Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u r-ragunijiet ghas-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
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Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Kexxtone 32.4 g
strument li bla waqfien jerhi I-medicina fil-kirxa ta' bhima li tixtarr ghall-
ifrat

1. Introduzzjoni

Kexxtone 32.4 g strument |li bla wagfien jerhi I-medicina fil-kirxa ta’ bhima li tixtarr ghall-ifrat (minn
hawn ‘il quddiem imsejjah “Kexxtone”) huwa prodott medicinali veterinarju (VMP) li fih is-sustanza
attiva monensina. Dan gie awtorizzat fl-2013 permezz tal-procedura c¢entralizzata u huwa mahsub
ghat-tnaqgqis fl-inc¢idenza tal-ketozi fil-baqgra tal-halib/erha li tkun waslet biex tildi li hija mistennija li
tizviluppa I-ketozi.

Kexxtone huwa formulazzjoni ta’ rilaxx ikkontrollat tal-monensina tas-sodju f'forma ta’ pillola li hija
maghluga fi strument tal-ghoti tal-polipropilen. Tnax-il pillola jitpoggew fuq xulxin fil-bittija tal-plastik
tal-istrument li huwa mghammar bi gwienah tal-plastik ritenuti. Dan it-tip ta’ prezentazzjoni ghall-ifrat
spiss jissejjah bolus u din it-terminologija tintuza wkoll f'dan id-dokument. Il-bittija tal-plastik ghandha
orificju li permezz tieghu I-pilloli jigu esposti ghall-umdita fin-nutrijenti kontra d-degradazzjoni fil-kirxa.
Ladarba jkunu fin-nutrijenti kontra d-degradazzjoni fil-kirxa, il-pilloli jassorbu I-ilma permezz tal-
orifi¢ju, u jiffurmaw gell artab |li mbaghad jigi estruz mill-orifi¢ju permezz ta’ molla li tizgura li I-pilloli
jigu mbuttati lejn I-orificju biex jinkiseb rilaxx kontinwu matul il-"perjodu tal-ghoti”. L-istrument huwa
mahsub li jinzamm fin-nutrijenti kontra d-degradazzjoni fil-kirxa ghal mill-ingas id-durata tal-perjodu
tal-ghoti ta’ madwar 95 gurnata; madankollu, jekk il-gwienah jingalghu mill-bittija fin-nutrijenti kontra
d-degradazzjoni fil-kirxa, I-istrument jigi rigurgitat.

Wara nuqqasijiet fil-kwalita ta’ Kexxtone li wasslu ghal avvenimenti fejn I-istrument gie rigurgitat waqt
li kien ghadu fih il-pilloli ta” monensina, u z-zieda ta’ avvenimenti avversi relatati rrappurtati fi specijiet
mhux fil-mira (klieb) ghal dan il-VMP, inbdiet procedura ta’ difett ta’ kwalita. Fi hdan din il-procedura
tgajjem it-thassib li gej:

a) In-nuqqasijiet fir-rilaxx skedat tal-pilloli mill-istrument ghall-annimali kkurati jgajmu dubji dwar
jekk lI-annimali kkurati jircevux id-doza t-tajba; min-naha |-ohra, dozagg subottimali jista’ jgajjem
mistogsijiet dwar |-effikacja tal-VMP. Rapporti ta’ nugqgas ta’ effikacja gew ricevuti taht
farmakovigilanza.

b) Ir-rigurgitazzjoni tal-istrument li jkun ghad fih pilloli ta” monensina tista’ twassal ghall-esponiment
ta’ specijiet ta’ annimali ohrajn ghall-VMP. L-imwiet ta’ 31 kelb gew irrappurtati fl-2023 bhala
marbuta mal-esponiment tal-klieb ghal strumenti rigurgitati ta’ Kexxtone.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghall-kummercjalizzazzjoni (I-MAH) ta’ Kexxtone sostna li I-problemi fil-
kwalita kienu limitati ghal ¢erti lottijiet manifatturati fil-"perjodu ta’ fokus” (Lulju-Novembru 2021) u
indika li zamm 57 lott minn dak il-perjodu. Madankollu, mhuwiex ¢ar kemm-il-lott immanifatturat
matul dak il-perjodu gie rilaxxat, kif ukoll ir-raguni ghaliex |I-MAH iddecieda li jimblokka biss il-lottijiet
immanifatturati matul dak il-perjodu, minkejja I-fatt li I-lottijiet kollha teknikament kienu jissodisfaw I-
ispecifikazzjonijiet stabbiliti fl-awtorizzazzjoni ta’ tqeghid fis-suq.

Barra minn hekk, I-MAH ghamel xi aggustamenti fil-parametri ta’ manifattura tal-prodott lest fil-meded
approvati fil-validazzjoni tal-process, implimentati f'Marzu 2022 u f'Novembru 2023, biex jindirizzaw
id-difetti fil-kwalita identifikati (nuqggasijiet fir-rilaxx skedat tal-pilloli ta’ monensina mill-istrument).
Konsegwentement, I-ebda applikazzjoni ta’ varjazzjoni biex jigu emendati I-metodi ta’ manifattura u ta’
kontroll jew I-ispecifikazzjonijiet attwali ma giet ipprezentata mill-MAH ghal dawk il-bidliet.

Lottijiet ohra minbarra dawk manifatturati fi hdan il-perjodu ta’ fokus kienu involuti fl-avvenimenti
avversi rrappurtati marbuta mad-difetti tal-kwalita. Barra minn hekk, I-ghadd ta’ avvenimenti avversi
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rrappurtati (marbuta ma’ “rigurgitazzjoni”, “caqliq tal-impjant”, “nuqqas ta’ effikacja” jew “difett fil-
prodott”) zdied matul I-2023 u din it-tendenza kompliet matul I-ewwel xhur tal-2024.

Abbazi ta’ dan kollu ta’ hawn fuq, il-Kummissjoni Ewropea (KE) gieset li ma kienx jidher plawzibbli li
jigi konkluz li I-aggustamenti fil-process ta’ manifattura introdotti f'Marzu 2022 u f'Novembru 2023
rnexxielhom isolvu b’'mod sodisfacenti I-problemi identifikati fil-kwalita.

