Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Kexxtone 32,4 g
intraruminalni inzert pro kontinualni uvoliovani pro skot

1. Uvod

Kexxtone 32,4 g intraruminalni inzert pro kontinualni uvolfiovani pro skot (dale jen ,Kexxtone") je
veterinarni IéCivy pFipravek, ktery obsahuje IéCivou latku monensin. Byl registrovan centralizovanym
postupem v roce 2013 a je urcen k omezeni vyskytu ketdzy v predporodnim a poporodnim obdobi
dojnic/jalovic, u nichz se predpoklada vznik ketdzy.

Kexxtone je monensinum natricum v Iékové formé s Fizenym uvolfiovanim v podobé tablet, které jsou
ulozeny v polypropylenovém inzertu. Dvanact tablet je uloZzeno v plastovém valci inzertu, ktery je
opatien zachytnymi plastovymi kfidélky. Tento typ baleni pro skot se ¢asto oznacuje nazvem bolus a
tento vyraz se pouziva i v tomto dokumentu. Plastovy valec obsahuje otvor, kterym jsou tablety
vystaveny vihkosti v bachoru. Jakmile se dostanou do bachoru, absorbuji tablety uvedenym otvorem
vodu a vytvori mékky gel, ktery je poté z otvoru vytlatovan pomoci pruziny, jez zajistuje, aby byly
tablety tlaceny k otvoru a dosahlo se tak nepfetrzitého uvolfiovani po celou ,dobu vydeje". Inzert ma
v bachoru zlstat alespori po dobu vydeje v délce priblizné 95 dn{; pokud se viak v bachoru oddé&li
kridélka od valce, dojde k regurgitaci inzertu.

V navaznosti na nedostatky tykajici se jakosti veterinarniho lécivého pripravku Kexxtone, které vedly
k regurgitaci inzertu v dobé&, kdy stale obsahoval tablety monensinu, a na zvySeny vyskyt souvisejicich
nezadoucich G¢&inkd hladenych u necilovych druhl (psd) pro tento veterinarni Ié&ivy pfipravek byl
zahajen postup tykajici se vad jakosti. V rdmci uvedeného postupu byly vyjadfeny tyto obavy:

a) Pripady selhani fizeného uvolfiovani tablet z inzertu v I1é¢enych zvifatech vyvolavaji pochybnosti
o tom, zda léCena zvifata dostavaji nalezitou davku; suboptimalni dadvkovani by pak mohlo vyvolat
pochybnosti o Gcinnosti veterinarniho 1écivého pripravku. V rdmci farmakovigilance byly obdrzeny
zpravy o nedostatecné ucinnosti.

b) Regurgitace inzertd, které stale obsahuji tablety monensinu, mizZe vést k expozici jinych druhd
zvirat veterinarnimu lé¢ivému pripravku. V roce 2023 byla hldena umrti 31 pst, u nichz byla
uvadéna souvislost s expozici psii regurgitovanym inzertdm pFipravku Kexxtone.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku Kexxtone prohlasil, ze problémy s jakosti se tykaly pouze
nékterych Sarzi vyrobenych v ,obdobi Setfeni* (¢ervenec az listopad 2021), a uvedl, ze stahl 57 Sarzi

z tohoto obdobi. Neni vSak jasné, kolik sarzi vyrobenych béhem tohoto obdobi bylo propusténo, ani
dlvod, pro¢ se drzitel rozhodnuti o registraci rozhod| zablokovat pouze $arze vyrobené v tomto obdobi,
prestoze technicky splfiovaly specifikace stanovené v rozhodnuti o registraci vSechny sarze.

Kromé toho drzitel rozhodnuti o registraci provedl v rdmci rozmezi schvalenych pfi validaci vyrobniho
postupu urcité Upravy vyrobnich parametrl kone¢ného pripravku, které byly zavedeny v bieznu 2022 a
listopadu 2023, aby tak resil zjisténé vady jakosti (selhani fizeného uvolfiovani tablet monensinu

z inzertu). V dlsledku toho drzitel rozhodnuti o registraci neptedloZil v souvislosti s t&émito zmé&nami
7adnou zadost (zadné zadosti) o zménu postupl vyroby a kontroly nebo aktudlnich specifikaci.

Hlasené nezadouci UCinky spojené s vadami jakosti byly spojeny s jinymi Sarzemi nez s témi, které
byly vyrobeny v obdobi $etieni. Kromé toho se v pribéhu roku 2023 zvysil pocet hlaenych
nezadoucich G¢inkG (spojenych s ,regurgitac®, ,pohybem implantatu®, ,nedostatec¢nou tcinnosti* nebo
»vadou pfipravku") a tento trend pokracoval i b&hem prvnich mésicl roku 2024.

Na zakladé vsech vysSe uvedenych skutec¢nosti méla Evropska komise (dale také ,EK"“) za to, Ze patrné
neni pravdépodobné, Ze by Upravy vyrobniho procesu provedené v bfeznu 2022 a listopadu 2023
dokazaly uspokojivé vyresit zjiSténé problémy tykajici se jakosti.
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Evropska komise proto dne 14. bifezna 2024 podala Vyboru pro veterinarni [écCivé pripravky (dale jen
~CVMP") Zadost o zahajeni postupu podle ¢l. 130 odst. 4 nafizeni (EU) 2019/6 pro veterinarni léCivy
pripravek registrovany centralizovanym postupem s ndzvem Kexxtone 32,4 g intraruminalni inzert pro
kontinualni uvolfiovani pro skot.

