I pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas apturésanai
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Kexxtone 32,4 g ilgstosas iedarbibas ierices ievadisanai spurekli liellopiem
zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums

1. Ievads

Kexxtone 32,4 g ilgstosas iedarbibas ierice ievadisanai spurekli liellopiem (turpmak teksta —
“Kexxtone”) ir veterinaras zales (VZ), kas satur aktivo vielu monenzinu. Tas tika registrétas

2013. gada, izmantojot centralizéto procediiru, un tas ir paredzétas ketozes sastopamibas mazinasanai
grisnam, slaucamam govim/telém, kam prognozéta ketozes rasanas.

Kexxtone ir natrija monenzina preparats ar kontrolétu aktivas vielas izdaliSanos tablesu forma, kas ir
ievietots polipropiléna padeves ierice. Ierices plastmasas cilindra, kas ir aprikots ar plastmasas
fiksacijas sparniniem, ir saliktas divpadsmit tabletes. Sada veida zaju formu liellopiem bieZi dévé par
bolu preparatu, un S terminologija ir izmantota ari Saja dokumenta. Plastmasas cilindra ir atvere, caur
kuru tabletes spurekli tiek paklautas mitruma iedarbibai. Kad tabletes atrodas spurekli, tas caur atveri
uzslc adeni, veidojot mikstu gelu, kas péc tam ar atsperes palidzibu tiek izspiests caur atveri, ka
rezultata tabletes tiek spiestas atveres virziena, lai nodrosinatu nepartrauktu zalu atbrivosanos visa
zalu izdalisanas perioda. Paredzéts, ka ierice paliks spurekli vismaz aptuveni 95 zalu padeves dienas,
tomeér, ja spurekll sparnini atdalas no cilindra, ierice tiek atrita.

Péc Kexxtone kvalitates nepilnibam, kas izraisija monenzina tabletes joprojam saturosas ierices
atrisanas gadijumus, un ar Sim VZ saistito nevélamo blakusparadibu biezuma palielinasanos sugam,
kas nav mérka sugas (suniem), tika uzsakta kvalitates nepilnibas procediira. Sis procediras laika
radas sadas bazas:

a) Planotas tablesu izdalisanas no ierices traucéjumi arstétajiem dzivniekiem rada Saubas par to, vai
arstétie dzivnieki sanem pareizu devu; savukart nepietiekamas devas uzpemsana var radit
jautajumus par VZ efektivitati. Farmakovigilances ietvaros ir sanemti zinojumi par efektivitates
trikumu.

b) Tadu ieriCu atrisana, kuras joprojam ir monenzina tabletes, var paklaut citas dzivnieku sugas VZ
iedarbibai. 2023. gada tika zinots par 31 sunu naves gadijumu, kas saistits ar atritu Kexxtone
iericu iedarbibu uz suniem.

Kexxtone registracijas apliecibas ipasnieks apgalvoja, ka kvalitates problémas attiecas tikai uz
noteiktam partijam, kas razotas konkréta perioda (laika no 2021. gada jilija Ildz novembrim), un
noradija, ka ir atsauktas 57 Saja perioda razotas partijas. Tomér nav skaidrs, cik no Saja perioda
sarazotajam partijam ir izlaistas, un kapéc redistracijas apliecibas Tpasnieks izléma blokét tikai Saja
perioda razotas partijas, neraugoties uz to, ka visas partijas tehniski atbilda redistracijas aplieciba
noraditajam specifikacijam.

Turklat registracijas apliecibas Tpasnieks 2022. gada marta un 2023. gada novembri veica dazus
gatava produkta razoSanas parametru pielagojumus procesa validacija apstiprinatajos diapazonos, lai
novérstu konstatétas kvalitates nepilnibas (traucétu planoto monenzina tablesu izdaliSanos no ierices).
Lidz ar to saistiba ar Sim izmainam redistracijas apliecibas ipasnieks neiesniedza nevienu izmainu
pieteikumu, lai grozitu razosanas un kontroles metodes vai pasreizéjas specifikacijas.

Zalu partijas, kas nav razotas konkrétaja perioda, ir bijusas saistitas ar zinojumiem par nevélamam
blakusparadibam, kas radusas kvalitates nepilnibu d&|. Turklat zinoto nevélamo blakusparadibu skaits

(saistiba ar “atriSanu”, “implanta parvietosanos”, “efektivitates trikumu” vai “produkta defektu”)
2023. gada palielinajas, un Si tendence turpinajas 2024. gada pirmajos ménesos.
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Pamatojoties uz visu ieprieks minéto, Eiropas Komisija (EK) uzskatija, ka nav pamata secinat, ka
2022. gada marta un 2023. gada novembri ieviestas razoSanas procesa korekcijas ir spéjusas
apmierinosi atrisinat konstatétas ar kvalitati saistitas problémas.

Tapéc 2024. gada 14. marta EK iesniedza pieprasijumu Veterinaro zalu komitejai (Committee for
Veterinary Medicinal Products, CVMP) uzsakt procediru saskana ar Regulas (ES) 2019/6 130. panta
4. punktu attieciba uz centralizéti registrétam VZ — Kexxtone 32,4 g ilgstoSas iedarbibas ierici
ievietoSanai spurekli liellopiem.