Ghalhekk, fl-14 ta’ Marzu 2024, il-KE pprezentat talba lill-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali Veterinarji
(CVMP) biex tinbeda procedura skont I-Artikolu 130(4) tar-Regolament (UE) 2019/6 ghall-VMP
awtorizzat ¢entralment Kexxtone 32.4 g strument li bla wagfien jerhi |-medicina fil-kirxa ta' bhima li
tixtarr ghall-ifrat.

Is-CVMP intalab jaghti opinjoni xjentifika dwar jekk:

e il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal Kexxtone jibgax pozittiv skont it-termini attwali tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, inkluzi I-aspetti tal-manifattura u I-kontroll li jinsabu fid-
dossier;

o il-lottijiet ta’ Kexxtone li gew rilaxxati fis-suq jipprezentawx riskju ghas-sahha tal-annimali jew

ghall-ambjent u ghalhekk jekk I-MAH ghandux jigi ordnat jigbor lura dawk il-lottijiet;

¢ |-MAH ghandux jimplimenta mizuri/azzjonijiet specifici biex jizgura |-bilan¢ pozittiv bejn il-
benefic¢ju u r-riskju ghal Kexxtone. Fl-affermattiv, ghandhom jigu identifikati mizuri/azzjonijiet
bhal dawn.

Fid-29 ta’ Marzu 2024, I-MAH innotifika lill-Agenzija li, wara |-proc¢edura fejn din il-kwistjoni kienet
inizjalment ged tigi vvalutata fi hdan il-qafas ghal difetti fil-kwalita, u sakemm johrog ir-rizultat tal-
procedura tal-Artikolu 130(4), huma kienu waqqgfu b’'mod proattiv it-tqeghid fis-suq ta’ Kexxtone fl-UE.

Fi hdan il-procedura tal-Artikolu 130(4), I-MAH gie mistieden jipprovdi spjegazzjoni orali lis-CVMP fis-
16 ta’ April 2024. Is-CVMP ikkunsidra d-data disponibbli kollha pprovduta mill-MAH bil-miktub u fi hdan
I-ispjegazzjoni orali. Sommarju tal-aktar informazzjoni rilevanti huwa inkluz hawn taht.

2. Evalwazzjoni xjentifika

Difetti fil-kwalita ghal Kexxtone wasslu ghal rigurgitazzjoni tal-istrument waqt li jkun ghadu fih pilloli
ta’ monensina. Min-naha taghhom, avvenimenti bhal dawn igajmu thassib dwar |-effikacja fl-ispeci fil-
mira tal-ifrat u I-esponiment ta’ specijiet ohra ta’ annimali ghall-VMP (gew irrappurtati avvenimenti
avversi fil-klieb, spec¢i mhux fil-mira).

1. Aspetti tal-kwalita

Inbdiet investigazzjoni li tiffoka fuq il-kwalita tal-lottijiet prodotti bejn Lulju u Novembru 2021 mill-MAH
li kkonferma li identifika I-kawza ewlenija potenzjali bhala I-bidliet fil-manifattura.

L-MAH ghamel xi aggustamenti fil-parametri tal-manifattura biex jindirizza d-difetti fil-kwalita
identifikati. B‘'mod partikolari, giet implimentata bidla fil-produzzjoni ta’ rutina tal-prodott lest f'Marzu
2022, u giet introdotta bidla ohra f'Novembru 2023 |i huma deskritti hawn taht.

Madankollu, minkejja I-introduzzjoni ta’ dawn il-bidliet fil-process, il-lottijiet manifatturati wara Marzu
2022 kienu involuti wkoll fl-avvenimenti avversi rrappurtati. Ghalhekk, il-bidliet introdotti s‘issa ma
kinux effettivi u ghadd ta’ azzjonijiet korrettivi u preventivi (CAPAs) addizzjonali, li se jehtiegu
varjazzjonijiet fl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suqg, gew proposti mill-MAH fil-kuntest ta’ din il-
procedura izda ghadhom ma gewx implimentati. Dawn huma:

e Ir-registrazzjoni ta’ bidliet specifici fil-process ta’ granulazzjoni.
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e L-implimentazzjoni ta’ kontrolli addizzjonali specifi¢i matul il-process fuq is-sustanza attiva u I-granuli
gabel ma I-medicina tigi ppressata f'pilloli.

r

e Ir-riverzjoni lura ghall-process ta’ manifattura tas-sustanza attiva precedenti billi ssir riverzjoni ta
zewg bidliet li saru fil-process ta’ manifattura tas-sustanza attiva. Wahda minn dawn il-bidliet giet
identifikata mill-MAH bhala I-kawza ewlenija tal-ghoti mhux komplut tal-pilloli in-vivo.

e Iz-zieda tan-numru tal-forma man-naha ta’ fuq tal-bittija biex tittejjeb it-traccabbilta u tkun
possibbli I-identifikazzjoni tal-lott tal-bittija rigurgitata fin-nuggas tal-gwienah taghha.

o It-titjib tal-forma u d-disinn tal-gwienah biex jitnaqqgsu l-istanzi ta’ rigurgitazzjoni.

e L-izvilupp ta’ metodu diskriminatorju ghall-prodott lest biex issir distinzjoni bejn lottijiet ta’ kwalita
accettabbli u dawk mhux acécettabbli.

Diskussjoni

Fil-kuntest ta’ din il-proc¢edura, I-MAH indika li jikkunsidra wahda mill-bidliet introdotti fil-process ta’
manifattura tas-sustanza attiva f'Mejju 2021 bhala I-kawza ewlenija ghad-difett fil-prodott fl-ghoti
mhux komplut tal-pilloli (*problema identifikati fil-kwalita”). Skont I-MAH, din il-bidla rrizultat f'bidliet
fil-processi tal-mikronizzazzjoni u |-granulazzjoni ta’ Kexxtone.

F'Marzu 2022, saru bidliet fil-konfigurazzjonijiet tat-taghmir tal-granulatur. FFNovembru 2023 giet
introdotta bidla ohra fil-process tal-granulazzjoni. Dawn il-bidliet ma gewx sottomessi bhala
varjazzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq peress |i I-MAH ikkunsidra li kienu fi hdan il-
meded approvati ghall-VMP f'konformita mal-validazzjoni tal-process approvat.

