Priloha I

Vedecké zavery a odovodnenie pozastavenia povolenia na uvedenie na trh
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Kexxtone 32,4 g intraruminalna
pomocka s kontinualnym uvol'fovanim pre hovadzi dobytok

1. Uvod

Kexxtone 32,4 g intraruminalna pomédcka s kontinudlnym uvolfiovanim pre hovéadzi dobytok (dalej len
~Kexxtone") je veterinarny liek obsahujici Gcinnd latku monenzin. Bol povoleny v roku 2013
prostrednictvom centralizovaného postupu a je uréeny na znizenie vyskytu ketdzy u dojnic v obdobi
okolo porodu/jalovic, u ktorych sa oCakava, Ze dostanu ketdzu.

Kexxtone je liek s riadenym uvolfiovanim sodnej soli monenzinu vo forme tabliet, ktoré su uzavreté v
polypropylénovej podavacej pomdcke. Dvanast tabliet je ulozenych v plastovom tubuse pomdcky,
ktory je vybaveny pridrziavacimi plastovymi kridlami. Tento typ podavania pre hovadzi dobytok sa
Casto oznacuje ako bolus a tato terminoldgia sa pouziva aj v tomto dokumente. Plastovy tubus ma
otvor, cez ktory su tablety vystavené vihkosti v bachore. Ked' sa tablety dostanu do bachora, absorbuju
vodu cez otvor a vytvoria makky gél, ktory sa potom vytlaca cez otvor pésobenim pruziny, ktora
zabezpecluje, ze tablety su tlacené k otvoru, aby sa dosiahlo nepretrzité uvolfiovanie pocas obdobia
tzv. uvolfiovania lieku. Pomdcka ma zostat v bachore aspori poc¢as priblizne 95-dfiového obdobia
uvolfovania; ak sa vSak kridla v bachore odlepia od tubusu, pomocka je vyvrhnuta.

V dbsledku nedostatkov v kvalite lieku Kexxtone, ktoré viedli k vyvrhnutiu pomocky, zatial ¢o stéle
obsahovala tablety monenzinu, a zvySeného poctu suvisiacich neziaducich udalosti hldsenych

u necielovych druhov (psov) pre tento veterinarny liek, sa zacal postup tykajlci sa chyby v kvalite. V
ramci tohto postupu boli vznesené tieto vyhrady:

a) Zlyhania pri planovanom uvolfiovani tabliet z pomébcky do organizmu lieCenych zvierat vyvolavaju
pochybnosti o tom, ¢i lieCené zvierata dostavaju spravnu davku; suboptimalne davkovanie by zase
mohlo vyvolat pochybnosti o Géinnosti veterinarneho lieku. V rémci farmakovigilancie boli prijaté
hlasenia o nedostatocnej ucinnosti.

b) Vyvrhnutie pomdcok, ktoré eSte obsahuji tablety monenzinu, mdZe viest k vystaveniu inych
druhov zvierat veterinarnemu lieku. V roku 2023 bolo hlasené umrtie 31 psov v slvislosti s
vystavenim psov vyvrhnutym pomdckam Kexxtone.

Drzitel rozhodnutia o registracii pre liek Kexxtone tvrdil, Ze problémy s kvalitou sa tykali len urcitych
Sarzi vyrobenych v sledovanom obdobi (jul - november 2021) a uviedol, Ze z tohto obdobia zadrzal 57
Sarzi. Nie je vSak jasné, kolko Sarzi vyrobenych pocas tohto obdobia bolo uvolnenych, ani dévod, preco
sa drzitel rozhodnutia o registracii rozhodol zablokovat len SarZe vyrobené pocas tohto obdobia napriek
tomu, Ze vietky $arze technicky spifiali $pecifikdcie stanovené v rozhodnuti o registracii.

Drzitel rozhodnutia o registracii okrem toho vykonal urcité Gpravy vyrobnych parametrov hotového
vyrobku v ramci rozsahov schvalenych vo validacii procesu, ktoré boli realizované v marci 2022 a
novembri 2023, s ciefom odstranit zistené chyby v kvalite (poruchy pri planovanom uvolfiovani tabliet
monenzinu z pomdcky). Drzitel rozhodnutia o registracii preto nepredlozil ziadnu Ziadost (ziadosti) o
zmenu vyrobnych a kontrolnych metdd alebo aktualnych Specifikacii v suvislosti s tymito zmenami.

Hldsené neziaduce udalosti slvisiace s chybami v kvalite sa tykali inych Sarzi ako boli Sarze vyrobené v
sledovanom obdobi. Okrem toho sa v priebehu roka 2023 zvysil pocet hlasenych neziaducich udalosti
(suvisiacich s ,vyvrhnutim®, ,pohybom implantatu®, ,nedostato¢nou Gcéinnostou" alebo ,,chybou
vyrobku") a tento trend pokracoval aj v prvych mesiacoch roka 2024.

Na zaklade v$etkych uvedenych skutoénosti Eurdpska komisia (EK) usudila, Ze sa nezda byt
pravdepodobné, Zze by sa Upravami vyrobného procesu zavedenymi v marci 2022 a novembri 2023
podarilo uspokojivo vyriesit zistené problémy s kvalitou.
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EK preto 14. marca 2024 predlozila Vyboru pre lieky na veterindrne pouzitie (CVMP) zZiadost o zalatie
postupu podla ¢ldnku 130 ods. 4 nariadenia (EU) 2019/6 pre centralne povoleny veterindrny liek,
intrarumindalnu pomoécku Kexxtone 32,4 g s kontinualnym uvolfiovanim pre hovadzi dobytok.

