Liite I

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntiluvan peruuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta
Kexxtone 32,4 g, joka on tasaisesti vapauttava depotboli naudoille

1. Johdanto

Kexxtone 32,4 g tasaisesti vapauttava depotboli naudoille (jaljempana 'Kexxtone’) on eldinlddke, jonka
vaikuttava aine on monensiini. Vuonna 2013 keskitetylla menettelylld hyvaksytyn valmisteen
tarkoituksena on vahentaa ketoosin esiintyvyytta poikimisajankohtana lypsylehmilla ja hiehoilla, joiden
odotetaan sairastuvan ketoosiin.

Kexxtone on polypropeenista valmistetussa annostelulaitteessa tabletin muodossa oleva tasaisesti
vapautuva monensiininatriumvalmiste. Laitteen muovisailid, jossa on laitetta paikallaan pitavat
muovisiivekkeet, sisaltaa kaksitoista tablettia Tdllaista antotapaa naudoille kutsutaan usein bolukseksi,
ja tata termia kaytetdaan myods tdssa asiakirjassa. Muovisailidssa on suutin, jonka Iapi tabletit altistuvat
potsin kosteudelle. Pétsissa tabletit imevat vetta suuttimen lapi ja muodostavat pehmean geelin, joka
sitten puristuu ekstruusiona aukon lapi jousen avulla. Ndin varmistetaan, etta tabletit tyéntyvat
suuttimeen, jotta ne vapautuvat tasaisesti koko ‘vapauttamisjakson’ ajan. Depotbolin on tarkoitus
pysya potsissa vahintaan noin 95 padivan pituisen vapauttamisjakson ajan. Jos siivekkeet kuitenkin
irtoavat sdiliosta potsissa, depotboli tulee ulos regurgitaation mukana.

Kexxtonen laatupuutteiden vuoksi on kaynnistetty laatuvirhemenettely, koska monensiinitabletteja
edelleen sisadltavia depotboleja on regurgitoitu ja koska tahan liittyvia haittatapahtumia muilla kuin
kohde-eldinlajilla (koirilla) on ilmoitettu kasvavassa maarin. Tassa menettelyssa tuotiin esiin seuraavat
huolenaiheet:

a) Jos depotboli ei vapauta tabletteja hoidetuille elaimille suunnitellusti, on aihetta epailla, saavatko
hoidetut eldimet oikean annoksen. Epaoptimaalinen annostus voi puolestaan herattdaa kysymyksia
eldinlddkkeen tehosta. Ladkevalvonnan yhteydessa on saatu ilmoituksia tehottomuudesta.

b) Monensiinitabletteja edelleen sisaltéavien depotbolien regurgitaatio voi johtaa muiden eldinlajien
altistumiseen eldinlaakkeelle. Vuonna 2023 yhteensa 31 koiran kuolemantapauksen ilmoitettiin
liittyvan koirien altistumiseen regurgitoiduille Kexxtone-depotboleille.

Kexxtonen myyntiluvan haltija vaitti, ettd laatuongelmat rajoittuivat tiettyihin eriin, jotka oli
valmistettu 'kohdejaksolla’ (heinakuu-marraskuu 2021), ja totesi, etta se oli jattanyt laskematta
liikkeelle 57 eraa kyseiseltd ajanjaksolta. On kuitenkin epdselvaa, kuinka monta kyseisena ajanjaksona
valmistettua erda on laskettu liikkeelle. Epaselvaa on myds se, miksi myyntiluvan haltija paatti estaa
ainoastaan kyseisena aikana valmistetut erat siitd huolimatta, etta kaikki erat tayttivat teknisesti
myyntiluvassa asetetut vaatimukset.

Lisaksi myyntiluvan haltija teki lopputuotteen valmistusparametreihin joitakin muutoksia, jotka olivat
prosessin validoinnissa hyvaksyttyjen vaihteluvalien puitteissa. Néamd muutokset toteutettiin
maaliskuussa 2022 ja marraskuussa 2023 havaittujen laatuvirheiden (depotbolissa olevien
monensiinitablettien suunniteltuun vapauttamiseen liittyvien puutteiden) korjaamiseksi. Nain ollen
myyntiluvan haltija ei toimittanut naiden muutosten osalta muutoshakemusta tai muutoshakemuksia
valmistus- ja valvontamenetelmien tai nykyisten spesifikaatioiden muuttamiseksi.

Laatuvirheisiin liittyvissa haittatapahtumissa on ollut kyse myds muista kuin kohdejakson aikana
valmistetuista erista. Lisaksi ilmoitettujen haittatapahtumien (jotka liittyvat “regurgitointiin”, “implantin
liikkumiseen”, "tehottomuuteen” tai “valmistevikoihin”) maara kasvoi vuoden 2023 aikana, ja tama

suuntaus jatkui vuoden 2024 ensimmaisten kuukausien aikana.
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Kaiken edelld esitetyn perusteella Euroopan komissio katsoi, ettei vaikuttanut uskottavalta paatella,
etta maaliskuussa 2022 ja marraskuussa 2023 kdyttoon otetuilla valmistusprosessin mukautuksilla olisi
pystytty ratkaisemaan havaitut laatuongelmat tyydyttavalla tavalla.

Siksi komissio toimitti 14. maaliskuuta 2024 eldinlaakekomitealle pyynndn aloittaa asetuksen (EU)
2019/6 130 artiklan 4 kohdan mukainen menettely, joka koskee keskitetyssa menettelyssa
hyvaksyttya eldainlddketta Kexxtone 32,4 g, joka on tasaisesti vapauttava depotboli naudoille.