Skont I-MAH, il-monitoragg tal-process gqabel u wara |-bidla introdotta fil-process tal-granulazzjoni
f'Novembru 2023 wera bidliet fil-granuli, li, fil-fehma tal-MAH, itejbu I-kwalita taghhom u jizguraw I-
ghoti tajjeb tal-prodott in-vivo. Kontroll addizzjonali matul il-process biex tigi inkluza specifikazzjoni
ghall-granuli huwa wiehed mill-CAPAs proposti mill-MAH.

It-test tal-estruzjoni tal-gell inkluz fl-ispecifikazzjoni tar-rilaxx ghal Kexxtone issa ntwera li mhuwiex
kapaci jiddistingwi lottijiet bl-ghoti ac¢ettabbli u mhux ac¢c¢ettabbli tal-pilloli in-vivo. Matul |-
ispjegazzjoni orali, I-MAH impenja ruhu li jizviluppa metodu diskriminatorju ghall-prodott lest biex
jiddistingwi bejn lottijiet ta’ kwalita accettabbli u mhux ac¢cettabbli. Dan it-test bhalissa qed jigi
zviluppat u ma kienx possibbli ghall-MAH li jipprovdi skeda ta’ zmien ezatta ghall-finalizzazzjoni tieghu.
Sakemm jigi zviluppat u vvalidat metodu bhal dan, |-MAH ippropona li jintuza test iehor biex ibassar |-
ghoti accettabbli tal-pilloli li ntuza matul I-izvilupp tal-prodott u matul il-bidliet fil-manifattura.
Madankollu, il-metodu ma giex awtorizzat bhala parti mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq,
mhuwiex validat u ma gew stabbiliti I-ebda kriterji ta’ ac¢ettazzjoni. Il-metodu jintuza biss ghal
ghanijiet komparattivi.

Ghal-limiti addizzjonali ta’ kontroll matul il-process fuq is-sustanza attiva u I-granuli, I-MAH impenja
ruhu li jissottometti varjazzjoni.

II-CAPA proposta ghat-titjib fit-traccabilita tal-VMP fil-qasam f'’kaz ta’ rigurgitazzjoni gieghda tistenna I-
implimentazzjoni ta’ sistema ta’ mmarkar ghall-bittija ta’ dan I-istrument sabiex |-informazzjoni
tinzamm anki jekk iz-zewg gwienah jingalghu. L-MAH ippropona li jissottometti applikazzjoni ghal
varjazzjoni.

II-CAPA proposta ghat-titjib fid-disinn tal-gwienah biex tizdied id-durabbilta taghhom hija proposta
bhala mizura ta’ mitigazzjoni biex titnagqgas I-inc¢idenza ta’ rigurgitazzjoni. Sottomissjoni ta’ varjazzjoni
giet proposta mill-MAH.
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Matul |-ispjegazzjoni orali, I-MAH indika wkoll li bihsiebu jerga’ lura immedjatament ghall-process tal-
manifattura tas-sustanza attiva precedenti u jivvalida mill-gdid il-process tal-manifattura tal-prodott
lest. Il-perjodu ta’ zmien ghal din il-CAPA mhuwiex ¢ar.

Sommarju u konkluzjonijiet

Fil-kuntest ta’ din il-procedura, I-MAH indika li jikkunsidra li wahda mill-bidliet introdotti fil-process ta’
manifattura tas-sustanza attiva f'Mejju 2021 hija I-kawza ewlenija ghad-difett fil-prodott fl-ghoti mhux
komplut. Madankollu, fid-dawl tal-bidliet multipli li sehhew fil-process ta’ manifattura minn hemm il
guddiem u I-fatturi multipli li setghu kkontribwew ghall-problemi identifikati fil-kwalita, is-CVMP
ikkunsidra li -MAH ghandu jipprovdi aktar evidenza biex jikkonferma |-kawza sottostanti tal-ghoti
mhux komplut tal-pilloli.

Diversi CAPAs gew proposti mill-MAH biex jigu indirizzati I-problemi identifikati fil-kwalita u s’issa
ghadd zghir biss minnhom gew implimentati. II-Kumitat ikkunsidra li I-evidenza pprovduta mhijiex
bizzejjed biex turi li dawn il-CAPAs jistghu jindirizzaw il-problemi identifikati fil-kwalita u nnota i
lottijiet manifatturati wara I-implimentazzjoni ta’ xi whud minn dawn il-CAPAs kienu s-suggett ta’
rapporti dwar il-farmakovigilanza. Barra minn hekk, I-implimentazzjoni tal-CAPAs proposti tkun tehtieg
valutazzjoni ulterjuri skont proc¢edura ta’ varjazzjoni. Peress li I-CAPAs li jifdal ghad iridu jigu
implimentati, is-CVMP ikkunsidra li mhuwiex possibbli li tintlahaq konkluzjoni dwar il-kapacita taghhom
li jizguraw li jigu prodotti lottijiet ta’ kwalita xierga.

Il-lottijiet kollha li kienu s-suggett ta’ rapporti ta’ avvenimenti avversi ghaddew mill-kontrolli kollha ta’
matul il-process u mit-testijiet kollha tar-rilaxx tal-prodott lest. Dan juri li I-kontrolli fis-sehh mhumiex
adegwati biex tigi zgurata |-uniformita ta’ karatteristi¢i importanti tal-kwalita tal-prodott, li min-naha
taghha tizgura li I-VMP ikollu prestazzjoni sodisfacenti u uniformi fl-uzu kliniku.

Il-kontrolli attwali matul il-process u I-ispecifikazzjonijiet tal-prodott mhumiex diskriminatorji bizzejjed
u attwalment m’hemm I-ebda test disponibbli li se juri |-effikacja tal-CAPAs jew jiddistingwi bejn
lottijiet ta’ kwalita accettabbli u mhux accéettabbli fir-rigward tal-ghoti tal-pilloli in-vivo. Il-proposta tal-
MAH li juza b’'mod temporanju test mhux ivvalidat, minghajr kundizzjonijiet tat-test definiti u kriterji ta’
accettazzjoni, sakemm jigi zviluppat u vvalidat metodu diskriminatorju ta’ prodott lest, ma titgiesx
xierga biex tikkonferma li |-lottijiet ser ikunu ta’ kwalita accettabbli.