Vybor CVMP byl pozadan, aby vydal védecké stanovisko k tomu, zda:

o pomé&r pFinosi a rizik pripravku Kexxtone je za stavajicich podminek rozhodnuti o registraci nadale
pfiznivy, véetné aspektd vyroby a kontroly obsaZenych v dokumentaci,

e Sarze pripravku Kexxtone, které byly propustény na trh, predstavuji riziko pro zdravi zvifat nebo
zivotni prostredi, a zda by tedy mélo byt drziteli rozhodnuti o registraci nafizeno stahnout tyto
Sarze z trhu,

e zda by mél drzitel rozhodnuti o registraci zavést konkrétni opatreni/Cinnosti k zajisténi pfriznivého
poméru pFinosd a rizik pfipravku Kexxtone. Bude-li odpovéd kladna, je tfeba uréit tato
opatreni/¢innosti.

Dne 29. bifezna 2024 drzitel rozhodnuti o registraci oznamil agenture, Ze v navaznosti na postup, kdy
byla zaleZitost plvodné posuzovana v ramci vad jakosti, a do doby, nez bude k dispozici vysledek
postupu podle ¢l. 130 odst. 4, proaktivné pozastavil uvadéni pfipravku Kexxtone na trh v EU.

V ramci postupu podle ¢l. 130 odst. 4 byl drzitel rozhodnuti o registraci vyzvan, aby dne 16. dubna
2024 podal vyboru CVMP Ustni vysvétleni. Vybor CVMP vzal v Uvahu vSechny dostupné Udaje, které
drzitel rozhodnuti o registraci poskytl pisemné a v rdmci Ustniho vysvétleni. Nize je uveden souhrn
nejdllezit&jsich informaci.

2. Védecké hodnoceni

Vady jakosti pfipravku Kexxtone vedly k regurgitaci inzertu v dobé, kdy stale obsahoval tablety
monensinu. Takové pfipady pak vyvolavaji obavy ohledné Gcinnosti u cilového druhu skotu a expozice
jinych druhd zvifat veterinarnimu Ié¢ivému pfipravku (byly hladeny nezadouci Géinky u necilovych
druhl - psi).

1. Aspekty jakosti

Drzitel rozhodnuti o registraci zahajil Setfeni zamérené na jakost Sarzi vyrobenych v obdobi od
cervence do listopadu 2021 a potvrdil, Ze jako moZnou hlavni pFicinu identifikoval zmény ve vyrobé.

Drzitel rozhodnuti o registraci proved| uréité Gpravy vyrobnich parametrd s cilem odstranit zji§téné
vady jakosti. Konkrétné byla v bfeznu 2022 zavedena zména rutinni vyroby konec¢ného pripravku a
dal$i zména pak v listopadu 2023. Uvedené zmény jsou popsany nize.

I pres zavedeni téchto zmén postupu se vsak u Sarzi vyrobenych po bieznu 2022 rovnéz vyskytly
hlasené nezadouci Ucinky. Dosud zavedené zmény tudiz nejsou ucinné a drzitel rozhodnuti o registraci
v ramci tohoto postupu navrhl fadu dalSich nadpravnych a preventivnich opatfeni, kterd si vyzadaji
zmény registrace. Tato opatfeni vSak zatim nejsou provedena. Jedna se o tato opatreni:

e zaregistrovat konkrétni zmény postupu granulace,

o zavést konkrétni dodate¢né kontroly lé¢ivé latky a granuli v prdb&hu vyrobniho postupu pred
tabletovanim,

e vratit se k pfedchozimu postupu vyroby lécivé latky zrusenim dvou zmén provedenych v postupu
vyroby lécivé latky. Jednu z téchto zmén oznadil drzitel rozhodnuti o registraci za hlavni pficinu
nedokonceného vydeje tablet in vivo,
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e doplnit cislo formy na horni ¢ast valce s cilem zlepsit dohledatelnost a umoznit identifikaci Sarze
regurgitovaného valce bez kridélek,

o zlepsit konstrukci formy a kridélek s cilem omezit vyskyt regurgitace,

e vyvinout rozliSovaci metodu pro konecny pripravek, kterd umozni rozliSit Sarze prijatelné a
neprijatelné jakosti.

Diskuse

V rdmci tohoto fizeni drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, ze za hlavni pficinu vady pfipravku
spocivajici v nedokonceném vydeji tablet (,zjiStény problém tykajici se jakosti“) povazuje jednu ze
zmén zavedenych v postupu vyroby lécivé latky v kvétnu 2021. Podle drzitele rozhodnuti o registraci
tato zmeéna vedla k posunlm v postupech mikronizace a granulace piipravku Kexxtone.

V bfeznu 2022 byly provedeny zmény tykajici se nastaveni zafizeni granulatoru. V listopadu 2023 byla
zavedena dal$i zména postupu granulace. Tyto zmény nebyly pfedlozeny jako zmény registrace, nebot
podle nazoru drzitele rozhodnuti o registraci vyhovovaly schvalenym rozmezim pro veterinarni 1écivy
pfipravek v souladu se schvalenou validaci postupu.

Podle drzitele rozhodnuti o registraci ukazalo monitorovani procesu pred zménou a po zméné postupu
granulace, ktera byla zavedena v listopadu 2023, zmény granuli, které podle nazoru drzitele
rozhodnuti o registraci zlepsuji jakost granuli a zajistuji odpovidajici vydej pFipravku in vivo. Jednim

z napravnych a preventivnich opatfeni navrhovanych drzitelem rozhodnuti o registraci je dodatecna
kontrola v prib&hu vyrobniho postupu, kterd ma zahrnovat specifikaci pro granule.