CVMP tika ltgts sniegt zinatnisku atzinumu par to, vai:

e Kexxtone ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva saskana ar spéka esosajiem registracijas
nosacijumiem, tostarp dokumentacija ietvertajiem razosanas un kontroles aspektiem;

e tirgl laistas Kexxtone partijas rada risku dzivnieku veselibai vai videi un lidz ar to, vai redistracijas
apliecibas Tpasniekam bitu jauzliek par pienakumu atsaukt Sis partijas;

e registracijas apliecibas ipasniekam javeic specifiski pasakumi/darbibas, lai nodrosinatu pozitivu
Kexxtone ieguvumu un riska attiecibu. Apstiprinosas atbildes gadijuma batu jaidentificé sadi
pasakumi/darbibas.

Registracijas apliecibas pasnieks 2024. gada 29. marta pazinoja Adentirai, ka saskana ar procediru,
kura Sis jautajums sakotné&ji tika izvértéts saistiba ar kvalitates nepilnibam, un gaidot 130. panta
4. punkta procediiras iznakumu, tas ir proaktivi apturejis Kexxtone tirdzniecibu ES.

130. panta 4. punkta procediras ietvaros registracijas apliecibas pasnieks tika aicinats 2024. gada
16. aprili sniegt CVMP mutisku skaidrojumu. CVMP néma véra visus pieejamos datus, ko registracijas
apliecibas Tpasnieks sniedzis rakstiski un mutiska skaidrojuma laika. Turpmak ir ieklauts visbitiskakas
informacijas kopsavilkums.

2. Zinatniskais novértéjums

Kexxtone kvalitates nepilnibas ir izraisijusas ierices atriSanu, kamér ta joprojam satur monenzina
tabletes. Sadi notikumi rada baZas par efektivitati mérka sugai liellopiem un VZ iedarbibu uz citam
dzivnieku sugam (zinots par nevélamam blakusparadibam suniem, kas nav mérka suga).

1. Kvalitates aspekti

Registracijas apliecibas 1pasnieks uzsaka izmeklésanu, kas bija vérsta uz laika no 2021. gada jalija lidz
novembrim sarazoto partiju kvalitati, un apstiprinaja, ka ir identific&jis potencialo pamatcéloni —
izmainas razosana.

Registracijas apliecibas Tpasnieks veica daZas izmainas raZzoSanas parametros, lai novérstu konstatétas
kvalitates nepilnibas. Konkrétak, 2022. gada marta tika ieviestas izmainas galaprodukta standarta
razosanas procesa, un 2023. gada novembri tika ieviestas vél citas izmainas, kas aprakstitas turpmak.

Tomeér, neraugoties uz So procesa izmainu ieviesanu, zinojumi par nevélamam blakusparadibam ir
sanemti ari saistiba ar partijam, kas razotas péc 2022. gada marta. Tapéc lidz Sim ieviestas izmainas
nav bijusas efektivas, un registracijas apliecibas Tpasnieks Sis procediiras konteksta ir ierosinajis veikt
vairakus papildu korektivos un preventivos pasakumus (corrective and preventive actions; CAPA), kuru
IstenosSanai bls nepiecieSamas redistracijas nosacijumu izmainas, bet Sie pasakumi vél nav istenoti. Tie
ir sadi:

e Registrét konkrétas izmainas granulésanas procesa.
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e Pirms tablesu izgatavosanas istenot konkrétus aktivas vielas un granulu razosSanas procesa kontroles
papildpasakumus.

e Atgriezties pie iepriekSéja aktivas vielas razoSanas procesa, atcelot divas izmainas, kas izdaritas
aktivas vielas razosanas procesa. Registracijas apliecibas Tpasnieks ir konstaté&jis, ka viena no Sim
izmainam ir galvenais nepilnigas tablesu izdalisanas in vivo célonis.

e Noradit veidnes numuru cilindra augsdala, lai uzlabotu izsekojamibu un Jautu identificét atrita
cilindra partiju ari tad, ja tam nav sparninu.

e Uzlabot veidnes un sparninu konstrukciju, lai samazinatu atriSanas gadijumu biezumu.

e Izstradat jutigu gatava produkta parbaudes metodi, lai noskirtu piepemamas un nepienemamas
kvalitates partijas.

Diskusija

Sis procediiras konteksta registracijas apliecibas ipasnieks noradija, ka tas uzskata, ka viena no
izmainam, kas ieviesta aktivas vielas razosanas procesa 2021. gada maija, ir ar nepilnigu tablesu
izdaliSanos saistita produkta defekta (“identificétas kvalitates problémas”) galvenais célonis. Saskana
ar registracijas apliecibas ipasnieka sniegto informaciju, ST izmaina izraisija izmainas Kexxtone
mikronizacijas un granulacijas procesos.

2022. gada marta granuléSanas iekartas iestatijumos tika izdaritas izmainas. V&l viena procesa izmaina
tika ieviesta 2023. gada novembri granul&$anas procesa. Sis izmainas netika iesniegtas ka registracijas
nosacijumu izmainas, jo registracijas apliecibas Tpasnieks uzskatija, ka tas atbilst saskana ar
apstiprinato procesa validaciju apstiprinatajiem VZ diapazoniem.

Registracijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka procesa uzraudziba pirms un péc 2023. gada novembri
granuléSanas procesa ieviestajam izmainam uzradija granulu izmainas, kas, péc registracijas apliecibas
Tpasnieka domam, uzlabo to kvalitati un nodrosina atbilstosu zalu izdaliSanu in vivo. Viens no
registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatajiem korektivajiem un preventivajiem pasakumiem ir
papildu procesa ieks&ja kontrole, lai ietvertu granulu specifikaciju.