Barra minn hekk, mizuri ohra ta’ mitigazzjoni biex titnagqas l-in¢idenza ta’ rigurgitazzjoni u titjieb it-
traccabbilta huma wkoll pendenti.

2. Aspetti dwar is-sikurezza

Is-sustanza attiva ta’ Kexxtone (monensina) hija tossika ghall-klieb. L-effetti |-aktar komuni ta’
monensina fil-klieb huma anoressija, rimettar, dghufija fil-muskoli, atassja, paresi/paralizi progressiva,
rikombenza, aritmiji, accessjonijiet u mewt. Il-mekkanizmu ezatt ta’ tossicita fil-klieb mhuwiex
maghruf.

Ir-rigurgitazzjoni ta’ boluses li fihom il-pilloli ta’” monensina bhala rizultat ta’ dan id-difett fil-kwalita
tipprezenta riskju akbar ta’ intossikazzjoni ghal specijiet mhux fil-mira (b’'mod partikolari I-klieb). Din
iz-zieda fir-riskju tidher li hija kkonfermata miz-zieda fir-rappurtar ta’ avvenimenti avversi (inkluzi |-
fatalitajiet) fil-klieb 2023/2024 (abbazi tad-data fil-mahzen virtwali tad-data), marbuta mal-
esponiment tal-klieb ghal strumenti rigurgitati ta’ Kexxtone.

Diskussjoni

F’Awwissu 2022, I-MAH issottometta sinjal fil-bazi tad-data dwar il-Farmakovigilanza, u rrapporta
21 kaz (inkluzi 8 imwiet) fil-klieb matul il-perjodu mill-1 ta’ Awwissu 2020 sal-15 ta’ Gunju 2022. F'dan
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il-perjodu, is-sinjali klinici ghall-klieb kienu zieda fl-enzimi tal-fwied, paresi u kollass. Il-konkluzjoni tal-
MAH kienet li jitkompla I-monitoragg tal-esponiment tal-klieb.

L-ahhar sottomissjoni tas-sinjal ghall-bazi tad-data dwar il-Farmakovigilanza kienet fil-31 ta’ Jannar
2024, izda ma ssemma |-ebda esponiment ghall-klieb. Madankollu, 54 kaz gdid dwar I-intossikazzjoni
fil-klieb gew ri¢evuti bejn Jannar 2023 u Marzu 2024 (47 minnhom fl-2023), skont I-analizi tal-mahzen
virtwali tad-data. Dawn il-kazijiet li waslu fl-2023 u fl-ewwel xhur tal-2024 iddikjaraw li I-klieb kielu
ammont mhux maghruf ta’ monensina, u kienu jinvolvu 40 mewta fil-klieb.

Is-CVMP innota I-mizuri ta’ mitigazzjoni tar-riskji ezistenti: twissijiet fis-sommarju tal-karatteristici tal-
prodott u I-fuljett ta’ taghrif; programmi edukattivi u materjali ghall-veterinarji u I-bdiewa fil-pajjizi tal-
UE; deskrizzjoni imbuzzata tas-sustanza attiva monensina fuq I-istrument; titjib kontinwu u kontroll
tad-disinn tal-istrument u |-proprjetajiet tieghu sabiex tigi minimizzata r-rigurgitazzjoni relatata mal-
falliment tal-istrument; zvilupp ta’ metodu attiv ghal metodu diskriminatorju tal-prodott lest biex jigi
zgurat I-ghoti xieraq tal-pilloli in-vivo u b’hekk jitnaggas I-esponiment potenzjali ghal specijiet mhux
fil-mira. Madankollu, minkejja dawk il-mizuri kien hemm zieda fil-kazijiet irrappurtati ta’ avvenimenti
avversi fil-klieb fl-2023 li jkomplu fl-2024.

L-MAH kien tal-fehma li d-data dwar il-farmakovigilanza tindika li z-zieda fir-rappurtar ta’
rigurgitazzjoni hija korrelatata maz-zieda fir-rapporti dwar id-difetti fil-kwalita tal-ghoti mhux komplut
tal-pilloli izda mhijiex tirrifletti zieda attwali fir-rata ta’ rigurgitazzjoni u ghalhekk ir-riskju ghall-klieb
ma zdiedx bhala rizultat tal-ghoti mhux komplut tal-pilloli.

Sabiex jissupplimenta I-mizuri ta’ mitigazzjoni tar-riskji diga ezistenti, I-MAH ippropona li jzid it-
twissijiet fuq it-tikketta tal-imballagg tal-prodott rigward I-esponiment ghal specijiet mhux fil-mira, i
jaghmel b’imbuzzar twissija addizzjonali ghall-klieb fuq kull bittija individwali u jesplora I-possibbilta i
jinkorpora sustanza kimika morra fil-kapsula biex jiskoraggixxi I-konsum minn specijiet mhux fil-mira.
L-MAH ippropona wkoll kampanja ta’ edukazzjoni addizzjonali madwar I-UE kollha dwar ir-rimi tal-
bittija u l-evitar tal-esponiment tal-ispecijiet mhux fil-mira u |-perikli tal-farm b’mod generali.

Sommarju u konkluzjonijiet

Is-CVMP ikkunsidra li I-korrelazzjoni bejn I-istrumenti rigurgitati bl-ghoti mhux komplut tal-pilloli u z-
zieda fir-rapportar ta’ avvenimenti avversi fi specijiet mhux fil-mira (klieb) minn mindu d-difett fil-
kwalita gie rregistrat kienet indikattiva ta’ riskju akbar ta’ intossikazzjoni ghal annimali ohra minbarra
|-ispecijiet fil-mira.

Id-dikjarazzjoni tal-MAH li ma hemm I-ebda riskju mizjud ghal specijiet mhux fil-mira mhijiex
konsistenti mad-data dwar il-farmakovigilanza disponibbli. Tabilhaqq, skont I-informazzjoni pprovduta
mill-MAH, |-ghadd ta’ rapporti ta’ rigurgitazzjoni jew caqlig tal-impjant asso¢jati mal-ghoti mhux
komplut tal-pilloli (jigifieri, boluses li fihom pilloli ta” monensina wara 95 gurnata) jidher li zdied matul
I1-2023. Barra minn hekk, anki jekk gie acc¢ettat li I-frekwenza generali tar-rigurgitazzjoni tal-boluses
ma zdiditx (izda minflok ir-rapportar taghhom, minhabba |-prezenza tal-pilloli ta’ monensina), gie
kkunsidrat li r-riskju ghall-ispecijiet mhux fil-mira zdied bhala rizultat ta’ dan id-difett fil-kwalita
minhabba |-ghadd oghla ta’ boluses rigurgitati li fihom il-pilloli ta’ monensina rrappurtati.

