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Teadusliku hindamise lildkokkuvote: Kexxtone 32,4 g toimeainet pidevalt
vabastav intraruminaalne ravivahend veistele

1. Sissejuhatus

Kexxtone 32,4 g toimeainet pidevalt vabastav intraruminaalne ravivahend veistele (edaspidi
~Kexxtone™) on veterinaarravim, mis sisaldab toimeainet monensiini. Ravimi mutgiluba anti

2013. aastal tsentraliseeritud menetluse kaudu. Ravim on nadidustatud ketoosi tekke vahendamiseks
poegimiseelses ja -jargses perioodis piimalehmadele/mullikatele, kellel eeldatavasti tekib ketoos.

Kexxtone on toimeainet naatriummonensiini kontrollitult vabastav ravimvorm tabletina, mis on suletud
poltproplileenist manustamisseadmesse. 12 tabletti on pakitud seadme plastsilindrisse, millel on
plastist tugitiivad. Seda tllpi ravimvormi veistele nimetatakse sageli booluseks ning seda
terminoloogiat kasutatakse ka selles dokumendis. Plastsilindris on ava, mille kaudu tabletid puutuvad
kokku vatsas oleva niiskusega. Kui tabletid on vatsas, imavad need ava kaudu vett, moodustades
pehme geeli, mis surutakse seejarel avast vedru abil valja. Vedru tagab, et tabletid surutakse ava
poole pideva eraldumise tagamiseks kogu valjastusperioodi jooksul. Vahend on kavandatud plsimiseks
vatsas vahemalt ligikaudu 95-pdevase valjastusperioodi jooksul. Kui tiivad tulevad silindri kiiljest ara,
eemaldatakse vahend regurgitatsiooniga.

Parast Kexxtone kvaliteedipuudusi, mis pdhjustasid ravimivahendi regurgitatsiooni siis, kui see sisaldas
veel monensiinitablette, ning sellega seotud teatatud kdrvalndhtude sagenemise tottu selle
veterinaarravimi mittesihtliikidel (koertel) algatati kvaliteedivigade menetlus, mille raames tdstatati
jargmised probleemid.

a) Ravitavatele loomadele seadmest tablettide kavandatud vabastamise puudused tekitavad kahtlusi,
kas ravitavad loomad saavad dige annuse; ebaoptimaalne annustamine vGib omakorda tekitada
klisimusi veterinaarravimi efektiivsuse kohta. Ravimiohutuse jarelevalve raames on saadud teateid
efektiivsuse puudumise kohta.

b) Monensiinitablette veel sisaldavate ravivahendite regurgitatsioon vdib pdhjustada teiste
loomaliikide kokkupuudet veterinaarravimiga. 2023. aastal teatati 31 koerte surmajuhtumist, mida
seostatakse koerte kokkupuutega veterinaarravimit Kexxtone sisaldavate regurgiteeritud
seadmetega.

Ravimi Kexxtone mitigiloa hoidja vaitis, et kvaliteediprobleemid piirduvad teatud partiidega, mida
toodeti nn sihtperioodil (juuli-november 2021), ja markis, et ta on sellest perioodist kinni pidanud

57 partiid. Ei ole siiski selge, kui palju sellel ajavahemikul toodetud partiisid on vabastatud, samuti
pohjus, miks midlgiloa hoidja otsustas blokeerida ainult sellel ajavahemikul toodetud partiid, kuigi kdik
partiid vastasid tehniliselt mitgiloas olevatele tootenduetele.

Peale selle tegi muigiloa hoidja teatud kohandusi 16pptoote tootmisparameetrite vahemikes, mis olid
heaks kiidetud protsessi valideerimisel ja rakendatud martsis 2022 ja novembris 2023, et kdrvaldada
tuvastatud kvaliteedivead (monensiinitablettide seadmest kavandatud vabastamise puudused). Sellest
tulenevalt ei esitanud muitgiloa hoidja nende muudatuste kohta Ghtki muutmistaotlust tootmis- ja
kontrollimeetodite vdi kehtivate tootenduete muutmiseks.

