I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély
felfiiggesztésének indoklasa
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A Kexxtone 32,4 g folyamatos hatéanyag-leadasu intraruminalis
készitmény szarvasmarhak szamara tudomanyos értékelésének atfogo
osszefoglalasa

1. Bevezetés

A Kexxtone 32,4 g folyamatos hatdéanyag-leadasu intraruminalis készitmény szarvasmarhak szamara
(a tovabbiakban: Kexxtone) a monenzin nevl hatdéanyagot tartalmazo allatgydgyaszati készitmény.
2013-ban kozpontositott eljaras keretében engedélyezték az ellés el6tt allo tejelé teheneknél/Gszéknél
fellép6 ketdzis eléforduldsanak csokkentésére olyan allatok esetében, amelyeknél varhatdan fellépne a
ketozis.

A Kexxtone szabalyozott hatéanyag-leadasu, a monenzin-natriumot hatéanyagként tartalmazo,
polipropilén adagoloeszkdzben elhelyezett tabletta formajaban kaphatd. Tizenkét tabletta talalhaté az
eszkoz mlanyag tartalyaban, amelyet mlianyag szarnyakkal lattak el. Ezt a szarvasmarhaknak szant
kiszerelési format gyakran bélusznak nevezik, és ezt a terminoldgiat alkalmazzuk ebben a
dokumentumban is. A m(ianyag tartaly egy nyilassal rendelkezik, amelyen keresztil a tablettak
érintkeznek a bendében 1év6 nedvességgel. A bendbbe keriilve a tabletta a nyildson &t felszivja a
nedvességet, és egy lagy gélt képez, amely a nyilason keresztll egy rugd segitségével tavozik. Ez a
rugé biztositja, hogy a tablettdaknak a nyildsba bekerilésével a teljes ,leadasi id6tartam” alatt
megvaldsuljon a folyamatos hatdéanyag-leadas. Az eszkozt Ugy alakitottak ki, hogy legalabb a
kérulbeltl 95 napos leadasi id6tartam soran bent maradjon a bend6ben, azonban ha a szarnyak
levalnak a tartalyrdl, az allat az eszkozt regurgitalja.

Miutédn a Kexxtone minéségében tapasztalt hidnyossadgok a monenzin tablettakat tovabbra is
tartalmazo eszkoz regurgitaciéjahoz vezettek, valamint az ezen allatgydgyaszati készitmény esetében
a nem célallatfajoknal (kutyak) jelentett, kapcsolddé nemkivanatos események szamanak névekedését
kévetéen minGségi hiba miatti eljarast kezdeményeztek. Ezen eljaras keretében a kdvetkez6 aggalyok
merultek fel:

a) A tablettaknak az eszk6zbdl a kezelt allatok szervezetébe torténd tervezett bejuttatasanak
elmaradasa kétségeket vet fel azzal kapcsolatban, hogy a kezelt allatok megkapjak-e a megfelel6
ddzist; az optimalisnal alacsonyabb ddzis viszont kérdéseket vethet fel az allatgydgyaszati
készitmény hatasossagaval kapcsolatban. A farmakovigilancia keretében hatasossag hianyarol
sz6l6 jelentéseket nyujtottak be.

b) A monenzin tablettakat még tartalmazé eszk6zok regurgitacidéja mas allatfajoknak az
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A Kexxtone forgalombahozatali engedélyének jogosultja azt allitotta, hogy a minéségi problémak a
Jfokuszid6szakban” (2021. julius-november) gyartott bizonyos tételekre korlatozodtak, és jelezte,
hogy 57 tételt visszatartott ebbdl az id6szakbdl. Nem vildgos azonban, hogy hany, az adott idészakban
gyartott tételt bocsatottak forgalomba, valamint annak oka sem tisztazott, hogy a forgalombahozatali
engedély jogosultja miért dontétt gy, hogy csak az adott idészakban gyartott tételeket tartja vissza,
annak ellenére, hogy az 6sszes tétel technikailag megfelelt a forgalombahozatali engedélyben
meghatarozott el6irdsoknak.

Ezen tulmenden a forgalombahozatali engedély jogosultja néhany mddositast eszkdzolt a késztermék
gyartasi paramétereiben a folyamat validalasa soran jévahagyott tartomanyokon beliil. Ezeket a
modositasokat 2022 marciusaban és 2023 novemberében vezették be a feltart minéségi hibak (a
monenzin tablettdak eszk6zbdl vald tervezett kibocsatasanak meghilsulasai) kezelése érdekében.
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Kovetkezésképpen a forgalombahozatali engedély jogosultja ezekre a valtoztatdsokra vonatkozoan
nem nyujtott be a gyartasi és ellen6rzési mddszerek vagy az aktudlis el6irdsok modositasara irdnyuld
kérelme(ke)t.

A fokuszid6szakban gyartottaktol eltérd tételek is érintettek voltak a mindségi hibakkal kapcsolatos,
bejelentett nemkivanatos eseményekben. Emellett 2023 folyaman nétt a bejelentett
(,regurgitaciéhoz”, az ,implantatum elmozduldasahoz”, a ,hatdsossag hianyadhoz” vagy a
Ltermékhibdhoz” kapcsolédd) nemkivanatos események szama, és ez a tendencia 2024 elsé
hénapjaiban is folytatédott.

A fentiek alapjan az Eurépai Bizottsag (EB) ugy itélte meg, hogy nem tlnik valdszeri(inek az a
megallapitas, hogy a gyartasi folyamat 2022 marciusaban és 2023 novemberében bevezetett
modositasaival kielégitéen meg lehetett oldani a feltdrt minGségi problémakat.

Ezért az Eurdpai Bizottsag 2024. marcius 14-én kérelmet nyUljtott be az allatgyogyaszati készitmények
bizottsdgahoz (CVMP), hogy kezdeményezzen az (EU) 2019/6 rendelet 130. cikkének (4) bekezdése
szerinti eljarast a kozpontositott eljaras keretében engedélyezett Kexxtone 32,4 g folyamatos
hatéanyag-leaddasu intraruminadlis készitmény szarvasmarhak szamara elnevezés( allatgydgyaszati
készitményre vonatkozdan.