II-Kumitat innota li ghalkemm |-MAH iddikjara li ghamel xi aggustamenti fil-parametri tal-manifattura
biex jindirizza d-difetti fil-kwalita identifikati u implimenta dawn [-aggustamenti minn Marzu 2022,
jibga’ I-fatt li r-rappurtar tal-intossikazzjoni (inkluzi I-imwiet) fil-klieb zdied fI-2023 u jkompli fI-2024, u
jinkludi lottijiet manifatturati minn Marzu 2022, li jissuggerixxi li ghad hemm riskju akbar ghall-
ispecijiet mhux fil-mira, minkejja I-mizuri ta’ mitigazzjoni tar-riskju implimentati sal-lum.

Is-CVMP innota wkoll li I-mizuri diga implimentati biex jimminimizzaw I[-esponiment tal-ispecijiet mhux
fil-mira ghal Kexxtone ma setghux jindirizzaw b’'mod sodisfacenti r-riskju ta’ avvenimenti avversi fil-
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klieb, spec¢i mhux fil-mira. Fir-rigward tal-proposta tal-MAH li jigu ssupplimentati t-twissijiet ezistenti
bit-tikketta tal-mitigazzjoni tar-riskji fuq I-imballagg tal-prodott rigward |-esponiment ghal specijiet
mhux fil-mira u li jkun hemm imbuzzar ta’ twissija addizzjonali fug kull bittija, is-CVMP ikkunsidra li
dawn ma jkunux jistghu jindirizzaw b’mod adegwat iz-zieda fir-riskju pprezentat mill-boluses rigurgitati
li fihom il-pilloli ta’” monensina. Il-proposta tal-MAH li jesplora I-possibbilta li tigi inkorporata sustanza
kimika morra fl-istrument titgies li jisthoqgilha tigi segwita; madankollu, peress li din ghadha ged tigi
esplorat biss, ma tistax tigi kkunsidrata f'dan |-istadju bhala mizura adegwata biex tindirizza r-riskji
identifikati ghal specijiet mhux fil-mira.

3. Aspetti dwar I-effikacja

Il-problemi identifikati fil-kwalita diskussi hawn fuq wasslu ghal rigurgitazzjoni tal-istrument meta kien
ghad fih pilloli ta”’ monensina li twassal biex I-annimali kkurati ma jircevux I-ammont shih ta’
monensina ghad-durata mahsuba, ghalhekk f'dozagg subottimali. Bhala konsegwenza, dan igajjem
mistogsijiet dwar I-effikacja tal-VMP. Rapporti ta’ nugqas ta’ effikacja gew ricevuti taht
farmakovigilanza.

Diskussjoni

L-MAH issottometta sinjal lill-bazi tad-data dwar il-Farmakovigilanza fil-31 ta’ Jannar 2024 fejn evalwa
sinjali ta’ “nuqqas ta’ effikacja” u “rigurgitazzjoni” fir-rigward ta’ kazijiet assoc¢jati mal-ghoti mhux
komplut tal-pilloli tal-monensina mill-istrument. Ir-rapporti ta’ “caqliq tal-impjant” gew ikkunsidrati
wkoll.

Ir-rapport tas-sinjali inkluda I-kazijiet irrappurtati f'EudraVigilance Veterinary matul is-sena 2023 u
wkoll I-ghadd kumulattiv ta’ kazijiet mill-ewwel tqeghid fis-suq tal-VMP. Mill-1 ta’ Jannar sal-31 ta’
Dicembru 2023, gew irrappurtati 81 kaz ta’ “nuqqas ta’ effikacja”, 493 kaz ta’ “¢aqliq tal-impjant” (li
326 minnhom kienu assoc¢jati mal-ghoti mhux komplut tal-pilloli) u 338 kaz ta’ “rigurgitazzjoni” (li 236
minnhom kienu assocjati mal-ghoti mhux komplut tal-pilloli). Dawn ir-rapporti matul 1-2023
jammontaw ghal 65 %, 78 % u 82 %, rispettivament, tar-rapporti kollha ghas-sinjali rispettivi
rregistrati sal-lum, li jissuggerixxu zieda sinifikanti fl-incidenza ta’ rapporti bhal dawn fl-2023 meta
mqgabbla mas-snin precedenti.

Matul il-valutazzjoni tat-8 PSUR fI-2021, I-MAH iddiskuta s-sostituzzjoni tal-materjal tal-istrument
b’materjal li huwa aktar rezistenti ghat-tkissir. Il-bidla ta’ dan il-materjal kienet dovuta ghat-twaqgqif
tal-manifattura tal-polipropilen mill-fornitur. Madankollu, I-MAH iddikjara li huwa mistenni tnaqgqis fil-
ksur tal-gwienah, u ghalhekk tnaqgqis fl-inc¢idenza ta’ rigurgitazzjonijiet, u I-MAH impenja ruhu li
jivvaluta I-impatt ta’ din il-bidla billi jkompli jissorvelja rapporti ta’ rigurgitazzjoni. Minhabba li I-boluses
rigurgitati (bl-ghoti tal-pilloli mhux komplut) gew irrappurtati bhala asso¢jati ma’ dan id-difett fil-
kwalita, ma kienx car dwar |-impatt (jekk kien hemm) li I-bidla fil-materjal tal-istrument kellha, jew il-
punt sa fejn il-gwienah imkissra jikkontribwixxu ghar-rigurgitazzjoni tal-boluses. Ghalhekk, |-MAH
intalab jipprovdi aggornament dwar din il-kwistjoni fl-ispjegazzjoni orali fil-laggha tas-CVMP

f’April 2024. L-MAH ikkonferma li I-bidla ghal materjal aktar rezistenti ghat-tkissir ma kellux
korrelazzjoni ma’ xi xejra fid-difetti fil-prodott u/jew fl-avvenimenti ta’ rigurgitazzjoni, kif immonitorjat
mill-implimentazzjoni tieghu fl-2020.