Eldinlaakekomiteaa pyydettiin antamaan tieteellinen lausunto siit3,

e onko Kexxtonen hyoty-riskisuhde edelleen suotuisa myyntiluvan nykyisten ehtojen valossa, myds
asiakirjoissa esitettyjen valmistusta ja valvontaa koskevien nakdkohtien osalta

e aiheuttavatko markkinoille lasketut Kexxtone-erat riskin eldinten terveydelle tai ymparistélle ja
onko myyntiluvan haltijaa kehotettava poistamaan kyseiset erat markkinoilta

e olisiko myyntiluvan haltijan toteutettava erityisia toimenpiteita/toimia, joilla varmistetaan
Kexxtonen mydnteinen hydty-riskisuhde. Jos vastaus on myodnteinen, nama toimenpiteet/toimet
olisi yksilditava.

Maaliskuun 29. paivana 2024 myyntiluvan haltija ilmoitti virastolle, etta se oli keskeyttanyt

ennakoivasti Kexxtonen kaupan pitamisen EU:ssa seurauksena menettelysta, jossa asiaa alun perin
arvioitiin laatupuutteiden suhteen, ja odottaen 130 artiklan 4 kohdan mukaisen menettelyn tulosta.

Osana 130 artiklan 4 kohdan mukaista menettelyéd myyntiluvan haltijaa pyydettiin antamaan 16.
huhtikuuta 2024 suullinen selvitys eldinladakekomitealle. Eldinladkekomitea tarkasteli kaikkia
myyntiluvan haltijan kirjallisesti ja suullisessa selvityksessd antamia tietoja. Seuraavassa esitetdan
yhteenveto tarkeimmista tiedoista.

2. Tieteellinen arviointi

Kexxtonen laatuvirheet ovat johtaneet depotbolin regurgitointiin, kun sen sisalla on viela ollut
monensiinitabletteja. Tallaiset tapahtumat puolestaan herattavat huolta tehosta kohde-eldinkarjassa ja
muiden eldinlajien altistumisesta eldinldakkeelle (on ilmoitettu haittatapahtumista koirilla, jotka eivat
ole kohde-elainlaji).

1. Laatundakokohdat

Myyntiluvan haltija kaynnisti heinakuun ja marraskuun 2021 valisena aikana tuotettujen erien laatuun
keskittyvan tutkimuksen ja vahvisti, ettd mahdolliseksi perussyyksi oli tunnistettu muutokset
valmistuksessa.

Myyntiluvan haltija teki valmistusparametreihin joitakin muutoksia havaittujen laatupuutteiden
korjaamiseksi. Tarkemmin sanottuna lopputuotteen rutiinituotantoon tehtiin muutos maaliskuussa
2022 ja uusi muutos marraskuussa 2023. Nama muutokset on kuvattu jaljempana.

Naista prosessiin tehdyistd muutoksista huolimatta myds maaliskuun 2022 jalkeen valmistettuja eria
on yhdistetty ilmoitettuihin haittatapauksiin. Nain ollen tahan mennessa tehdyt muutokset eivat ole
olleet tehokkaita, ja myyntiluvan haltija on ehdottanut tdman menettelyn yhteydessa useita muita
korjaavia ja ehkaisevia toimia, jotka edellyttavat myyntiluvan muuttamista. N&ita toimia ei ole
kuitenkaan viela toteutettu. Niita ovat:

e Rekisterdidaan erityiset muutokset granulointiprosessissa.
e Otetaan kayttoon erityisia prosessinaikaisia vaikuttavan aineen ja rakeiden lisdvalvontatoimia, jotka

suoritetaan ennen tabletointia.
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e Palataan aiempaan vaikuttavan aineen valmistusprosessiin kumoamalla vaikuttavan aineen
valmistusprosessiin tehdyt kaksi muutosta. Myyntiluvan haltija on todennut, etta toinen naista
muutoksista on perimmaisena syyna puutteelliseen tablettien vapauttamiseen in-vivo.

e Lisatdan muotin numero sailion yldosaan jaljitettavyyden parantamiseksi ja ilman siivekkeita
olevan regurgitoidun sailién eran tunnistamiseksi.

e Parannetaan muotin ja siivekkeiden muotoilua regurgitaatiotapausten vahentamiseksi.

e Kehitetddn lopputuotteelle erottelumenetelma hyvdksyttavien ja ei-hyvaksyttavien erien
erottamiseksi toisistaan.

Asian kasittely

Taman menettelyn yhteydessa myyntiluvan haltija totesi katsovansa, ettd yksi vaikuttavan aineen
valmistusprosessiin toukokuussa 2021 tehdyista muutoksista on perussyy puutteellisen tablettien
vapauttamiseen liittyvalle valmistevialle (jéljempana "tunnistettu laatuongelma’). Myyntiluvan haltijan
mukaan tama muutos johti muutoksiin Kexxtonen mikronointi- ja granulointiprosesseissa.

Maaliskuussa 2022 granulointilaitteiden asetuksiin tehtiin muutoksia, ja granulointiprosessiin tehtiin
lisamuutos marraskuussa 2023. Naita muutoksia ei toimitettu myyntiluvan muutoksina, koska
myyntiluvan haltija katsoi, ettd ne olivat hyvaksytyn prosessin validoinnissa eldinldakkeelle asetettujen
hyvaksyttyjen vaihteluvalien sisalla.

Myyntiluvan haltijan mukaan prosessin seurannassa ennen granulointiprosessiin marraskuussa 2023
tehtya muutosta ja sen jalkeen todettiin rakeiden muutoksia, jotka myyntiluvan haltijan mukaan
parantavat rakeiden laatua ja varmistavat valmisteen asianmukaisen vapauttamisen in vivo. Yksi
myyntiluvan haltijan ehdottamista korjaavista ja ehkdisevista toimista on ottaa kayttéén rakeita
koskeva eritelma prosessinaikaisena lisavalvontatoimena.