Vybor CVMP bol poZiadany, aby poskytol vedecké stanovisko k tomu, di:

e je pomer prinosu a rizik lieku Kexxtone nadalej pozitivny podla sticasnych podmienok povolenia na
uvedenie na trh vratane aspektov vyroby a kontroly obsiahnutych v dokumentacii;

e predstavuju Sarze lieku Kexxtone, ktoré boli uvedené na trh, riziko pre zdravie zvierat alebo
Zivotné prostredie, a ¢&i by sa teda malo nariadit, aby drzitel' povolenia na uvedenie na trh stiahol
tieto Sarze;

e ma drzitel povolenia na uvedenie na trh zaviest konkrétne opatrenia/¢innosti na zabezpelenie
pozitivneho pomeru prinosu a rizik lieku Kexxtone. V kladnom pripade sa takéto opatrenia/¢innosti
maju urdit.

Dria 29. marca 2024 drzitel rozhodnutia o registracii oznamil agentare, Ze na zaklade postupu, v ramci

ktorého sa tato zalezitost pévodne posudzovala v suvislosti s nedostatkami v kvalite, a az do vysledku
postupu podla ¢ldnku 130 ods. 4 proaktivne pozastavil uvddzanie lieku Kexxtone na trh v EU.

V rdmci postupu podla ¢lanku 130 ods. 4 bol drzitel rozhodnutia o registracii vyzvany, aby 16. aprila
2024 poskytol Ustne vysvetlenie vyboru CVMP. Vybor CVMP vzal na vedomie vSetky dostupné Udaje,
ktoré predlozil drzitel rozhodnutia o registracii pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia. Suhrn
najdélezitejSich informacii je uvedeny dalej.

2. Vedecké hodnotenie

Chyby v kvalite lieku Kexxtone viedli k vyvrhnutiu pomécky, pricom stale obsahovala tablety
monenzinu. Takéto udalosti vyvolavaju obavy tykajlce sa ucinnosti u cielového druhu hovadzieho
dobytka a vystavenia inych druhov zvierat veterinarnemu lieku (boli hlasené neziaduce udalosti u
necielovych druhov psov).

1. Aspekty kvality

Drzitel rozhodnutia o registracii inicioval preskimanie zamerané na kvalitu Sarzi vyrobenych v obdobi
od jula do novembra 2021, pricom potvrdil, ze za potencidlnu hlavnu pri¢inu oznacil zmeny vo vyrobe.

Drzitel rozhodnutia o registracii vykonal niekolko Uprav vyrobnych parametrov s cielom odstranit
zistené chyby v kvalite. Konkrétne bola v marci 2022 zavedena zmena v rutinnej vyrobe hotového
vyrobku a v novembri 2023 bola zavedena dalSia zmena, ktoré su opisané dalej.

Napriek zavedeniu tychto zmien v procese boli vSak aj v pripade SarZi vyrobenych po marci 2022
hlasené neziaduce udalosti. Preto neboli doteraz zavedené zmeny Ucinné a v rdmci tohto postupu
navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh niekolko dalsich napravnych a preventivnych opatreni
(CAPA), ktoré si budl vyZzadovat zmeny v rozhodnuti o registracii, ale zatial neboli vykonané. Ide
o tieto opatrenia:

e Registracia sSpecifickych zmien v procese granulacie.
e Zavedenie dalsich Specifickych kontrol Ucinnej latky a granul pred ich tabletovanim.

e Navrat k predchadzajucemu vyrobnému procesu Ucinnej latky vratenim dvoch zmien vykonanych vo
vyrobnom procese ucinnej latky. Jednu z tychto zmien oznadil drzitel rozhodnutia o registracii za
hlavnu pri¢inu nedplného uvolnenia tabliet in vivo.
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e Pridanie ¢isla formy na vrchn( &ast tubusu, aby sa zlepS$ila vysledovatelnost a umoznila
identifikacia Sarze vyvrhnutého tubusu v pripade, Ze chybaju jeho kridla.

e Zlepsenie dizajnu formy a kridel s ciefom znizit pocéet pripadov vyvrhnutia.

e Vypracovanie rozliSovacej metody pre hotovy liek na rozliSenie Sarzi prijatelnej a neprijatelnej
kvality.

Diskusia

V kontexte tohto postupu drzitel rozhodnutia o registracii uviedol, ze za hlavnu pricinu chyby lieku
spocivajucej v nedplnom uvolneni tabliet (,identifikovany problém s kvalitou") povazuje jednu zo
zmien zavedenych v procese vyroby ucinnej latky v maji 2021. Podla drzitela rozhodnutia o registracii
viedla tato zmena k posunom v procesoch mikronizacie a granulacie lieku Kexxtone.

V marci 2022 boli vykonané zmeny v nastaveniach zariadenia na granulaciu. Dal$ia zmena procesu
bola zavedena v novembri 2023 v procese granulacie. Tieto zmeny neboli predlozené ako zmeny v
povoleni na uvedenie na trh, pretoze drzitel rozhodnutia o registracii usudil, ze s v rdmci schvalenych
rozsahov pre veterinarny liek v stlade so schvalenou validaciou procesu.

Podla drzitela rozhodnutia o registracii preukazalo monitorovanie procesu pred zmenou zavedenou v
procese granulacie a po nej v novembri 2023 zmeny v granulach, ktoré podla ndzoru drzitela
rozhodnutia o registracii zlep3ujl ich kvalitu a zabezpecuju primerané uvolfiovanie lieku in vivo. Dalia
kontrola pocas procesu, ktorad zahfia Specifikaciu pre granule, je jednym z navrhovanych opatreni
CAPA zo strany drzitela rozhodnutia o registracii.