Minhabba n-natura ta’ dan il-VMP, jigifieri strument ta’ rilaxx kontinwu, in-nugqas ta’ rilaxx tas-
sustanza attiva kif mahsuba fuq perjodu ta’ madwar 95 gurnata igajjem thassib dwar jekk I-annimali
kkurati jircevux id-doza mehtiega ta’ monensina. Ir-relazzjoni bejn strumenti rigurgitati bl-ghoti mhux
komplut tal-pilloli u rappurtar mizjud ta’ “nuqqas ta’ effika¢ja” mill-2021 hija indikattiva ta’ riskju
mizjud ta’ ghoti ta’ doza mhux kompluta u subottimali, u min-naha taghha titfa’ dubji fuq I-effikacja
tal-VMP ghall-uzu mahsub. Wara li jkunu nghataw il-VMP, |-utenti se jistennew li I-prodott jibga’ in-situ
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u jwassal monensina lill-annimal ikkurat ghal madwar 95 gurnata, u b’hekk titnaqgas I-in¢idenza ta’
ketozi f'baqar tal-halib u erieh li jkunu waslu biex jildu li huma mistennija li jizviluppaw ketozi. L-ghoti
mhux komplut tal-monensina minhabba r-rigurgitazzjoni ta’ boluses li fihom pilloli ta’ monensina b’'mod
inerenti jipprezenta riskju ghall-annimali kkurati f'termini tal-ghoti ta’ doza subottimali/mhux
kompluta.

L-MAH ikkunsidra li, ghalkemm kien hemm ghadd ta’ rapporti ta’ nuqqas suspettat ta’ effikacja, ftit
kienu jinkludu informazzjoni adegwata biex jigi kkonfermat li I-ketozi klinika kienet zviluppat fl-
annimali kkurati u hafna rapporti assumew li kien hemm nuqqas ta’ effika¢ja minhabba I-prezenza ta’
pilloli ta’ monensina f'boluses rigurgitati. Filwaqt li jigi rikonoxxut li r-rapporti ta’ farmakovigilanza
mhux dejjem jista’ jkun fihom bizzejjed informazzjoni biex jigi ¢¢arat jekk in-"nuqgqgas ta’ effikacja”
rrappurtat giex ikkonfermat fil-prattika, jibga’ I-fatt li, fejn il-bolus jigi rigurgitat waqt li jkun ghadu fih
pilloli ta’ monensina, id-doza mahsuba ma tkunx inghatat lill-annimal ikkurat u ghalhekk I-ammont ta’
monensina li jinghata lill-annimal ikkurat ikun ingas mid-doza li abbazi taghha ntweriet I-effikacja meta
nghatat |-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq. F'dawn i¢-Cirkustanzi, wiehed ma jistax jassumi I-
effikacja tal-VMP.

Bi twegiba ghall-mistogsijiet li saru matul I-investigazzjoni ta’ dan id-difett fil-kwalita, I-MAH ipprovda
I-informazzjoni li gejja:

Jan-Mar Ott-Dic Jan-Dic¢

SINJAL Ghadd L-ghoti Ghadd L-ghoti Ghadd L-ghoti Ghadd L-ghoti Ghadd L-ghoti

’ ’

ta’ mhux ta’ mhux ta mhux ta’ mhux ta mhux

kazijie komplu kazijie komplu kazijie komplu kazijie komplu kazijie komplu

t t t t t t t t t t
Rigurgitazzjo 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236
ni
Caqliqg tal- 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326
impjant
Rigurgitazzjo 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332
ni jew Caglig
tal-impjant
Difett fil- 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121
prodott*
Kif 63 77 87 112 339
ipprezentat fl-
IRIS

*L-ebda kaz ma gie kkodifikat ghal Difett fil-prodott minghajr sinjal iehor Caqgliq tal-impjant jew
Rigurgitazzjoni

H7Z2\

Din it-tabella turi I-kazijiet ta’ “rigurgitazzjoni”, “¢aqliq tal-impjant” u “difett fil-prodott” fir-rigward tal-
kwistjoni tal-ghoti mhux komplut tal-pilloli ghas-sena 2023, separati fi trimestri. Wiehed jista’ jara li
ghadd kbir ta’ kazijiet irrappurtati matul 1-2023 bis-sinjali msemmija hawn fuq juru wkoll problemi ta’
rilaxx tal-prodott.

Sommarju u konkluzjoni

Minhabba z-zieda fir-rapporti ta’ farmakovigilanza li jappogga n-nuqqgas ta’ effika¢ja ta’ Kexxtone minn
mindu gie rrappurtat id-difett fil-kwalita, u z-zieda sinifikanti fir-rigurgitazzjoni ta’ boluses bl-ghoti
mhux komplut tal-pilloli matul 1-2023 (u li tkompli fI-2024), is-CVMP ikkonkluda li hemm thassib serju
fir-rigward tal-effikac¢ja ta’ dan il-VMP.
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Is-CVMP ikkunsidra li n-nuqgqgas ta’ rilaxx tad-doza mahsuba kollha ta’ monensina matul il-perjodu ta’
dozagg anticipat (madwar 95 gurnata) ipoggi f'dubju I-effikac¢ja tal-VMP. IlI-Kumitat ikkonkluda wkoll i,
peress li -MAH ma jistax jiggarantixxi li [-problemi identifikati fil-kwalita mhumiex prezenti fil-lottijiet li
attwalment jinsabu fis-suq, |-effikac¢ja tal-lottijiet ta’ Kexxtone li bhalissa huma mgieghda fis-suq hija
kompromessa.

Valutazzjoni tal-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju

Fi hdan din il-proc¢edura, I-MAH intalab ji¢c¢ara jekk il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal Kexxtone
ghadux pozittiv u jekk il-lottijiet li bhalissa huma mgqieghda fis-suq u li ged jigu rilaxxati fis-suq
jistghux jigu kkunsidrati li jipprezentaw riskju ghas-sahha tal-annimali jew ghall-ambjent.