V soucasné dobé je prokazano, ze zkouska vytlacovani gelu, kterd je soucasti specifikace pro
uvolnovani pripravku Kexxtone, neni schopna rozlisit Sarze s pfijatelnym a nepfijatelnym vydejem
tablet in vivo. BEhem Ustniho vysvétleni se drzitel rozhodnuti o registraci zavazal vyvinout rozliSovaci
metodu pro konecny pfipravek, kterd umozni rozlisit Sarze pfijatelné a nepfijatelné jakosti. Tato
zkousSka je v soucasné dobé ve vyvoji a drzitel rozhodnuti o registraci nebyl schopen uvést presny
casovy ramec jejiho dokonceni. Do doby, nez bude takova metoda vyvinuta a validovana, navrhl drzitel
rozhodnuti o registraci pouzivat k predpovédi pfijatelného vydeje tablet jinou zkousku, kterd byla
pouzita béhem vyvoje pripravku a zmén vyrobniho postupu. Tato metoda vsak nebyla schvalena

v ramci registrace, neni validovana a nejsou stanovena zadna kritéria prijatelnosti. Metoda se pouziva
pouze pro ucely srovnavani.

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazal predlozit zménu tykajici se dodatecnych mezi pro kontrolu
|é&ivé latky a granuli v prib&hu vyrobniho postupu.

Navrhované napravné a preventivni opatfeni, které ma zlepsit dohledatelnost veterinarniho 1écivého
pfipravku v praxi v pripadé regurgitace, Ceka na zavedeni systému znaceni valce inzertu, ktery ma
zachovat Udaje i v pfipadé, ze se oddéli obé kfidélka. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl podat
Zadost o0 zménu.

Jako zmirfujici opatfeni ke snizeni vyskytu regurgitace se navrhuje ndpravné a preventivni opatfeni,
které ma zlepsit konstrukci kridélek a zvysit jejich trvanlivost. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl
podani zadosti o zménu.

Béhem Ustniho vysvétleni drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz uvedl, ze se hodla okamzité vratit
k predchozimu postupu vyroby lécivé latky a znovu validovat postup vyroby konecného pripravku.
Casovy rdmec pro toto napravné a preventivni opatieni je nejasny.
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Shrnuti a zavéry

V ramci tohoto Fizeni drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze za hlavni pficinu vady pripravku
spocivajici v nedokonceném vydeji povazuje jednu ze zmén zavedenych v postupu vyroby |écCivé latky
v kvétnu 2021. Vzhledem k ¢etnym zménam, které byly nasledné provedeny ve vyrobnim postupu, a
getnym faktordm, které mohly pfispét ke zjisténym problémim tykajicim se jakosti, véak mél vybor
CVMP za to, Ze by drzitel rozhodnuti o registraci mél predlozit dalsi dikazy, které by potvrdily hlavni
pfi¢inu nedokonceného vydeje tablet.

K Fedeni zjisténych problémi tykajicich se jakosti navrhl drzitel rozhodnuti o registraci nékolik
napravnych a preventivnich opatfeni, z nichz byla doposud provedena pouze mala ¢ast. Vybor mél za
to, Ze predlozené dlkazy nedostaluji k prokazani toho, Ze tato ndpravna a preventivni opatieni jsou
schopna resit zjisSténé problémy tykajici se jakosti, a upozornil, Ze Sarze vyrobené po zavedeni
nékterych z téchto napravnych a preventivnich opatfeni byly uvadény ve farmakovigilan¢nich
zpravach. Zavedeni navrhovanych napravnych a preventivnich opatfeni by navic vyZzadovalo dalsi
posouzeni v rdmci Fizeni o zméné registrace. Vzhledem k tomu, Ze zbyvajici ndpravna a preventivni
opatreni jesté nebyla provedena, zastaval vybor CVMP nazor, ze nelze ucinit zavér, pokud jde o jejich
schopnost zajistit vyrobu Sarzi nalezité jakosti.

VSechny sSarze, které byly uvedeny ve zpravach o nezadoucich Gdincich, prosly vsemi kontrolami

v prib&hu vyrobniho postupu a zkoudkami pfi propousténi kone¢ného pripravku. To ukazuje, ze
zavedené kontroly nejsou dostatecné k zajisténi jednotnosti ddleZitych jakostnich charakteristik
pfipravku, které pak zajistuji uspokojivou a jednotnou Gcinnost veterinarniho 1é¢ivého pfipravku pfi
klinickém pouZiti.

Stavajici kontroly v pribéhu vyrobniho postupu a specifikace piipravku nejsou schopny dostate¢né
rozliSovat a v soucasné dobé neni k dispozici Zadna zkouska, ktera by prokazala ucinnost napravnych a
preventivnich opatfeni nebo rozliSila Sarze pfijatelné a nepfijatelné jakosti z hlediska vydeje tablet in
vivo. Navrh drzitele rozhodnuti o registraci do¢asné pouzivat nevalidovanou zkousku bez definovanych
zkuSebnich podminek a kritérii pfijatelnosti, dokud nebude vyvinuta a validovana rozliSovaci metoda
pro konecné pripravky, se nepovazuje za vhodny pro Ucely potvrzeni toho, Ze Sarze budou vykazovat
prijatelnou jakost.

