I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas sustabdyti registracijos galiojima
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Kexxtone 32,4 g nuolatinio atpalaidavimo didziajame prieskrandyje
priemonés galvijams mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. IZzanga

Kexxtone 32,4 g nuolatinio atpalaidavimo didziajame prieskrandyje priemoné galvijams (toliau -
Kexxtone) - tai veterinarinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos monenzino. Sis vaistas
jregistruotas 2013 m. pagal centralizuotg procedirg ir naudojamas pieninéms karvéms ir telyCioms,
siekiant sumazinti ketozés pries arba po versiavimosi atvejy skaiciy, kai manoma, kad joms gali
iSsivystyti ketozeé.

Kexxtone yra kontroliuojamo atpalaidavimo monenzino natrio druskos preparatas, tiekiamas tableciy
forma polipropileninéje jvedimo priemonéje. 12 tableciy yra sudétos viena ant kitos priemonés
plastikiniame cilindre su plastiko sparneliais, kurie padeda iSlaikyti priemone didziajame prieskrandyje.
Tokia galvijams skirto vaisto pateikimo forma daznai vadinama boliusu ir Sis terminas taip pat
vartojamas Siame dokumente. Plastikiniame cilindre yra anga, per kurig sudréksta didziajame
prieskrandyje atsidiirusios tabletés. Patekusios | didjjj prieskrandj, per Sig angq tabletés sugeria
vandenj ir pavirsta | gelj, kuris veikiamas spyruoklés iSspaudziamas per tg angq; Si spyruoklé uztikrina,
kad tabletés bty nustumtos prie angos, kad veiklioji medziaga bity atpalaiduojama nuolat, visg
vadinamajj iSstimimo laikotarpj (angl. payout period). Numatyta, kad Si priemoné turéty iSbiti
didziajame prieskrandyje ne trumpiau kaip mazdaug 95 dienas trunkantj iSstimimo laikotarpj, taciau,
jei sparneliai atitriiksta nuo cilindro didziajame prieskrandyje, priemoné atryjama.

Deél Kexxtone kokybeés trikumuy, del kuriy priemoné buvo atryjama, nors joje dar buvo monenzino
tablediy, taip pat padaugéjus susijusiy nepageidaujamy reiskiniy atveju, nustatyty gyviinams
(Sunims), kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviny risis, buvo pradéta kokybés trikumy
nustatymo procedira. Sios procediiros metu buvo igkelti $ie susirtpinima keliantys klausimai:

a) kadangi tabletés iSspaudziamos i$ priemonés | gydomuy gyviny didjjj prieskrandj ne pagal
numatyta grafikg, kyla abejoniu, ar gydomi gyviinai gauna tinkama vaisto doze, be to, jeigu
gyvinas negauna optimalios vaisto dozés, gali kilti klausimy_dél Sio veterinarinio vaisto
veiksmingumo. Vykdant farmakologinio budrumo veiklg gauta pranesimy apie vaisto
neveiksminguma.

b) galvijams atrijus priemones, kuriose vis dar yra monenzino tableciy, Sio veterinarinio vaisto gali
patekti | kity rdsiy gyviiny organizma. 2023 m. pranesta apie 31 Suns mirties atvejus, siejamus su
vaistu, patekusiu | Suny organizma i$ atryty Kexxtone priemoniy;

Kexxtone registruotojas teigé, kad kokybeés trikumy turéjo tik tam tikry serijy priemonés, pagamintos
vadinamuoju tiksliniu laikotarpiu (2021 m. liepos-lapkri¢io mén.), ir nurodé, kad sulaiké 57 tuo
laikotarpiu pagamintas serijas. Vis délto neaisku, kiek tuo laikotarpiu pagaminty serijy buvo isleista,
taip pat neaisku, kodél registruotojas nusprendé sustabdyti tik tuo laikotarpiu pagamintas serijas, nors
visos serijos techniskai atitiko registracijos dokumentuose nustatytas specifikacijas.

Be to, registruotojas Siek tiek pakoregavo gatavo vaisto gamybos parametrus, laikydamasis intervaly,
kurie buvo patvirtinti proceso tinkamumo patvirtinimo procedtiros metu, ir Sie pakeitimai buvo
igyvendinti 2022 m. kovo mén. ir 2023 m. lapkri¢io mén., siekiant pasalinti nustatytus kokybés
trikumus (trdkumus, susijusius su tableciy iSspaudimu iS priemonés ne pagal numatytg grafikq). Taigi,
deél Siy pakeitimy registruotojas nepateiké paraiskos (-y) dél registracijos salygy keitimo, siekiant is$
dalies pakeisti gamybos ir kontrolés metodus arba dabartines specifikacijas.

Su kokybés trikumais siejamus nepageidaujamus reiskinius, apie kuriuos buvo pranesta, sukélé ne tik
tiksliniu laikotarpiu pagaminty serijy priemonés. Be to, 2023 m. daugéjo pranesimy apie
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nepageidaujamus reiskinius (susijusius su atryta priemone, pajudéjusiu implantu, vaisto
neveiksmingumu arba produkto defektu) ir Si tendencija nesikeité pirmaisiais 2024 m. ménesiais.

Remdamasi tuo, kas iSdéstyta pirmiau, Europos Komisija (EK) nusprendé, kad negalima daryti iSvados,
jog 2022 m. kovo mén. ir 2023 m. lapkri¢io mén. padarytais gamybos proceso pakeitimais pavyko
tinkamai iSspresti nustatyty kokybés trikumy problema.

Todél 2024 m. kovo 14 d. EK pateiké Veterinariniy vaisty komitetui (CVMP) prasyma pradéti
Reglamento (ES) 2019/6 130 straipsnio 4 dalyje numatytg procedirg dél pagal centralizuota procedirg
iregistruotos Kexxtone 32,4 g nuolatinio atpalaidavimo didziajame prieskrandyje priemonés galvijams.