Waqt I-ispjegazzjoni orali li saret f'April 2024, I-MAH indika li Kexxtone huwa I-uniku VMP imgieghed
fis-suq specifikament indikat ghat-tnaqgis fl-incidenza ta’ ketozi. Madankollu, il-Kumitat ikkunsidra li
hemm mizuri ohra ghall-prevenzjoni tal-ketozi, bhall-izgurar ta’ tehid ta’ ghalf tajjeb u dieti li jipprovdu
n-nutrijenti mehtiega matul il-perjodu tard ta’ tnixxif jew ezatt wara t-twellid. Hemm ukoll alternattivi
fis-sug kemm ghall-prevenzjoni kif ukoll ghat-trattament ta’ ketozi fil-baqra.

Barra minn hekk, huwa importanti li jigi nnotat li I-Grupp ta’ Hidma tal-Punti Unici ta’ Kuntatt ghan-
Nuqgqasijiet ta’ Medicina (SPOC) fl-EMA vvaluta |-kritikalita tan-nuggas potenzjali ta’ Kexxtone fl-Unjoni
Ewropea. Ghalkemm mhux |I-NCAs kollha tal-UE/ZEE ghall-medi¢ini veterinarji huma rrapprezentati fil-
grupp ta’ hidma tal-iSPOC WP (21 Awtorita Nazzjonali Kompetenti (NCAs)), 15-il NCA irrispondew
ghall-istharrig u I-ebda wahda minnhom ma jikkunsidra n-nuqqgas ta’ dan il-VMP bhala kritiku. Barra
minn hekk, huma indikaw id-disponibbilta ta’ alternattivi ghall-gestjoni tal-ketozi fl-ifrat. Abbazi tal-
feedback li nghata, gie kkunsidrat li ma jkunx hemm impatt kritiku fuq I-Istati Membri tal-UE/taz-ZEE
f'kaz li jkun hemm nuqgqgas ta’ Kexxtone.

Wara li kkunsidra I-kjarifiki kollha pprovduti mill-MAH kif deskritt fit-tagsimiet ta’ hawn fuq, is-CVMP
ikkonkluda li I-problemi identifikati fil-kwalita jikkompromettu I-effikacja ta’ Kexxtone billi jfixklu I-
kapacita tal-ifrat ikkurat li jircievi d-dozagg ta’ monensina li abbazi tieghu giet stabbilita |-effikacja
meta nghatat I-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq. Barra minn hekk, dawk il-problemi fil-kwalita
wasslu ghall-esponiment ta’ specijiet mhux fil-mira ghas-sustanza attiva monensina, li min-naha tieghu
wassal ghal tossicitajiet u rizultati fatali fil-klieb. B'mod generali, is-CVMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju ta’ Kexxtone 32.4 g strument li bla wagfien jerhi I-medicina fil-kirxa ta' bhima li
tixtarr ghall-ifrat m’ghadux pozittiv sakemm it-thassib enfasizzat bhala rizultat tal-problemi identifikati
fil-kwalita ma jkunx gie indirizzat b’mod sodisfacenti.

Huwa importanti li jigi nnotat li s-CVMP ikkunsidra kif xieraq il-proposta tal-MAH fil-kuntest ta’ din il-
procedura li jigbor lura biss il-lottijiet manifatturati bejn Lulju 2021 u Marzu 2022 izda kkonkluda li dan
ma jkunx bizzejjed ghar-ragunijiet li gejjin:

e L-MAH indika li I-implimentazzjoni tal-bidla fil-process tal-manifattura tas-sustanza attiva f'Mejju
2021 hija I-kawza ewlenija ghall-ghoti mhux komplut tal-pilloli. Jekk il-propozizzjoni tal-MAH fir-
rigward tal-kawza ewlenija tkun korretta, ma jkunx possibbli li jkun hemm fiduc¢ja dwar il-kwalita
tal-lottijiet rilaxxati sakemm ma |-bidla titregga’ lura.

e Il-bidliet fil-manifattura introdotti fil-prodott lest f'Marzu 2022 u f'Novembru 2023 ma kinux
bizzejjed biex jindirizzaw il-problema tal-ghoti mhux komplut. Dan huwa kkonfermat ukoll mill-fatt
li mill-ingas 24 lott manifatturati bejn Marzu u Awwissu 2022 huma involuti f'avvenimenti avversi
simili rrappurtati.
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Ragunijiet ghas-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Billi

e Is-CVMP ikkunsidra I-proc¢edura mibdija skont I-Artikolu 130(4) tar-Regolament (UE) 2019/6 ghal
Kexxtone 32.4 g strument li bla wagfien jerhi [-medicina fil-kirxa ta' bhima li tixtarr ghall-ifrat
(monensina).

e Is-CVMP innota li I-problemi identifikati fil-kwalita ghal Kexxtone jwasslu ghar-rigurgitazzjoni tal-
istrument waqt li jkun ghadu fih pilloli tal-monensina.

e Is-CVMP irriezamina t-totalita tad-data disponibbli, inkluz id-data pprovduta mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq bil-miktub u fi spjegazzjoni orali dwar in-nuqqgasijiet fil-kwalita
ta’ Kexxtone, dwar in-nuqqas potenzjali ta’ effikacja fl-ifrat, dwar avvenimenti avversi fil-klieb,
spec¢i mhux fil-mira, u dwar il-bilanc globali bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-VMP.

e Is-CVMP innota li bhalissa ma hemm I-ebda metodu vvalidat li jista’ jiddistingwi bejn lottijiet ta’
kwalita accettabbli u mhux accettabbli fir-rigward tal-ghoti tal-pilloli in-vivo.

e Is-CVMP innota li filwaqt li gew implimentati xi azzjonijiet korrettivi u preventivi (CAPASs) fil-process
tal-manifattura, |-effika¢ja ta’ dawn il-mizuri fl-indirizzar tal-ghoti mhux komplut tal-pilloli ma
ntwerietx b’'mod adegwat u mhijiex evidenti minhabba r-rapporti kontinwi ta’ farmakovigilanza
ghal-lottijiet manifatturati wara |-implimentazzjoni taghhom.

e Is-CVMP innota wkoll li I-proc¢eduri ta’ varjazzjoni ghall-implimentazzjoni ta’ xi whud mill-CAPAs
identifikati ghadhom ma nbdewx mill-MAH.