A CVMP-t felkérték, hogy adjon tudomanyos szakvéleményt arrdl, hogy:

e a Kexxtone el6ny-kockazat profilja a forgalombahozatali engedély jelenlegi feltételei mellett
tovabbra is pozitiv-e, beleértve a dokumentacidoban szerepl6é gyartasi és ellen6rzési szempontokat;

e a Kexxtone forgalomba hozott tételei kockdzatot jelentenek-e az allatok egészségére vagy a
kérnyezetre, és igy arrdl, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultjat fel kell-e szélitani az
érintett tételek visszahivasara;

e aforgalombahozatali engedély jogosultjanak kell-e konkrét intézkedéseket/tevékenységeket
végrehajtania a Kexxtone pozitiv el6ny-kockazat profiljadnak biztositasa érdekében. Amennyiben
igen, meg kell hatarozni a szlikséges intézkedéseket/tevékenységeket.

A forgalombahozatali engedély jogosultja 2024. marcius 29-én arrdl értesitette az Ugyndkséget, hogy
annak az eljarasnak a nyoman, amelynek a keretében ezt az Gigyet eredetileg a mindségi hianyossagok
tekintetében értékelték, valamint a 130. cikk (4) bekezdése szerinti eljaras eredményének a
megsziiletéséig proaktivan szlinetelteti a Kexxtone forgalmazasat az EU-ban.

A 130. cikk (4) bekezdése szerinti eljaras keretében felkérték a forgalombahozatali engedély
jogosultjat, hogy a 2024. aprilis 16-an tartandé meghallgatdson adjon magyarazatot a CVMP-nek. A
CVMP megfontolta a forgalombahozatali engedély jogosultja altal irdsban és a meghallgatason
megadott valamennyi rendelkezésre alld adatot. A legfontosabb informacidk 6sszefoglaldsa az
aldbbiakban talalhatd.

2. Tudomanyos értékelés

A Kexxtone minGségi hibai az eszkodz regurgitacidjahoz vezettek, mikdzben az még mindig tartalmazott
monenzin tablettakat. Ezek az események pedig aggalyokat vetnek fel a szarvasmarha célallatfaj
esetében a hatdsossaggal, valamint mas allatfajok esetében az allatgydgyaszati készitménynek valo
expozicidval kapcsolatban (a nem célallatfaj kutyaknal nemkivanatos eseményekrdl szamoltak be).
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1. Minéségi szempontok

A forgalombahozatali engedély jogosultja vizsgalatot kezdeményezett a 2021 juliusa és novembere
kozott gyartott tételek minGségére vonatkozoan, és megerdsitette, hogy a lehetséges kivaltd okot a
gyartasban bekovetkezett valtoztatasok jelentették.

A forgalombahozatali engedély jogosultja a feltart minGségi hibak kezelése érdekében néhany
modositast hajtott végre a gyartasi paraméterekben. Ez konkrétan azt jelentette, hogy 2022
marciusaban valtoztatast eszkézoltek a késztermék rutinszer(i gyartasaban, 2023 novemberében pedig
bevezettek egy tovabbi valtoztatast. A valtoztatasokat az aldbbiakban ismertetjlk.

A folyamatot érintd valtozasok bevezetése ellenére ugyanakkor a 2022 marciusa utan gyartott tételek
is érintettek voltak bejelentett nemkivanatos eseményekben. Ezért az eddig bevezetett valtozasok nem
voltak eredményesek, és a forgalombahozatali engedély jogosultja szamos tovabbi korrekcios és
megel6z0 intézkedést (CAPA) javasolt ezen eljaras keretében, amelyek a forgalombahozatali engedély
modositasat fogjak igényelni, de ezeket még nem hajtottak végre. Ezek a kovetkez6k:

e A granuldlasi folyamat konkrét valtozasainak regisztralasa.

e Tovabbi konkrét folyamatkozi ellenérzések végrehajtdsa a tablettdzds el6tt a hatéanyag és a
granulatumok tekintetében.

e Visszatérés a hatdanyag korabbi gyartasi folyamatahoz a hatdanyag gyartasi folyamataban
végrehajtott két valtoztatds visszavonasaval. A forgalombahozatali engedély jogosultja ezen
valtoztatasok egyikét azonositotta a tablettak nem kielégitd in vivo leadasanak kivalto okaként.

e Az Ont6formaszam feltlintetése a tartaly tetején a nyomonkovethetGség javitasa és a hianyzd
szarnyak miatt regurgitalt tartaly gyartasi tétele azonositdsanak lehetové tétele érdekében.

e Az 6nt6forma és a szarnyak kialakitasanak tokéletesitése a regurgitacié gyakorisaganak csokkentése
érdekében.

e Diszkriminaciés mddszer kidolgozasa a késztermékre vonatkozodan az elfogadhato és elfogadhatatlan
minGségli tételek megklilonboztetése érdekében.

Megfontolasok

Ezen eljaras osszefliggésében a forgalombahozatali engedély jogosultja jelezte, hogy a 2021
majusaban a hatdéanyaggyartasi folyamatban bevezetett mddositasok egyikét tekinti a tablettdk nem
teljes korl leadédsa miatti termékhiba (,azonositott mindségi probléma”) kivalté okanak. A
forgalombahozatali engedély jogosultja szerint ez a valtoztatas eltolddasokhoz vezetett a Kexxtone
mikronizaciés és granulalasi folyamataiban.

2022 marciusaban mddositottak a granuldld berendezés beallitasait. 2023 novemberében egy tovabbi
valtoztatast hajtottak végre a granuldlasi folyamatban. Ezeket a valtoztatdsokat nem nyujtottdk be a
forgalombahozatali engedély modositasaiként, mivel a forgalombahozatali engedély jogosultja ugy
vélte, hogy azok a folyamat jovahagyott validdlasaval 6sszhangban az allatgydgyéaszati készitmény
tekintetében jovahagyott tartomanyokon belil vannak.