Nyt on osoitettu, etta Kexxtonen vapautumiseritelmaan sisallytetty geeliekstruusio-testi ei pysty
erottamaan eria sen perusteella, onko niiden tablettien vapauttaminen in vivo hyvaksyttava vai ei.
Suullisen selvityksen aikana myyntiluvan haltija sitoutui kehittamaan lopputuotteelle
erottelumenetelman hyvaksyttdvien ja ei-hyvaksyttdvien erien erottamiseksi toisistaan. Tata testia
ollaan parhaillaan kehittdamadssa, eikd myyntiluvan haltija pystynyt antamaan tarkkaa maardaikaa sen
valmistumiselle. Siihen asti, etta tallainen menetelma on kehitetty ja validoitu, myyntiluvan haltija
ehdotti, etta hyvaksyttavan tablettien vapauttamisen ennustamiseen kaytetadn toista testia, jota on
kaytetty valmisteen kehittamisen ja valmistusmuutosten aikana. Menetelmda ei kuitenkaan ole
hyvaksytty osana myyntilupaa, sita ei ole validoitu eika hyvdaksymiskriteereja ole vahvistettu.
Menetelmaa kaytetddn vain vertailutarkoituksiin.

Vaikuttavan aineen ja rakeiden valmistuksen aikaisen valvonnan lisaraja-arvojen osalta myyntiluvan
haltija sitoutui toimittamaan muutoksen.

Ehdotettua korjaavaa ja ehkaisevda toimenpidettd, jolla parannetaan eldinlddkkeen kaytannoén
jaljitettavyytta regurgitaatiotapauksissa, varten on otettava vield kayttodn sailion merkintajarjestelma,
jotta tiedot sailyvat, vaikka molemmat siivekkeet irtoaisivat. Myyntiluvan haltija ehdotti jattdvansa
muutoshakemuksen.

Ehdotettua korjaavaa ja ehkdisevaa toimenpidettd, jolla parannetaan siivekkeiden suunnittelua niiden
kestdvyyden parantamiseksi, ehdotetaan lieventamistoimenpiteeksi, jolla védhennetdan
regurgitaatiotapauksia. Myyntiluvan haltija ehdotti muutoshakemusta.

Suullisessa selvityksessa myyntiluvan haltija ilmoitti myds aikovansa palata valittdémasti aiempaan
vaikuttavan aineen valmistusprosessiin ja validoida lopputuotteen valmistusprosessin uudelleen.
Taman korjaavan ja ehkdisevan toimenpiteen aikataulu on epaselva.
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Yhteenveto ja paatelmat

Taman menettelyn yhteydessa myyntiluvan haltija totesi katsovansa, etta yksi vaikuttavan aineen
valmistusprosessiin toukokuussa 2021 tehdyistd muutoksista on perussyy puutteelliseen tablettien
vapauttamiseen liittyvalle valmistevialle. Kun kuitenkin otetaan huomioon valmistusprosessissa sen
jalkeen tapahtuneet lukuisat muutokset ja monet tekijdt, jotka ovat saattaneet vaikuttaa havaittuihin
laatuongelmiin, eldainladkekomitea katsoi, ettd myyntiluvan haltijan olisi toimitettava lisdnaytt6a
epataydellisen tablettien vapauttamisen taustalla olevan syyn vahvistamiseksi.

Myyntiluvan haltija ehdotti useita korjaavia ja ehkaisevia toimenpiteitd havaittujen laatuongelmien
ratkaisemiseksi, ja vain pieni madra niista on toteutettu tahan mennessa. Komitea katsoi, etta
toimitetut todisteet eivat riitd osoittamaan, etta nailla korjaavilla ja ehkaisevilla toimenpiteilla
pystytaan puuttumaan havaittuihin laatuongelmiin, ja totesi, etta joistakin naiden korjaavien ja
ehkaisevien toimenpiteiden tadytantédnpanon jalkeen valmistetuista eristd on tehty
ladkevalvontailmoituksia. Lisaksi ehdotettujen korjaavien ja ehkaisevien toimenpiteiden
taytantédnpano edellyttdisi lisdarviointia osana muutosmenettelya. Koska jaljella olevia korjaavia ja
ehkaisevia toimenpiteita ei ole vield pantu taytantoon, eldinlddkekomitea katsoi, ettei ole mahdollista
tehda paatelmia siita, voidaanko niilla varmistaa valmistettujen erien asianmukainen laatu.

Kaikki erat, joista on tehty haittatapahtumailmoituksia, ovat lapaisseet kaikki valmistuksenaikaiset
tarkastukset ja lopputuotteen vapautumista koskevat testit. Tama osoittaa, etta kaytdssa olevat
valvontatoimet eivat riita varmistamaan valmisteen tarkeiden laatuominaisuuksien yhdenmukaisuutta
ja siten varmistamaan, ettad ladkevalmisteen teho on tyydyttdva ja yhdenmukainen kliinisessa
kaytossa.

Nykyiset prosessin aikaiset tarkastukset ja tuote-eritelmat eivat ole riittavan erottelevia, eika talla
hetkella ole saatavilla testia, jolla voitaisiin osoittaa korjaavien ja ehkdisevien toimenpiteiden teho tai
jolla voitaisiin tehda ero laadultaan hyvaksyttavien ja ei-hyvaksyttavien erien valilla, mita tulee
tablettien vapauttamiseen in vivo. Myyntiluvan haltijan ehdotusta kayttaa valiaikaisesti validoimatonta
testia, jolle ei ole maaritetty testiolosuhteita ja hyvaksymiskriteereja siihen saakka, kunnes erotteleva
lopputuotteen menetelma kehitetaan ja validoidaan, ei pidetd asianmukaisena tapana vahvistaa erien
hyvaksyttava laatu.

Lisaksi muita lieventdvia toimenpiteita, joilla vdhennetdan regurgitaatiotapauksia ja parannetaan
jaljitettavyyttd, on viela toteuttamatta.