Tagad ir pieradits, ka Kexxtone izlaides specifikacija ieklautais gela izstumsanas tests nespéj atskirt
partijas ar pienemamu un nepienemamu tablesu izdaliSanos in vivo. Sniedzot mutisku skaidrojumu,
regdistracijas apliecibas Tpasnieks apnémas izstradat jutigu metodi gatavajam produktam, lai atskirtu
pienemamas un nepienemamas kvalitates partijas. Sis tests paslaik tiek izstradats, un redistracijas
apliecibas Tpasnieks nevaréja noradit precizu izstrades beigu terminu. Kamér $ada metode nav
izstradata un apstiprinata, registracijas apliecibas Tpasnieks ierosinaja izmantot vél vienu testu
pienemamas tablesu izdaliSanas prognozésanai, kas tika izmantota zalu izstrades un razosanas izmainu
ieviesanas laika. Tomér ST metode nav apstiprinata ka redistracijas apliecibas dala, ta nav validéta un
tai nav noteikti pienemamibas kritériji. Metodi izmanto tikai salidzinoSiem mérkiem.

Attieciba uz aktivas vielas un granulu razosSanas procesa kontroles papildu robezvértibam registracijas
apliecibas Tpasnieks apnémas iesniegt izmainas.

Ierosinatais korektivais un preventivais pasakums VZ izsekojamibas uzlaboSanai realos lietoSanas
apstaklos atriSanas gadijuma paredz tadas ierices stobrina markésanas sistémas ievieSanu, lai
informacija tiktu saglabata pat tad, ja abi sparnini ir atdalijusies. Redistracijas apliecibas Tpasnieks
ierosinaja iesniegt izmainu pieteikumu.

Korektivais un preventivais pasakums, kura mérkis ir uzlabot sparninu konstrukciju, lai palielinatu to
izturibu, ir ierosinats ar mérki samazinat atriSanas biezumu. Registracijas apliecibas Tpasnieks
ierosinaja iesniegt izmainu pieteikumu.
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Mutiska skaidrojuma laika registracijas apliecibas ipasnieks vél noradija, ka tas plano nekavéjoties
atgriezties pie iepriekSéja aktivas vielas raZzosanas procesa un atkartoti apstiprinat gatava produkta
razo$anas procesu. ST korektiva un preventiva pasakuma isteno$anas termins ir neskaidrs.

Kopsavilkums un secinajumi

Sis procediiras konteksta registracijas apliecibas ipasnieks noradija, ka tas uzskata, ka viena no
izmainam, kas ieviesta aktivas vielas razosanas procesa 2021. gada maija, ir ar nepilnigu zalu
izdalisanos saistita defekta galvenais célonis. Tomér, nemot véra vairakkartéjas izmainas, kas
notikusas razoSanas procesa péc tam, un vairakus faktorus, kas varétu bat veicinajusi identificétas
kvalitates problémas, CVMP uzskatija, ka registracijas apliecibas Ipasniekam ir jasniedz papildu
pieradijumi, lai apstiprinatu nepilnigas tablesu izdaliSanas galveno iemeslu.

Registracijas apliecibas pasnieks ierosinaja vairakus korektivus un preventivus pasakumus, lai risinatu
konstatétas kvalitates problémas, un lidz Sim ir Tstenoti tikai dazi no tiem. Komiteja uzskatija, ka
iesniegtie pieradijumi nav pietiekami, lai pieraditu, ka ar Siem korektivajiem un preventivajiem
pasakumiem ir iesp&jams risinat konstatétas kvalitates problémas, un atzime€ja, ka par partijam, kas
razotas péc dazu So korektivo un preventivo pasakumu veikSanas, ir sanemti farmakovigilances
zinojumi. Turklat ierosinato korektivo un preventivo pasakumu istenosana bitu detalizétak janovérté
saskana ar izmainu procediru. Ta ka pargjie korektivie un preventivie pasakumi vél ir jaievies, CVMP
uzskatija, ka nav iesp&jams izdarit secinajumus par to sp&ju nodrosinat atbilstosas kvalitates partiju
razosanu.

Visam partijam, saistiba ar kuram ir sanemti zinojumi par nevélamam blakusparadibam, ir veiktas
visas procesa kontroles un gatava produkta izlaides parbaudes. Tas liecina, ka ieviestas kontroles nav
pietiekamas, lai nodrosinatu svarigu produkta kvalitates Tpasibu viendabigumu, kas savukart nodrosina
apmierinoSu un konsekventu VZ iedarbibu kliniskaja prakse.

PasSreiz&jas procesa kontroles un produkta specifikacijas nav pietiekami detalizétas, un paslaik nav
pieejami testi, kas pieraditu korektivo un preventivo pasakumu efektivitati vai dotu iesp&ju atskirt
pienemamas un nepienemamas kvalitates partijas attieciba uz tableSu izdaliSanos in vivo. Registracijas
apliecibas Tpasnieka ierosinajums uz laiku izmantot nevalidétu testu, kuram nav definéti testa
nosacijumi un pienemamibas kritériji, lidz tiks izstradata un apstiprinata jutiga gatava produkta
testéSanas metode, netiek uzskatits par piemérotu, lai apstiprinatu, ka partiju kvalitate bls
pienemama.