Ka muud partiid kui sihtperioodil toodetud pdhjustasid kvaliteedivigadega seotud teatatud
kdrvalnahtude teket. Lisaks suurenes 2023. aastal teatatud kdrvalndhtude arv (seoses
Jregurgitatsiooni“, ,implantaadi liikkumise", ,efektiivsuse puudumise" vdi ,ravimiveaga") ning see
suundumus jatkus 2024. aasta esimestel kuudel.
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Eelbeldu pdhjal leidis Euroopa Komisjon, et ei ole usutav jareldada, et martsis 2022 ja novembris 2023
tehtud muudatused tootmisprotsessis on suutnud rahuldavalt lahendada tuvastatud
kvaliteediprobleemid.

Seetdttu esitas Euroopa Komisjon 14. martsil 2024 veterinaarravimite komiteele taotluse algatada
madruse (EL) 2019/6 artikli 130 Idike 4 kohane menetlus veistel kasutatava tsentraalse migiloaga
veterinaarravimi Kexxtone 32,4 g pideva vabastamisega intraruminaalse ravivahendi kohta.

Veterinaarravimite komiteel paluti esitada teaduslik arvamus, kas

e Kexxtone kasulikkuse ja riski tasakaal on mulgilubade praeguste tingimuste, sh toimikus
sisalduvate tootmise ja kontrolli aspektide alusel jatkuvalt positiivne;

e turule lastud Kexxtone partiid ohustavad loomade tervist v0i keskkonda ja seega, kas milgiloa
hoidjalt tuleb nduda nende partiide tagasivotmist;

e miugiloa hoidja peab rakendama erimeetmeid/-tegevusi, et tagada Kexxtone kasulikkuse ja riski
positiivne tasakaal. Jaatava vastuse korral tuleb tuvastada sellised meetmed/tegevused.

Muugiloa hoidja teatas 29. martsil 2024 ravimiametile, et parast menetlust, milles seda kiisimust
hinnati algselt kvaliteedivigu késitlevas raamistikus, ja kuni artikli 130 I8ike 4 kohase menetluse
tulemuste selgumiseni on ta ennetavalt peatanud Kexxtone turustamise ELis.

Artikli 130 10ike 4 kohase menetluse raames paluti midgiloa hoidjal esitada veterinaarravimite
komiteele 16. aprillil 2024 suuline selgitus. Veterinaarravimite komitee vottis arvesse kdiki milgiloa
hoidja poolt kirjalikult ja suulistes selgitustes esitatud kattesaadavaid andmeid. Allpool on esitatud
kdige asjakohasema teabe kokkuvote.

2. Teaduslik hindamine

Kexxtone kvaliteedivead on pdhjustanud ravimivahendite regurgitatsiooni, kui need sisaldavad veel
monensiinitablette. Sellised juhtumid tekitavad probleeme seoses efektiivsusega sihtliigil (veis) ja
teiste loomaliikide veterinaarravimiga kokkupuutega (on teatatud mittesihtliigil (koertel) esinenud
kdrvalnahtudest).

1. Kvaliteedikiisimused

2021. aasta juulist novembrini toodetud partiide kvaliteeti kdsitleva uuringu algatas mugiloa hoidja,
kes kinnitas, et on vdimaliku algpdhjusena tuvastanud muudatused tootmises.

Mullgiloa hoidja tegi mdned tootmisparameetrite kohandused, et kdrvaldada tuvastatud kvaliteedivead.
Eelkdige tehti martsis 2022 I10pptoote tavaparases tootmises muudatus ja veel ks muudatus tehti
novembris 2023. Neid muudatusi kirjeldatakse allpool.