Preukazalo sa, ze pri teste uvolfiovania gélu, ktory je stcéastou Specifikacie uvolfiovania lieku Kexxtone,
nemozno rozliSit SarZe s prijatelnym a neprijatelnym uvolfiovanim tabliet in vivo. DrZitel rozhodnutia

o registracii sa pofas Ustneho vysvetlenia zaviazal vyvinut rozliSovaciu metddu pre hotovy liek na
rozliSenie Sarzi prijatelnej a neprijatelnej kvality. Tento test sa v sucasnosti vyvija a drzitel rozhodnutia
o registracii nemohol poskytnit presny ¢asovy rdmec jeho dokon&enia. Kym bude takdto metdda
vyvinuta a validovana, drzitel rozhodnutia o registracii navrhol pouzit iny test na predpovedanie
prijatelného uvolfiovania tabliet, ktory sa pouzival poCas vyvoja lieku a pri vyrobnych zmenach. Tato
metdda véak nebola schvalend ako sidast povolenia na uvedenie na trh, nie je validovana a nie su
stanovené Ziadne kritéria prijatelnosti. Tdto metdda sa pouziva len na porovnavacie Ucely.

Pokial' ide o dalsie limity kontroly pocas procesu pre ucinnu latku a granuly, drzitel rozhodnutia
o registracii sa zaviazal predlozit Ziadost o zmenu.

Navrhované opatrenie CAPA na zlepSenie sledovatelnosti veterinarneho lieku v teréne v pripade
vyvrhnutia ¢aka na zavedenie systému oznacovania tubusu pomocky, aby sa informacie zachovali aj v
pripade, ze sa obe kridla oddelili. DrZitel' rozhodnutia o registracii navrhol predlozit Ziadost o zmenu.

Navrhované opatrenie CAPA na zlepSenie konstrukcie kridel s ciefom zvy$it jej odolnost je navrhnuté
ako opatrenie na znizenie vyskytu vyvrhnutia. Drzitel' rozhodnutia o registracii navrhol predlozenie
Ziadosti o zmenu.

Pocas ustneho vysvetlenia drzitel rozhodnutia o registracii uviedol tiez, ze ma v Umysle okamzite sa
vratit k predchadzajicemu vyrobnému procesu ucinnej latky a opatovne validovat vyrobny proces
hotového vyrobku. Casovy rémec pre toto opatrenie CAPA nie je znamy.
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Suhrn a zavery

V kontexte tohto postupu drzitel rozhodnutia o registracii uviedol, Ze za hlavnua pricinu chyby vyrobku
spocivajucej v nedplnom uvolneni tabliet (,identifikovany problém s kvalitou") povazuje jednu zo
zmien zavedenych v procese vyroby ucinnej latky v maji 2021. Vzhladom na viaceré zmeny, ktoré sa
nasledne uskutocnili vo vyrobnom procese, a viaceré faktory, ktoré mohli prispiet k zistenym
problémom s kvalitou, véak vybor CVMP usudil, Ze drzitel' rozhodnutia o registracii ma poskytnut dalsie
dokazy na potvrdenie hlavnej pri¢iny nelplného uvolfiovania tabliet.

Drzitel rozhodnutia o registracii navrhol niekolko opatreni CAPA na rieSenie zistenych problémov s
kvalitou, z ktorych sa doteraz realizovalo len malo. Vybor usudil, Zze poskytnuté dokazy nie su
dostatoéné na preukdzanie toho, Ze tieto opatrenia CAPA su schopné riesit zistené problémy s kvalitou,
a konstatoval, Ze SarZe vyrobené po zavedeni niektorych z tychto opatreni CAPA boli predmetom
farmakovigilan¢nych hlaseni. Okrem toho by si zavedenie navrhovanych opatreni CAPA vyZadovalo
dalsie posudenie v ramci postupu tykajluceho sa zmeny. KedZe zostavajlce opatrenia CAPA sa este len
maju zaviest, vybor CVMP usudil, Ze nie je mozné vyvodit zaver o ich schopnosti zabezpe’it, aby sa
vyrabali Sarze s primeranou kvalitou.

Vsetky Sarze, ktoré boli predmetom hlaseni o neziaducich udalostiach, presli vSetkymi kontrolami
pocas procesu a testami uvolfiovania hotového vyrobku. Z toho vyplyva, Zze zavedené kontroly nie su
dostatocné na zabezpecenie jednotnosti dolezitych kvalitativnych vlastnosti lieku, ktoré nasledne
zabezpecujl uspokojivl a jednotn( Gdinnost veterindrneho lieku pri klinickom pouzivani.

Sucasné kontroly pocas procesu a Specifikacie lieku nie su dostato¢ne diskriminacné a v sucasnosti nie
je k dispozicii Ziadny test, ktory by preukazal uc¢innost opatreni CAPA alebo rozliSil Sarze prijatelnej a
neprijatelnej kvality, pokial' ide o uvolfiovanie tabliet in vivo. Navrh drzitela rozhodnutia o registracii
docdasne pouzivat nevalidovany test bez definovanych podmienok testu a kritérii prijatelnosti, kym
nebude vyvinuta a validovana rozliSovacia metdda pre hotové vyrobky, sa nepovazuje za vhodny na
potvrdenie toho, ze $arze budi mat prijatelnd kvalitu.