2. Turvallisuusndkokohdat

Kexxtonen vaikuttava aine (monensiini) on myrkyllinen koirille. Monensiinin yleisimmat vaikutukset
koirilla ovat ruokahaluttomuus, oksentelu, lihasheikkous, ataksia, etenevéa pareesi/paralyysi,
liikkumattomuus, rytmihairiét, kouristukset ja kuolema. Tarkkaa toksisuuden mekanismia koirissa ei
tunneta.

Monensiinitabletteja sisdltavien bolusten regurgitaatio taman laatuvirheen vuoksi lisaa muiden kuin
kohde-eldinlajien (erityisesti koirien) myrkytyksen riskia. Riskin kasvun nayttaa vahvistaneen
ilmoitettujen koiria koskevien haittatapahtumien (mukaan lukien kuolemantapaukset) lisdantyminen
vuosina 2023-2024 (tietovarastossa olevien tietojen perusteella), mika liittyy koirien altistumiseen
regurgitoiduille Kexxtone-depotboleille.

Asian kasittely

Elokuussa 2022 myyntiluvan haltija toimitti Iddkevalvontatietokantaan signaalin, jossa ilmoitettiin 21
koiriin liittyvaa tapausta (mukaan lukien kahdeksan kuolemantapausta) 1. elokuuta 2020 ja 15.
kesakuuta 2022 valisena aikana. Tana aikana koirien kliiniset oireet olivat kohonneet maksaentsyymit,
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pareesi ja akillinen heikkoustila. Myyntiluvan haltijan johtopaatéksena oli jatkaa koirien altistuksen
seurantaa.

Viimeisin signaali toimitettiin lIddkevalvontatietokantaan 31. tammikuuta 2024, mutta koirien
altistumista ei mainittu. Tietovarastoanalyysin mukaan tammikuun 2023 ja maaliskuun 2024 valisena
aikana on kuitenkin vastaanotettu 54 uutta tapausta, jotka koskevat koirien myrkytystapauksia (47
tapauksista vuonna 2023). Vuonna 2023 ja vuoden 2024 ensimmadisten kuukausien aikana
vastaanotetuissa tapauksissa todettiin, etta koirat olivat sydneet tuntemattoman maaran monensiinia.
Tapauksiin liittyi 40 koiran kuolemaa.

Eldinlddkekomitea pani merkille nykyiset riskinhallintatoimenpiteet: valmisteyhteenvedossa ja
pakkausselosteessa olevat varoitukset, EU-maiden eldinladkareille ja kasvattajille tarkoitetut
koulutusohjelmat ja -materiaalit; kohokuvioitu kuvaus vaikuttavasta aineesta (monensiini) laitteessa;
laitteen suunnittelun ja sen ominaisuuksien jatkuva parantaminen ja hallinta laitteen toimintavirheisiin
liittyvan regurgitaation minimoimiseksi; aktiivinen menetelmakehitys lopputuotteen
erottelumenetelmaa varten, jotta varmistetaan asianmukainen tablettien vapauttaminen in vivo ja
minimoidaan ndin muiden kuin kohde-eldinlajien mahdollinen altistuminen. N&ista toimenpiteista
huolimatta ilmoitettujen koiriin liittyvien haittatapahtumien maara kasvoi vuonna 2023, ja kasvaa
edelleen vuonna 2024.

Myyntiluvan haltija katsoi, etta laakevalvontatiedot osoittavat, ettd regurgitaatiota koskevien
ilmoitusten lisdantyminen korreloi puutteellista tablettien vapauttamista koskevien
laatuvirheilmoitusten lisaantymisen kanssa, mutta ei kuvasta regurgitoinnin todellista lisdéantymistd,
minka vuoksi koirille aiheutuva riski ei ole kasvanut epatdydellisen tablettien vapauttamisen vuoksi.

Jo olemassa olevien riskinhallintatoimenpiteiden tdydentamiseksi myyntiluvan haltija ehdotti, etta
tuotepakkaukseen lisdttdisiin muiden kuin kohde-eldinlajien altistumista koskevia varoitusmerkintéja,
kuhunkin yksittdiseen sailiodn kohokuvioitaisiin koiria koskevia lisavaroituksia seka tutkittaisiin
mahdollisuutta sisadllyttaa kapseliin karvasainetta, jotta estetaan muita kuin kohde-eldinlajeja
sydmasta tabletteja. Myyntiluvan haltija ehdotti my6s uutta EU:n laajuista koulutuskampanjaa
sailididen havittamisesta ja muiden kuin kohde-eldinlajien altistumisen valttdmisesta seka maatilan
riskeista yleisesti.

Yhteenveto ja paitelmat

Eldinlddkekomitea katsoi, etta regurgitoitujen depotbolien, jotka eivat vapauttaneet kaikkia tabletteja,
korrelaatio muita kuin kohde-eldinlajeja (koiria) koskevien ilmoitettujen haittatapahtumien
lisdantymisen kanssa laatuvirheen toteamisesta lIdhtien viittaa kohonneeseen myrkytysriskiin kohde-
eldinlajiin kuulumattomilla eldimilla.

Myyntiluvan haltijan vaite, jonka mukaan muille kuin kohde-eldinlajeille ei aiheudu kohonnutta riskia,
on ristiriidassa saatavilla olevien ladkevalvontatietojen kanssa. Myyntiluvan haltijan toimittamien
tietojen mukaan epataydelliseen tablettien vapauttamiseen liittyvien regurgitaatiota tai implantin
liikkumista koskevien ilmoitusten (eli monensiinitabletteja 95 paivan jalkeen sisdltavien bolusten)
maara nayttaa lisaantyneen vuoden 2023 aikana. Lisaksi vaikka hyvaksyttaisiinkin, etta bolusten
regurgitaation yleinen esiintymistiheys ei ole kasvanut (vaan niistd ilmoittaminen on
monensiinitablettien esiintymisen vuoksi lisaantynyt), katsottiin, ettd taman laatuvirheen vuoksi muille
kuin kohde-eldinlajeille aiheutuva riski on kasvanut, koska monensiinitabletteja sisaltavien bolusten
regurgitaatioiden maara on kasvanut.