Veterinariniy vaisty komiteto buvo paprasyta pateikti moksline nuomone:

e ar pagal dabartines registracijos salygas, jskaitant dokumenty rinkinyje nurodytus gamybos ir
kontrolés aspektus, Kexxtone naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas;

e ar|rinka iSleistos Kexxtone serijos kelia pavojy gyviiny sveikatai arba aplinkai ir ar todél reikia
nurodyti registruotojui atSaukti Sias serijas;

e ar registruotojas turéty jgyvendinti konkrecias priemones ir (arba) veiksmus, kad uztikrinty
teigiama Kexxtone naudos ir rizikos santykj. Jeigu taip, tokios priemonés ir (arba) veiksmai turéty
bati nurodyti.

2024 m. kovo 29 d. registruotojas pranesé Europos vaisty agentirai (toliau — Agentdra), kad po
procediros, kurios metu buvo atliktas pirminis Sio klausimo vertinimas, atsizvelgiant | kokybés
trikumus, ir laukdamas, kol bus uzbaigta 130 straipsnio 4 dalyje numatyta procedira, jis savo noru
laikinai sustabdé prekybg Kexxtone Europos Sajungoje.

Vykdant 130 straipsnio 4 dalyje numatytg procediirg, registruotojo paprasyta 2024 m. balandzio 16 d.
pateikti CVMP Zodinj paaisSkinima. CVMP apsvarsteé visus turimus duomenis, kuriuos registruotojas
pateikeé rastu ir zodinio paaiskinimo metu. Toliau pateikiama svarbiausios informacijos santrauka.

2. Mokslinis vertinimas

Dél Kexxtone kokybeés trikumy gyvinai atryja Sig priemone, kol joje dar yra monenzino tableciy. Tokie
atvejai kelia susirQipinima dél Sio veterinarinio vaisto veiksmingumo paskirties gyviny risiai galvijams
ir dél jo poveikio kity rdsiy gyviinams (gauta praneSimy apie nepageidaujamus reiskinius, nustatytus
Sunims, kurie néra Sio vaisto paskirties gyviny rasis).

1. Kokybés aspektai

Registruotojas inicijavo 2021 m. liepos-lapkri¢io mén. pagaminty serijy kokybés tyrima; jis patvirtino
nustates, kad galima pagrindiné priezastis yra gamybos proceso pakeitimai.

Siekdamas pasalinti nustatytus kokybés trikumus, registruotojas pakoregavo gamybos parametrus.
Visy pirma 2022 m. kovo mén. buvo jgyvendintas gatavo produkto jprastinio gamybos proceso
pakeitimas, o 2023 m. lapkri¢io mén. — dar vienas pakeitimas; abu Sie pakeitimai aprasyti toliau.

Vis délto, nepaisant Siy proceso pakeitimy, nepageidaujamus reiskinius, apie kuriuos pranesta, sukélé
ir po 2022 m. kovo mén. pagaminty serijy priemones. Taigi, iki tol padaryti pakeitimai nebuvo
veiksmingi, todél Sios procediiros metu registruotojas pasitlé keletg papildomy taisomuyjy ir
prevenciniy veiksmy (TIPV), dél kuriy reikés keisti registracijos salygas, bet jie dar nejgyvendinti.
Pasillyti Sie pakeitimai:

e jregistruoti konkrecius granuliavimo proceso pakeitimus;
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e jgyvendinti konkrecias papildomas proceso kontrolés priemones veikliajai medziagai ir granuléms iki
tabletavimo kontroliuoti;

e sugrizti prie anksciau taikyto veikliosios medziagos gamybos proceso, atsisakant padaryty dviejy
veikliosios medZiagos gamybos proceso pakeitimy. Registruotojas nustaté, kad vienas iS Siy
pakeitimy yra pagrindiné priezastis, dél kurios i$ priemonés in vivo iSstumiamos ne visos tabletés;

¢ liejimo forma cilindro virSuje papildyti skai¢iumi, kad bty paprasciau uztikrinti veterinarinio vaisto
atsekamuma ir baty galima nustatyti priemonés, kurios cilindras be atitrukusiy sparneliy buvo
atrytas, serijg;

e patobulinti liejimo formg ir sparneliy konstrukcijg, siekiant sumazinti atrijimo atvejy skaiciy;

e sukurti atskiriamajj metoda, pagal kurj baty galima atskirti priimtinos ir nepriimtinos kokybés gatavo
vaisto serijas.

Aptarimas

Sios procediiros metu registruotojas nurodé, kad, jo nuomone, vienas i$ 2021 m. geguzés men.
padaryty veikliosios medziagos gamybos proceso pakeitimy yra pagrindiné produkto defekto - ne visy
tablediy iSstimimo iS priemonés (toliau — nustatytas kokybés trikumas) — priezastis. Registruotojo
teigimu, dél Sio pakeitimo pasikeité Kexxtone mikronizavimo ir granuliavimo procesai.

2022 m. kovo mén. buvo pakeisti granuliavimo jrangos parametrai. Dar vienas proceso pakeitimas
padarytas 2023 m. lapkri¢io mén. - pakoreguotas granuliavimo procesas. Registruotojas nepateiké
paraiskos dél Siy pakeitimy kaip registracijos salygy keitimo, nes laikési nuomonés, kad jie atitinka
tam veterinariniam vaistui taikytinus intervalus, patvirtintus pagal patvirtintg proceso tinkamumo
patvirtinimo procedira.

Pasak registruotojo, vykdant proceso stebéseng pries 2023 m. lapkri¢io mén. padarytg granuliavimo
proceso pakeitima ir po jo, nustatyti granuliy pokyciai, dél kuriy, registruotojo nuomone, pageréjo
granuliy kokybé ir uztikrinamas tinkamas tableciy iSstimimas i$ priemonés in vivo. Papildoma proceso
kontrolés priemoné - jtraukti granuliy specifikacijg - yra vienas i$ registruotojo pasitlyty taisomuyjy ir
prevenciniy veiksmuy.