A forgalombahozatali engedély jogosultja szerint a granulalasi folyamatban 2023 novemberében
bevezetett valtoztatads el6tt és utén elvégzett folyamatellenGrzés valtozasokat mutatott ki a
granuldtumokban, ami a forgalombahozatali engedély jogosultjanak véleménye szerint javitja azok
min&ségét és biztositja a készitmény megfeleld leaddsat in vivo kérnyezetben. A forgalombahozatali
engedély jogosultja altal javasolt korrekcios és megel6z0 intézkedések egyike egy tovabbi folyamatkozi
ellen6rzés bevezetése a granuldatumokra vonatkozo elGirasokra vonatkozéan.
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A Kexxtone hatdanyagleadasi leirdsdban szerepld gél-extrizids tesztrél mostanra bebizonyitottdk, hogy
nem képes megkulonbéztetni a tablették in vivo kornyezetben elfogadhatd vagy elfogadhatatlan
leadasaval jellemezhetd tételeket. A meghallgatas soran a forgalombahozatali engedély jogosultja
vallalta, hogy a késztermékre vonatkozdan diszkriminaciés maddszert dolgoz ki az elfogadhato és
elfogadhatatlan minGségl tételek megkulilonboztetése érdekében. Ez a teszt jelenleg fejlesztés alatt all,
és a forgalombahozatali engedély jogosultja nem tudta megadni a véglegesités pontos id6keretét.
Amig nem fejlesztik ki és validaljak ezt a mddszert, a forgalombahozatali engedély jogosultja egy
masik teszt hasznalatat javasolta az elfogadhaté tablettaleadas el6rejelzésére, amelyet a
termékfejlesztés és a gyartasban végrehajtott valtoztatasok soran alkalmaztak. A mddszert azonban
nem engedélyezték a forgalombahozatali engedély részeként, azt nem validaltak, és elfogadasi
kritériumokat sem allapitottak meg. A mddszert csak 6sszehasonlité célokra hasznaljak.

A hatdanyagra és a granulatumokra vonatkozé tovabbi folyamatkozi ellenGrzési hatarértékek
tekintetében a forgalombahozatali engedély jogosultja mddositasi kérelem benydjtasat vallalta.

A javasolt korrekcios és megel6z6 intézkedés, amelynek célja, hogy regurgitacié esetén javitsa az
allatgyogyaszati készitmény nyomonkoévethetdségét, fliggében van mindaddig, amig be nem vezetik az
eszkoz tartalyan elhelyezendé jelolések rendszerét annak érdekében, hogy az informaciok mindkét
szarny levalasa esetén is elérhetéek maradjanak. A forgalombahozatali engedély jogosultja modositasi
kérelem benyUjtasat javasolta.

A javasolt korrekcios és megel6z6 intézkedést, amelynek célja a szarny kialakitasanak tokéletesitése a
tartdssag novelése érdekében, a regurgitacid el6forduldsi gyakorisaganak csékkentésére iranyuld
enyhito intézkedésként javasoltédk. A forgalombahozatali engedély jogosultja méodositasi kérelem
benyujtasat javasolta.

A meghallgatds soran a forgalombahozatali engedély jogosultja azt is jelezte, hogy haladéktalanul
vissza kivan térni a korabbi hatdéanyaggyartasi folyamathoz, és Ujra kivanja validalni a késztermék
gyartasi folyamatat. Ennek a korrekcids és megel6z6 intézkedésnek az id6kerete nem vilagos.

Osszefoglalas és kovetkeztetések

Ezen eljaras 6sszefliggésében a forgalombahozatali engedély jogosultja jelezte, hogy a 2021
majusaban a hatdéanyaggyartasi folyamatban bevezetett mddositasok egyikét tekinti a tablettdk nem
teljes korl leadadsa miatti termékhiba kivaltdé okanak. Az ezt kdvetben a gyartasi folyamatban eszk6zolt
szamos valtoztatds és a feltart mindségi problémakhoz esetlegesen hozzajaruld tobb tényez6 fényében
azonban a CVMP ugy vélte, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultjanak tovabbi bizonyitékokat
kell benyujtania a tablettak nem teljes kor(i leaddsa mogottes okanak megerdsitésére.

A forgalombahozatali engedély jogosultja szamos korrekcids és megel6z0 intézkedést javasolt a feltart
mindségi problémak kezelésére, de ezek kozul eddig csak néhanyat hajtottak végre. A bizottsag ugy
vélte, hogy a benyujtott bizonyitékok nem elegendéek annak bizonyitasara, hogy ezekkel a korrekcios
és megel6z6 intézkedésekkel kezelhetdk a feltart mindségi problémak, és megjegyezte, hogy az ezen
korrekcids és megel6z6 intézkedések némelyikének bevezetése utan gyartott tételek farmakovigilanciai
jelentések targyat képezték. Ezenfelll a javasolt korrekcids és megel6z6 intézkedések végrehajtasa
egy modositasi eljaras keretében tovabbi értékelést igényelne. Mivel a fennmaradoé korrekcios és
megel6z0 intézkedéseket még végre kell hajtani, a CVMP gy vélte, hogy nem lehet kdvetkeztetést
levonni arra vonatkozéan, hogy biztosithaté-e velik a megfelel6 minéségli gyartasi tételek elballitasa.

A nemkivanatos eseményekrél sz46l6 jelentések targyat képezo tételek mindegyike megfelelt az 6sszes
folyamatkozi ellenérzésen és a készterméken elvégzett felszabaditasi teszten. Ez azt mutatja, hogy a
jelenleg alkalmazott ellenérzések nem alkalmasak fontos termékmindségi jellemzdk egységességének
a biztositasara, amelyek azt lennének hivatottak szavatolni, hogy az allatgyogyaszati készitmény
megfelel6 és egységes teljesitményt nyujtson a klinikai alkalmazas soran.
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A jelenlegi folyamatkozi ellen6rzések és a termékleirdsok nem kelléen diszkriminativak, és jelenleg
nem all rendelkezésre olyan teszt, amely igazolna a korrekcids és megel6z6 intézkedések
eredményességét vagy meg tudna kilonboztetni egymastodl a tablettak in vivo kérnyezetben
elfogadhat6 vagy elfogadhatatlan leadasaval jellemezhets tételeket. A forgalombahozatali engedély
jogosultjanak azon javaslata, hogy meghatarozott vizsgalati korlilmények és elfogadasi kritériumok
nélkil ideiglenesen egy nem validalt tesztet hasznaljon mindaddig, amig a késztermékre vonatkozdan
ki nem fejlesztenek és nem validalnak egy diszkriminacids mddszert, nem tekintheté megfelelének
annak megerdsitéséhez, hogy a tételek elfogadhatdé minGségliek lesznek.