Kromé toho nejsou zavedena ani dalsi zmirnujici opatfeni, ktera by snizila vyskyt regurgitace a zlepsila
dohledatelnost.

2. Bezpecnostni aspekty

Lé&iva latka pripravku Kexxtone (monensin) je toxickd pro psy. Nej¢ast&jsimi icinky monensinu u pst
jsou anorexie, zvraceni, svalova slabost, ataxie, progresivni paréza/paralyza, ulehnuti, arytmie, kiece
a umrti. Pfesny mechanismus toxicity u psi neni znam.

Regurgitace bolusti obsahujicich tablety monensinu v ddsledku uvedené vady jakosti predstavuje pro
necilové druhy (zejména psy) zvysené riziko intoxikace. Toto zvySené riziko patrné potvrzuje vyssi
pocet zprav o nezadoucich Gcincich (véetné dmrti) u pst v obdobi let 2023/2024 (na zakladé Gdajl

v datovém skladu), které souvisi s expozici psii regurgitovanym inzertdim s piipravkem Kexxtone.

Diskuse

V srpnu 2022 zadal drzitel rozhodnuti o registraci signal do farmakovigilancni databaze a oznamil 21
pfipadd (v&etn& osmi umrti) u psi v obdobi od 1. srpna 2020 do 15. &ervna 2022. V tomto obdobi byly
klinickymi pfiznaky u pst zvy$ené hladiny jaternich enzymd, paréza a kolaps. Zavérem drzitele
rozhodnuti o registraci bylo pokracovat ve sledovani expozice psu.
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Posledni zadani signalu do farmakovigilan¢ni databaze se uskutecnilo dne 31. ledna 2024, nebyla

v ném véak zmin&na ?adna expozice pst. Podle analyzy datového skladu vak bylo od ledna 2023 do
biezna 2024 obdrzeno 54 novych hlaseni pfipadd tykajicich se intoxikace ps@ (z toho 47 v roce 2023).
U téchto pripadl obdrzenych v roce 2023 a v prvnich mésicich roku 2024 bylo uvedeno, Ze psi pozili
nezndmé mnozstvi monensinu, pficemz doslo ke 40 Umrtim psu.

Vybor CVMP vzal na v&domi stavajici opatieni ke zmirnéni rizik: varovani v souhrnu tdajd o pfipravku
a v pribalové informaci; vzdélavaci programy a materialy pro veterinarni Iékare a zemédélce v zemich
EU; vyrazeny popis lé¢ivé latky monensin na inzertu; prib&zné zdokonalovani a fizeni konstrukce
inzertu a jeho vlastnosti s cilem minimalizovat regurgitaci spojenou se selhanim inzertu; aktivni vyvoj
metody pro rozliSovaci postup u kone¢ného pfipravku s cilem zajistit nalezity vydej tablet in vivo a tim
minimalizovat potencialni expozici necilovych druhd. Navzdory témto opatfenim vak v roce 2023 doélo
k narlstu hladSenych pfipadd nezadoucich G¢inkd u psd, ktery pokracuje i v roce 2024.

Drzitel rozhodnuti o registraci zastaval nazor, ze podle farmakovigilanénich Gdaji zfejmé zvydeny

pocet zprav o regurgitaci koreluje s nardstem poctu zprav o vadach jakosti souvisejicich

s nedokon&enym vydejem tablet, neodrazi véak skutec¢ny narlist miry regurgitace, a proto se riziko pro
o v r ’ . ’ V.

psy v dusledku nedokonceného vydeje tablet nezvysilo.

Aby doplnil jiz existujici opatfeni ke zmirnéni rizik, navrhl drzitel rozhodnuti o registraci zesilit varovani
na obalu pFipravku tykajici se expozice necilovych druhd, vyrazit dalsi varovani tykajici se psQ na
kazdy jednotlivy valec a prozkoumat moznost zaclenit do kapsle hofkou latku, ktera by odrazovala
necilové druhy od konzumace. Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz navrhl dalsi celounijni vzdélavaci
kampan tykajici se likvidace valcl inzertu, pfedchazeni expozici necilovych druh( a rizik

v zemédélskych podnicich obecné.

Shrnuti a zavéry

Vybor CVMP se domnival, Ze korelace mezi regurgitaci inzert(, u nichZ nebyl dokon&en vydej tablet, a
zvydenym poctem zprav o nezadoucich udincich u necilovych druhl (pst) od doby, kdy byla
zaznamenana vada jakosti, svéd&i o zvySeném riziku intoxikace u jinych zvifat neZ cilovych druhd.

Tvrzeni drzitele rozhodnuti o registraci, ze neexistuje zvysené riziko pro necilové druhy, neodpovida
dostupnym farmakovigilanénim tGdajdm. Podle informaci poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci
se totiz patrné v prib&hu roku 2023 zvysil polet zprav o regurgitaci nebo pohybu implantatu

v souvislosti s nedokoné¢enym vydejem tablet (tj. bolusd obsahujicich po 95 dnech tablety monensinu).
Navic, i kdyby se pripustilo, Ze celkovd etnost regurgitace bolusll se nezvysila (ale spise se zvysila
getnost hlaseni o regurgitaci v disledku pFitomnosti tablet monensinu), mél vybor za to, Ze riziko pro
necilové druhy v ddsledku této vady jakosti vzrostlo z dGvodu vy$siho poétu hldSenych regurgitovanych
bolusl obsahujicich tablety monensinu.