Okrem toho nie su vyrieSené ani dalSie opatrenia na znizenie vyskytu vyvrhnutia a zlepsenie
dosledovatelhosti.

2. Aspekty bezpecnosti

U¢inna latka lieku Kexxtone (monenzin) je pre psov toxicka. Naj¢astej$imi G¢inkami monenzinu u psov
s anorexia, vracanie, svalova slabost, ataxia, progresivna paréza/paralyza, lezanie, arytmie, zachvaty
a smrt. Presny mechanizmus toxicity u psov nie je znamy.

Vyvrhovanie bolusov obsahujlcich tablety monenzinu v désledku tejto kvalitativnej chyby predstavuje
zvySené riziko intoxikacie pre necielové druhy (najma psy). Zda sa, Ze toto zvySené riziko potvrdzuje
zvySeny pocet hlaseni neziaducich udalosti (vratane Umrti) u psov v rokoch 2023/2024 (na zaklade
udajov v datovom Ulozisku), ktoré suvisia s vystavenim psov vyvrhnutym poméckam lieku Kexxtone.

Diskusia

V auguste 2022 poslal drzitel' rozhodnutia o registracii signal do databazy farmakovigilancie, do ktorej
nahlasil 21 pripadov (vratane 8 umrti) u psov v obdobi od 1. augusta 2020 do 15. juna 2022. V tomto
obdobi boli klinickymi priznakmi u psov zvySena hladina pecefiovych enzymov, paréza a kolaps. Drzitel
rozhodnutia o registracii dospel k zaveru, ze treba pokracovat v monitorovani vystavenia psov lieku.

Posledné podanie signalu do databazy farmakovigilancie bolo 31. januara 2024, ale nebolo v iom
uvedené Ziadne vystavenie psom. Podla analyzy datového UloZiska vSak bolo od januara 2023 do
marca 2024 prijatych 54 novych pripadov tykajucich sa intoxikacie psov (z toho 47 v roku 2023). Pri
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tychto pripadoch prijatych v roku 2023 a v prvych mesiacoch roku 2024 sa uvadzalo, ze psy zjedli
neznadme mnozstvo monenzinu, a iSlo o 40 pripadov umrtia psov.

Vybor CVMP vzal na vedomie existujlice opatrenia na zmiernenie rizika: upozornenia v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacii pre pouzivatelov; vzdelavacie programy a
materidly pre veterinarnych lekéarov a polnohospodérov v krajinach EU; vyrazeny opis Gcinnej latky
monenzin na pomocke; neustale zlepSovanie a riadenie dizajnu pomocky a jej vlastnosti s ciefom
minimalizovat vyvrhnutie stvisiace so zlyhanim pomdcky; aktivny vyvoj metddy pre rozliovaciu
metddu hotového vyrobku s cielom zabezpedit primerané uvolfiovanie tabliet in vivo, a tym
minimalizovat potencidlne vystavenie necielovych druhov. Napriek tymto opatreniam vsak v roku 2023
doslo k narastu hlasenych pripadov neZiaducich udalosti u psov, ktory pokracuje aj v roku 2024.

Drzitel rozhodnutia o registracii zastaval nazor, Ze farmakovigilan¢né Udaje naznacuju, ze zvyseny
pocet hlasenych pripadov vyvrhnutia koreluje s ndrastom hlasenych pripadov nelplného uvolfiovania
tabliet suvisiaceho s chybou kvality, ale neodrazaju skutocné zvysSenie miery vyvrhnutia, a preto sa
riziko pre psov v dosledku neuplného vytlacenia tabliet nezvysilo.

Na doplnenie existujlcich opatreni na zmiernenie rizika navrhol drzitel rozhodnutia o registracii
zd6raznit upozornenia na obale lieku tykajuce sa vystavenia necielovych druhov, vyrazit dalSie
upozornenie pre psov na kazdy jednotlivy tubus a preskiimat moznost zahrnat do kapsuly horkl latku,
ktorad by odradila necielové druhy od konzumacie. Drzitel rozhodnutia o registracii navrhol aj dalsiu
celoeurdpsku vzdeldvaciu kampan o likvidacii tubusov a zamedzeni vystavenia necielovych druhov a o
rizikach v polnohospodarskych podnikoch vo vSeobecnosti.

Suhrn a zavery

Vybor CVMP usudil, ze korelacia medzi vyvrhnutim pomoécok s nelplnym uvolfiovanim tabliet a
zvySenym poctom hlaseni neziaducich udalosti u necielovych druhov (psov) od zaznamenania chyby v
kvalite svedci o zvySenom riziku intoxikacie inych zvierat ako cielovych druhov.

Tvrdenie drzitela rozhodnutia o registracii, Ze neexistuje zvysSené riziko pre necielové druhy, nie je v
stlade s dostupnymi farmakovigilanénymi dajmi. Podla informacii, ktoré poskytol drzitel rozhodnutia
o registracii, sa zda, ze pocet hlasenych pripadov vyvrhnutia alebo pohybu implantatu v suvislosti s
nelplnym vytlacenim tabliet (t. j. bolusov obsahujlcich tablety monenzinu po 95 dnoch) sa v priebehu
roka 2023 skutocne zvysil. Okrem toho, aj ked' sa uznalo, Ze celkova frekvencia vyvrhnutia bolusov sa
nezvysila (ale skér sa zvysila ich hlasena frekvencia v dosledku pritomnosti tabliet monenzinu), usudilo
sa, ze riziko pre necielové druhy sa v dosledku tejto chyby kvality zvysilo vdaka vyssiemu poctu
hlasenych vyvrhnutych bolusov obsahujucich tablety monenzinu.