Komitea totesi, etta vaikka myyntiluvan haltija vaitti tehneensa valmistusparametreihin mukautuksia
havaittujen laatupuutteiden korjaamiseksi ja panneensa nama mukautukset tdytdntdéén maaliskuusta
2022 lahtien, ilmoitukset koirien myrkytyksistd (my&s kuolemantapauksista) lisaantyivat vuonna 2023
ja jatkuivat vuonna 2024. Niihin liittyi maaliskuusta 2022 alkaen valmistettuja erid, mika viittaa siihen,
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ettd muihin kuin kohde-elainlajeihin kohdistuva riski on edelleen kohonnut huolimatta tahan mennessa
toteutetuista riskinhallintatoimenpiteista.

Eldainlddkekomitea totesi myds, ettd jo toteutetuilla toimilla, joilla pyritdan minimoimaan muiden kuin
kohde-eldinlajien altistuminen Kexxtonelle, ei ole pystytty tyydyttavasti torjumaan haittavaikutusten
riskia muilla kuin kohde-eldinlajeilla. Mita tulee myyntiluvan haltijan ehdotukseen tdydentaa nykyisia
tuotepakkaukseen liittyvia riskinlieventamismerkintdjd, jotka koskevat muiden kuin kohde-eldinlajien
altistumista, ja kohokuvioida kuhunkin sailioon lisavaroitus, eldainlaakekomitea katsoi, ettei niilla voida
puuttua riittavalla tavalla monensiinitabletteja sisaltavien regurgitoitujen bolusten aiheuttamaan
riskiin. Myyntiluvan haltijan ehdotusta tutkia mahdollisuutta sisallyttda karvasaine depotboliin,
pidetdan kannattavana jatkaa. Koska sita kuitenkin vasta tutkitaan, sita ei voida tassa vaiheessa pitaa
riittdvana toimenpiteena muihin kuin kohde-eldinlajeihin kohdistuvien riskien kasittelemiseksi.

3. Tehoon liittyvat nakokohdat

Edelld mainitut tunnistetut laatuongelmat ovat johtaneet monensiinitabletteja edelleen sisdltdvdn
depotbolin regurgitaatioon, minka vuoksi hoidettavat eldimet eivat ole saaneet tayttd maaraa
monensiinia hoidon suunnitellun keston aikana, eikd annostus nain ollen ole ollut optimaalinen. Tama
herattaa kysymyksia kyseisen eldinladkkeen tehokkuudesta. Ladakevalvonnan yhteydessa on saatu
ilmoituksia tehottomuudesta.

Asian kasittely

Myyntiluvan haltija toimitti 31 paivana tammikuuta 2024 |ddkevalvontatietokantaan signaalin, jossa
arvioitiin merkkeja "tehottomuudesta” ja “regurgitaatiosta” tapauksissa, jotka liittyvat
monensiinitablettien kesken jaaneeseen vapauttamiseen depotbolista. Myds raportit “implantin
liikkumisesta” on otettu huomioon.

Signaaliraportti sisalsi EudraVigilance Veterinary -tietokantaan vuonna 2023 ilmoitetut tapaukset seka
elainlddkkeen ensimmaisen markkinoille saattamisen jalkeen sattuneiden tapausten kumulatiivisen
lukumaaran. Tammikuun 1 paivasta joulukuun 31 paivaan 2023 ilmoitettiin 81 tehottomuustapausta,
493 implantin liikkumistapausta (joista 326 liittyi tablettien kesken jaaneeseen vapauttamiseen) ja
338 regurgitaatiotapausta (joista 236 liittyi tablettien kesken jéddneeseen vapauttamiseen). Naiden
vuoden 2023 raporttien osuus kaikista téhan mennessa kirjatuista kyseisia signaaleja koskevista
raporteista oli 65 prosenttia (tehottomuutta koskevat raportit), 78 prosenttia (implantin liikkkumista
koskevat raportit) ja 82 prosenttia (regurgitaatiota koskevat raportit). Tama viittaa siihen, etta
tallaisten raporttien maara kasvoi vuonna 2023 merkittavasti aiempiin vuosiin verrattuna.

Vuonna 2021 toteutetun kahdeksannen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen arvioinnin aikana
myyntiluvan haltija keskusteli depotbolimateriaalin korvaamisesta kestavammalld materiaalilla.
Materiaali vaihdettiin, koska toimittaja oli lopettanut polypropeenin valmistuksen. Myyntiluvan haltija
totesi kuitenkin, ettd oli odotettavissa, etta siivekkeiden rikkoutumisten ja siten myo6s
regurgitaatiotapausten maara vahenee. Myyntiluvan haltija sitoutui arviocimaan tdman muutoksen
vaikutusta seuraamalla jatkuvasti regurgitaatiota koskevia raportteja. Kun otetaan huomioon, etta
tdhan laatuvirheeseen on ilmoitettu liittyvan regurgitoituja depotboleja (jotka eivat ole vapauttaneet
kaikkia tabletteja), ei ole selvad, millainen vaikutus depotbolin materiaalin vaihtamisella on ollut (tai ei
ole ollut) tai missa maarin rikkoutuneet siivekkeet vaikuttavat depotbolien regurgitaatioon. Tasta
syysta myyntiluvan haltijaa pyydettiin toimittamaan asiasta ajantasaiset tiedot suullisessa
selvityksessa eldinladkekomitean kokouksessa huhtikuussa 2024. Myyntiluvan haltija vahvisti, etta
kestdvampaan materiaaliin vaihtaminen ei korreloinut minkaan valmistevikoja ja/tai
regurgitaatiotapahtuma koskevan suuntauksen kanssa, ja asiaa on seurattu siita asti, kun materiaali
vaihdettiin vuonna 2020.