Vybor konstatoval, ze ackoli drzitel rozhodnuti o registraci tvrdi, ze proved! urcité Upravy vyrobnich
parametrd s cilem Fesit zjisténé vady jakosti a tyto Upravy zaved| od bfezna 2022, skutecnosti z{stava,
7e pocet zprav o intoxikaci (véetné& imrti) pst se v roce 2023 zvysil a tento narlst pokracuje i v roce
2024 a zpravy se tykaji i Sarzi vyrobenych od bfezna 2022, coz naznacuje, Ze zvysené riziko pro
necilové druhy trva, a to bez ohledu na dosud zavedena opatfeni ke zmirnéni rizik.

Vybor CVMP vzal rovné? na védomi, Ze jiz zavedena opatfeni k minimalizaci expozice necilovych druhd
pripravku Kexxtone nebyla schopna uspokojivé fesit riziko nezddoucich ucinkl u necilovych druhd -
pst. Pokud jde o navrh drzitele rozhodnuti o registraci doplnit stavajici varovani na obalu pFipravku
tykajici se expozice necilovych druhl a vyrazit dalsi varovani na kazdy valec, vybor CVMP mél za to, Ze
tyto navrhy nebudou schopny odpovidajicim zplsobem fesit zvy$ené riziko, které predstavuji
regurgitované bolusy obsahujici tablety monensinu. Navrh drzitele rozhodnuti o registraci prozkoumat
moznost vloZeni horké latky do inzertu se povazuje za hodny dalsiho sledovani, nicméné vzhledem
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k tomu, Ze se tato moznost teprve zkouma, nelze ji v tuto chvili povazovat za odpovidajici opatfeni
k FeSeni zjisténych rizik pro necilové druhy.

3. Aspekty ucinnosti

VysSe popsané problémy tykajici se jakosti vedly k regurgitaci inzertu, ktery stale obsahoval tablety
monensinu, |é¢end zvirfata proto nedostavala plné mnozstvi monensinu po planovanou dobu a doslo
tudiz k suboptimalnimu davkovani. V disledku toho vyvstavaji otazky ohledné G&innosti veterinarniho
|éCivého pripravku. V ramci farmakovigilance byly obdrzeny zpravy o nedostatecné Ucinnosti.

Diskuse

Dne 31. ledna 2024 zadal drzitel rozhodnuti o registraci do farmakovigilanc¢ni databaze signal tykajici
se posouzeni pfiznak{ ,nedostate¢né Gcinnosti* a ,regurgitace™ v souvislosti s piipady spojenymi

s nedokoncenym vydejem tablet monensinu z inzertu. Zohlednény byly také zpravy o ,pohybu
implantatu®.

Zpréava tykajici se signald zahrnovala piipady hlasené v databazi EudraVigilance Veterinary v pribé&hu
roku 2023 a také kumulativni pocet p¥ipadl od prvniho uvedeni veterinarniho lé&ivého ptipravku na
trh. V dobé& od 1. ledna do 31. prosince 2023 bylo hldeno 81 pfipadd ,nedostate¢né udinnosti*, 493
piipadl ,pohybu implantatu® (z nichz 326 souviselo s nedokonéenym vydejem tablet) a 338 piipadl
~regurgitace™ (z nichz 236 souviselo s nedokoncenym vydejem tablet). Tyto zpravy béhem roku 2023
predstavuji 65 %, 78 %, resp. 82 % vsech dosud zaznamenanych hlaseni pfislusnych ptiznakl, coz
naznaéuje vyznamny nardst vyskytu t&chto zprav v roce 2023 ve srovnani s predchozimi lety.

Bé&hem posuzovani 8. pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti v roce 2021 projednaval drzitel
rozhodnuti o registraci moznost nahrady materialu inzertu materidlem s vyssi pevnosti v tahu. Zména
tohoto materidlu byla vyvolana ukoncenim vyroby polypropylenu u dodavatele. Drzitel rozhodnuti

o registraci v3ak uved|, Ze Ize olekavat méné pripadd rozlomeni kfidélek, a tudiz i omezeni vyskytu
regurgitaci, a zavazal se posoudit dopad této zmény prostiednictvim dalSiho sledovani zprav

o pFipadech regurgitace. Vzhledem k tomu, Ze byla uvadé&na souvislost regurgitovanych bolusd (s
nedokonéenym vydejem tablet) s touto vadou jakosti, nebylo jasné, jaky vliv (pokud vibec né&jaky)
méla zména materidlu inzertu nebo do jaké miry rozlomend kfidélka pFispivaji k regurgitaci bolusu.
Proto byl drzitel rozhodnuti o registraci pozadan, aby v ramci Ustniho vysvétleni na zasedani vyboru
CVMP v dubnu 2024 poskytl k této zalezitosti aktualni informace. Drzitel rozhodnuti o registraci
potvrdil, Zze pfechod na material s vyssi pevnosti v tahu nekoreluje s Zadnym trendem vyskytu vad
pFipravku a/nebo ptipadl regurgitace v rdmci sledovani od zavedeni tohoto materialu v roce 2020.