Emellett a regurgitacié el6fordulasanak csokkentésére és a nyomonkovethet6ség javitasara iranyuld
egyéb kockazatcsokkentd intézkedések is hianyoznak.

2. Biztonsagossagi szempontok

A Kexxtone (monenzin) hatéanyaga mérgez6 kutyadk szamara. Kutyaknal a monenzin leggyakoribb
hatasai az anorexia, a hanyas, az izomgyengeség, az ataxia, a progressziv parézis/paralizis, az
elfekvés, az aritmidk, a rohamok és a haldl. Kutyaknal a toxicitds pontos mechanizmusa nem ismert.

A monenzin tablettdkat tartalmazo boluszok e minGségi hiba miatt torténé regurgitacidéja nem
célallatfajok (kulondsen kutydk) esetében ndveli az intoxikécié kockazatat. Ugy tlnik, hogy ezt a
megndvekedett kockazatot megerdsitik a 2023-2024-ben kutyaknal bekovetkezett nemkivanatos
eseményekkel (koztik elhulldsokkal) kapcsolatos fokozott bejelentések (az adattarhaz adatai alapjan),

. sz

Megfontolasok

2022 augusztusaban a forgalombahozatali engedély jogosultja szignalt kildétt a farmakovigilancia-
adatbéazisba, amelyben a 2020. augusztus 1. és 2022. junius 15. k6zotti id6szakban kutyaknal
el6fordult 21 esetet (koztik 8 elhullast) jelentett. Ebben az id6szakban a kutyaknal jelentkezd klinikai
tiinetek a majenzimek megemelkedett szintje, a parézis és a kollapszus voltak. A forgalombahozatali

TP

kovetését.

A farmakovigilancia-adatbazisba a legutdbbi szignal 2024. januar 31-én érkezett, de kutyak

el6fordult intoxikacioval kapcsolatos eset érkezett (ezek kozll 47 eset 2023-ban tértént) az adattarhazi
elemzés szerint. Ezekben a 2023-ban és 2024 els6 hdonapjaiban jelentett esetekben a kutyak
szervezetébe ismeretlen mennyiségld monenzin kertlt, és 40 elhullasra kerlt sor.

A CVMP tudomasul vette a meglévl kockazatcsokkent6 intézkedéseket: figyelmeztetések az
allatgyogyaszati készitmény jellemzG6inek 6sszefoglaléjaban és a hasznalati utasitasban;
oktatédprogramok és anyagok az unios orszagok allatorvosainak és mez6gazdasagi termelbinek; a
monenzin hatéanyag dombornyomott ismertetése az eszk6zon; az eszkoz kialakitasanak és
tulajdonsagainak folyamatos tokéletesitése és felligyelete az eszkéz meghibasodasaval kapcsolatos
regurgitacié minimalisra csokkentése érdekében; a késztermékre vonatkozo diszkriminaciés modszer
aktiv kidolgozasa a tablettak in vivo kérnyezetben térténé megfeleld leaddsanak biztositasa, és ezaltal
ellenére azonban 2023-ban nétt a kutyaknal el6forduld nemkivanatos események bejelentett eseteinek
szama, ami 2024-ben is folytatodik.

A forgalombahozatali engedély jogosultja azon a véleményen volt, hogy a farmakovigilanciai adatok
arra utalnak, hogy a regurgitacié eseteinek gyakoribb bejelentése korrelal a tablettak nem teljes kord
leadasaval kapcsolatos minGségi hiba bejelentett eseteinek novekvd szamaval, de nem tlkrézi a
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regurgitacié aranyanak tényleges novekedését, és ezért a kutyakat érinté kockazat nem nétt a
tablettdk nem teljes kord leadasa kovetkeztében.

A mar létez6 kockazatcsokkent6 intézkedések kiegészitése érdekében a forgalombahozatali engedély
jogosultja azt javasolta, hogy béviteni kell a termék csomagolasan elhelyezett figyelmeztetéseket a
minden egyes tartalyon a kutyakra vonatkozdan, valamint fel kell tarni annak a lehet6ségét, hogy a
nem célallatfajok altali elfogyasztas megakadalyozasa érdekében egy keseritd anyagot is hozzaadjanak
a kapszulahoz. A forgalombahozatali engedély jogosultja egy tovabbi, az egész EU-ra kiterjedd
figyelemfelkelt6é kampanyt is javasolt a tartalyok artalmatlanitasaval, valamint a nem célallatfajok

. s

Osszefoglalas és kovetkeztetések

A CVMP Ugy vélte, hogy az eszkdzdknek a tablettak nem teljes korl leadasaval jard regurgitacidja és a
nem célallatfajoknal (kutyaknal) el6forduld nemkivanatos események fokozott jelentése a minGségi
hiba regisztralasa 6ta a célallatfajtdl eltér6 allatoknal az intoxikacié fokozott kockazatara utal.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak azon allitasa, hogy nem all fenn fokozott kockazat a nem
célallatfajokra nézve, nincs 6sszhangban a rendelkezésre all6 farmakovigilanciai adatokkal. A
forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyudjtott informaciok szerint valéban ugy tlnik, hogy a
tablettak nem teljes kor(i leadasaval jard (azaz amikor a bdlusz 95 nap utan is tartalmaz monenzin
tablettakat) regurgitaciérdl és az implantatum elmozduldsardl sz6l6 jelentések szdama emelkedett 2023
folyaman. Ezen tulmenden, még ha el is lehetne fogadni, hogy a bdluszok regurgitacidjanak altalanos
gyakorisdga nem novekedett (hanem inkabb az errdl sz6l6 bejelentések szama emelkedett, a
monenzin tablettak jelenléte miatt), gy itélték meg, hogy a nem céldllatfajokra gyakorolt kockazat e
min6ségi hiba kévetkeztében ndtt a monenzin tablettdkat tartalmazd, regurgitalt bdluszok bejelentett
magasabb szama miatt.