Vybor konstatoval, ze hoci drzitel rozhodnutia o registracii tvrdil, Ze vykonal urcité apravy vyrobnych
parametrov s cielom riesit zistené chyby v kvalite a tieto Upravy zavadzal od marca 2022, faktom
zostava, ze pocet hlasenych pripadov intoxikacie (vratane umrti) u psov sa zvysil v roku 2023 a
pokracuje aj v roku 2024 a zahffia Sarze vyrobené od marca 2022, ¢o naznacuje, Zze zvySené riziko pre
necielové druhy pretrvava napriek doteraz zavedenym opatreniam na znizenie rizika.

Vybor CVMP takisto konstatoval, Zze uz zavedené opatrenia na minimalizaciu vystavenia necielovych
druhov lieku Kexxtone nedokazali uspokojivo vyriesit riziko neziaducich udalosti u necielovych druhov
psov. Pokial ide o navrh drzitela rozhodnutia o registracii doplnit existujlce upozornenia na etikete na
zmiernenie rizika na obale lieku tykajlce sa vystavenia necielovych druhov a vyrazit dodato¢né
upozornenie na kazdom tubuse, vybor CVMP usudil, Ze by neboli schopné primerane riesit zvy$ené
riziko, ktoré predstavuju vyvrhnuté bolusy obsahujlce tablety monenzinu. Navrh drzitela rozhodnutia
o0 registracii, aby sa preskimala moznost zaclenit do pomdcky horkl latku, sa povazuje za vhodny;
kedZe sa v$ak tato moznost iba skima, nemozno ju v tejto chvili povazovat za primerané opatrenie na
riesenie zistenych rizik pre necielové druhy.
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3. Aspekty acinnosti

Uvedené problémy s kvalitou viedli k vyvrhnutiu pomdcky, ked eSte obsahovala tablety monenzinu, ¢o
malo za nasledok, zZe lie¢ené zvieratd nedostavali celé mnozstvo monenzinu pocas planovaného
trvania, a teda k suboptimalnemu davkovaniu. Preto sa vynaraju otazky tykajlce sa ucinnosti
veterinarneho lieku. V ramci farmakovigilancie boli prijaté hldsenia o nedostatocnej ucinnosti.

Diskusia

Drzitel rozhodnutia o registracii podal 31. januara 2024 do farmakovigilan¢nej databazy signal, v rémci
ktorého sa posudzuju prejavy ,nedostatocnej Ucinnosti* a ,vyvrhnutia® v savislosti s pripadmi
spojenymi s nelplnym uvolfiovanim tabliet monenzinu z pomocky. Vzali sa na vedomie aj hlasenia o
~pohybe implantatu®.

Hlasenie signalu zahrialo pripady uvadzané v systéme EudraVigilance Veterinary pocas roka 2023 a
tiez kumulativny pocet pripadov od prvého uvedenia veterinarneho lieku na trh. Od 1. januara do 31.
decembra 2023 bolo hlasenych 81 pripadov ,nedostatocnej ucinnosti*, 493 pripadov ,, pohybu
implantatu® (z ktorych 326 suviselo s nedplnym uvolfiovanim tabliet) a 338 pripadov ,vyvrhnutia® (z
ktorych 236 suviselo s neliplnym vytlacenim tabliet). Tieto hlasenia pocas roku 2023 predstavuju

65 %, 78 % a 82 % vsetkych doteraz zaznamenanych hlaseni pre prislusné prejavy, ¢o naznacuje
vyrazny narast vyskytu takychto hlaseni v roku 2023 v porovnani s predchadzajucimi rokmi.

Pocas posudzovania v ramci 6smej spravy PSUR v roku 2021 drzitel rozhodnutia o registracii diskutoval
o nahradeni materidlu pomdcky materidlom s vy$sou odolnostou vodi zlomeniu. Zmena tohto materidlu
bola sp6sobena ukoncenim vyroby polypropylénu dodavatelom. Drzitel rozhodnutia o registracii vsak
uviedol, Ze sa oakava znizenie poctu zlomeni kridel, a teda znizenie vyskytu vyvrhnuti, a drzitel
rozhodnutia o registracii sa zaviazal posudit vplyv tejto zmeny pokra¢ovanim monitorovania hlaseni o
vyvrhnutiach. Vzhladom na to, Ze v suvislosti s touto chybou kvality boli hldsené vyvrhnuté bolusy (s
neuplnym uvolfiovanim tabliet), nebolo jasné, aky vplyv (ak vObec nejaky) mala zmena materialu
pomobcky alebo do akej miery sa na vyvrhnuti bolusov podielaju zlomené kridla. Preto bol drzitel
rozhodnutia o registracii poZiadany, aby v ramci Ustneho vysvetlenia na zasadnuti vyboru CVMP v aprili
2024 poskytol aktualne informacie o tejto veci. Drzitel rozhodnutia o registracii potvrdil, Ze prechod na
materidl s vy$$ou odolnostou vodi zlomeniu neslvisel so ziadnymi trendmi v chybéach v lieku a/alebo
udalostami vyvrhnutia, ktoré sa monitorovali od jeho zavedenia v roku 2020.