Vzhledem k povaze tohoto veterinarniho lécivého pripravku, tj. inzertu s kontinualnim uvolfiovanim,
vyvolava selhani pfi planovaném uvolfiovani 1é¢ivé latky za dobu pFiblizné 95 dnl obavy, zda 1é¢end
zvirata dostavaji potfebnou davku monensinu. Vztah mezi regurgitovanymi inzerty s nedokon¢enym
vydejem tablet a narlistem poctu zprav o ,nedostateéné Gcinnosti* od roku 2021 svéddi o zvyseném
riziku nedokoncéeného a suboptimalniho podani davek, coz nasledné zpochybriuje tcinnost
veterinarniho 1éCivého pfipravku pfi zamysleném pouziti. Po podani veterinarniho lécivého pripravku
uZivatelé ocekdvaji, ze pripravek zlstane in-situ a bude Iééenému zvifeti dodavat monensin po dobu
priblizné 95 dnl, ¢imz se snizi vyskyt ketdzy v predporodnim a poporodnim obdobi dojnic/jalovic,

u nichZ se predpoklada vznik ketézy. Nedokon&eny vydej monensinu v disledku regurgitace bolus{
obsahujicich tablety monensinu predstavuje pro lIé¢ena zvirata riziko suboptimalniho/nedokonceného
podani davky.

Drzitel rozhodnuti o registraci mél za to, Ze ackoli se objevila fada zprav o podezfeni na nedostatecnou
ucinnost, jen malo z nich obsahovalo dostatecné informace, které by potvrdily, Ze se u IéCenych zvifat
vyvinula klinickd ketéza, a mnoho zprav predpokladalo, e nedostate¢na Gcinnost nastala v ddsledku
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pritomnosti tablet monensinu v regurgitovanych bolusech. Jakkoli vybor uznava, ze farmakovigilancni
zpravy nemusi vzdy obsahovat dostatecné informace k objasnéni toho, zda se Udajna ,nedostatecna
Gcinnost™ potvrdila v praxi, skute¢nosti zlstava, ze pokud je bolus regurgitovén, zatimco stale
obsahuje tablety monensinu, nebyla |é¢enému zvifeti podana zamyslena davka, a proto je mnozstvi
monensinu, které je léCenému zvifeti podano, nizsi nez davka, na jejimz zakladé byla prokazana
ucinnost pfi udéleni registrace. Za téchto okolnosti nelze predpokladat ucinnost veterinarniho IéCivého
pripravku.

V odpovédi na otazky polozené v prib&hu Setfeni této vady jakosti poskytl drzitel rozhodnuti
0 registraci tyto informace:

2023 leden az brezen duben az cerven cervenec az zari Fijen az leden az

prosinec prosinec

PRIZNAK Poclet Nedokon¢ Pocet Nedokoné Pocet Nedokoné Pocet Nedokond Pocet Nedokoné
pfipa eny vydej pfipa enyvydej pripa enyvydej pfipa enyvydej pripa eny vydej
dd dd dd dd dd

Regurgit 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236

ace

Pohyb 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326

implanta

tu

Regurgit 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332

ace

nebo

pohyb

implanta

tu

Vada 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121

pripravk

u*

Podle 63 77 87 112 339

zadani

v systé

mu IRIS

*74dné pripady s kédem ,vada piipravku® bez jinych piiznakl neZ je pohyb implantatu nebo

regurgitace

V této tabulce jsou uvedeny pripady ,regurgitace", ,pohybu implantatu" a ,vady pfipravku"

v souvislosti s nedokoncenym vydejem tablet za rok 2023, ¢lenéné podle Ctvrtleti. Je patrné, ze velky
polet ptipadl hladenych b&hem roku 2023 s vyse uvedenymi pFiznaky vykazuje také problémy

s uvoliovanim pfipravku.

Shrnuti a zavér

Vzhledem k narlistu poctu farmakovigilanénich zprav svédcicich o nedostate¢né Gcinnosti pFipravku
Kexxtone od doby, kdy byla ozndmena vada jakosti, a vzhledem k vyznamnému nardstu poctu
regurgitace bolusll s nedokonéenym vydejem tablet v priib&hu roku 2023 (ktery pokraéuje i v roce
2024), dospél vybor CVMP k zavéru, Ze v souvislosti s uc¢innosti tohoto veterinarniho 1écivého pripravku
vznikaji vazné obavy.

Vybor CVMP zastaval nézor, ze neuvolnéni celé zamyslené davky monensinu béhem predpokladaného
davkovaciho obdobi (pFiblizné 95 dnl) zpochybriuje G¢innost veterindrniho lé¢ivého piipravku. Vybor
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rovnéz dospél k zavéru, ze vzhledem k tomu, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nemd@ze zarudit, ze
zjisténé problémy tykajici se jakosti se nevyskytuji v Sarzich, které jsou v soucasné dobé uvedeny na
trh, je ohrozena ucinnost Sarzi pripravku Kexxtone, které jsou v soucasné dobé na trhu.

Vyhodnoceni poméru pfinost a rizik

V rdmci tohoto postupu byl drzitel rozhodnuti o registraci pozadan, aby objasnil, zda je pomér piinost
a rizik u pfripravku Kexxtone nadale pfiznivy a zda Sarze, které jsou v souCasné dobé uvadény na trh a
propoustény na trh, mohou byt povazovany za rizikové pro zdravi zvifat nebo zivotni prostredi.

B&hem Ustniho vysvétleni, které se konalo v dubnu 2024, drzitel rozhodnuti o registraci zdGraznil, ze
Kexxtone je na trhu jedinym veterinarnim léCivym pfipravkem, ktery je specificky uréen k omezeni
vyskytu ketdzy. Vybor se vSak domnival, Ze existuji i jina opatfeni, kterd mohou ketdze zabranit, jako
je zajisténi dobrého prijmu krmiva a slozeni potravy, které poskytuje potfebné Ziviny v pozdéjsim
obdobi stani nasucho nebo bezprostiedné po oteleni. Na trhu jsou také k dispozici alternativni
pripravky pro prevenci i IéCbu ketdzy u krav.