Jau jrodyta, kad gelio iSspaudimo bandymas, kuris jtrauktas | Kexxtone isleidimo specifikacija, yra
neveiksmingas siekiant atskirti serijas, i$ kuriy priemoniy tabletés in vivo iSstumiamos tinkamai arba
netinkamai. Zodinio paai$kinimo metu registruotojas jsipareigojo sukurti atskiriamaji metoda, pagal
kuri bty galima atskirti priimtinos ir nepriimtinos kokybés gatavo vaisto serijas. Siuo metu $is
bandymo metodas yra kuriamas, ir registruotojas negaléjo nurodyti tikslaus termino, kada jis bus
uzbaigtas. Registruotojas pasiilé, kol toks metodas bus sukurtas ir patvirtintas, naudoti kitg tinkamo
tableciy iSstimimo prognozavimo metoda, kuris buvo taikomas kuriant §j vaistg ir atliekant gamybos
proceso pakeitimus. Taciau Sis metodas nebuvo jtrauktas | registracijos salygas, be to, tai néra
patvirtintas metodas ir nenustatyti tinkamumo patvirtinimo kriterijai. Sis metodas taikomas tik
palyginimo tikslais.

Dél minéty papildomy proceso kontrolés priemoniy, t. y. veikliajai medziagai ir granuléms taikytiny,
riby, registruotojas jsipareigojo pateikti paraiSkg dél registracijos pazyméjimo salygy keitimo.

Pasililytas TIPV - uztikrinti veiksmingesnj veterinarinio vaisto atsekamuma_ lauke tuo atveju, jei
priemoné bity atryta, - dar nejgyvendintas, nes dar nejdiegta priemonés cilindro Zymeéjimo sistema,
skirta uztikrinti, kad informacija blty iSsaugota, net jei nuo cilindro atitriikty abu sparneliai.
Registruotojas pasidlé pateikti paraiskg dél atitinkamo registracijos pazyméjimo salygy keitimo.
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Pasililytas TIPV - patobulinti sparneliy konstrukcijg ir padaryti juos patvaresnius - pasialytas kaip
rizikos mazinimo priemoné priemoniy atrijimo atvejy skaiCiui sumazinti. Registruotojas pasillé pateikti
paraiska dél atitinkamo registracijos pazymé&jimo sglygy keitimo.

Zodinio paai$kinimo metu registruotojas taip pat nurodé ketinantis nedelsiant sugrizti prie anksciau
taikyto veikliosios medziagos gamybos proceso ir pakartotinai patvirtinti gatavo vaisto gamybos
procesg. Kada bus jgyvendintas Sis TIPV, néra aisku.

Santrauka ir iSvados

Sios procediiros metu registruotojas nurodé, kad, jo nuomone, vienas i$ 2021 m. geguzés men.
padaryty veikliosios medziagos gamybos proceso pakeitimy yra pagrindiné produkto defekto - ne visy
tableciy iSstimimo i$ priemonés - priezastis. Vis délto, atsizvelgdamas | véliau padarytus daugybe
gamybos proceso pakeitimy ir | daugelj veiksniy, kurie galéjo i$ dalies lemti tai nustatytus kokybés
trikumus, CVMP nusprendé, kad registruotojas turi pateikti papildomy jrodymuy, kurie patvirtinty
pagrindine ne visy tableciy iSstimimo iS priemonés priezastj.

Registruotojas pasillé kelis taisomuosius ir prevencinius veiksmus nustatytiems kokybés trikumams
pasalinti, bet lig Siol jgyvendinta tik nedidelé jy dalis. Komitetas nusprendé, kad pateikty jrodymy,
nepakanka siekiant jrodyti, kad Siais taisomaisiais ir prevenciniais veiksmais galima pasalinti nustatytus
kokybés trikumus ir atkreipé démesj | tai, kad serijos, kurios pagamintos jgyvendinus kai kuriuos is Siy,
taisomuyjy ir prevenciniy veiksmy, buvo paminétos farmakologinio budrumo pranesimuose. Be to,
norint jgyvendinti pasitlytus taisomuosius ir prevencinius veiksmus, reikia atlikti iSsamesnj vertinimg
pagal registracijos salygy keitimo procedirg. Kadangi likusieji taisomieji ir prevenciniai veiksmai dar
nejgyvendinti, CVMP nusprendé, kad negalima padaryti iSvados, jog Siais veiksmais galima uztikrinti
tinkama gaminamuy_ serijy kokybe.

Visoms serijoms, kurios buvo paminétos praneSimuose apie nepageidaujamus reiskinius, buvo
taikomos visos proceso kontrolés priemoneés ir su jomis buvo atlikti gatavo vaisto iSleidimo proceddros
metu taikomi bandymai. Tai rodo, kad taikomy_kontrolés priemoniy nepakanka siekiant uztikrinti
svarbiy vaisto kokybés charakteristiky vienoduma, kuris savo ruoztu uztikrina, kad klinikinéje
praktikoje naudojamas veterinarinis vaistas buty pakankamai ir vienodai veiksmingas.

Siuo metu taikomos proceso kontrolés priemonés ir vaisto specifikacijos yra nepakankamai
veiksmingos siekiant atskirti priimtinos ir nepriimtinos kokybés serijas ir dar néra parengty bandymuy,
kurie jrodyty taisomuyjy ir prevenciniy veiksmy veiksminguma arba leisty atskirti priimtinos ir
nepriimtinos kokybés serijas pagal tableciy iSstimima in vivo. Nuspresta, kad registruotojo pasitlymo
laikinai naudoti nepatvirtintg bandyma, kurio salygos ir tinkamumo patvirtinimo kriterijai neapibreézti,
kol bus parengtas ir patvirtintas atskiriamasis metodas priimtinos ir nepriimtinos kokybés gatavo vaisto
serijoms atskirti, nepakanka siekiant patvirtinti, kad atitinkamos serijos bus priimtos kokybés.

Be to, kitos rizikos mazinimo priemonés, kuriomis buvo numatyta sumazinti priemonés atrijimo atvejy
skaiciy ir veiksmingiau uztikrinti veterinarinio vaisto atsekamuma, taip pat nejgyvendintos.