Vzhladom na povahu tohto veterinarneho lieku, t. j. pomoécky s kontinualnym uvolfiovanim,
neuvolfovanie Ucinnej latky podla planu pocas priblizne 95 dni vyvolava obavy, Ci liecené zvierata
dostavaju potrebnl davku monenzinu. Vztah medzi vyvrhnutymi pomdckami s nedplnym uvolfiovanim
tabliet a zvysenym poctom hlaseni o ,nedostatocnej ucinnosti® od roku 2021 sveddi o zvySenom riziku
nelplného a suboptimalneho podania davky a nasledne vyvolava pochybnosti o Gucinnosti
veterindrneho lieku na zamyslané pouzitie. Po podani veterindrneho lieku pouzivatelia o¢akavaju, ze
liek zostane in-situ a bude dodavat monenzin lie¢enému zvieratu priblizne 95 dni, &m sa zniZi vyskyt
ketdzy u dojnic v obdobi okolo p6rodu a jalovic, u ktorych sa ocakava rozvoj ketézy. Nelplné uvolnenie
monenzinu v dosledku vyvrhnutia bolusov obsahujtcich tablety monenzinu predstavuje pre liecené
zvierata riziko v zmysle suboptimalneho/nelplného podania davky.

Drzitel rozhodnutia o registracii usudil, Ze hoci sa objavilo niekolko hlaseni o podozreni na
nedostatoént udinnost, len malo z nich obsahovalo dostatoéné informacie, ktoré by potvrdili, Ze sa u
lieCenych zvierat vyvinula klinicka ketéza, a v mnohych hlaseniach sa predpokladalo, ze doslo k
nedostatocnej Ucinnosti v désledku pritomnosti tabliet monenzinu vo vyvrhnutych bolusoch. Hoci sa
uzndva, Ze hldsenia v rdmci farmakovigilancie nemusia vzdy obsahovat dostato¢né informacie na
objasnenie toho, ¢ sa hlasend ,nedostato¢nd Gdinnost™ potvrdila v praxi, faktom zostava, ze ak je
bolus vyvrhnuty, hoci eSte obsahuje tablety monenzinu, lie¢enému zvieratu nebola dodana planovana
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davka, a preto mnozstvo monenzinu, ktoré sa poda lie¢enému zvieratu, je mensie ako davka, na
zaklade ktorej bola preukazana Ucinnost pri vydani rozhodnutia o registracii. Za tychto okolnosti
nemozno predpokladat i¢innost veterindrneho lieku.

V odpovedi na otazky poloZené v priebehu skimania tejto chyby kvality poskytol drzitel rozhodnutia
o registracii tieto informacie:

Januar - marec  April - jan Jal - september Oktdéber — Januar -

december december

PREJAV Pocet Nelplné Pocet Nelplné Pocet Neuplné Pocet Neuplné Pocet Neuplné
pripad uvolnen pripad uvolnen pripad uvolnen pripad uvolnen pripad uvolhen
oV ie oV ie oV ie ov ie ov ie

Vyvrhnut 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236

ie

Pohyb 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326

implanta

tu

Vyvrhnut 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332

ie alebo

pohyb

implanta

tu

Chyba 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121

vyrobku

*

Ako bolo 63 77 87 112 339

predloze

né v

systéme

IRIS

*Ziadne pripady s kédom Chyba vyrobku bez inych prejavov Pohyb implantétu alebo Vyvrhnutie

V tejto tabulke su uvedené pripady ,vyvrhnutia® ,pohybu implantatu" a ,,chyby vyrobku" suvisiace s
problémom nelplného uvolfiovania tabliet za rok 2023, rozdelené na Stvrtroky. MozZno vidiet, Ze velky
pocet pripadov nahlasenych v roku 2023 s uvedenymi prejavmi vykazuje aj problémy s uvolfiovanim
lieku.

Suhrn a zaver

Vzhladom na narast poctu farmakovigilanénych hlaseni potvrdzujlcich nedostatoénd Géinnost lieku
Kexxtone od nahlasenia chyby v kvalite a vyrazny ndrast vyvrhnutia bolusov s netplnym uvolfiovanim
tabliet v priebehu roka 2023 (ktory pokracuje aj v roku 2024) dospel vybor CVMP k zaveru, ze v
sUvislosti s Géinnostou tohto veterinarneho lieku vznikaju vazne obavy.

Vybor CVMP usudil, ze neuvolnenie celej planovanej davky monenzinu pocas predpokladaného obdobia
davkovania (priblizne 95 dni) spochybriuje t¢innost veterinadrneho lieku. Vybor tiez dospel k zaveru, Ze
kedze drzitel rozhodnutia o registracii nemdze zarudit, ze zistené problémy s kvalitou sa nevyskytujd v
Sarziach, ktoré s v sucasnosti na trhu, Géinnost Sarzi lieku Kexxtone, ktoré su v stéasnosti na trhu, je
ohrozena.
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PosUdenie pomeru prinosov a rizik

V ramci tohto postupu bol drZitel rozhodnutia o registracii poziadany, aby objasnil, ¢i je pomer
prinosov a rizik lieku Kexxtone nadalej pozitivny a ¢i sa Sarze, ktoré s v sucasnosti uvadzané a
uvolfiované na trh, mézu povazovat za rizikové pre zdravie zvierat alebo Zivotné prostredie.

Pocas ustneho vysvetlenia, ktoré sa konalo v aprili 2024, drzitel' rozhodnutia o registracii poukazal na
to, ze Kexxtone je jedinym veterinarnym liekom uvadzanym na trh, ktory je Specidlne urceny na
zniZzenie vyskytu ketdzy. Vybor vSak usudzuje, zZe existuju aj iné opatrenia na prevenciu ketozy, ako
napriklad zabezpedenie dobrého prijmu krmiva a stravy, ktora poskytuje potrebné ziviny pocas
neskorého obdobia sucha alebo bezprostredne po oteleni. Na trhu existuju aj alternativy na prevenciu
a liecbu ketdzy u krav.