Turklat vél nav Tstenoti ari citi ietekmes mazinasanas pasakumi, lai samazinatu atriSanas sastopamibu
un uzlabotu izsekojamibu.

2. Drosuma aspekti

Kexxtone aktiva viela (monenzins) ir toksiska suniem. VisbieZzak novérotas monenzina blakusparadibas
suniem ir anoreksija, vemsana, muskulu vajums, ataksija, progreséjosa paréze/paralize, gulus
stavoklis, aritmijas, krampji un nave. Precizs toksicitates mehanisms suniem nav zinams.

Monenzina tabletes saturosu bolu atrisana Sis kvalitates nepilnibas dé] rada paaugstinatu saindésanas
risku sugam, kuras nav mérka sugas (ipasi supiem). So palielinato risku, $kiet, apstiprina biezaki
zinojumi par nevélamam blakusparadibam (tai skaita naves gadijumiem) suniem 2023./2024. gada
(pamatojoties uz datiem datu noliktava) saistiba ar sunu paklausanu atrito Kexxtone iericu iedarbibai.
Diskusija

Registracijas apliecibas 1pasnieks 2022. gada augusta iesniedza signalu farmakovigilances datu bazeg,
zinojot par 21 gadijumu (tai skaita 8 naves gadijumiem) suniem laikposma no 2020. gada 1. augusta
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lidz 2022. gada 15. jinijam. Saja perioda kliniskas pazimes suniem bija paaugstinats aknu enzimu
limenis, paréze un kolapss. Redistracijas apliecibas pasnieks secinaja, ka jaturpina uzraudzit iedarbibu
uz suniem.

Jaunaka informacija farmakovigilances datu bazé tika iesniegta 2024. gada 31. janvari, bet netika
minéta iedarbiba uz suniem. Tomér saskana ar datu noliktavas analizi laikposma no 2023. gada
janvara lidz 2024. gada martam ir sanemta informacija par 54 jauniem gadijumiem saistiba ar
intoksikaciju suniem (47 no tiem 2023. gada). Zinojumos, kas sanemti 2023. gada un 2024. gada
pirmajos ménesos, noradits, ka suni ir apédusi nezinamu monenzina daudzumu, un ta rezultata ir
mirusi 40 suni.

CVMP néma véra esosos riska mazinasanas pasakumus: bridinajumus zalu apraksta un lietoSanas
instrukcija; izglitibas programmas un materialus veterinararstiem un lauksaimniekiem ES valstis;
izceltu aktivas vielas monenzina aprakstu uz ierices; ierices konstrukcijas un Tpasibu pastavigu
uzlaboSanu un parvaldibu, lai mazinatu atriSanas gadijumu biezumu saistiba ar ierices atteici; jutigas
gatava produkta parbaudes metodes aktivu izstradi, lai nodrosinatu atbilstosSu tablesu izdaliSanos

in vivo un tadéjadi samazinatu iesp€jamo iedarbibu uz sugam, kas nav mérka sugas. Tomer,
neraugoties uz Siem pasakumiem, 2023. gada ir palielinajies zinoto nevélamo blakusparadibu skaits
suniem, un tas turpina palielinaties 2024. gada.

Registracijas apliecibas 1pasnieks uzskatija, ka farmakovigilances dati norada, ka biezaki zinojumi par
atrisanu ir saistiti ar biezakiem zinojumiem par kvalitates nepilnibu, kas izraisa nepilnigu tablesu
izdaliSanos, bet neatspogulo faktisko atriSanas biezuma pieaugumu, un tadé| nepilnigas tablesu
izdaliSsanas rezultata risks suniem nav palielindjies.

Lai papildinatu jau esosos riska mazinasanas pasakumus, redistracijas apliecibas ipasnieks ierosinaja
uz zalu iepakojuma markéjuma izvietot vairak bridinajumu par iedarbibu uz sugam, kas nav mérka
sugas, uz katra cilindra noradit papildu bridinajumu attieciba uz suniem un izpétit iesp&ju ieklaut ragto
lidzekli kapsula, lai atturétu nemérka sugu dzivniekus no to uznemsanas. Redistracijas apliecibas
Tpasnieks Vél ierosinaja ES méroga papildu izglitojoSo kampanu par cilindra iznicinasanu, izvairiSanos
no citu dzivnieku, kas nav mérka sugas, paklausanas So zalu iedarbibai un lauksaimniecibas riskiem
kopuma.

Kopsavilkums un secinajumi

CVMP uzskatija, ka saistiba starp atritam iericém ar nepilnigu tablesu izdaliSanos un biezakiem
zinojumiem par nevélamam blakusparadibam sugam, kas nav mérka sugas (suniem) kops kvalitates
nepilnibas registrésanas liecina par palielinatu intoksikacijas risku citiem dzivniekiem, nevis mérka
sugam.

Registracijas apliecibas Tpasnieka apgalvojums, ka risks sugam, kuras nav mérka sugas, nav
palielinats, neatbilst pieejamajiem farmakovigilances datiem. Patiesi, saskana ar redistracijas
apliecibas Tpasnieka sniegto informaciju, skiet, ka 2023. gada ir pieaudzis zinojumu skaits par implantu
atriSanu vai parvietosSanos, kas saistita ar nepilnigu tablesu izdaliSanos (t. i., monenzina tabletes
saturosiem boliem péc 95 dienam). Turklat, pat pienemot, ka bolu atriSanas biezums kopuma nav
palielinajies (bet monenzina tablesu klatbitnes dé| par Sadiem gadijumiem ir zinots biezak), tika
uzskatits, ka Sis kvalitates nepilnibas dé| ir palielinajies risks sugam, kas nav mérka sugas, jo biezak ir
zinots par momenzina tabletes saturoSu bolu atrisanu.