A bizottsag megjegyezte, hogy bar a forgalombahozatali engedély jogosultja azt allitotta, hogy
végrehajtott néhany kiigazitast a gyartasi paramétereken a feltart minéségi hibak kezelése érdekében,
és ezeket a kiigazitdsokat 2022 marciusa 6ta végrehajtotta, tovabbra is fennall a tény, hogy a kutyak
2024-ben is folytatddik, valamint hogy ezek az esetek a 2022 marciusa ota gyartott tételekhez is
kapcsoldédnak, ami arra utal, hogy az eddig végrehajtott kockazatcsokkentd intézkedések ellenére
tovabbra is fokozott kockazat all fenn a nem célallatfajok tekintetében.

s

csokkentése érdekében mar bevezetett intézkedésekkel nem lehetett megfeleléen kezelni a
nemkivanatos események kockazatat a nem célallatfaj kutyak esetében. A forgalombahozatali
engedély jogosultjanak azon javaslatat illetéen, hogy ki kell egésziteni a készitmény csomagolasan
elhelyezett cimkén jelenleg feltiintetett kockazatcsokkentési figyelmeztetéseket a nem célallatfajok

a CVMP ugy vélte, hogy azokkal nem lehetne megfeleléen kezelni a monenzin tablettdkat tartalmazd,
regurgitalt bdluszok jelentette fokozott kockazatot. Erdemes foglalkozni a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak azon javaslataval, hogy egy keseritd anyagot is hozza kellene adni a készitményhez;
mivel azonban ennek lehet6ségét csak most vizsgaljak, jelenleg nem lehet megfeleld intézkedésnek
tekinteni a nem célallatfajokat érint6 azonositott kockdzatok kezelésére.

3. Hatasossagi szempontok

A fent targyalt, feltart minGségi problémak a monenzin tablettakat még mindig tartalmazé eszkoz
regurgitaciéjahoz vezetnek, ami azt eredményezi, hogy a kezelt allatok nem kapjadk meg a monenzin
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teljes mennyiségét a tervezett id6tartam soran, azaz az optimalisnal alacsonyabb doézisban kapjak azt.
Kovetkezésképpen ez kérdéseket vet fel az allatgydgyaszati készitmény hatasossagat illetéen. A
farmakovigilancia keretében hatasossag hianyardl szél6 jelentéseket nyujtottak be.

Megfontolasok

A forgalombahozatali engedély jogosultja 2024. januar 31-én szignalt kildott a farmakovigilancia-
adatbazisba, amelyben a ,hatdsossag hianya” és a ,regurgitacid” jeleit értékelte a monenzin
tablettdknak az eszk6zbdl torténd nem teljes korli leadasdhoz tarsuld esetekben. Az ,implantatum
elmozduldsardl” szo6ld jelentéseket is figyelembe vették.

A szignaljelentés tartalmazta az EudraVigilance Veterinary rendszerben 2023 soran jelentett eseteket,
valamint az allatgydgyaszati készitmény elsé forgalomba hozatala éta jelentett esetek Gsszesitett
szamat. 2023. januar 1. és december 31. kozo6tt 81 esetben jelentették ,,a hatdsossag hianyat”, 493
esetben ,az implantatum elmozdulasat” (ebbdl 326 esethez tarsult a tablettak nem teljes korli leadasa)
és 338 esetben szamoltak be ,regurgitaciordl” (ebbdl 236 esethez tarsult a tablettak nem teljes kori
leadasa). Ezek a jelentések 2023-ban az eddig az adott szignalokra vonatkozdan benyujtott 6sszes
jelentés 65%-at, 78%-at, illetve 82%-at tették ki, ami arra utal, hogy 2023-ban jelent6sen nétt az
ilyen jelentések gyakorisdga az el6z6 évekhez képest.

A 8. id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés (PSUR) 2021. évi értékelése soran a forgalombahozatali
engedély jogosultja az eszk6z anyaganak egy nagyobb tor0szilardsagu anyaggal valo helyettesitésérol
szamolt be. Az anyag megvaltoztatasa arra vezethet6 vissza, hogy a beszallité megszintette a
polipropilén gyartasat. A forgalombahozatali engedély jogosultja azonban azt allitotta, hogy a szarnyak
letorésének ritkabb el6fordulasa, és igy a regurgitacid gyakorisaganak csokkenése lenne varhatd, és a
forgalombahozatali engedély jogosultja vallalta, hogy a regurgitaciordl szél6 jelentések folyamatos
nyomon kovetésével értékeli ennek a valtoztatasnak a hatasait. Tekintettel arra, hogy a béluszok (a
tablettak nem teljes kor(i leadasaval jard) regurgitacidja a jelentések szerint ehhez a minGségi hibahoz
kapcsolédik, nem volt egyértelm(i, hogy az eszk6z anyagaban végrehajtott valtoztatas milyen hatast
gyakorolt (ha volt ilyen), illetve hogy a letort szarnyak milyen mértékben jarulnak hozza a boéluszok
regurgitacidéjahoz. Ezért a forgalombahozatali engedély jogosultjat felkérték, hogy a CVMP 2024.
aprilisi Glésén tartott meghallgatas keretében adjon naprakész tajékoztatast errdl a kérdésrol. A
forgalombahozatali engedély jogosultja megerdsitette, hogy a nagyobb tordszildrdsagu anyagra valo
attérés nem korrelalt a termékhibakkal és/vagy a regurgitacidés eseményekkel kapcsolatos
tendencidkkal, amelyeket a 2020. évi bevezetés 6ta nyomon kovettek.