Okrem toho je ddélezité poznamenat, Ze pracovna skupina jednotného kontaktného miesta (SPOC) v
oblasti nedostatku liekov pri agentire EMA posudila kritickost potencidlneho nedostatku lieku Kexxtone
v Eurépskej unii. Hoci v pracovnej skupine SPOC nie su zastUpené vsetky prislusné vnutrostatne
orgény pre veterinarne lieky v EU/EHP (21 prisluénych vnutrostatnych organov), na prieskum
odpovedalo 15 prislusnych vnutrostatnych organov a Ziadny z nich nepovaZuje nedostatok tohto
veterinarneho lieku za zdsadny. Okrem toho poukazali na dostupnost alternativ na lie¢bu ketdzy u
hovadzieho dobytka. Na zaklade ziskanej spétnej vazby sa usudilo, ze v pripade vyskytu nedostatku
lieku Kexxtone by to nemalo kriticky vplyv na &lenské taty EU/EHP.

Po zvazeni vsetkych objasneni, ktoré poskytol drzitel rozhodnutia o registracii, ako je opisané v
predchadzajucich ¢astiach, dospel CVMP k zaveru, ze zistené problémy s kvalitou ohrozuju Géinnost
lieku Kexxtone tym, Ze brania schopnosti lieéeného dobytka prijimat ddvku monenzinu, na zéklade
ktorej bola stanovena Gcinnost pri vydani povolenia na uvedenie na trh. Okrem toho tieto problémy s
kvalitou viedli k vystaveniu necielovych druhov Gcinnej latke monenzin, ¢o nasledne viedlo k toxicite a
smrtelnym nasledkom u psov. Vybor CVMP celkovo dospel k zaveru, ze pomer prinosov a rizik lieku
Kexxtone 32,4 g intraruminalna pomécka s kontinualnym uvolfiovanim pre hovadzi dobytok uz nie je
pozitivny, kym sa uspokojivo nevyriesia vyhrady, na ktoré sa upozornilo v dosledku zistenych
problémov s kvalitou.

Je dblezité poznamenat, ze vybor CVMP v rdmci tohto postupu vzal naleZite na vedomie navrh drzitela
rozhodnutia o registracii stiahnut z trhu len SarZe vyrobené od jala 2021 do marca 2022, ale dospel k
zaveru, ze by to nebolo dostatoc¢né z tychto dévodov:

e Drzitel' rozhodnutia o registracii uviedol, Ze hlavnou pri¢inou nelpiného uvolfiovania tabliet je
zavedenie zmeny vyrobného procesu ucinnej latky v maji 2021. Ak je navrh drzitela rozhodnutia
o registracii tykajlci sa hlavnej pri¢iny spravny, nebolo by mozné mat istotu o kvalite uvolhenych
Sarzi, kym sa zmena nevrati spét.

e Vyrobné zmeny zavedené v hotovom lieku v marci 2022 a novembri 2023 neboli dostatocné na
vyrieSenie problému nelplného uvolfiovania tabliet. Potvrdzuje to aj skuto¢nost, Ze najmenej 24
Sarzi vyrobenych v obdobi od marca do augusta 2022 sa tyka podobnych hlasenych neziaducich
udalosti.

Odovodnenie pozastavenia povoleni na uvedenie na trh
Kedze

e vybor CVMP vzal na vedomie postup iniciovany podla ¢lanku 130 ods. 4 nariadenia (EU) 2019/6 v
sUvislosti s liekom Kexxtone 32,4 g intraruminalna pomédcka s kontinudlnym uvolfiovanim pre
hovadzi dobytok (monenzin),
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e vybor CVMP konstatoval, Ze zistené problémy s kvalitou lieku Kexxtone viedli k vyvrhnutiu
pomdcky, ked' este obsahovala tablety monenzinu,

e vybor CVMP preskimal vSetky dostupné Udaje vratane Udajov, ktoré poskytol drzitel rozhodnutia
o registracii pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia o nedostatkoch v kvalite lieku Kexxtone, o
potencidlnej nedostato¢nej Ucinnosti u hovédzieho dobytka, o neZiaducich udalostiach u
necielovych druhov psov a o celkovom pomere prinosov a rizik veterinarneho lieku,

e vybor CVMP poznamenal, ze v si¢asnosti neexistuje validovana metdda, ktorad by dokazala rozlisit
Sarze s prijatelfnou a neprijatelnou kvalitou, pokial ide o uvolfiovanie tabliet in vivo,

e vybor CVMP konstatoval, ze hoci boli vo vyrobnom procese zavedené niektoré napravné a
preventivne opatrenia (CAPA), G¢innost tychto opatreni pri rieeni neliplného uvolfiovania tabliet
nebola dostatocne preukdzana a nepotvrdila sa vzhlfadom na pretrvavajlce farmakovigilanéné
hldsenia pre Sarze vyrobené po ich zavedeni,

e vybor CVMP konstatoval tiez, ze postupy tykajuce sa zmeny na zavedenie niektorych
identifikovanych opatreni CAPA eSte neboli iniciované zo strany drzitela rozhodnutia o registracii,

e vybor CVMP usudil, Ze dékazy o riziku zvySeného vystavenia necielovych druhov psov vyvrhnutym
pomockam, ktoré eSte obsahuju nerozpustené tablety, vyvoldvaju vazne obavy tykajlce sa
bezpecnosti. Nadalej su hldasené zdvazné neziaduce udalosti u psov vratane umrti. V roku 2023
bolo hlasenych 31 umrti psov a v prvych troch mesiacoch roku 2024 bolo hlasenych 9 umrti psov,