Komiteja néma véra, ka, lai gan redistracijas apliecibas 1pasnieks apgalvoja, ka ir veicis dazas
razoSanas parametru korekcijas, lai novérstu konstatétas kvalitates nepilnibas, un istenojis Sis
korekcijas kops 2022. gada marta, tomér zinojumu skaits par sunu intoksikaciju (tostarp naves
gadijumiem) 2023. gada palielinajas un 2024. gada sadu zinojumu skaits turpina pieaugt, un ietver
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partijas, kas razotas kops 2022. gada marta, un tas liecina, ka, neraugoties uz lidz Sim Tstenotajiem
riska mazinasanas pasakumiem, joprojam ir palielinats risks sugam, kas nav mérka sugas.

CVMP ari néma veéra, ka jau ieviestie pasakumi ar mérki mazinat Kexxtone iedarbibu uz sugam, kas
nav mérka sugas, nav sp&jusi apmierinosi novérst nevélamo blakusparadibu risku suniem, kas nav
mérka suga. Attieciba uz registracijas apliecibas Tpasnieka priekslikumu papildinat esoSos uz zalu
iepakojuma izvietotos riska mazinasanas bridinajumus par iedarbibu uz sugam, kas nav mérka sugas,
un izvietot papildu bridinajumu uz katra cilindra, CVMP uzskatija, ka tas nespés pienacigi noveérst
paaugstinato risku, ko rada monenzina tabletes saturosu bolu atgriiSana. Registracijas apliecibas
Tpasnieka ierosinajums izpétit iesp&ju pievienot ierices sastavam rigtvielu tiek uzskatits par
istenosanas vértu, tomér, ta ka paslaik notiek tikai ta izpéte, Sobrid to nevar uzskatit par piemérotu
pasakumu identificéto risku novérsanai attieciba uz sugam, kas nav mérka sugas.

3. Efektivitates aspekti

Ieprieks aprakstitas identificétas kvalitates problémas ir izraisijusas ierices atrisanu, lai gan ta
joprojam satur monenzina tabletes, ka rezultata arstétie dzivnieki paredzéto laiku nesanem pilnu
monenzina daudzumu, lidz ar to zalu deva nav optimala. Lidz ar to rodas jautajumi par VZ efektivitati.
Farmakovigilances ietvaros ir sanemti zinojumi par efektivitates trukumu.

Diskusija

Registracijas apliecibas 1pasnieks 2024. gada 31. janvari iesniedza signalu Farmakovigilances
datubazei, novértéjot pazimes, kas liecina par “efektivitates trikumu” un “atrisanu” saistiba ar
monenzina tablesu nepilnigu izdalisanos no ierices. Tika nemti véra ari zinojumi par “implanta
parvietosSanos”.

Signalzinojuma bija ieklauti gadijumi, par kuriem zinots EudraVigilance Veterinary 2023. gada, ka ar
kop€&jais gadijumu skaits kop$ VZ pirmas laiSanas tirgli. No 2023. gada 1. janvara lidz 31. decembrim
tika zinots par 81 “efektivitates trikuma” gadijumu, 493 “implanta parvietosanas” gadijumiem (326 no
tiem bija saistiti ar nepilnigu tablesu izdaliSanos) un 338 “atriSsanas” gadijumiem (236 no tiem bija
saistiti ar nepilnigu tablesu izdalidanos). Sie zinojumi 2023. gada veido attiecigi 65 %, 78 % un 82 %
no visiem zinojumiem par attiecigajam Iidz Sim redistrétajam pazimém, kas liecina par sadu zinojumu
bieZuma ievérojamu pieaugumu 2023. gada salidzinajuma ar iepriekS&jiem gadiem.

Noveértéjot astoto periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu 2021. gada, redistracijas apliecibas
ipasnieks apsprieda ierices materiala aizstaanu ar materialu, kam ir augstaka spriedzes izturiba. Si
materiala maina bija saistita ar to, ka piegadatajs partrauca polipropiléna razosanu. Tomér
registracijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka ir sagaidama sparninu saltGsanas gadijumu biezuma
samazinasanas un lidz ar to ari atriSanas gadijumu biezuma samazinasanas, un redistracijas apliecibas
Tpasnieks ir apnémies novértét Sis izmainas ietekmi, turpinot uzraudzit zinojumus par atriSanu. Nemot
VEra, ka tiek zinots, ka bolu atrisana (ar nepilnigu tablesu izdaliSanos) ir saistita ar So kvalitates
nepilnibu, nebija skaidrs, kada ietekme (ja tada bija) ir bijusi ierices materiala mainai, vai kada méra
sparninu bojajums veicina bolu atrisanu. Tapéc, sniedzot mutisku skaidrojumu CVMP sanaksmé

2024. gada aprill, redistracijas apliecibas 1pasniekam tika IGgts sniegt jaunako informaciju par So tému.
Registracijas apliecibas pasnieks apstiprinaja, ka ierices materiala aizstasana ar materialu, kam piemit
augstak spriedzes izturiba, nekorel&ja ar produkta nepilnibu un/vai atriSanas epizozu tendencém, ka
novérots kops materiala mainas 2020. gada.