7/13



Koska kyseessa oleva eldinlddke on tasaisesti ladkettd vapauttava depotboli, heraa huoli siita,
saavatko hoidetut eldimet tarvittavan annoksen monensiinia, jos tehoainetta ei vapauteta tarkoitetulla
tavalla noin 95 paivan aikana. Suhde regurgitoitujen depotbolien, jotka eivat ole vapauttaneet kaikkia
tabletteja, ja vuodesta 2021 lahtien lisdantyneen tehottomuutta koskevan raportoinnin valilla viittaa
siihen, ettd kesken jaaneen ja epaoptimaalisen annostuksen riski on kasvanut. Téma puolestaan
herattaa epailyksia kyseisen eldinladkkeen tehosta sen tarkoitetussa kdytdssa. Kayttajat odottavat
elainlddkkeen annettuaan sen pysyvan paikallaan ja antavan monensiinia hoidettavalle eldimelle noin
95 paivan ajan vahentden ketoosin esiintyvyytta poikimisajankohtana lypsylehmilld ja hiehoilla, joiden
oletetaan sairastuvan ketoosiin. Monensiinin kesken jaanyt vapauttaminen monensiinitabletteja
sisaltavien depotbolien regurgitaation vuoksi aiheuttaa luonnostaan riskin hoidetuille eldgimille, koska
saatu annos ei ole optimaalinen/kokonainen.

Myyntiluvan haltija katsoi, etta vaikka epaillysta tehottomuudesta oli useita raportteja, vain
muutamassa raportissa oli riittdvasti tietoja sen vahvistamiseksi, etta hoidetuille eldimille oli kehittynyt
kliininen ketoosi. Useat raportit olettivat eldinlddkkeen olevan tehoton, koska regurgitoiduissa
depotboleissa oli jaljella monensiinitabletteja. Vaikka otetaan huomioon, etta |ddkevalvontaraportit
eivat aina sisalla riittavasti tietoa sen selvittdmiseksi, onko ilmoitettu “tehottomuus” vahvistettu
kaytannossa, on kuitenkin niin, etta jos depotboli on regurgitoitu ennen kuin se on vapauttanut kaikki
monensiinitabletit, hoidettu eldin ei ole saanut suunniteltua annosta. Nain ollen hoidetulle eldaimelle
annettu monensiinin maara on pienempi kuin annos, jonka perusteella teho osoitettiin myyntiluvan
mydntamisen yhteydessa. Naissa olosuhteissa ei voida olettaa, etta eldinlaake olisi tehokas.

Myyntiluvan haltija toimitti seuraavat tiedot vastauksena téaman laatuvirheen tutkimuksen aikana
esitettyihin kysymyksiin:

Tammi-maalis Huhti-kesakuu Heinad-syyskuu Loka-joulukuu Tammi-joulukuu

MERKK Tapau Kesken Tapau Kesken Tapau Kesken Tapau Kesken Tapau Kesken
I sten jaanyt sten jaanyt sten jaanyt sten jaanyt sten jaanyt
maara vapautta maara vapautta maara vapautta maara vapautta maara vapautta
minen minen minen minen minen
Regurgit 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236
aatio
Implanti 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326
n
liilkkumi
nen
Implanti 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332
n
regurgit
aatio tai
liilkkumi
nen
Valmiste 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121
vika*
IRIS- 63 77 87 112 339
portaalii
n
ilmoitet
ut
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*Ei tapauksia, joissa on merkitty valmistevika ilman muita merkkeja “implantin liikkuminen” tai
"regurgitaatio”

Taulukossa on esitetty tablettien kesken jaaneen vapauttamisen ongelmaan liittyvat
regurgitaatiotapaukset, implantin liikkumistapaukset ja valmistevikatapaukset vuonna 2023
vuosineljanneksiin jaettuna. Taulukosta voidaan havaita, ettd suuri osa vuoden 2023 aikana
ilmoitetuista tapauksista, joissa oli edella mainittuja merkkeja, osoitti myds valmisteen vapauttamiseen
liittyvia ongelmia.

Yhteenveto ja paatelmat

Koska Kexxtonen tehottomuutta tukevien ladkevalvontaraporttien maara on lisaantynyt
laatupuutteesta ilmoittamisen jalkeen, ja koska sellaisten depotbolien regurgitointien maara, joissa
tablettien vapauttaminen oli jaanyt kesken, kasvoi merkittdvasti vuonna 2023 (ja tama kasvu jatkuu
vuonna 2024), elainldaakekomitea katsoi kyseisen eldinlaakkeen tehoon liittyvan vakavia huolenaiheita.

Eldinlddkekomitea katsoi, ettd epaonnistuminen monensiinin koko suunnitellun annoksen
vapauttamisessa odotetun (noin 95 pdivdn) annostelujakson aikana asettaa eldinladkkeen tehon
kyseenalaiseksi. Komitea totesi myds, ettd koska myyntiluvan haltija ei voi taata, etta talla hetkella
markkinoilla olevissa erissa ei esiinny tunnistettuja laatuongelmia, talla hetkelld kaupan pidettavien
Kexxtonen erien tehokkuus on vaarantunut.

Hyoty-riskisuhteen arviointi

Tassa menettelyssa myyntiluvan haltijaa pyydettiin selventamaadn, onko Kexxtonen hyoéty-riskisuhde
edelleen suotuisa ja voidaanko talla hetkelld markkinoille saatettujen ja markkinoille saatettavien erien
katsoa aiheuttavan riskin eldinten terveydelle tai ymparistolle.