Vaatamata nende protsessimuudatuste tegemisele on teatatud kdrvalnahtudest ka seoses partiidega,
mis on toodetud pdrast martsi 2022. Seega ei ole seni tehtud muudatused olnud efektiivsed ning
mudgiloa hoidja on selle menetluse raames esitanud mitu mudgiloa muutmist ndudvat taiendavat
parandus- ja ennetusmeedet, mida ei ole veel rakendatud. Need on jéargmised.

e Registreerida granuleerimisprotsessi konkreetsed muudatused.
e Teha tdiendavad protsessiaegsed toimeaine ja graanulite erikontrollid enne tablettide tootmist.

e Po6drduda tagasi toimeaine varasema tootmisprotsessi juurde, péoérates tagasi kaks toimeaine
tootmisprotsessis tehtud muudatust. Milgiloa hoidja on tuvastanud, et (ks neist muudatustest on
tablettide in vivo mittetaieliku valjastamise algpdhjus.
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e Lisada valuvormi number silindri laosale, et parandada jalgitavust ja voimaldada regurgiteeritud
silindri partii tuvastamist selle tiibade puudumisel.

e Valuvormi ja tiibade ehituse parandamine, et vahendada regurgitatsioonijuhtumeid.

e Tootada IOpptoote jaoks vélja eristusmeetod, et eristada vastuvdetava ja vastuvdetamatu
kvaliteediga partiisid.

Arutelu

Selle menetluse raames markis muulgiloa hoidja, et ta peab iht toimeaine tootmisprotsessis

2021. aasta mais tehtud muudatustest tablettide mittetdieliku valjastamise tootevea (edaspidi
Jtuvastatud kvaliteediprobleem") algpdhjuseks. Miligiloa hoidja sdnul pdhjustas see muudatus nihkeid
Kexxtone mikroniseerimis- ja granuleerimisprotsessides.

Martsis 2022 muudeti granulaatorite seadistusi. Novembris 2023 tehti granuleerimisprotsessis veel ks
protsessimuudatus. Neid muudatusi ei esitatud mudlgiloa muudatustena, sest mudgiloa hoidja leidis, et
need jaadvad veterinaarravimi heakskiidetud vahemikesse, mis on kooskdlas heakskiidetud protsessi
valideerimisega.

Mulgiloa hoidja sdnul tdendas protsessi seire enne ja parast novembris 2023 tehtud
granuleerimisprotsessi muudatust graanulites muutusi, mis muitgiloa hoidja arvates parendavad nende
kvaliteeti ja tagavad ravimi asjakohase véljastamise in vivo. Uks miigiloa hoidja kavandatud
parandus- ja ennetusmeetmetest on tdiendav protsessisisene kontroll, mis hdlmab graanulite
tootendudeid.

N{dd on téendatud, et Kexxtone vabastamise tootenduetele lisatud geeli ekstrudeerimise katse ei
vOimalda eristada tablettide in vivo vastuvOetava ja vastuvdetamatu véljastusega partiisid. Suulise
selgituse ajal kohustus miigiloa hoidja vélja to6tama |opptoote jaoks eristava meetodi, et eristada
vastuvdetava ja vastuvOetamatu kvaliteediga partiisid. See test on praegu valjatéétamisel ja midgiloa
hoidja ei saanud esitada selle valmimise tapset ajakava. Kuni sellise meetodi védljatéétamise ja
valideerimiseni tegi miilgiloa hoidja ettepaneku kasutada tableti vastuvdetava valjastamise
prognoosimiseks teist testi, mida on kasutatud ravimi valjaté6tamisel ja tootmismuudatuste ajal. See
meetod ei ole siiski milgiloa osana heaks kiidetud, seda ei ole valideeritud ja heakskiitmise
kriteeriume ei ole kehtestatud. Meetodit kasutatakse ainult vdrdlemiseks.

Mudlgiloa hoidja kohustus esitama muudatuse taotluse toimeaine ja graanulite protsessisisese
lisakontrolli piirnormide kohta.

Kavandatud parandus- ja hindamismehhanism, mille eesmark on parandada veterinaarravimi
jalgitavust valitingimustes regurgitatsiooni korral, ootab seadme silindri margistussiisteemi
rakendamist, et tagada teabe sailimine ka siis, kui seadme mdlemad tiivad tulevad ara. Migiloa
hoidja tegi ettepaneku esitada muigiloa muutmise taotlus.

Esitatud parandus- ja ennetusmeetmete kava tiibade ehituse kohta nende plisivuse suurendamiseks on
kavandatud leevendusmeetmena, et vahendada regurgitatsiooni esinemissagedust. Milgiloa hoidja
esitas milgiloa muutmise taotluse.