Nemot véra So VZ veidu, t. i., ilgstoSas iedarbibas ierice, nespé&ja izdalit aktivo vielu, ka paredzéts
aptuveni 95 dienu laika, rodas bazas par to, vai arstétie dzivnieki sanem nepiecieSamo monenzina
devu. Saistiba starp atritajam iericem ar nepilnigu tablesu izdaliSanos un biezakiem zinojumiem par
“efektivitates trikumu” kops 2021. gada liecina par palielinatu nepilnigas un nepietiekamas devas
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ievadiSsanas risku, kas, savukart, rada Saubas par VZ efektivitati paredzétas indikacijas gadijuma. Péc
VZ ievadiSanas lietotaji sagaida, ka zales paliks in situ un nodrosinds monenzinu arstétajam
dzivniekam aptuveni 95 dienas, tadéjadi samazinot ketozes sastopamibu grisnam, slaucamam govim
pirms un péc dzemdibam un telém, kuram paredzama ketozes veidoSanas. Monenzina nepilniga
izdaliSanas monenzinu saturosu tableSu bolu atriSanas dé| arstétajiem dzivniekiem rada
nepietiekamas/nepilnigas devas ievadisanas risku.

Registracijas apliecibas Tpasnieks uzskatija, ka, lai gan ir bijusi vairaki zinojumi par iesp&jamu
efektivitates truikumu, tajos bija maz attiecigas informacijas, lai apstiprinatu, ka arstétajiem
dzivniekiem ir attistijusies kliniska ketoze, un daudzos zinojumos tika pienemts, ka efektivitates
trikums saistits ar monenzina tablesu atrasanos atritajos bolos. Atzistot, ka farmakovigilances
zinojumi ne vienmér satur pietiekamu informaciju, lai noskaidrotu, vai zinotais “efektivitates trikums”
ir prakse apstiprinats, paliek spéka fakts, ka gadijumos, kad bols ir atrits, lai gan tas joprojam satur
monenzina tabletes, arstétais dzivnieks nav sanémis paredzéto devu un lidz ar to monenzina
daudzums, kas tiek lietots arstétajam dzivniekam, ir mazaks par devu, kurai tika pieradita efektivitate
registracijas apliecibas pieskiréanas laika. Sados apstak|os nevar pienemt, ka VZ ir efektivas.

Atbildot uz jautajumiem, kas uzdoti Sis kvalitates nepilnibas izmekléSanas gaita, registracijas apliecibas
Tpasnieks sniedza sadu informaciju:

2023. ga Janvaris-marts  Aprilis-junijs Julijs- Oktobris- Janvaris-

ds septembris decembris decembris

APZIMEJ Gadiju Nepilnig Gadiju Nepilnig Gadiju Nepilnilg Gadiju Nepilnig Gadiju Nepilnig
UMS mu a mu a mu a mu a mu a
skaits izdaliSa  skaits izdaliSa  skaits izdaliSa  skaits izdaliSa  skaits izdaliSa
nas nas nas nas nas
AtriSana 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236
Implanta 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326
parvietosa
nas
Atrisana 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332
vai
implanta
parvietosa
nas
Produkta 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121
defekts*
Ka 63 77 87 112 339
iesniegts
IRIS

”ow

*Nav gadijumu, kas kodéti ka “produkta defekts bez citam pazimém”, “implanta parvietosanas” vai
“atrisana”.

”ow

Saja tabula noraditi “atri$anas”, “implanta parvieto$anas” un “produkta defekta” gadijumi saistiba ar
nepilnigu tablesu izdaliSanos par 2023. gadu, sadalot pa ceturksniem. Redzams, ka liels skaits

2023. gada zinoto gadijumu, kam bija iepriek§ minétas pazimes, norada ari uz problémam, kas
saistitas ar zalu izdalisanos.

Kopsavilkums un secinajumi
Nemot véra farmakovigilances zinojumu skaita pieaugumu, kas pamato Kexxtone efektivitates

trdkumu kops zinojuma par kvalitates nepilnibu, un ievérojamo bolu atriSanas biezuma pieaugumu ar
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nepilnigu tablesu izdaliSanos 2023. gada (un kas turpinas 2024. gada), CVMP secinaja, ka rodas
nopietnas bazas par So VZ efektivitati.

CVMP uzskatija, ka visas paredzétas monenzina devas neizdaliSana paredzétaja zalu lietoSanas perioda
(aptuveni 95 dienas) liek apSaubit So VZ efektivitati. Komiteja ari secinaja, ka, ta ka redistracijas
apliecibas Tpasnieks nevar garantét, ka paslaik tirgl pieejamam partijam nav konstatéto kvalitates
problému, tiek apdraudéta paslaik tirgl laisto Kexxtone partiju efektivitate.

Ieguvumu un riska attiecibas novéertéjums

Sis procediiras ietvaros redistracijas apliecibas ipasniekam tika lGgts noskaidrot, vai Kexxtone
ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva un vai var uzskatit, ka zalu partijas, kas paslaik ir
pieejamas un tiek laistas tirgu, rada risku dzivnieku veselibai vai videi.