Huhtikuussa 2024 annetussa suullisessa selvityksessa myyntiluvan haltija huomautti, etta Kexxtone on
ainoa markkinoilla oleva eldinlddke, joka on tarkoitettu erityisesti ketoosin ilmaantuvuuden
vahentamiseen. Komitea kuitenkin katsoi, ettd ketoosin ehkdisemiseksi on olemassa muita
toimenpiteitd, kuten hyvan rehun saannin varmistaminen ja sellaisten ruokavalioiden noudattaminen,
jotka tarjoavat tarvittavat ravintoaineet ummessaoloajan mydhemmassa vaiheessa tai valittdmasti
poikimisen jalkeen. Markkinoilla on my6s vaihtoehtoja lehman ketoosin ehkaisyyn ja hoitoon.

Lisaksi on tarkedaa huomata, etta ladkepulaa kasittelevan Euroopan ladkeviraston keskitetyn
yhteyspisteen tyéryhma arvioi mahdollisen Kexxtone-pulan kriittisyytta Euroopan unionissa. Vaikka
kaikki eldinlaakkeiden alalla toimivat EU:n ja ETA:n kansalliset toimivaltaiset viranomaiset eivat ole
edustettuina keskitetyn yhteyspisteen tyéryhmassa (21 kansallista toimivaltaista viranomaista),
kyselyyn vastasi 15 kansallista toimivaltaista viranomaista, eika yksikaan heista pitanyt tdman
elainlddkkeen puutetta kriittisena. Lisdksi he ilmoittivat, ettd naudan ketoosin hoitamiseen on
saatavilla vaihtoehtoja. Saadun palautteen perusteella katsottiin, etta Kexxtone-pula ei vaikuttaisi
kriittisesti EU:n/ETA:n jasenvaltioihin.

Arvioituaan kaikki myyntiluvan haltijan toimittamat selvennykset, jotka on kuvattu edella olevissa
kohdissa, eldinladkekomitea katsoi, etta tunnistetut laatuongelmat vaarantavat Kexxtonen tehon
huonontamalla hoidettujen nautojen mahdollisuuksia saada se monensiinin annos, jonka perusteella
eldinladakkeen teho maaritettiin myyntilupaa myonnettdessa. Lisaksi nama laatuongelmat ovat
johtaneet muiden kuin kohdelajien altistumiseen vaikuttavalle aineelle, monensiinille, mika puolestaan
on johtanut koirien myrkytyksiin ja kuolemiin. Kaiken kaikkiaan eldinladkekomitea katsoi, ettei
Kexxtone 32,4 g:n tasaisesti vapautuvan depotbolin hyoty-riskisuhde ole enda suotuisa, ennen kuin
tunnistettujen laatuongelmien vuoksi esiin tulleisiin huolenaiheisiin on puututtu tyydyttavalla tavalla.
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On tarkeaa huomata, etta eldinlaakekomitea harkitsi asianmukaisesti tdmdn menettelyn yhteydessa
myyntiluvan haltijan ehdotusta vetaa markkinoilta vain heindkuun 2021 ja maaliskuun 2022 valisena
aikana valmistetut erat, mutta totesi, etta se ei riitd seuraavista syista:

Myyntiluvan haltija totesi, ettd perimmadinen syy tablettien vapauttamisen kesken jaamiseen on
muutoksen toteuttaminen vaikuttavan aineen valmistusprosessissa toukokuussa 2021. Jos
myyntiluvan haltijan vaite perussyysta on oikea, ei markkinoille saatettujen erien laatuun voida
luottaa ennen kuin muutos on peruutettu.

Valmistusmuutokset, jotka lopputuotteeseen tehtiin maaliskuussa 2022 ja marraskuussa 2023,
eivat riittdneet ratkaisemaan kesken jaaneiden vapauttamisten ongelmaa. Tata vahvistaa lisdksi
se, ettd vuoden 2022 maalis- ja elokuun valisena aikana valmistetuista erista vahintaan 24 on ollut
osana samanlaisia ilmoitettuja haittatapahtumia.

Perusteet myyntilupien peruuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

Eldinlaakekomitea otti huomioon asetuksen (EU) 2019/6 130 artiklan 4 kohdan nojalla
kaynnistetyn menettelyn, joka koski naudoille tarkoitettua Kexxtonen 32,4 g:n tasaisesti
vapauttavaa depotbolia (monensiini).

Eldinlaakekomitea totesi, etta Kexxtonen tunnistetut laatuongelmat johtavat depotbolin
regurgitaatioon, vaikka se sisdltdisi viela monensiinitabletteja.

Eldainlaakekomitea tarkasteli kaikkia saatavilla olevia tietoja, mukaan lukien myyntiluvan haltijan
kirjallisesti ja suullisessa selvityksessa toimittamat tiedot Kexxtonin laatupuutteista, mahdollisesta
tehottomuudesta nautaeldimissd, muita kuin kohde-eldinlajeja (koiria) koskevista
haittatapahtumista seka eldinlaakkeen kokonaishyoty-riskisuhteesta.

Elainlddkekomitea totesi, ettd talla hetkelld ei ole olemassa validoitua menetelmaa, jolla voitaisiin
tehdéd ero hyvaksyttavaa ja ei-hyvaksyttdavaa laatua olevien erien valilla niiden tablettien
vapauttamisen osalta in vivo.

Eldainlddkekomitea totesi, ettd vaikka valmistusprosessissa on toteutettu joitakin korjaavia ja
ehkaisevia toimia, ndiden toimien tehokkuutta tablettien kesken jaaneiden vapauttamisten
ratkaisemisessa ei ole osoitettu riittdvan hyvin eika sita voida vahvistaa, kun otetaan huomioon
kyseisten toimien taytantéénpanon jalkeen valmistettuja eria koskevien ladkevalvontaraporttien
jatkuminen.

Elainlddkekomitea totesi myds, ettd myyntiluvan haltija ei ole viela aloittanut muutosmenettelyja
joidenkin tunnistettujen korjaavien ja ehkaisevien toimien toteuttamiseksi.

