekt og nidurstada

I 1j6si fidlgunar lyfjagatarskyrsina sem stydja skort & verkun Kexxtone fra pvi ad gaedagallinn var
tilkynntur og umtalsverdrar aukningar a uppkasti hledsluskammta med o6fullkominni uppsala tafina arid
2023 (og heldur afram til 2024), hefur dyralyfjanefnd (CVMP) komst ad peirri nidurstédu ad alvarlegar
ahyggjur vakni vardandi virkni pessa dyralyfs.

Dyralyfjanefndin (CVMP) taldi ad ef ekki veeri haegt ad losa allan fyrirhugadan skammt af ménensini a
aeetlada skammtatimabilinu (u.p.b. 95 dagar) dragi pad i efa um virkni dyralyfsins. Nefndin komst
einnig ad peirri nidurstodu ad par sem markadsleyfishafi getur ekki abyrgst ad gaedavandamal sem
greind eru séu ekki til stadar i peim framleidslulotum sem eru & markadnum, sé verkun peirra lotna af
Kexxtone sem nu eru markadssett i haettu.

8/13



Mat a avinningi og ahaettu

I pessari malsmedferd var markadsleyfishafi bedinn um ad skyra hvort jafnvaegi® & milli dvinnings og
aheettu fyrir Kexxtone haldi afram ad vera jakveett og hvort paer lotur sem nl eru markadssettar og
settar & markad geti talist skapa ahaettu fyrir heilbrigdi dyra eda umhverfis.

Vid munnlega utskyringu i april 2024 benti markadsleyfishafi & ad Kexxtone er eini markadssetti VMP-
lyfid sem sérstaklega er atlad til ad draga ur tidni ketdésu. Nefndin taldi pd ad adrar radstafanir veeru
fyrir hendi til ad koma i veg fyrir ketdsa, s.s. ad tryggja goda faeduinntoku og faedu sem veitir
naudsynleg naeringarefni seint & purru timabili eda strax eftir burd. bad eru lika valkostir & markadnum
til ad koma i veg fyrir og medhoéndla ketdsu i kdnni.

Auk pess er mikilvaegt ad hafa i huga ad starfshopur Lyfjastofnunar Evropu um skammstafanir & svidi
lyfjaskorts & einum tengilid (SPOC) lagdi mat & mikilveegi mégulegs skorts a8 Kexxtone i
Evropusambandinu. pratt fyrir ad ekki séu 6ll samkeppnisyfirvold ESB/EES fyrir dyralyf fyrir dyralyf i
SPOC WP (21 innlend yfirvold (NCAs)) svérudu 15 landsyfirvoldum kdnnuninni og ekkert peirra myndi
telja skort & pessu VMP vera mikilveegt. Par ad auki gafu peir til kynna frambod a valkostum til ad
stjorna ketosis i nautgripum. Byggt a peim endurgjéfum sem barust var talid ad pad myndi ekki hafa
afgerandi ahrif & adildarriki ESB/EES ef skortur & Kexxtone kemur fram.

Eftir ad hafa skodad allar skyringar fré markadsleyfishafa eins og lyst er i kéflum hér ad ofan, komst
dyralyfjanefndin ad peirri nidurstédu ad gaedavandamalin sem greint hafa verid skerdi verkun Kexxtone
med pvi ad hindra getu medhondladra nautgripa til ad fa skammta af monensin & hvada grundvelli
virkni var stadfest pegar markadsleyfi var veitt. Ennfremur hafa pessi gaedavandamal leitt til pess ad
tegundir utan markhops verda fyrir vahrifum af virka efninu monensini, sem aftur hefur leitt til
eiturverkana og banvaenna &hrifa hja hundum. A heildina liti® komst Dyralyfjanefndin ad peirri
nidurstédu ad avinnings-aheettujafnveegi Kexxtone 32,4 g vambarinnleggi med samfelldri losun fyrir
nautgripi sé ekki lengurjakvaett fyrr en a fullnaegjandi hatt hefur verid brugdist vid peim ahyggjum sem
fram hafa komid vegna geedavandamala.