Kromé toho je dlleZité upozornit, ze pracovni skupina jednotného kontaktniho mista pro nedostatek
lé¢ivych pripravkl pti agentufe EMA posoudila kritiénost potencialniho nedostatku piipravku Kexxtone
v Evropské unii. Pfestoze v pracovni skupiné jednotného kontaktniho mista nejsou zastoupeny vSechny
vnitrostatni organy prislusné pro veterinarni Iéc¢ivé pripravky v EU/EHP (21 vnitrostatnich prislusnych
organt), v ramci $etfeni odpovédélo patnact vnitrostatnich pFisludnych organd a zadny z nich
nepovazuje nedostatek tohoto [éCivého pfipravku za kriticky. Kromé toho vnitrostatni pfislusné organy
poukazaly na dostupnost alternativnich moznosti zvladani ketdzy u skotu. Na zakladé obdrzené zpétné
vazby byl vyvozen zavér, ze nedostatek pripravku Kexxtone by nemél kriticky dopad na cClenské staty
EU/EHP.

Po zvazZeni vSech vysvétleni poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci, jak je popséno ve vyse
uvedenych oddilech, dospél vybor CVMP k zavéru, ze zjisténé problémy tykajici se jakosti ohrozuji
udinnost pfipravku Kexxtone, nebot snizuji moznost, aby 1é¢eny skot dostdval davku monensinu, na
jejimz zakladé byla stanovena ucinnost pfi udéleni registrace. Tyto problémy tykajici se jakosti navic
vedly k expozici necilovych druhd 1é&ivé Iatce monensinu, co? pak mélo za nasledek ptipady otrav a
amrti u psd. Celkové dospél vybor CVMP k zavéru, ze pomér ptinosl a rizik piipravku Kexxtone 32,4 g
intraruminalni inzert pro kontinualni uvolfiovani pro skot jiz neni pfiznivy, dokud nebudou uspokojivé
vyiredeny obavy, na které bylo upozornéno v disledku zjisténych problémd tykajicich se jakosti.

Je ddlezité upozornit, Ze vybor CVMP v rdmci tohoto Fizeni Fadné zvazil navrh drzitele rozhodnuti
o registraci stahnout z trhu pouze Sarze vyrobené v dobé od Cervence 2021 do bfezna 2022, dospél
vSak k zavéru, ze by to bylo nedostate¢né, a to z té&chto dlvodi:

e Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, ze hlavni pfi¢inou nedokonceného vydeje tablet je zavedeni
zmény vyrobniho procesu Iécivé latky v kvétnu 2021. Je-li tvrzeni drzitele rozhodnuti o registraci
ohledné hlavni pficiny spravné, nebylo by mozné mit jistotu ohledné jakosti propusténych sarzi,
dokud nebude zména zrusena.

e Zmény vyrobniho postupu zavedené u konec¢ného pripravku v bifeznu 2022 a v listopadu 2023
nedostacovaly k vyreSeni problému nedokonceného vydeje. To dale potvrzuje i skutecnost, zZe
zpravy o podobnych nezadoucich Gcincich zminuji nejméné 24 Sarzi vyrobenych v obdobi od bfezna
do srpna 2022.
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Zddvodnéni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

Vybor CVMP zvazil postup zahajeny podle ¢l. 130 odst. 4 nafizeni (EU) 2019/6 pro pfipravek
Kexxtone 32,4 g intraruminalni inzert pro kontinualni uvolfiovani pro skot (monensin).

Vybor CVMP konstatoval, ze zjisténé problémy tykajici se jakosti pfipravku Kexxtone vedly
k regurgitaci inzertu, ktery stale obsahoval tablety monensinu.

Vybor CVMP prezkoumal véechny dostupné tdaje, véetné Gidajd poskytnutych drzitelem rozhodnuti
o registraci v pisemné formé a v Ustnim vysvétleni o vadach jakosti pfipravku Kexxtone, o mozné
nedostate&né G¢innosti u skotu, o nezadoucich Géincich u necilovych druhtd (psd) a o celkovém
poméru piinosd a rizik veterinarniho Ié¢ivého pripravku.

Vybor CVMP uvedl, Zze v soucasné dobé neexistuje zadna validovana metoda, ktera by dokazala
rozliSit mezi Sarzemi prijatelné a nepfijatelné jakosti s ohledem na vydej tablet in vivo.

Vybor CVMP konstatoval, Zze ackoli byla ve vyrobnim procesu zavedena urcitd ndpravna a
preventivni opatfeni, Ucinnost téchto opatfeni pfi feseni otdzky nedokonceného vydeje tablet
nebyla dostatecné prokazana a neni potvrzena vzhledem k pokracujicim farmakovigilan¢nim
zpravam tykajicim se Sarzi vyrobenych po zavedeni téchto opatfeni.

Vybor CVMP rovnéz upozornil, ze drzitel rozhodnuti o registraci dosud nezahajil postupy tykajici se
zmény v souvislosti s provedenim nékterych zjisténych ndpravnych a preventivnich opatreni.

Vybor CVMP mél za to, e dikazy o riziku zvy$ené expozice necilovych druht (psl) regurgitovanym
inzertim, které stale obsahuji nerozputéné tablety, vyvolavaji vazné obavy tykajici se
bezpeénosti. Nadéle jsou hldseny zavazné nezaddouci G¢inky u psd, véetné umrti. V roce 2023 bylo
oznédmeno 31 Umrti pst a v prvnich tfech mésicich roku 2024 devét Gmrti psd.