Eldainlddkekomitea katsoi, ettd nayttd koirien — jotka eivat ole kohde-eldinlaji — lisdantyneesta
altistumisesta regurgitoiduille depotboleille, jotka edelleen sisaltavat liukenemattomia tabletteja,
heratti vakavia turvallisuushuolia. Vakavista, myds kuolemaan johtaneista, koiria koskevista
haittatapahtumista raportoidaan edelleen. Vuonna 2023 ilmoitettiin 31 koiran kuolemasta ja
vuoden 2024 kolmen ensimmaisen kuukauden aikana ilmoitettiin yhdeksan koiran kuolemasta.

Eldinlaakekomitea otti huomioon kaikki myyntiluvan haltijan ehdottamat riskinhallintatoimet ja
totesi, ettd jo toteutetuilla toimilla ei ole pystytty vastaamaan tyydyttavasti haittatapahtumien
riskiin koirien osalta, jotka eivat ole kohde-elainlaji. Eldinladkekomitea totesi myds, ettei
ehdotettuja lisdtoimia voida toteuttaa valittdmasti tahan riskiin vastaamiseksi.
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¢ Elainladkekomitea pani merkille sellaisten laakevalvontaraporttien lisdantymisen, jotka tukevat
Kexxtonen tehottomuutta ja monensiinitabletteja sisaltdvien regurgioitujen depotbolien maaran
lisaantymista. Epaonnistuminen tablettien suunnitellussa vapauttamisessa depotbolista hoidettuun
nautaan huonontaa hoidettujen eldinten mahdollisuuksia saada oikea monensiiniannos
elainlaakkeen myyntiluvan mukaisen kayttdaiheen ja hoitoajan osalta, mika vaarantaa
elainlaakkeen tehon.

Edella esitetyn perusteella eldinladkekomitea katsoi, etta ennen kuin tunnistettujen laatuongelmien
esiin tuodut huolenaiheet on ratkaistu tyydyttavasti, naudoille tarkoitetun Kexxtone 32,4 g tasaisesti
vapauttavan depotbolin hyoty-riskisuhde ei ole enda suotuisa.

Nain ollen eldinladkekomitea suositteli Kexxtonen myyntiluvan (EU/2/12/145/001-003) peruuttamista.

Lisdksi eldinlaakekomitea katsoi varotoimena, jonka tarkoituksena on estaa lisdaltistuminen ja siten
minimoida uusien vakavien haittatapahtumien riski, etta jakeluketjussa saatavissa olevan
eldinlaakkeen arvioidun maaran vuoksi kaikki taman eldinladkkeen erat on vedettava pois markkinoilta
kaikilla jakeluketjun tasoilla - tukku- ja vahittdismyynnissa seka kayttdjien (eldinladakarit/kasvattajat)
tasolla.

Lisdksi eldinldakekomitea suositteli, ettd myyntiluvan haltijan olisi esitettava aihekohtainen
viestintdsuunnitelma ja jaettava suoraan eldinlaakareille ja muille eldinten terveydenhoidon
ammattilaisille tiedote, jossa heille kerrotaan myyntiluvan peruuttamisesta. Tama on
eldinladketurvatoiminnan hyvia kaytanteitd koskevien ohjeiden! mukaista, ja asiakirjat olisi esitettava
eldinlaakekomitealle hyvaksyttaviksi toukokuussa 2024 pidettavassa elainladakekomitean kokouksessa.

Jotta Kexxtonen myyntiluvan peruutus voidaan kumota, myyntiluvan haltijan on taytettava jaljempana
esitetyt ehdot tyydyttavasti ja esitettava vankkaa tieteellista ndyttéa eldinlddkkeen suotuisasta riski-
hyo6tysuhteesta.

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

(EMA/63454/2021)
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Myyntiluvan peruutuksen kumoamisen ehdot

Jotta lddkkeen myyntiluvan peruutus voidaan kumota naudoille tarkoitetun Kexxtone 32,4 g tasaisesti
vapauttavan depotbolin osalta, myyntiluvan haltijan on toimitettava luotettavaa tieteellista ndayttéa
eldainladakkeen suotuisasta riski-hyodtysuhteesta.

Myyntiluvan haltijan on taytettava seuraavat ehdot:

1. Tablettien vapauttamisten kesken jagamisen perimmainen syy on viela vahvistettava, ja sen
hoitamiseksi on sovellettava asianmukaisia korjaavia ja ehkaisevia toimia, joihin on sisallyttava
ainakin seuraavat:

a. sellaisen erottelumenetelman kehittdminen lopputuotteen vapauttamista varten, jonka
avulla voidaan erottaa tablettien vapauttamisen osalta hyvaksyttavan ja ei-hyvaksyttdvan
laadun erat in vivo, seka tdman uuden testin lisdadminen vapautumiseritelmaan.

b. tehoaineen ja rakeiden erityisten prosessinaikaisien lisdkontrollien toteuttaminen ennen
tabletointia ja kaikkien muiden sellaisten prosessien tarkastuksien toteuttaminen, jotka on
todettu ratkaisevan tarkeiksi vapauttamisen valvonnassa in vivo.

c. granulointiprosessiin tehtyjen erityisten muutosten maarittdminen ja prosessinaikaisen
valvonnan mukauttaminen.

2. Asianmukaisten toimien toteuttaminen sen varmistamiseksi, etta tulevaisuudessa valmistetut
sdiliot ovat helposti tunnistettavissa, vaikka molemmat siivekkeet poistettaisiin.

3. Sellaisen viestintastrategian esittédminen, jolla lisataan tietoisuutta riskeista, joita
monensiinitabletteja sisaltavat regurgitoidut depotbolit aiheuttavat muille kuin kohde-
eldinlajeille.

Myyntiluvan peruuttamista suositellaan siihen saakka, kunnes kaikki ehdot on taytetty hyvaksyttavasti.
Asiaankuuluvat muutoshakemukset on tarvittaessa toimitettava edella mainittujen ehtojen mukaisesti.
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