2. Saugumo aspektai

Veiklioji Kexxtone medziaga (monenzinas) yra toksiSka Sunims. Dazniausi monenzino poveikio Sunims
reiSkiniai yra anoreksija, vémimas, raumeny silpnumas, ataksija, progresuojanti parezé ir (arba)
paralyzius, negaléjimas atsikelti, aritmija, traukuliai ir mirtis. Koks yra Sio vaisto toksinio poveikio
Sunims mechanizmas, tiksliai nezinoma.

Dél boliusy, kuriuose dar yra monenzino tableciy, atrijimo, kurj lemia Sis vaisto kokybés trikumas,
gyvinams, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviiny rasis (ypac sunims), kyla didesné
apsinuodijimo rizika. Atrodo, kad tokig didesne rizikg patvirtina (pagal duomeny saugyklos duomenis)
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2023-2024 m. padidéjes pranesimy apie Sunims nustatytus nepageidaujamus reiskinius (jskaitant
mirties atvejus), siejamus su vaistu, kurio pateko | Suny organizma is atryty Kexxtone priemoniy,
skaicius.

Aptarimas

2022 m. rugpjucio mén. registruotojas farmakologinio budrumo duomeny bazei pateiké pranesimag apie
pavojaus signalg, kuriame pateiké duomenis apie laikotarpiu nuo 2020 m. rugpjacio 1 d. iki 2022 m.
birzelio 15 d. nustatyta 21 su $unimis susijusj atvejj (jskaitant 8 mirties atvejus). Siuo laikotarpiu

Registruotojas nusprendé toliau vykdyti vaisto ekspozicijos Sunims stebésena.

Paskutinis pranesimas apie pavojaus signalg farmakologinio budrumo duomeny bazei pateiktas

2024 m. sausio 31 d., bet jame nebuvo pateikta jokios informacijos apie Sio vaisto ekspozicijg Sunims.
Vis délto, remiantis duomeny saugyklos duomeny analize, nuo 2023 m. sausio mén. iki 2024 m.

kovo meén. gauti pranesimai apie 54 naujus atvejus, susijusius su Suny apsinuodijimu (47 is$ jy -

2023 m.). Siuose 2023 m. ir pirmaisiais 2024 m. ménesiais gautuose pranesimuose nurodyta, kad
sunys suédé nezinoma monenzino kiekj ir kad dél to 40 Suny nugaiso.

CVMP atkreipé démesj | esamas rizikos mazinimo priemones: jsp&jimus veterinarinio vaisto aprase ir
pakuotés lapelyje, ES valstybiy veterinarijos gydytojams ir Gkininkams skirtas mokomasias programas
ir medziagg, ant priemonés jspaustg veikliosios medziagos monenzino aprasyma, nuolatinj priemonés
konstrukcijos ir jos savybiy tobulinimag ir priezitrg, siekiant kuo labiau sumazinti su priemonés kokybés
trikumais susijusio jos atrijimo atvejy skaiciy, aktyvias pastangas sukurti atskiriamajj metodg
priimtinos ir nepriimtinos kokybés gatavo vaisto serijoms atskirti, siekiant uztikrinti tinkama tableciy
iSstimima in vivo ir taip kuo labiau sumazinti galimos ekspozicijos gyviinams, kurie néra Sio
veterinarinio vaisto paskirties gyviny risis, rizika. Vis délto, nepaisant Siy priemoniy, 2023 m.
padaugéjo pranesimy apie Sunims nustatyty nepageidaujamy reiskiniy atvejus, ir 2024 m. Sis skaicius
toliau didéjo.

Registruotojas laikési nuomonés, kad is farmakologinio budrumo duomeny matyti, jog padidéjes
pranesimy apie priemonés atrijima skaicius koreliuoja su padidéjusiu pranesimy apie kokybés
trikumus, susijusius su ne visy tableciy iSstimimu i$ priemonés, skaiciumi, bet tai nereiskia, kad
faktiskai padaugéjo atrijimo atvejy, taigi, ne visy tableciy iSstimimo iS priemonés keliama rizika
Sunims nepadidéjo.

Siekdamas papildyti jau taikomas rizikos mazinimo priemones, registruotojas pasidlé ant vaisto
pakuotés pateikti daugiau jspéjimy apie vaisto ekspozicijg gyviinams, kurie néra Sio veterinarinio
vaisto paskirties gyviny rasis, taip pat ant kiekvieno cilindro jspausti papildoma jsp&jima dél vaisto
poveikio Sunims ir iStirti galimybe | kapsule jterpti kartuma sukeliancig medziagq, kad gyvinai, kurie
néra Sio vaisto paskirties gyviny risis, blty atgrasyti nuo atrytos priemonés. Be to, registruotojas
pasitlé visoje ES jgyvendinti papildomga mokomajg kampanija, siekiant geriau informuoti apie Sio
vaisto cilindry Salinima, taip pat apie tai, kaip iSvengti, kad Sio vaisto nepatekty | gyviiny, kurie néra
Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviiny risis, organizmg ir kaip apskritai iSvengti susijusiy pavojy
tkyje.

Santrauka ir iSvados

CVMP laikési nuomonés, kad atryty priemoniy, kuriose dar yra tableciy, koreliacija su nuo tada, kai
buvo nustatytas Sis kokybés triikumas, padidéjusiu pranesimy apie nepageidaujamus reiskinius,
pasireiSkusius gyviinams (Sunims), kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviny rasis,
skai¢iumi rodo padidéjusig apsinuodijimo rizikg gyvinams, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties
gyviny rasis.
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Registruotojo teiginys, kad rizika gyviinams, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviny rasis,
néra padidéjusi, priestarauja turimiems farmakologinio budrumo duomenims. IS tiesy registruotojo
pateikta informacija rodo, kad 2023 m. pranesimy apie priemonés atrijimg arba pajudéjusj implanta,
susijusiy su ne visy tablediy iSstimimu iS priemonés (t. y. boliusais, kuriuose po 95 dieny dar buvo
monenzino tableciy), skaitius padidéjo. Be to, net jei blty pripazinta, kad bendras boliusy atrijimo
atvejy daznumas nepadidéjo (tik padaugéjo pranesimy dél priemonéje likusiy monenzino tableciy),
laikomasi nuomonés, kad rizika gyviinams, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviny rasis,
yra padidéjusi dél Sio kokybés triilkumo, nes padaugéjo atryty boliusy su iSstumtomis ne visomis
tabletémis, apie kuriuos buvo pranesta.