Ennek az allatgydgyaszati készitménynek — azaz a folyamatos hatdéanyag-leadasu eszkoznek - a
jellege miatt a hatéanyag korlilbellil 95 nap alatt tervezett felszabadulasanak elmaradéasa aggalyokat
vet fel azzal kapcsolatban, hogy a kezelt allatok megkapjak-e a monenzin szlikséges dozisat. A
tablettak teljes korl leadasa el6tt regurgitalt eszk6zok és a ,hatasossag hianyanak” 2021 ota
tapasztalt fokozott jelentése kozotti kapcsolat a nem teljes és az optimalistdl elmaradd doézis
adagolasanak fokozott kockazatara utal, ily médon kétségeket tdmaszt az allatgydgyaszati készitmény
tervezett alkalmazas tekintetében mutatott hatédsossagat illetéen. Az allatgydgyaszati készitmény
beadasat kovetben a felhasznaldk elvarjak, hogy a termék in situ maradjon, és korulbelll 95 napon at
folyamatosan szabaditsa fel a monenzint a kezelt allat szervezetébe, ezaltal csokkentve az ellés el6tt
allo tejel6 teheneknél/liszoknél fellép6 ketdzis eléfordulasat olyan allatok esetében, amelyeknél
varhatdan fellépne a ketdzis. A monenzinnek a monenzin tablettékat tartalmazoé béluszok
regurgitaciéja miatti nem teljes kor( felszabadulasa eredend6 kockazatot jelent a kezelt allatokra
nézve az optimalistol elmaradé/nem teljes ddzis miatt.

A forgalombahozatali engedély jogosultja Ugy vélte, hogy bar szamos jelentést nyujtottak be a
hatasossag feltételezett hidanyaval kapcsolatban, ezek kozll kevés tartalmazott megfelel6 informacidkat
annak megerdsitéséhez, hogy klinikai ketdzis alakult ki a kezelt allatokban, tovabba szamos jelentés a
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hatasossag hianyat feltételezte a regurgitalt boluszokban visszamaradt monenzin tablettak miatt.
Elismerve, hogy a farmakovigilanciai jelentések esetleg nem mindig tartalmaznak elegendd informaciét
annak tisztdazdsahoz, hogy a hatasossag jelentett hidanyat a gyakorlatban is megerdsitették-e, ez nem
valtoztat azon, hogy amennyiben a béluszt a benne maradt monenzin tablettdkkal egyltt regurgitalja,
a tervezett dozis nem jut be a kezelt allat szervezetébe, és ezért a kezelt allatnak beadott monenzin
mennyisége kisebb, mint az az adag, amelynek alapjan a hatdsossagot a forgalombahozatali engedély
megadasakor igazoltak. Ilyen korilmények kozott nem feltételezhet6 az allatgydgyaszati készitmény
hatasossaga.

A mindGségi hiba kivizsgalasa soran feltett kérdésekre valaszul a forgalombahozatali engedély jogosultja
az alabbi informaciokat nyujtotta be:

Januar-marcius Aprilis—janius Jalius- Oktdober- Januar-
szeptember december december
JEL Esete Nem Esete Nem Esete Nem Esete Nem Esete Nem
k teljes k teljes k teljes k teljes k teljes
szam  kor( szam  kor( szam  kor( szam  kord szam  kor(
a hatéanya a hatéanya a hatéanya a hatéanya a hatéanya
g-leadas g-leadas g-leadas g-leadas g-leadas
Regurgitac 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236
i6
Implantatu 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326
m
elmozdula
sa
Regurgitac 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332
i6 vagy az
implantatu
m
elmozdula
sa
Termékhib 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121
a*
Az IRIS- 63 77 87 112 339
ben
benyujtott
ak szerint

*Nincs kodolt eset Termékhiba mas jel nélkil Implantatum elmozduldsa vagy Regurgitacio

Ez a tablazat a ,regurgitacio”, az ,implantatum elmozdulasa” és a ,termékhiba” 2023-ban el6éfordult, a
tablettdk nem teljes kérl leaddsdhoz kapcsolddo eseteit mutatja be, negyedéves bontasban. Lathatd,
hogy 2023-ban a fent emlitett jelekkel kapcsolatban jelentett esetek nagy szdma szintén a készitmény
felszabadulasaval kapcsolatos problémakra utal.

Osszefoglalas és kovetkeztetés

Tekintettel a Kexxtone hatdsossaganak hidnyat alatdmaszté farmakovigilanciai jelentések szamanak
novekedésére a minGségi hiba bejelentése éta, valamint a béluszoknak a tablettak nem teljes korl
leadasaval jaro regurgitacidja eseteinek jelentés mértékl névekedésére 2023-ban (mely tendencia
2024-ben is folytatddik), a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy komoly aggalyok meriilnek fel a
szOéban forgd allatgydgyaszati készitmény hatdsossagaval kapcsolatban.
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A CVMP Ugy vélte, hogy az a tény, hogy a monenzin esetleg nem mindegyik tervezett dézisa szabadul
fel a varhaté adagolasi id6tartam (korulbellil 95 nap) alatt, megkérddjelezi az allatgydgyaszati
készitmény hatdsossagat. A bizottsdg tovabba arra a kévetkeztetésre jutott, hogy mivel a
forgalombahozatali engedély jogosultja nem tudja garantalni, hogy a feltart minéségi problémak
nincsenek jelen a jelenleg forgalomban Iévé gyartasi tételekben, a Kexxtone jelenleg forgalmazott
gyartasi tételeinek hatasossaga bizonytalan.

Az eléony-kockazat profil értékelése

Az eljaras keretében felkérték a forgalombahozatali engedély jogosultjat annak tisztdzasara, hogy a
Kexxtone elény-kockazat profilja tovabbra is pozitiv-g, illetve hogy a jelenleg forgalmazott és
forgalomba hozott gyartasi tételek Ugy tekinthet6k-e, hogy kockazatot jelentenek az allatok
egészségére vagy a kérnyezetre.

A 2024. aprilisi meghallgatas soran a forgalombahozatali engedély jogosultja ramutatott, hogy a
Kexxtone az egyetlen olyan forgalomban Iévé allatgyogyaszati készitmény, amely kifejezetten a ketozis
el6forduldsi gyakorisdganak csokkentésére javallott. Ugyanakkor a bizottsag ugy vélte, hogy egyéb
intézkedések is léteznek a ketdzis megel6zésére, példaul a megfelel6 takarmanybevitel és olyan étrend
alkalmazasa, amely biztositja a szlikséges tapanyagokat a szarazon allas késéi idoszaka alatt vagy
kozvetlenll az ellés utan. Léteznek a piacon alternativak is mind a ketdzis megel6zésére, mind pedig
annak kezelésére szarvasmarhaknal.