Pad er mikilvaegt ad hafa i huga ad Dyralyfjanefndin (CVMP) tok tilhlydilega tillogu markadsleyfishafa i
samhengi vid pessa adferd um ad innkalla eingdéngu lotur sem framleiddar voru & timabilinu juli 2021
til mars 2022 en komst ad peirri nidurstédu ad hun veaeri 6fullnaegjandi af eftirfarandi astaedum:

e Markadsleyfishafi benti & ad framkvaemd breytingarinnar a framleidsluferli virka efnisins i mai 2021
sé astaedan fyrir 6fullkomnu Utgreidslu téflunnar. Ef tillaga markadsleyfishafa um frumorsok er rétt
er ekki haegt ad hafa traust & gaedum lotna sem losnar fyrr en breytingunni hefur verid snuid vid.

e Framleidslubreytingarnar sem innleiddar voru & fullunninni véru i mars 2022 og névember 2023
naegdu ekki til ad takast a vid 6fullnaegjandi uppsalarvandann. betta er stadfest enn fremur med
beirri stadreynd ad a.m.k. 24 framleidslulotur, sem framleiddar voru fra mars til agust 2022, taka
patt i svipudum aukaverkunum sem tilkynnt hefur verid um.

Astadur fyrir veitingu markadsleyfis

Astaedur fyrir veitingu markadsleyfis eru eftirfarandi:

e Dyralyfjanefndin tdk til athugunar malsmedferdina sem hafin var skv. 4. mgr. 130. gr. reglugerdar
(ESB) 2019/6 fyrir Kexxtone 32,4 g vambarinnlegg fyrir nautgripi med samfellda losun (monensin).

e Dyralyfjanefndin (CVMP) benti @ ad geedavandamal Kexxtone leiddu til uppvelgingar a teekinu a
medan pad inniheldur enn monensin toflur.

e Dyralyfjanefndin (CVMP) fér yfir heildar fyrirliggjandi gagna, par @ medal gogn sem
markadsleyfishafi hefur lagt fram skriflega og i munnlegri skyringu & gaedagollum Kexxtone, um
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hugsanlegan skort & verkun hja nautgripum, aukaverkanir hja hundum sem eru ekki marktegundir
og heildarjafnvaegid milli avinnings og ahaettu af dyralyfinu.

¢ Dyralyfjanefndin (CVMP) benti @ ad sem stendur er engin fullgilt aédferd til sem getur greint & milli
lotna af vidunandi og évidunandi gaedum ad pvi er vardar uppsélu taflna in-vivo.

e Dyralyfjanefndin (CVMP) benti @ ad p6 ad nokkrar Urbéta- og fyrirbyggjandi adgerdir til arbota hafi
verid framkvamdar i framleidsluferlinu, hefur ekki verid synt fram @ drangur pessara radstafana til
ad takast a vid ofullnaegjandi téflultgreidslunni og ad ekki hafi verid farid fram a aframhaldandi
lyfjagatarskyrslur um framleidslulotur sem eru framleiddar eftir ad peim hefur verid hrint i
framkvaemd.

e Dyralyfjanefndin (CVMP) ték einnig fram ad breytingaadferdir til ad hrinda i framkvaemd sumum
tilgreindum uUrbédta- og fyrirbyggjandi adgerdum hafi ekki enn verid sett af stad af
markadsleyfishafa.

e Dyralyfjanefndin (CVMP) taldi ad visbendingar um hasttu & aukinni Utsetningu hunda sem ekki eru
markhdpar fyrir uppgotvudum taekjum sem enn innihalda éuppleystar toflur hafi i for med sér
alvarlegar ahyggjur af 6ryggi. Enn hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum hja hundum,
b.m.t. daudsfollum. Ari® 2023 var tilkynnt um prjatiu og eitt daudsfall i hundum og & fyrstu 3
manudum arsins 2024 var tilkynnt um niu daudsfoll hja hundum.

e Dyralyfjanefndin (CVMP) benti & allar adgerdir til ad draga Ur dhaettu sem markadsleyfishafi lagdi
til og komst ad peirri nidurstédu ad paer radstafanir sem pegar hafa verid framkvaemdar hafi ekki
getad brugdist a vidunandi hatt haettunni @ aukaverkunum hja hundum sem ekki eru markhdpar og
baer vidbdtarradstafanir sem lagdar eru til geta ekki koma strax til framkvaemda gegn pessari
aheettu.

e Dyralyfjanefndin (CVMP) benti & aukningu a lyfjagatarskyrslum sem sty&ja skort & verkun
Kexxtone og aukinn fjolda bolusa sem innihalda monensin toflur. Misbrestur a dezetladri losun
taflnanna ur taekinu til medhondladra nautgripa hefur neikvaed ahrif &8 getu medhondludu dyranna
til ad fa réttan skammt af moénensini med tilliti til visbendinga um dyralyfi®d og medferdartimabilid
eins og gert er rad fyrir i markadsleyfinu og dregur Ur verkun dyralyfsins.