Komitetas atkreipé démesj | tai, kad, nors registruotojas nurode, kad jis Siek tiek pakoregavo gamybos
parametrus, siekdamas pasalinti nustatytus triikumus, ir jgyvendino tuos pakeitimus 2022 m.

kovo meén., vis tiek bitina atsizvelgti | tai, kad pranesimy apie Suny apsinuodijimo atvejus (jskaitant
mirties atvejus) skaiCius 2023 m. padidéjo ir 2024 m. toliau did€jo ir Sie atvejai yra susije su serijomis,
pagamintomis po 2022 m. kovo mén., o tai reiSkia, kad, nepaisant lig Siol jgyvendinty rizikos mazinimo
priemoniy, rizika gyviinams, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviny rasis, tebéra
padidéjusi.

CVMP taip pat atkreipé démes;j i tai, kad jau jgyvendintomis priemonémis, kuriomis siekta sumazinti
Kexxtone ekspozicijg gyviinams, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviiny risis, nepavyko
pakankamai sumazinti nepageidaujamy reiskiniy rizikos sunims, kurie néra Sio vaisto paskirties gyviiny
rasis. Dél registruotojo pasitilymo papildyti esamas rizikos mazinimo priemones ant vaisto pakuotés
pateikiant jspé&jimus dél vaisto ekspozicijos gyviinams, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties
gyviny rasis, ir ant kiekvieno cilindro jspausti papildoma jsp&jima CVMP laikési nuomonés, kad Siomis
priemonémis nepavykty pakankamai sumazinti padidéjusios rizikos, kurig kelia atryti boliusai, kuriuose
dar yra tableciy. Laikytasi nuomonés, kad registruotojas turi jgyvendinti savo pasitlyma istirti galimybe
i priemone jterpti kartuma sukelianc¢ig medziagq; taciau Si galimybé dar tik analizuojama, todél
negalima laikyti, kad tai tinkama priemoné nustatytai rizikai gyvlinams, kurie néra Sio vaisto paskirties
gyviiny rasis, sumazinti.

3. Veiksmingumo aspektai

Dél pirmiau aptarty nustatyty kokybeés trikumy priemoné atryjama, kol joje dar yra monenzino
tableciy, todeél gyvinai gauna ne visg monenzino kiekj, kurj jie turéty gauti per numatyta laikotarpj,
taigi gyviinas negauna optimalios vaisto dozés. Dél to kyla klausimy_ dél Sio veterinarinio vaisto
veiksmingumo. Vykdant farmakologinio budrumo veiklg gauta pranesimy apie vaisto neveiksminguma.

Aptarimas

2024 m. sausio 31 d. registruotojas farmakologinio budrumo duomeny bazei pateiké pranesima apie
pavojaus signalg, kuriame buvo vertinami ,vaisto neveiksmingumo" ir ,atrytos priemonés" pozymiai,
nustatyti tais atvejais, kai iS priemonés buvo iSspaustos ne visos tabletés. Taip pat atsizvelgta |
pranesimus apie ,pajudéjusj implanta".

I Sj pranesimag apie pavojaus signalg buvo jtraukti atvejai, kuriy duomenys duomeny bazei
EudraVigilance Veterinary buvo pateikti 2023 m., taip pat | ji jtrauktas bendras visy atvejuy,
uzregistruoty nuo Sio veterinarinio vaisto pateikimo rinkai, skaicius. Nuo 2023 m. sausio 1 d. iki
gruodzio 31 d. gauti pranesimai apie 81 ,vaisto neveiksmingumo" atvejj, 493 ,pajudéjusio implanto®
atvejus (326 is jy buvo susije su iS priemonés iSspaustomis ne visomis tabletémis) ir 338 ,atrytos
priemonés" atvejus (236 iS jy buvo susije su iS priemonés iSspaustomis ne visomis tabletémis).
2023 m. gauti tokie pranesimai sudaré atitinkamai 65 proc., 78 proc. ir 82 proc. visy lig Siol gauty
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pranesimy apie atitinkamus pozymius, o tai rodo, kad 2023 m. tokie pranesimai buvo daug daznesni
nei ankstesniais metais.

2021 m. atliekant 8-ojo periodiskai atnaujinimo saugumo protokolo vertinima, registruotojas aptaré
priemonés medziagos pakeitima labiau jtriikimams atsparia medziaga. Si medziaga buvo pakeista deél
to, kad tiekéjas nutrauké polipropileno gamyba. Taciau registruotojas nurodé, kad turéty sumazéti
sparneliy atitrikimo nuo cilindro atvejy skaicius ir todél priemoné turéty bati reciau atryjama;
registruotojas jsipareigojo jvertinti Sio pokycio poveikj tesdamas pranesimy apie priemonés atrijimo
atvejus stebéseng. Atsizvelgiant j tai, kad buvo nurodyta, jog atryti boliusai (kuriuose dar buvo
tablediy) buvo susije su Siuo kokybés trikumu, nebuvo aisku, kokj poveikj (jei jo bita) turéjo
priemonés medZiagos pakeitimas arba kokig jtaka atitriike sparneliai turi boliusy atrijimui. Todél
registruotojo buvo paprasyta 2024 m. balandzio mén. jvykusiame CVMP posédyje zodinio paaiskinimo
metu pateikti atnaujintg informacijg Siuo klausimu. Registruotojas patvirtino, kad priemonés
medZiagos pakeitimas labiau jtrikimams atsparia medZiaga nesusijes su produkto defekty ir (arba)
atrijimo atvejy tendencijomis, atsizvelgiant  Sio pokycio jgyvendinimo 2020 m. duomeny, stebésenos
rezultatus.