Suulise selgituse ajal markis milgiloa hoidja ka, et ta kavatseb kohe p66rduda tagasi toimeaine
varasema tootmisprotsessi juurde ning valideerida IGpptoote tootmisprotsess uuesti. Selle parandus- ja
ennetusmeetmete kava ajakava on ebaselge.
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Kokkuvote ja jareldused

Selle menetluse kontekstis markis mudgiloa hoidja, et ta peab ravimi mittetdieliku valjastamise vea
algpohjuseks tht mais 2021 toimeaine tootmisprotsessis tehtud muudatust. Arvestades siiski parast
seda toimunud mitut tootmisprotsessi muudatust ja mitut tegurit, mis véisid pdhjustada tuvastatud
kvaliteediprobleeme, leidis veterinaarravimite komitee, et miulgiloa hoidja peaks esitama tdiendavad
tdendid, et kinnitada tablettide mittetdieliku valjastamise aluspdhjust.

Muugiloa hoidja esitas tuvastatud kvaliteediprobleemide lahendamiseks mitmeid parandus- ja
ennetusmeetmeid, millest on praeguseks rakendatud veel vdhe. Komitee leidis, et esitatud toendid ei
ole piisavad tdendamaks, et need parandus- ja ennetusmeetmed suudavad lahendada tuvastatud
kvaliteediprobleeme, ning markis, et ravimiohutuse jarelevalve aruanded hélmavad partiisid, mis on
toodetud parast mone nimetatud parandus- ja ennetusmeetme rakendamist. Lisaks sellele tuleks
kavandatud parandus- ja ennetusmeetmete rakendamist tdiendavalt hinnata muutmismenetluse
kaigus. Et llejaanud parandus- ja ennetusmeetmed on veel rakendamata, leidis veterinaarravimite
komitee, et ei ole voimalik teha jareldusi nende suutlikkuse kohta tagada asjakohase kvaliteediga
partiide tootmine.

KGik partiid, mille kohta on teatatud kdrvalndhtudest, on labinud kdik protsessisisesed kontrollid ja
I6pptoote vabastamise katsed. See naitab, et kehtestatud kontrollid ei ole piisavad, et tagada ravimi
oluliste kvaliteediomaduste (htlus, mis omakorda tagab veterinaarravimi rahuldava ja Gihetaolise
toimivuse kliinilisel naidustusel.

Praegused protsessisisesed kontrollid ja tootenduded ei ole piisavalt eristavad ning praegu ei ole
olemas katseid, mis tdendaksid parandus- ja ennetusmeetmete efektiivsust voi eristaksid in vivo
tablettide vastuvdetava ja vastuvdetamatu valjastamise kvaliteediga partiisid. Miiligiloa hoidja
ettepanekut kasutada ajutiselt valideerimata testi ilma madratletud katsetingimuste ja
vastuvoetavuskriteeriumideta kuni eristava meetodi valjaté6tamise ja valideerimiseni IGpptoote jaoks
ei peeta asjakohaseks, et kinnitada partiide vastuvdetavat kvaliteeti.

Lisaks on veel valja té6tamata muud leevendusmeetmed, millega vahendada regurgitatsiooni
esinemissagedust ja parandada jalgitavust.

2. Ohutus

Kexxtone toimeaine (monensiin) on toksiline koertele. Monensiini kdige sagedamad kdrvalndhud
koertel on anoreksia, oksendamine, lihasendrkus, ataksia, progresseeruv parees/paraliils, lamama
jaamine, aritmiad, epilepsiahood ja surm. Toksilisuse tépne mehhanism koertel ei ole teada.

Kvaliteedivea tottu monensiinitablette sisaldavate booluste regurgitatsioon suurendab mittesihtliikide
(eelkdige koerte) miurgistusriski. Seda suurenenud riski néib kinnitavat sagenenud teatamine koertel
esinevatest kdrvalnahtudest (sh surmajuhtumitest) aastatel 2023-2024 (andmelao andmete pd&hjal),
mis on seotud koerte kokkupuutega regurgiteeritud Kexxtone ravivahenditega.