e Is-CVMP ikkunsidra li I-evidenza dwar ir-riskju ta’ zieda fl-esponiment tal-klieb, spe¢i mhux fil-
mira, ghal strumenti rigurgitati li ghad fihom pilloli mhux mahlula gajmet thassib serju dwar is-
sikurezza. Avvenimenti avversi serji fil-klieb, inkluzi I-fatalitajiet, ghadhom jigu rrappurtati. FI-
2023, gew irrappurtati wiehed u tletin mewta fil-klieb u fl-ewwel 3 xhur tal-2024, gew irrappurtati
disat imwiet fil-klieb.

e Is-CVMP innota I-mizuri kollha ta’ mitigazzjoni tar-riskji proposti mill-MAH u kkonkluda li I-mizuri
diga implimentati ma kinux kapaci jindirizzaw b’'mod sodisfacenti r-riskju ta’ avvenimenti avversi
fil-klieb, spec¢i mhux fil-mira, u I-mizuri addizzjonali proposti ma jistghux jigu implimentati
immedjatament kontra dan ir-riskju.

e Is-CVMP innota zieda fir-rapporti ta’ farmakovigilanza li jappoggaw in-nuqqas ta’ effikacja ta’
Kexxtone u zieda fl-ghadd ta’ boluses rigurgitati li fihom pilloli tall-monensina. Fallimenti fir-rilaxx
skedat tal-pilloli mill-istrument lill-bhejjem tal-ifrat ikkurati ghandhom impatt negattiv fuq il-
kapacita tal-annimali kkurati li jircievu d-doza t-tajba ta’ monensina fir-rigward tal-indikazzjoni tal-
VMP u I-perjodu ta’ trattament kif previst fl-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, u dan
jikkomprometti I-effikacja tal-VMP.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, is-CVMP ikkonkluda li, sakemm it-thassib enfasizzat bhala rizultat tal-
problemi identifikati fil-kwalita identifikati jigi indirizzat b'mod sodisfacenti, il-bilan¢ bejn il-benefi¢éju u
r-riskju ta’ Kexxtone 32.4 g strument li bla wagfien jerhi I-medicina fil-kirxa ta' bhima li tixtarr ghall-
ifrat ma ghadux pozittiv.

Ghalhekk, is-CVMP irrakkomanda s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug ghal Kexxtone
(EU/2/12/145/001-003).

Barra minn hekk, bhala mizura ta’ prekawzjoni biex jigi evitat aktar esponiment u b’hekk jigi
minimizzat ir-riskju ta’ aktar avvenimenti avversi serji, is-CVMP ikkunsidra li fid-dawl tal-ammont
stmat ta’ prodott medicinali veterinarju disponibbli fil-katina tad-distribuzzjoni, il-lottijiet kollha ta’ dan
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il-VMP jenhtieg li jingabru lura mis-suq fil-livelli kollha tal-katina tad-distribuzzjoni - bl-ingrossa, bl-
imnut u tal-utent (veterinarji/bdiewa).

Barra minn hekk, is-CVMP irrakkomanda li I-MAH ghandu jipprezenta pjan ta’ komunikazzjoni specifiku
ghas-suggett u komunikazzjoni diretta lill-professjonisti tal-kura tas-sahha tal-annimali li tinxtered u
tinforma lill-veterinarji u lil professjonisti ohra tal-kura tas-sahha tal-annimali dwar is-sospensjoni tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq. Dan huwa konformi mal-gwida dwar il-prattika ta’
farmakovigilanza tajba veterinarja! u d-dokumenti ghandhom jigu pprezentati lis-CVMP ghall-adozzjoni
matul il-laggha tas-CVMP ta’ Mejju 2024.

Sabiex tkun tista’ tithnehha s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Kexxtone, I-MAH
ghandu jindirizza b’'mod sodisfacenti I-kundizzjonijiet dettaljati hawn taht u jipprovdi evidenza
xjentifika robusta dwar bilan¢ pozittiv bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-VMP.

! 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

Anness 11

Kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq
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Kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Sabiex tkun tista’ tithehha s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Kexxtone 32.4 g
strument li bla wagfien jerhi I-medicina fil-kirxa ta' bhima li tixtarr ghall-ifrat, id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprovdi evidenza xjentifika robusta dwar bilan¢
pozittiv bejn il-benefi¢¢ji u r-riskji tal-prodott medicinali veterinarju.

Il-kundizzjonijiet li gejjin ghandhom jigu ssodisfati mill-MAH:
1. il-kawza sottostanti tal-ghoti mhux komplut tal-pilloli ghandha tkompli tigi kkonfermata u

ghandhom jigu applikati azzjonijiet korrettivi u preventivi (CAPAs) xierga biex jindirizzawha, li
ghandhom jinkludu mill-ingas dan li gej:

a. l-izvilupp ta’ metodu diskriminatorju ghar-rilaxx tal-prodott lest li jista’ jiddistingwi bejn
lottijiet ta’ kwalita accettabbli u mhux accettabbli fir-rigward tal-ghoti tal-pilloli in-vivo u z-
zieda ta’ dan it-test gdid mal-ispecifikazzjoni tar-rilaxx.

b. I-implimentazzjoni ta’ kontrolli specifi¢i addizzjonali matul il-process fuq is-sustanza attiva
u lI-granuli gabel ma I-medicina tigi ppressata f’pilloli u kwalunkwe kontroll iehor tal-
process identifikat bhala kritiku ghall-kontroll tal-ghoti in-vivo.

c. id-definizzjoni ta’ bidliet specifici matul il-process ta’ granulazzjoni u I-aggustament tal-
kontroll matul il-process.

2. it-tehid ta’ mizuri xierqa biex jigi zgurat li I-bittiji manifatturati fil-futur ikunu jistghu jigu
identifikati facilment, anke jekk jitnehhew iz-zewg gwienah.

3. il-prezentazzjoni ta’ strategija ta’ komunikazzjoni biex tizdied is-sensibilizzazzjoni dwar ir-riskji
li jinholqu ghal specijiet mhux fil-mira minn boluses rigurgitati li fihom il-pilloli tal-monensina.

Huwa rrakkomandat li [-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq tigi sospiza sakemm il-kundizzjonijiet

ta’ varjazzjoni rilevanti ghall-kundizzjonijiet imsemmija hawn fuq - fejn mehtieg.
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