Dél Sio veterinarinio vaisto pobldzio, t. y. kadangi tai yra nuolatinio atpalaidavimo priemong, jeigu
veiklioji priemoné neatpalaiduojama i$ vaisto kaip numatyta per mazdaug 95 dieny laikotarpj, kyla
abejoniy, ar gydomi gyviinai gauna biting monenzino doze. Rysys tarp atryty priemoniy, kuriose dar
buvo tableciy, ir nuo 2021 m. pagauséjusiy pranesimy apie ,vaisto neveiksmingumo" atvejus rodo, kad
yra didesné rizika, jog gyviinai gaus ne visg ir neoptimalig vaisto doze, todél kyla abejoniy dél Sio
veterinarinio vaisto veiksmingumo, kai jis naudojamas pagal numatyta paskirtj. Naudotojai tikisi, kad
ivedus veterinarinj vaistg galvijams | didjjj prieskrandi, Si priemoné isliks in situ ir mazdaug 95 dienas
iSskirs monenzing gydomo gyvino organizme, todél sumazés ketozés pries arba po versiavimosi atvejy
skaicius, kai yra tikimybée, kad karvéms gali iSsivystyti ketozé. Kai dél atryto boliuso su iSspaustomis
ne visomis monenzino tabletémis | gyviino organizma patenka ne visas monenzino kiekis, gydomas
gyvinas gali gauti ne optimalig ar ne visg vaisto doze.

Registruotojas laikési nuomoneés, kad, nors gauta keletas pranesimy apie jtariamo vaisto
neveiksmingumo atvejus, vos keliuose i$ jy buvo pateikta pakankamai informacijos, kuria remiantis
bdty galima patvirtinti, jog gyviinui iSsivysté klinikiné ketozé, be to, daugelyje pranesimy prielaidos,
kad vaistas buvo neveiksmingas, laikytasi dél to, kad atrytuose boliusuose vis dar buvo monenzino
tableciy. Nors pripazjstama, kad farmakologinio budrumo pranesimuose ne visada pateikiama
pakankamai informacijos, kuria remiantis bty galima issiaiskinti, ar ,vaisto neveiksmingumas" buvo
praktiskai patvirtintas, kai gyvinas atryja boliusg, kuriame vis dar yra monenzino tableciy, tai reiskia,
kad numatyta vaisto dozé nepateko | gyvino organizmg, todél | gyvino organizmg patekes monenzino
kiekis yra mazesnis uz doze, kuria remiantis buvo jrodytas vaisto veiksmingumas, kai Sis vaistas buvo
registruojamas. Tokiomis aplinkybémis negalima daryti prielaidos, kad veterinarinis vaistas yra
veiksmingas.

Atsakydamas | klausimus, pateiktus atliekant Sio kokybés trikumo tyrima, registruotojas pateiké toliau
iSdéstytg informacija.

2023 m. sausis—-kovas balandis- liepa-rugseéjis spalis—gruodis sausis—gruodis

birzelis

POZYMI Atvejy ISstumt Atvejy ISstumt Atveju ISstumt Atvejy ISstumt Atvejy ISstumt

S skaiiu os ne skaiiu os ne skaiiu os ne skaiiu o0s ne skaiiu os ne
S Visos S Visos S Visos S Visos S Visos
tabletés tabletés tabletés tabletés tabletés
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sausis—kovas balandis- liepa-rugséjis spalis—-gruodis sausis—gruodis

birzelis

Atryta 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236
priemoné

Pajudéjes 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326
implantas

Atryta 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332
priemoneé

arba

pajudéjes

implantas

Produkto 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121
defektas*

Kaip 63 77 87 112 339
pateikta

platformo

je IRIS
*Né vieno atvejo, kuriam bty priskirtas kodas , produkto defektas" be kity pozymiy ,pajudéjes
implantas" arba ,atryta priemoné®.

Sioje lenteléje pateikiami pagal ketviréius suskirstyti duomenys apie 2023 m. nustatytus ,atrytos
priemonés", ,,pajudéjusio implanto" ir ,produkto defekto" atvejus, susijusius su iS priemonés
iSspaustomis ne visomis tabletémis. IS Siy duomeny matyti, kad daug atvejuy, apie kuriuos pranesta
2023 m. nurodant minétus pozymius, taip pat susije su vaisto isleidimo sutrikimais.

Santrauka ir iSvada

Atsizvelgdamas | tai, kad nuo tada, kai buvo pranesta apie kokybés trilkuma, padaugéjo
farmakologinio budrumo pranesimy, patvirtinanciy Kexxtone neveiksminguma, ir | tai, kad 2023 m.
labai padaugéjo boliusy, i$ kuriy buvo iSstumtos ne visos tabletés (ir jy toliau daugéjo 2024 m.), CVMP
padaré iSvada, kad Sio veterinarinio vaisto veiksmingumas kelia didelj susirlipinima.

CVMP laikési nuomonés, kad, kadangi iS priemonés per numatytg dozavimo laikotarpj (mazdaug

95 dienas) neatpalaiduojama visa numatyta vaisto dozé, kyla abejoniy dél Sio veterinarinio vaisto
veiksmingumo. Komitetas taip pat priéjo prie iSvados, kad, kadangi registruotojas negali garantuoti,
kad Siuo metu rinkoje esanciy serijy priemonés neturi nustatyty kokybés trikumuy, kyla abejoniy dél
Siuo metu rinkoje esanciy serijy Kexxtone priemoniy veiksmingumo.

Naudos ir rizikos santykio jvertinimas

Sios procediiros metu registruotojo buvo paprasyta paaiskinti, ar Kexxtone naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas ir ar Siuo metu rinkoje esandiy ir | rinkg isleidziamy serijy vaistai nekelia pavojaus
gyvuny sveikatai ar aplinkai.