Ezenfelll fontos megjegyezni, hogy az EMA gydgyszerhiannyal foglalkozé egyediili kapcsolattartd
pontok (SPOC) munkacsoportja megvizsgalta, hogy kritikus jelentéségl-e a Kexxtone esetleges hianya
az Eurdpai Unidban. Bar az EU/EGT nem mindegyik allatgyogyaszati készitményekkel foglalkozo
nemzeti illetékes hatésaga vesz részt a SPOC munkacsoportban (21 nemzeti illetékes hatdsag), 15
nemzeti illetékes hatdsag valaszolt a felmérésre, és egyikiik sem tartanda kritikusnak ennek az
allatgyogyaszati készitménynek a hianyat. Jelezték tovabba, hogy rendelkezésre alinak alternativak a
szarvasmarhak ketdzisanak kezelésére. A kapott visszajelzések alapjan ugy vélték, hogy nem allna el6
kritikus helyzet az EU/EGT tagallamaiban, amennyiben a Kexxtone esetében hiany Iépne fel.

A forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a fenti szakaszokban ismertetett valamennyi
pontositds megfontolasat kovetéen a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a feltart minéségi
problémak bizonytalanna teszik a Kexxtone hatasossagat, mivel akadalyozzak, hogy a kezelt
szarvasmarhak megkapjak a monenzin azon ddézisat, amelynek alapjan a forgalombahozatali engedély
kiadasakor a hatasossagot megallapitottak. Ezenkiviil ezek a minGségi problémak nem célallatfajok
esetében a monenzin hatéanyagnak vald expozicidhoz vezettek, ami pedig kutyaknal toxikus és halalos
kimenetel(i kovetkezményekhez vezetett. A CVMP Gsszességében arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
~Kexxtone 32,4 g folyamatos hatdéanyag-leadasu intraruminalis készitmény szarvasmarhak szamara”
elény-kockazat profilja mar nem pozitiv, és mindaddig igy is marad, amig a feltart minGségi problémak
miatti kiemelt aggalyokat kielégit6 moédon nem orvosoljak.

Fontos megjegyezni, hogy a CVMP a jelen eljaras keretében megfeleléen megfontolta a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak azon javaslatat, hogy kizardlag a 2021 juliusa és 2022
marciusa kozott gyartott tételeket hivjak vissza, de arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ez a kovetkez6
okok miatt nem lenne elégséges:

e A forgalombahozatali engedély jogosultja jelezte, hogy a hatéanyaggyartasi folyamat 2021
majusaban toértént megvaltoztatasa a tablettak nem teljes korl leadasanak a kivaltd oka. Ha a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak a kivaltd okra vonatkozo allitasa helyes, nem lehetne
megbizni a forgalomba hozott tételek min6ségében mindaddig, amig ezt a valtoztatast vissza nem
vonjak.
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o A késztermék gyartdsdban 2022 marciusaban és 2023 novemberében bevezetett valtoztatasok
nem voltak elegendéek a nem teljes korl hatdanyag-leadas problémajanak kezelésére. Ezt
megerositi az a tény is, hogy 2022 marciusa és augusztusa kozott eldallitott, legaldbb 24 gyartasi
tétel volt érintett hasonld, bejelentett nemkivanatos eseményekben.

A forgalombahozatali engedélyek felfiiggesztésének indoklasa

Mivel:

¢ A CVMP megvizsgalta a Kexxtone 32,4 g folyamatos hatdanyag-leadasu intraruminalis készitmény
szarvasmarhak szamara (monenzin) allatgyogyaszati készitményre vonatkozdan az (EU) 2019/6
rendelet 130. cikkének (4) bekezdése alapjan inditott eljarast.

e A CVMP megallapitotta, hogy a Kexxtone esetében feltart min6ségi problémak a monenzin
tablettdkat még mindig tartalmazé eszkoz regurgitacidjahoz vezetnek.

e A CVMP attekintette a rendelkezésre all6 adatok 0sszességét, beleértve a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal irdsban benyujtott és a meghallgatason rendelkezésre bocsatott, a
Kexxtone mindségi hidnyossagaira, a szarvasmarhaknal a hatdsossag lehetséges hidnyara, a nem
célallatfajoknal jelentkez6 nemkivanatos eseményekre, valamint az allatgydgyaszati készitmény
altalanos elony-kockazat profiljara vonatkozo adatokat.

e A CVMP megjegyezte, hogy jelenleg nincs olyan validalt mdédszer, amely kiilonbséget tudna tenni a
tabletta in vivo korilmények kozott torténd leadasa tekintetében elfogadhatd és elfogadhatatlan
minGségl tételek kozott.

e A CVMP megjegyezte, hogy bar néhany korrekcios és megel6zd intézkedést (CAPA-t)
végrehajtottak a gyartasi folyamatban, nem igazoltdk megfeleléen ezeknek az intézkedéseknek az
eredményességét a tablettak nem teljes korii leadasanak kezelésében, és a hatasossag az
intézkedések bevezetése utan gyartott tételekre vonatkozoéan benyujtott tovabbi farmakovigilanciai
jelentésekre tekintettel nem nyert megfeleld bizonyitast.

e A CVMP azt is megjegyezte, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultja még nem
kezdeményezte az azonositott korrekcids és megel6z6 intézkedések végrehajtasara iranyuld
modositasi eljarasokat.

e A CVMP Ugy vélte, hogy a nem célallatfaj kutydk esetében a még fel nem oldddott tablettakat
tartalmazé regurgitalt eszk6zoknek valo fokozott expozicié kockazatara vonatkozd bizonyitékok
komoly biztonsédgossagi aggalyokat vetettek fel. Kutyaknal tovabbra is jelentenek sulyos
nemkivanatos eseményeket, beleértve az elhullast is. 2023-ban harmincegy, 2024 els6 3
hénapjaban pedig kilenc elhullast jelentettek kutyaknal.