Vybor CVMP vzal na védomi vSechna opatreni ke zmirnéni rizik, ktery navrhl drzitel rozhodnuti

o registraci, a dospél k zavéru, ze jiz provedend opatieni nebyla schopna uspokojivé fesit riziko
nezadoucich G¢inkd u necilovych druhl (pst) a Ze proti tomuto riziku nelze okam?zité zavést dalsi
navrzena opatreni.

Vybor CVMP zaznamenal narlst poétu farmakovigilanénich zprav svédéicich o nedostate¢né
acinnosti pripravku Kexxtone a zvy$eném poctu regurgitovanych bolusti obsahujicich tablety
monensinu. Selhani pfi fizeném uvolfiovani tablet z inzertu do oSetfovaného skotu maji negativni
dopad na moznost oSetfovanych zvifat obdrzet spravnou davku monensinu s ohledem na indikaci
veterinarniho lécivého pripravku a dobu IéCby, jak je stanovena v registraci, coz ohrozuje ucinnost
veterinarniho 1écivého pfipravku.

S ohledem na vySe uvedené skutecnosti dospél vybor CVMP k zavéru, Ze dokud nebudou uspokojivé
vyiedeny obavy, na které bylo upozornéno v disledku zjisténych problémd tykajicich se jakosti, neni
pomér ptinost a rizik pFipravku Kexxtone 32,4 g intraruminalni inzert pro kontinudlni uvolfiovani pro
skot nadale pfiznivy.

Vybor CVMP proto doporucil pozastavit registraci pripravku Kexxtone (EU/2/12/145/001-003).

Kromé toho, v ramci preventivniho opatfeni, které ma zabranit dalsi expozici a tim minimalizovat riziko
dal$ich zavaznych nezadoucich G¢inkd, se vybor CVMP domnival, Ze vzhledem k odhadovanému
mnozstvi veterinarniho Iécivého pfipravku dostupného v distribu¢nim Fetézci by mély byt z trhu
stazeny vSechny Sarze tohoto veterindrniho lécivého pfipravku na vSech Urovnich distribucniho Fetézce
- na Urovni velkoobchodu, maloobchodu i uzivateld (veterinarnich lékaiG/zemédélcd).
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Vybor CVMP dale doporudil, aby drzitel rozhodnuti o registraci predlozil plan komunikace zaméreny na
konkrétni téma a $iFil pfimé sdéleni odbornikdim v oblasti pé&e o zdravi zvifat s cilem informovat
veterinarni lékare a dalsi odborniky v oblasti péce o zdravi zvifat o pozastaveni registrace. To je

v souladu s pokyny pro spravnou veterinarni farmakovigilan¢ni praxi! a uvedené dokumenty by mély
byt predloZzeny vyboru CVMP ke schvaleni na zasedani vyboru v kvétnu 2024.

Aby mohlo byt pozastaveni registrace pfipravku Kexxtone zruseno, mél by drzitel rozhodnuti
o registraci uspokojivé splnit nize uvedené podminky a poskytnout spolehlivé védecké dikazy
0 pFiznivém poméru prinosl a rizik veterinarniho Ié¢ivého pFipravku.

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

(EMA/63454/2021)
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Priloha II

Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci
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Podminky pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci veterinarniho lécivého pfipravku Kexxtone 32,4 g
intraruminalni inzert pro kontinudlni uvolfovani pro skot musi drzitel rozhodnuti o registraci predlozit

. s v r o v . r v v o P . s Ve 7 v r v
spolehlivé védeckeé dukazy o priznivém pomeéru prinosu a rizik tohoto veterinarniho Iécivého pfipravku.

Drzitel rozhodnuti o registraci by mél spinit tyto podminky:

1. méla by byt dale potvrzena zakladni pfi¢ina nedokonceného vydeje tablet a méla by byt
uplatnéna nalezita nédpravna a preventivni opatieni k jejimu odstranéni, kterd by méla
zahrnovat alespon tyto kroky:

a. vyvinout rozliSovaci metodu pro propousténi kone¢ného pfipravku, kterd bude schopna
rozlisit mezi Sarzemi pfrijatelné a nepfrijatelné jakosti s ohledem na vydej tablet in vivo, a
doplnit tuto novou zkousku do specifikace pro propousténi;

b. provadét konkrétni dodateéné kontroly Ié¢ivé latky a granuli v prib&hu vyrobniho postupu
pied tabletovanim a jakékoli dal$i kontroly v pribé&hu vyrobniho postupu, které jsou uréeny
jako kritické pro kontrolu vydeje in vivo;

c. definovat konkrétni zmény postupu granulace a upravit kontrolu v priib&hu vyrobniho
postupu;

2. prijmout vhodna opatfeni, kterd zajisti, ze v budoucnu vyrobené valce budou snadno
identifikovatelné, a to i v pfipadé, Ze budou odstranéna obé kridélka;

3. predloZit komunikacni strategii pro zvySeni povédomi o rizicich, kterd pro necilové druhy
predstavuji regurgitované bolusy obsahujici tablety monensinu.

Doporucuje se, aby registrace byla pozastavena, dokud nebudou uspokojivé splnény vsechny
podminky. Pro vySe uvedené podminky by mély byt pfedlozeny pfislusné zadosti o zménu - jsou-li
vyZadovany.
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