e vybor CVMP vzal na vedomie vSetky opatrenia na zmiernenie rizik, ktoré navrhol drzitel
rozhodnutia o registracii a dospel k zaveru, Zze uz zavedené opatrenia nedokazali uspokojivo
vyriesit riziko neZiaducich udalosti u necielovych druhov psov a dal$ie navrhované opatrenia proti
tomuto riziku nie je mozné zaviest okamzite,

e vybor CVMP konstatoval narast poctu farmakovigilanénych hlaseni potvrdzujlicich nedostatocnu
G&innost lieku Kexxtone a zvy$eny pocet vyvrhnutych tabliet s obsahom monenzinu. Zlyhania v
planovanom uvolfiovani tabliet z pomdcky do organizmu lieceného hovédzieho dobytka maju
negativny vplyv na schopnost lie¢enych zvierat dostat spravnu davku monenzinu vzhladom na
indikaciu veterinarneho lieku a obdobie liecby, ako sa predpoklada v rozhodnuti o registracii, ¢o
ohrozuje Géinnost veterinarneho lieku.

Vzhladom na uvedené skutocnosti dospel vybor CVMP k zaveru, Zze kym sa uspokojivo nevyriesia
obavy, na ktoré sa poukazalo v dosledku zistenych problémov s kvalitou, pomer prinosov a rizik lieku
Kexxtone 32,4 g intraruminalna pomocka s kontinualnym uvolfiovanim pre hovadzi dobytok uz nie je
pozitivny.

Vybor CVMP preto odporucil pozastavit povolenie na uvedenie na trh pre liek Kexxtone
(EU/2/12/145/001-003).

Okrem toho, ako preventivne opatrenie na zabranenie dalsSieho vystavenia, a tym minimalizovanie
rizika dalSich zavaznych neziaducich udalosti, vybor CVMP usudil, ze vzhladom na odhadované
mnozstvo veterindrneho lieku, ktoré je k dispozicii v rdmci distribuéného retazca, by sa véetky Sarze
tohto VMP mali stiahnut z trhu na vSetkych Grovniach distribu¢ného retazca - velkoobchodnej,
maloobchodnej a pouzivatelskej (veterinarni lekari/polnohospodari).

Okrem toho vybor CVMP odporucil, aby drzitel rozhodnutia o registracii predlozil komunikacény plan pre
dand tému a priamu komunikaciu s veterinarnymi zdravotnickymi pracovnikmi, ktora sa ma Sirit

s ciefom informovat veterinarnych lekarov a veterinarnych zdravotnickych pracovnikov o pozastaveni
rozhodnutia o registracii. Je to v sulade s usmernenim o spravnej veterinarnej farmakovigilanc¢nej
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praxi! a dokumenty maju byt predloZzené vyboru CVMP na prijatie pocas zasadnutia vyboru CVMP v
méaji 2024.

Na zrusenie pozastavenia rozhodnutia o registracii pre liek Kexxtone musi drzitel rozhodnutia

o registracii uspokojivo splnit dalej uvedené podmienky a poskytnut spolahlivé vedecké dékazy o
pozitivnom pomere prinosov a rizik veterinarneho lieku.

! 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

Priloha II

Podmienky zrusenia pozastavenia povolenia na uvedenie na trh
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Podmienky zrusenia pozastavenia povolenia na uvedenie na trh

Na zruSenie pozastavenia rozhodnutia o registracii pre liek Kexxtone 32,4 g intraruminalna pomocka s
kontinualnym uvolfiovanim pre hovédzi dobytok musi drzitel rozhodnutia o registracii predlozit
spolahlivé vedecké dokazy o pozitivnom pomere prinosov a rizik veterinarneho lieku.

Drzitel rozhodnutia o registracii musi splnit tieto podmienky:

1. musi sa dalej potvrdit hlavna pri¢ina nelplného uvolfiovania tabliet a na jej odstranenie sa
maju uplatnit vhodné napravné a preventivne opatrenia (CAPA), ktoré by mali zahffiat aspori
nasledujuce:

a. vyvinutie rozliSovacej metddy pre uvolfiovanie hotového lieku, ktord dokaze rozlisit medzi
Sarzami prijatelnej a neprijatelnej kvality vzhladom na uvolfiovanie tabliet in vivo, a
pridanie tohto nového testu do Specifikacie uvolfovania,

b. zavedenie Specifickych dalSich kontrol v procese vyroby Ucinnej latky a granul pred ich
tabletovanim a akychkolvek inych kontrol procesu, ktoré sa povazuju za zasadné pre
kontrolu uvolfiovania tabliet in vivo,

c. definovanie Specifickych zmien v procese granulacie a Uprava kontroly pocas procesu,

2. prijatie prislusnych opatreni na zabezpecenie toho, aby boli v budlicnosti vyrobené tubusy
lahko identifikovatelné, a to aj po odstraneni oboch kridel,

3. predlozenie komunikacnej stratégie na zvySenie informovanosti o rizikach, ktoré predstavuju
vyvrhnuté bolusy obsahujlce tablety monenzinu pre necielové druhy.

Odporuiéa sa pozastavit povolenie na uvedenie na trh, kym sa uspokojivo nevyrie$ia vietky podmienky.
V pripade potreby sa maju predlozit prislusné Ziadosti o zmenu vyssSie uvedenych podmienok.
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