¢ A CVMP megfontolta a forgalombahozatali engedély jogosultja altal javasolt 6sszes
kockdazatcsOkkentd intézkedést, és arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a mar végrehajtott
intézkedésekkel nem lehetett kielégitéen kezelni a nemkivanatos események kockazatat a nem
céldllatfaj kutyaknal, és a javasolt kiegészitd intézkedéseket nem lehet azonnal végrehajtani ezen
kockazat csokkentésére.

e A CVMP megallapitotta, hogy egyre tébb olyan farmakovigilanciai jelentés érkezik, amely
alatdmasztja a Kexxtone hatdasossaganak hidnyat és a monenzin tablettakat még tartalmazo,
regurgitalt boluszok szamanak novekedését. A tablettaknak az eszk6zbdl a kezelt szarvasmarhak
szervezetébe torténd, tervezett felszabaditésaval kapcsolatban jelentkez6 problémak negativan
befolyasoljak azt, hogy a kezelt allatok megkapjak-e a forgalombahozatali engedély szerinti, az
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allatgyodgyaszati készitmény javallatanak és a kezelési id6tartamnak megfelel6 dézisi monenzint,
és ez veszélyezteti az allatgyogyaszati készitmény hatasossagat.

A fentiek tekintetében a CVMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy amig a feltart minGségi problémak
miatti kiemelt aggalyokat nem orvosoljak kielégitéen, a Kexxtone 32,4 g folyamatos hatéanyag-
leadasu intraruminalis készitmény szarvasmarhdak szamara elény-kockazat profilja mar nem pozitiv.

Ezért a CVMP a Kexxtone forgalombahozatali engedélyének (EU/2/12/145/001-003) felfliggesztését
javasolta.

Emellett a tovabbi expozicid megel6zésére és ezaltal a tovabbi sulyos nemkivanatos események
kockazatanak minimalisra csokkentésére irdnyuld el6vigyadzatossagi intézkedésként a CVMP Ugy itélte
meg, hogy az allatgydgyaszati készitmény forgalmazasi lancban rendelkezésre allé becslt
mennyiségére tekintettel ezen allatgydgyaszati készitmény valamennyi tételét vissza kell hivni a
piacrél a forgalmazasi lanc minden szintjén, a nagykereskedelmi, kiskereskedelmi és felhasznaloi
szintrél (allatorvosok/mez6gazdasagi termel6k) egyarant.

Tovabba a CVMP azt javasolta, hogy a forgalombahozatali engedély jogosultja terjesszen el6
témaspecifikus kommunikacids tervet, valamint hogy adjon ki egy, az allategészségligyi szakemberek
koérében terjesztendd kozvetlen kdzleményt, amelyben tajékoztatja az allatorvosokat és mas
allategészségligyi szakembereket a forgalombahozatali engedély felfliggesztésérdl. Ez 6sszhangban
van az allatgyogyaszati készitményekre vonatkozo helyes farmakovigilanciai gyakorlatrél szél6
irAnymutatassal!, és a dokumentumokat a CVMP 2024. majusi tlésén torténd elfogadas céljabdl be kell
nyujtani a CVMP-nek.

A Kexxtone-ra vonatkozd forgalombahozatali engedély felfiiggesztésének megsziintetéséhez a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak kielégitd mértékben teljesitenie kell az alabb részletezett
feltételeket, és megalapozott tudomanyos bizonyitékokat kell szolgaltatnia az allatgydgyaszati
készitmény pozitiv el6ny-kockazat profiljara vonatkozdan.

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

(EMA/63454/2021)
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A forgalombahozatali engedély felfiiggesztése megsziintetésének feltételei

A Kexxtone 32,4 g folyamatos hatdéanyag-leadasu intraruminalis készitmény szarvasmarhak szamara
allatgyogyaszati készitményre vonatkozé forgalombahozatali engedély felfliggesztésének
megszlintetése érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak megalapozott tudomanyos
bizonyitékokat kell benyujtania az allatgydgyaszati készitmény pozitiv el6ny-kockazat profiljara
vonatkozoéan.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak az alabbi feltételeket kell teljesitenie:

1. a tablettdk nem teljes kor(i leadasanak mogottes oka tovabbi megerlsitést igényel, és annak
kezelésére megfelel6 korrekcidos és megel6z6 intézkedéseket (CAPA-kat) kell alkalmazni,
amelyeknek legalabb a kévetkez6ket magukban kell foglalniuk:

a. a késztermék felszabaduldsara vonatkozdan ki kell dolgozni egy olyan diszkriminacids
modszert, amely képes kiilonbséget tenni a tabletta in vivo koérilmények kozott torténd
leadasa tekintetében elfogadhato és elfogadhatatlan min6ségl tételek kozott, és ezt az Uj
tesztet hozza kell adni a hatéanyagleadasi leirdshoz;

b. tovabbi konkrét folyamatkézi ellenGrzéseket kell bevezetni a tablettazas el6tt a
hatdéanyagra és a granulatumokra vonatkozdéan, valamint barmely egyéb olyan
folyamatellendrzést is be kell vezetni, amelyet a tablettak in vivo kérnyezetben torténd
leadasanak ellenérzése szempontjabdl kritikusként azonositottak;

c. konkrét valtoztatdsokat kell meghatarozni a granuldlasi folyamatban, és ki kell igazitani a
folyamatkozi ellenérzést;

2. megfelel6 intézkedéseket kell végrehajtani annak biztositasara, hogy a jovoben gyartott
tartalyok kénnyen azonosithatdk legyenek, még akkor is, ha mindkét szarny letorik;

3. kommunikacids stratégiat kell el6terjeszteni, amely felhivja a figyelmet a monenzin tablettakat
tartalmazo regurgitalt béluszok altal a nem célallatfajokra jelentett kockazatokra.

Javasolt a forgalombahozatali engedély felfliggesztése mindaddig, amig az Gsszes feltétel kielégitéen
nem teljesil. A fent emlitett feltételekre vonatkozdan - sziikség esetén — mddositasi kérelme(ke)t kell
benyujtani.
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