2024 m. balandZio mén. surengto zZodinio paaiskinimo metu registruotojas atkreipé démes;j  tai, kad
Kexxtone yra vienintelis rinkoje esantis veterinarinis vaistas, kuris yra skirtas naudoti ketozés atvejy
skaiciui sumazinti. Vis délto komitetas laikési nuomonés, kad yra ir kity priemoniy, kuriomis galima
uzkirsti kelig ketozei, pvz., galima uztikrinti tinkamg Sérimag ir mityba, kad karvé gauty reikiamy
maisto medziagy vélyvame uztrikimo etape arba iskart po verSiavimosi. Taip pat rinkoje yra kity,
karviy ketozés prevencijos ir gydymo priemoniu.

Be to, svarbu atkreipti démesj | tai, kad EMA Vaisty stygiaus klausimy bendro kontaktinio punkto
(SPOC) darbo grupe jvertino galimo Kexxtone stygiaus Europos Sajungoje poveikj. Nors SPOC darbo

9/13



grupés veikloje dalyvauja ne visy ES ir (arba) EEE valstybiy uz veterinarinius vaistus atsakingy
nacionaliniy kompetentingy institucijuy (21 nacionaliné kompetentinga institucija (NKI) atstovai, 15 NKI
atsaké | apklausos klausimus ir né viena i$ jy nenurodé, kad Sio veterinarinio vaisto stygius turéty
reikSmingq poveikj. Be to, jos nurodé, kad rinkoje yra kity priemoniy galvijy ketozei valdyti. Remiantis
gauta griztamaja informacija, nuspresta, kad Kexxtone stygius neturéty reikSmingo poveikio ES

ir (arba) EEE valstybése narése.

Apsvarstes visus pirmiau iSdéstytus registruotojo pateiktus paaiskinimus, CVMP priéjo prie iSvados, kad
nustatyti kokybeés trikumai kelia abejoniy déel Kexxtone veiksmingumo, nes gydomi galvijai gauna ne
visg monenzino doze, kuria remiantis buvo patvirtintas Sio vaisto veiksmingumas jj registruojant. Be
to, dél Siy kokybés trikumy veikliosios medziagos monenzino patenka j Suny, kurie néra Sio
veterinarinio vaisto paskirties gyviiny rasis, organizma, todél jie apsinuodija Siuo vaistu ir nuo to
nugaista. Apskritai, CVMP priéjo prie iSvados, kad Kexxtone 32,4 g nuolatinio atpalaidavimo didziajame
prieskrandyje priemonés galvijams naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas, kol nebus tinkamai
iSspresti dél nustatyty kokybés trikumy iskile susirtipinima keliantys klausimai.

Svarbu atkreipti démes;j | tai, kad CVMP deramai atsizvelgé | registruotojo pasitlyma vykdant Sig
procedirg atSaukti tik tas vaisty serijas, kurios pagamintos nuo 2021 m. liepos mén. iki 2022 m.
kovo mén., bet priéjo prie iSvados, kad to nepakakty, dél Siy priezasciy:

e registruotojas nurode, kad 2021 m. geguzés mén. jgyvendintas veikliosios medziagos gamybos
proceso pakeitimas yra pagrindiné priezastis, dél kurios i$ priemonés iSstumiamos ne visos
tabletés. Jeigu registruotojo teiginys dél pagrindinés priezasties yra teisingas, negalima pasitikéti
iSleidziamy serijy vaisty kokybe, kol nebus atsisakyta minéto gamybos proceso pakeitimo;

e 2022 m. kovo mén. ir 2023 m. lapkri¢io mén. padaryty gatavo vaisto gamybos proceso pakeitimy
nepakako, kad biity i§spresta ne visy tableciy i$spaudimo i§ priemonés problema. Sig i$vada taip
pat patvirtina tai, kad su panasiais nepageidaujamais reiskiniais, apie kuriuos pranesta, buvo
susijusios bent 24 2022 m. kovo-rugpjicio mén. pagamintos vaisto serijos.

Pagrindas sustabdyti registracijos galiojima

Kadangi

e CVMP apsvarsté pagal Reglamento (ES) 2019/6 130 straipsnio 4 dalj inicijuotg procedirg del
Kexxtone 32,4 g nuolatinio atpalaidavimo didziajame prieskrandyje priemonés galvijams
(monenzino);

e CVMP atkreipe démesj | tai, kad del nustatyty Kexxtone kokybés trikumuy priemoné atryjama, kol
joje dar yra monenzino tablediy;

e CVMP perziliréjo visus turimus duomenis, jskaitant registruotojo rastu ir zodinio paaiskinimo metu
pateiktus duomenis, susijusius su Kexxtone kokybés trikumais, galimu vaisto neveiksmingumu
galvijams, Sunims, kurie néra paskirties gyviiny rasis, pasireiskianciais nepageidaujamais
reiSkiniais ir bendru Sio veterinarinio vaisto naudos ir rizikos santykiu;

e CVMP atkreipé démesj | tai, kad Siuo metu néra patvirtinto metodo, kurj taikant baty galima atskirti
tableciy iSstimimo in vivo atzvilgiu priimtinos ir nepriimtinos kokybés vaisto serijas;

e CVMP pabrézé, kad nors gamybos procese buvo jgyvendinti tam tikri taisomieji ir prevenciniai
veiksmai (TIPV), Siy priemoniy veiksmingumas siekiant iSspresti ne visy tablediy iSstimimo is
priemonés problema nejrodytas ir nepatvirtintas, atsizvelgiant | toliau gaunamus farmakologinio
budrumo pranesimus apie vaisto serijas, pagamintas jgyvendintus tuos veiksmus;
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e CVMP taip pat atkreipé démesj | tai, kad registruotojas dar neinicijavo registracijos salygy keitimo
procediiry, kad galéty jgyvendinti kai kuriuos i$ nustatyty taisomujy ir prevenciniy veiksmuy;