Med hlidsjon af ofangreindu komst dyralyfjanefndin (CVMP) ad peirri nidurstédu ad par til blid veeri ad
taka & peim ahyggjum sem bent var & vegna gaedavandamala sem greint hefur verid fra, ad avinnings-
aheettujafnveegi Kexxtone 32,4 g samfellda losunar i vomb fyrir nautgripir eru ekki lengur jakvaedir.

pess vegna meelti nefndin um dyralyf (CVMP) med sviptingu markadsleyfis fyrir Kexxtone
(EU/2/12/145/001-003).

Auk pess, sem varudarradstofun til ad koma i veg fyrir frekari vahrif og par med ldagmarka haettuna a
frekari alvarlegum aukaverkunum, taldi dyralyfjanefndin (CVMP) ad i ljosi aztlads magns dyralyfja
sem er tiltaekt innan dreifingarkedjunnar, innkalla skal allar framleidslulotur pessa dyralyfs af markadi
a Ollum stigum dreifingarkedjunnar - heildsolu, smasélu og notanda (dyralaeknar/baendur).

Jafnframt meelti nefndin um dyralyf (CVMP) med pvi ad markadsleyfishafi leggi fram efnissértaeka
samskiptadaetiun og bein samskipti dyraheilbrigdisstarfsmanna til ad dreifa til ad upplysa dyralaekna og
annad dyraheilbrigdisstarfsfolk um nidurfellingu markadsleyfisins. betta er i samraemi vid
leidbeiningarnar um goédar starfsvenjur vid lyfjagat fyrir dyr! og leggja skal skjolin fyrir dyralyfjanefnd
(CVMP) til sampykktar a fundi nefndarinnar i mai 2024.

I Guideline on veterinary good pharmacovigilance practices (VGVP). Module: veterinary pharmacovigilance communication

(EMA/63454/2021)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-veterinary-good-pharmacovigilance-practices-vgvp-module-veterinary-pharmacovigilance-communication_en.pdf

Til ad aflétta timabundinni nidurfellingu markadsleyfis fyrir Kexxtone skal markadsleyfishafi takast a
fullnaegjandi hatt viéd pau skilyrdi sem lyst er hér a eftir og veita traustar rannsoknarnidurstodur um
jakvaett samband milli dvinnings og aheettu af voldum VMP.
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Vidauki II

Skilyrdi fyrir afléttingu innkollunar markadsleyfanna
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Skilyrdi fyrir afléttingu innkoéllunar markadsleyfanna

Til a& fella timabundid ar gildi markadsleyfi fyrir Kexxtone 32,4 g vambarinnlegg fyrir nautgripi med
samfellda losun skal markadsleyfishafi leggja fram traustar rannséknanidurstédur um jakveett samband
milli avinnings og aheettu af dyralyfinu.

Markadsleyfishafi skal uppfylla eftirfarandi skilyrdi:

1. stadfesta aetti enn frekar undirliggjandi orsdk é6fullkominnar toflultgreidsiu og beita skal
videigandi adgerdum til Urbota og forvarnaradgerdum til ad bregdast vid henni, sem eetti
a.m.k. aé fela i sér eftirfarandi:

a. prda skal adferd sem mismunar a losun fullunnins lyfs sem getur greint & milli lotna af
vidunandi og 6vidunandi geedum ad pvi er vardar Utgreidslu taflna in-vivo og baeta pessari
nyju préfun vid losunarforskriftina.

b. koma skal & sértaeku vidbotareftirliti med virka efninu og kornunum adur en taflan er 16g8
fram og hvers konar annad eftirlit med vinnslu sem er talid mikilvaegt til ad hafa eftirlit
med in-vivo.

c. skilgreina sérstakar breytingar a kyrningarferlinu og stilla i vinnslustyringu.

2. gera videigandi rddstafanir til ad tryggja ad framleidd tunnur i framtidinni séu audgreinanlegar,
jafnvel pétt badir vaengir séu fjarlaegdir.

3. setja fram samskiptadaetiun til ad auka vitund um ahaettu fyrir tegundir sem ekki eru
marktegundir vegna uppgoétvadra bdolusa sem innihalda monensin toflur.

Meaelt er med pvi ad markadsleyfid verdi fellt nidur par til 6ll skilyrdi hafa verid tekin fyrir & fullnaegjandi
hatt. Leggja skal fram videigandi umsdkn eda umsoknir um breytingu fyrir framangreind skilyrdi - ef
pess er krafist.
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