Mutiska skaidrojuma laika, kas tika sniegts 2024. gada aprili, redistracijas apliecibas 1pasnieks
noradija, ka Kexxtone ir vienigas tirgl pieejamas VZ, kas paredzétas tiesSi ketozes sastopamibas
samazinasanai. Tomér Komiteja uzskatija, ka ir pieejami citi pasakumi ketozes novérsanai, pieméram,
labas baribas uznemsanas nodrosinasana un uzturs, kas nodrosina vajadzigas uzturvielas vélina
cietstaves perioda vai tilit péc atneSanas. Tirgl ir ari alternativas ketozes profilaksei un arstésanai
govim.

Turklat ir svarigi noradit, ka EMA Zalu trikuma vienota kontaktpunkta (SPOC) darba grupa novértéja
Kexxtone iespéjama deficita kritiskumu Eiropas Savieniba. Lai gan ne visas ES/EEZ veterinaro zalu VKI
ir parstavétas SPOC darba grupa (21 valsts kompetentas iestades (VKI)), 15 VKI atbildéja uz aptaujas
jautajumiem, un neviena no tam neuzskatitu So VZ trikumu par kritisku. Turklat tas noradija, ka ir
pieejamas alternativas liellopu ketozes arstésanai. Pamatojoties uz sanemtajam atsauksmém, tika
uzskatits, ka nebatu kritiskas ietekmes uz ES/EEZ dalibvalstim gadijuma, ja rastos Kexxtone trikums.

Izskatot visus redistracijas apliecibas ipasnieka sniegtos skaidrojumus, ka aprakstits iepriekSéjas
sadalas, CVMP secinadja, ka identificétas kvalitates problémas apdraud Kexxtone efektivitati, nelaujot
arstétajiem liellopiem sanemt monenzina devu, kurai redistracijas apliecibas pieskirsanas laika tika
pieradita efektivitate. Turklat Sis kvalitates problémas ir izraisTjusas aktivas vielas monenzina iedarbibu
uz sugam, kuras nav mérka sugas, kas, savukart, ir radijis toksicitati un naves gadijumus suniem.
Kopuma CVMP secindja, ka Kexxtone 32,4 g ilgstosas iedarbibas ierices ievietoSanai spurekli liellopiem
ieguvumu un riska attieciba vairs nav pozitiva, lidz bazas, ko radijusas konstatétas kvalitates
problémas, nav apmierinoSi noveérstas.

Ir svarigi atzimét, ka CVMP pienacigi néma véra registracijas apliecibas pasnieka ierosinajumu Sis
procediras konteksta atsaukt tikai partijas, kas raZotas laika no 2021. gada jilija lidz 2022. gada
martam, bet secinaja, ka tas nebdtu pietiekami Sadu iemeslu dél:

e Registracijas apliecibas ipasnieks noradija, ka aktivas vielas razoSanas procesa izmainu ievieSana
2021. gada maija ir nepilnigas tablesu izdaliSanas galvenais célonis. Ja registracijas apliecibas
Tpasnieka secinajums par pamatcéloni ir pareizs, nav iespéjams palauties uz izlaisto partiju kvalitati
lidz bridim, kad izdaritas izmainas ir atceltas.

e Uz gatavo produktu attiecinamas razoSanas izmainas, kas tika ieviestas 2022. gada marta un
2023. gada novembri, nebija pietiekamas, lai risinatu nepilnigas izdalisanas problému. To
apstiprina ari fakts, ka vismaz 24 partijas, kas razotas laikposma no 2022. gada marta lidz
augustam, ir saistitas ar zinojumiem par lidzZigam nevélamam blakusparadibam.

9/13



Pamatojums registracijas apliecibu darbibas apturésanai
Ta ka:

¢ CVMP néma véra saskana ar Regulas (ES) 2019/6 130. panta 4. punktu uzsakto proceduru
attieciba uz Kexxtone 32,4 g ilgstoSas iedarbibas ierici ievadisanai spurekli liellopiem (monenzinu).

e CVMP noradija, ka identificétas Kexxtone kvalitates problémas izraisa ierices atriSanu, kameér ta
joprojam satur monenzina tabletes.

e CVMP parskatija visus pieejamos datus, tostarp redistracijas apliecibas 1pasnieka rakstiski sniegtos
datus un mutisko skaidrojumu par Kexxtone kvalitates nepilnibam, par iesp&jamo efektivitates
trukumu liellopiem, nevélamam blakusparadibam suniem, kas nav mérka suga, un par VZ
visparéjo ieguvumu un riska attiecibu.

¢ CVMP néma véra, ka paslaik nav apstiprinatas metodes, ar kuras palidzibu varétu atskirt
pienemamas un nepienemamas kvalitates partijas attieciba uz tablesu izdaliSanos in vivo.

e CVMP néma Véra, ka, lai gan razosSanas procesa ir veikti dazi korektivi un preventivi pasakumi, to
efektivitate attieciba uz nepilnigo tablesu izdaliSanos nav atbilstosi pieradita un nav apstiprinata,
nemot véra , ka joprojam tiek sanemti farmakovigilances zinojumi par partijam, kas razotas péc So
pasakumu ievieSanas.

e CVMP ari noradija, ka redistracijas apliecibas Tpasnieks vél nav uzsacis izmainu procediras dazu
identificéto korektivo un preventivo pasakumu istenosanai.

e CVMP uzskatija, ka pieradijumi par palielinatu iedarbibas risku suniem, kas nav mérka suga, ar
neizskidusas tabletes joprojam saturosu atrito iericu starpniecibu rada nopietnas bazas par
droSsumu. Joprojam tiek zinots par nopietnam nevélamam blakusparadibam suniem, tostarp par
naves gadijumiem. 2023. gada tika zinots par 31 naves gadijumu suniem un 2024. gada pirmajos
3 ménesos tika zinots par 9 naves gadijumiem suniem.

e CVMP néma veéra visus registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatos riska mazinasanas pasakumus
un secinaja, ka ar jau istenotajiem pasakumiem nav izdevies apmierinosi novérst nevélamo
blakusparadibu risku suniem, kas nav mérka suga, un ierosinatos papildu pasakumus $a riska
mazinasanai nav iesp&jams nekavéjoties istenot.