Arutelu

Augustis 2022 esitas mutigiloa hoidja ravimiohutuse jarelevalve andmebaasis signaali, milles teatati

21 juhtumist (sh 8 surmajuhtumit) koertel ajavahemikul 1. august 2020 - 15. juuni 2022. Sel
ajavahemikul olid koertel esinenud kliinilised nahud maksaensllimide sisalduse suurenemine, parees ja
kollaps. Mulgiloa hoidja jareldas, et tuleb jatkata koerte kokkupuute seiret.

Viimane signaal ravimiohutuse jarelevalve andmebaasi edastati 31. jaanuaril 2024, kuid koerte
kokkupuudet ei mainitud. Samas on andmelao analiliUsi kohaselt laekunud 54 uut mirgistusjuhtumit,
mis olid seotud koerte mirgistusega ajavahemikus jaanuar 2023 - marts 2024 (47 neist 2023. aastal).
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Neis 2023. aastal ja 2024. aasta esimestel kuudel saadud juhtumites teatati, et koerad olid s66nud
teadmata koguses monensiini, ning need hdlmasid 40 surmajuhtumit koertel.

Veterinaarravimite komitee vottis teadmiseks jargmised olemasolevad riskivéihendusmeetmed:
hoiatused ravimi omaduste kokkuvdttes ja pakendi infolehel, ELi riikide veterinaararstide ja
pollumajandustootjate teavitusprogrammid ja -materjalid, toimeaine monensiini reljeefne kirjeldus
seadme pinnal, seadme ehituse ja selle omaduste pidev parendamine ja seadme rikkega seotud
regurgitatsiooni minimeerimine, 16pptoodet eristava meetodi aktiivhe arendamine, et tagada tableti
asjakohane in vivo védljastamine ja seega minimeerida mittesihtliikidega kokkupuute potentsiaali.
Vaatamata nendele meetmetele suurenes 2023. aastal koertel teatatud kdrvalnahtude arv ning kasv
jatkub ka 2024. aastal.

Mudlgiloa hoidja oli arvamusel, et ravimiohutuse jarelevalve andmed nditavad, et regurgitatsiooni
suurem teatamine on seotud tablettide mittetdieliku vdljastamise kvaliteedivea teadete sagenemisega,
kuid see ei kajasta regurgitatsiooni tegelikku sagenemist, mistottu risk koertele ei ole suurenenud
tablettide mittetaieliku valjastamise tottu.

Et tdiendada juba olemasolevaid riskivahendusmeetmeid, tegi miilgiloa hoidja ettepaneku suurendada
ravimi pakendi margistuse hoiatusi mittesihtliikide kokkupuute kohta, lisada igale Uksiksilindrile
lisahoiatus seoses koertega ning uurida vdéimalust lisada silindrisse mdruaine, et takistada selle
tarbimist mittesihtliikide poolt. Miiligiloa hoidja pakkus vélja ka kogu ELi hdlmava tédiendava
teavituskampaania, mis kasitleks silindri havitamist ning mittesihtliikide kokkupuute valtimist ja
pollumajandusohte Uldiselt.

Kokkuvote ja jareldused

Veterinaarravimite komitee leidis, et alates kvaliteedivea registreerimisest viitas korrelatsioon
tablettide mittetaieliku valjastamisega regurgiteeritud seadmete ja mittesihtliigi (koerad)
kdrvalnadhtudest teatamise suurenemise vahel mittesihtliigi loomade mirgistusriski suurenemisele.

Mulgiloa hoidja vaide, et risk mittesihtliikidele ei ole suurenenud, ei ole kooskdlas kattesaadavate
ravimiohutuse jarelevalve andmetega. Millgiloa hoidja esitatud teabe kohaselt ndib, et tablettide
mittetadieliku valjastamisega (st 95 pdeva jarel monensiinitablette sisaldavate boolustega) implantaadi
regurgitatsiooni voi lilkumise teadete arv on suurenenud 2023. aastal. Peale selle, isegi kui ndustuti, et
booluste regurgitatsiooni Uldine sagedus ei ole suurenenud (vaid pigem on suurenenud neist teatamine
monensiinitablettide esinemise tottu), leiti, et selle kvaliteedivea tdttu on suurenenud risk
mittesihtliikidele, sest on suurenenud monensiinitablette sisaldavate regurgiteeritud booluste teatatud
arv.