e CVMP laikési nuomoneés, kad jrodymai, susije padidéjusia atryty priemoniy, kuriose vis dar yra
neistirpusiy tableciy, ekspozicijos Sunims, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviny
rasis, rizika, kelia didelj susirlipinimg dél saugumo. Toliau gaunama pranesimy apie Sunims
pasireiskiandius sunkius nepageidaujamus reiskinius, jskaitant mirties atvejus. 2023 m. pranesta
apie 31 Suns mirties atvejj, o per pirmuosius tris 2024 m. ménesius pranesta apie 9 suny mirties
atvejus;

e CVMP apsvarsté visas registruotojo pasillytas rizikos mazinimo priemones ir padaré iSvadq, kad
jau jgyvendintomis priemonémis nepavyko pakankamai sumazinti nepageidaujamy reiskiniy rizikos
Sunims, kurie néra Sio veterinarinio vaisto paskirties gyviny risis, o pasitlyty papildomy,
priemoniy Siai rizikai sumazinti nejmanoma jgyvendinti nedelsiant;

e CVMP atkreipé démesj | tai, kad daugéja farmakologinio budrumo pranesimuy, patvirtinanciy
Kexxtone neveiksmingumag, ir daugéja atryjamy boliusy, kuriuose dar yra monenzino tableciy. Dél
to, kad tabletés neisstumiamos is priemonés | gydomy galvijy didjji prieskrandj pagal numatytg
grafika, gyviinai negauna tinkamos monenzino dozés, kurig jie turéty gauti pagal atitinkama_ Sio
veterinarinio vaisto indikacijq ir registracijos dokumentuose numatytg gydymo laikotarpj, o tai turi
neigiamos jtakos veterinarinio vaisto veiksmingumui;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, CVMP priéjo prie iSvados, kad Kexxtone 32,4 g nuolatinio
atpalaidavimo didziajame prieskrandyje priemonés galvijams naudos ir rizikos santykis nebéra
teigiamas, kol nebus tinkamai iSspresti dél nustatyty kokybés trikumy iskile susiripinimag keliantys
klausimai.

Todél CVMP rekomendavo sustabdyti Kexxtone registracijos (EU/2/12/145/001-003) galiojima.

Be to, atsargumo sumetimais, siekdamas uzkirsti kelig tolesnei vaisto ekspozicijai ir taip sumazinti
tolesniy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy rizikq, CVMP nusprendé, kad, atsizvelgiant | apytiksliai
apskaiciuotg platinimo grandinéje esantj veterinarinio vaisto kiekj, i$ rinkos visais platinimo grandinés
lygmenimis - i$ didmeninés, mazmeninés prekybos viety ir naudotojy (veterinarijos gydytojy ir
dkininky) - reikia atSaukti visas Sio veterinarinio vaisto serijas.

CVMP taip pat rekomendavo, kad registruotojas parengty Siam konkrec¢iam klausimui skirtg
komunikacijos plang ir tiesioginj pranesimg gyviny sveikatos priezitros specialistams, kuris turéty bdti
iSplatintas veterinarijos gydytojams ir kitiems gyviiny sveikatos priezitros specialistams, siekiant
informuoti juos apie tai, kad buvo sustabdytas Sio vaisto registracijos galiojimas. Tai atitinka
veterinariniams vaistams taikomos gerosios farmakologinio budrumo praktikos gaires?; atitinkami
dokumentai turi bGti pateikti tvirtinti CVMP 2024 m. geguzés mén. vyksianc¢iame CVMP posédyje.

Kad sustabdytas Kexxtone registracijos galiojimas bity atnaujintas, registruotojas turéty tinkamai
ivykdyti toliau iSdéstytas sglygas ir pateikti patikimus mokslinius duomenis, patvirtinancius teigiama,
Sio veterinarinio vaisto naudos ir rizikos santyk.

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

(EMA/63454/2021)
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II priedas
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Sustabdyto registracijos galiojimo atnaujinimo salygos

Kad sustabdytas Kexxtone 32,4 g nuolatinio atpalaidavimo didziajame prieskrandyje priemonés
galvijams registracijos galiojimas buty atnaujintas, registruotojas privalo pateikti patikimus mokslinius
jrodymus, kad Sio veterinarinio vaisto naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Registruotojas turi jvykdyti Sias salygas:

1. registruotojas turi iSsamiau pagristi pagrindine priezastj, dél kurios iS priemonés iSstumiamos
ne visos tabletés, ir turéty jgyvendinti atitinkamus taisomuosius ir prevencinius veiksmus, kad
ta priezastis baty pasalinta, ir, be kita ko, tuo tikslu:

a. sukurti atskiriamajj metoda atsizvelgiant | tableciy iSstimima_in vivo priimtinos ir
nepriimtinos kokybés gatavo vaisto serijoms atskirti ir jtraukti ${ naujaji bandyma |
iSleidimo specifikacija;

b. igyvendinti konkrecias papildomas proceso kontrolés priemones veikliajai medziagai ir

granuléms iki tabletavimo kontroliuoti ir visas kitas proceso kontrolés priemones,
uztikrinancias kontroliuojama tableciy iSstimima_ in vivo;

c. apibrézti konkrecius granuliavimo proceso pakeitimus ir pakoreguoti proceso kontrolés
priemones;

2. imtis atitinkamy priemoniy siekiant uztikrinti, kad ateityje pagamintus cilindrus bity paprasta
identifikuoti, net jei nuo jy baty atitrike abu sparneliai;

3. pateikti komunikacijos strategija, pagal kurig numatoma didinti informuotuma apie atryty
boliusy, kuriuose dar yra monenzino tableciy, gyviinams, kurie néra Sio veterinarinio vaisto
paskirties gyviiny rasis, keliama rizika.

Rekomenduojama, kad registracijos galiojimas buty sustabdytas tol, kol bus tinkamai jvykdytos visos
salygos. Prireikus reikia pateikti paraiSka (-as) dél pirmiau minéty registracijos salygy keitimo.
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