¢ CVMP néma véra farmakovigilances zinojumu skaita pieaugumu, kas apstiprina Kexxtone
efektivitates trikumu, un monenzina tabletes saturoSu atritu bolu skaita palielinasanos. Planotas
tablesu izdalisanas no ierices arstéto liellopu organisma trauc&jumi negativi ietekmé iespé&ju
arstétiem dzivniekiem sanemt pareizu monenzina devu atbilstosi VZ indikacijai un arstésanas
periodam, ka paredzéts registracijas aplieciba, tad&jadi apdraudot VZ efektivitati.

Nemot véra ieprieks minéto, CVMP secinaja, ka tikmér, kamér konstatéto kvalitates problému dé&|
radusas bazas nav pietiekami novérstas, Kexxtone 32,4 g ilgstosas iedarbibas ierices ievietoSanai
spurekli liellopiem ieguvumu un riska attieciba vairs nav pozitiva.

Tapéc CVMP ieteica apturét Kexxtone redistracijas apliecibas (ES/2/12/145/001-003) darbibu.

Turklat ka piesardzibas pasakumu, lai novérstu turpmaku iedarbibu un tadéjadi mazinatu turpmaku
nopietnu nevélamu blakusparadibu risku, CVMP uzskatija, ka, nemot vera aplésto veterinaro zalu
daudzumu izplatiSanas kédg, visas So zalu partijas jaatsauc no tirgus visos izplatiSanas kédes

posmos — vairumtirdzniecibas, mazumtirdzniecibas un lietotaja (veterinararstu/lauksaimnieku) posma.

Turklat CVMP ieteica registracijas apliecibas ipasniekam iesniegt tematisku komunikacijas planu un
véstuli dzivnieku veselibas apripes specialistiem, kas jaizplata, lai informé&tu veterinararstus un citus
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dzivnieku veselibas apripes specialistus par redistracijas apliecibas apturésanu. Tas ir saskana ar
vadlinijam par labu farmakovigilances praksi veterinarija,* un dokumenti jaiesniedz CVMP pienemsanai
CVMP 2024. gada maija sanaksmeé.

Lai atceltu Kexxtone registracijas apliecibas darbibas apturésanu, registracijas apliecibas ipasniekam ir
apmierinos$i japievérsas turpmak izklastitajiem nosacijumiem un jasniedz parliecinosi zinatniski
pieradijumi par pozitivu VZ ieguvumu un riska attiecibu.

! 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

II pielikums

Registracijas apliecibas darbibas apturésanas atcelSanas nosacijums
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Registracijas apliecibas darbibas apturésanas atcelsanas nosacijums

Lai atceltu redistracijas apliecibas apturéSanu attieciba uz Kexxtone 32,4 g ilgstosas iedarbibas ierici
ievadi$anai spurekli liellopiem, redistracijas apliecibas ipadniekam (RAI) ir jasniedz parliecinosi
zinatniski pieradijumi, ka veterinaro zalu iequvumu un riska attieciba ir pozitiva.
Registracijas apliecibas pasniekam ir jaizpilda Sadi nosacijumi:

1. bOtu jaapstiprina nepilnigas tablesu izdaliSanas pamatcélonis, un, lai to novérstu, batu javeic

atbilstosi korektivi un preventivi pasakumi, kuriem bdtu jaietver vismaz sadi elementi:

a. izstradat jutigu metodi gatavo zalu izlaiSanai, ar kuras palidzibu iesp&jams atskirt
pienemamas un nepienemamas kvalitates partijas attieciba uz tablesSu izdaliSanos in vivo,
un pievienot $o jauno testu izlaides specifikacijai;

b. pirms tableSu izgatavoSanas ieviest ipasus papildu procesa kontroles pasakumus aktivajai
vielai un granulam, ka ari citus procesa kontroles pasakumus, kuri ir atziti par kritiskiem,
lai kontrolétu izdali in vivo;

c. definét konkrétas izmainas granulésanas procesa un pielagot procesa kontroli;

2. veikt atbilstoSus pasakumus, lai nodrosinatu, ka nakotné razotie cilindri ir viegli identificéjami
pat tad, ja abi sparnini ir nonemti;

3. jaiesniedz komunikacijas stratégija, lai uzlabotu informétibu par riskiem, ko sugam, kas nav
meérka sugas, rada atritie boli, kas satur monenzina tabletes.

Registracijas apliecibas darbibu ieteicams apturét lidz bridim, kad visi nosacijumi ir apmierinosi izpilditi.
Ja nepiecieSams, jaiesniedz atbilstoSs(-i) izmainu pieteikums(-i) ieprieks minétajiem nosacijumiem.
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