Komitee markis, et kuigi mudgiloa hoidja véitis, et ta on tuvastatud kvaliteedivigade kdrvaldamiseks
teatud maaral kohandanud tootmisparameetreid ja on neid rakendanud alates martsist 2022, on fakt,
et 2023. aastal suurenes koerte mirgistustest (sh surmajuhtumitest) teatamine ja see kasv jatkub
2024. aastal, hdolmates ka partiisid, mis on toodetud alates martsist 2022, mis viitab, et risk
mittesihtliikidele on suurenenud vaatamata seni vdetud riskivahendusmeetmetele.

Veterinaarravimite komitee markis ka, et juba rakendatud mittesihtliikide Kexxtonega kokkupuute
minimeerimise meetmed ei ole suutnud rahuldavalt vdhendada kdrvalndhtude riski mittesihtliigil
(koertel). Seoses miutgiloa hoidja ettepanekuga taiendada praegusi riskivahendushoiatusi
mittesihtliikide kokkupuute kohta ravimiteabes ja lisada igale silindrile reljeefne lisahoiatus leidis
veterinaarravimite komitee, et need ei suudaks piisavalt vahendada monensiinitablette sisaldavate
regurgiteeritud booluste pdhjustatud suurenenud riski. Mugiloa hoidja ettepanekut uurida moruaine
seadmesse lisamise voimalust peetakse oluliseks; kuid et seda alles uuritakse, ei saa seda praegu
pidada piisavaks meetmeks mittesihtliikidele avalduvate tuvastatud riskide vahendamisel.
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3. Efektiivsus

Eespool kirjeldatud kvaliteediprobleemid on pdhjustanud seadme regurgitatsiooni siis, kui see sisaldab
veel monensiinitablette, mille tottu ei saa ravitud loomad tdiskoguses monensiini ettenahtud aja
jooksul, mistdttu annus ei ole optimaalne. Tulemusena tdstatab see kiisimusi veterinaarravimi
efektiivsuse kohta. Ravimiohutuse jarelevalve raames on saadud teateid efektiivsuse puudumise kohta.

Arutelu

Muugiloa hoidja esitas ravimiohutuse jarelevalve andmebaasi 31. jaanuaril 2024 signaali, milles hinnati
,efektiivsuse puudumise" ja ,regurgitatsiooni® nahte seoses juhtumitega, mis olid seotud
monensiinitablettide ebataieliku valjastamisega vahendist. Arvesse voeti ka ,implantaadi liikumise"
teated.

Ohusignaalide aruanne sisaldas andmebaasis EudraVigilance Veterinary 2023. aastal teatatud
juhtumeid, samuti alates veterinaarravimi esmakordsest turustamisest teatatud juhtumite koguarvu.
1. jaanuarist kuni 31. detsembrini 2023 teatati 81 ,efektiivsuse puudumise® juhtumist, 493
Lmplantaadi liikkumise™ juhtumist (326 olid seotud tablettide mittetdieliku valjastamisega) ja 338
~regurgiatsiooni® juhtumist (236 olid seotud tablettide mittetdieliku valjastamisega). Need teated
moodustasid 2023. aastal kdigist seni vastavate dokumenteeritud ndhtudega teadetest vastavalt 65%,
78% ja 82%, mis viitab, et 2023. aastal suurenes selliste teadete sagedus oluliselt vorreldes eelmiste
aastatega.

8. perioodilise ohutusaruande hindamisel 2021. aastal arutas mutgiloa hoidja seadme materjali
asendamist purunemise valtimiseks materjaliga, millel on parem pingetaluvus. Seadme materjali
muutus oli tingitud sellest, et tarnija 10petas pollpropilleeni tootmise. Milgiloa hoidja markis siiski, et
eeldatavasti vaheneb tiibade purunemine ja seega vdaheneb regurgitatsiooni esinemissagedus, ning
mudgiloa hoidja vottis kohustuse hinnata selle muudatuse mdju, jatkates regurgitatsiooniga seotud
teadete jalgimist. Arvestades, et regurgiteeritud boolustest (milles oli veel tablette) teatati kui seoses
selle kvaliteediveaga, ei olnud selge, mis mdju (kui lGildse) on seadme materjali muutmisel voi kui palju
soodustavad purunenud tiivad booluste regurgitatsiooni. Seetdttu paluti miitigiloa hoidjal esitada
sellekohase ajakohastatud teabe kohta suuline selgitus veterinaarravimite komitee koosolekul aprillis
2024. Mlugiloa hoidja kinnitas, et parema pingetaluvusega materjalile (leminek ei korreleerunud
tootevigade ja/vGi regurgitatsioonijuhtumite hegi suundumusega, mida jalgiti alates selle
rakendamisest 2020. aastal.

Selle veterinaarravimi olemuse, st ravimi pideva vabastamisega ravivahendi tottu tekitab suutmatus
vabastada toimeainet kavandatud viisil ligikaudu 95 paeva jooksul kahtlusi, kas ravitavad loomad
saavad vajaliku annuse monensiini. Regurgiteeritud seadmete ja tablettide mittetdieliku vdljastamise
seos ning suurenenud teatamine ,efektiivsuse puudumisest" alates 2021. aastast viitab mittetaieliku ja
ebaoptimaalse annuse manustamise suuremale riskile ning seab kahtluse alla veterinaarravimi
efektiivsuse kavandatud naidustusel. Pdrast veterinaarravimite manustamist eeldavad kasutajad, et
ravim pusib in situ ja manustab ravitavale loomale monensiini ligikaudu 95 pdeva, vahendades sellega
ketoosi esinemissagedust poegimiseelses ja poegimisjargses perioodis piimalehmadel ja mullikatel,
kellel voib eeldatavasti tekkida ketoos. Monensiini mittetdielik valjastamine monensiinitablette
sisaldavate booluste regurgitatsiooni tottu pohjustab riski ravitavatele loomadele seoses
ebaoptimaalse/mittetaieliku annuse manustamisega.

Mudgiloa hoidja leidis, et kuigi on palju teateid oletatavast efektiivsuse puudumisest, sisaldasid
vahesed teated piisavalt andmed, et kinnitada kliinilise ketoosi teket ravitud loomadel, ning paljudes
teadetes eeldati, et efektiivsuse puudumist monensiinitablettide olemasolu tdttu regurgiteeritud
boolustes. Kuigi tunnistades, et ravimiohutuse jarelevalve aruanded ei pruugi alati sisaldada piisavalt
teavet selgitamaks, kas teatatud ,efektiivsuse puudumine” on praktikas kinnitatud, tuleb siiski
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arvestada, et kui boolus on regurgiteeritud siis, kui see veel sisaldab monensiinitablette, ei ole
ravitavale loomale manustatud kavandatud annust ning seega on ravitavale loomale manustatud
monensiini kogus vadiksem kui annus, mille alusel tdendati efektiivsus muigiloa andmisel. Neil
asjaoludel ei saa eeldada veterinaarravimi efektiivsust.

Selle kvaliteedivea uurimise ajal esitatud kiisimustele vastates esitas mutgiloa hoidja jargmise teabe:

jaanuar-marts aprill-juuni juuli- oktoober- EELTTETSS

september detsember detsember

NAHT Juhtu Mittetai Juhtu Mittetai Juhtu Mittetai Juhtu Mittetai Juhtu Mittetai

mite elik mite elik mite elik mite elik mite elik
arv valjasta arv valjasta arv valjasta arv valjasta arv valjasta
mine mine mine mine mine
Regurgitat 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236
sioon
Implantaa 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326
di
liikkumine
Regurgitat 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332
sioon Vvoi
implantaa
di
liikkumine
Ravimivig 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121
a*
Nagu on 63 77 87 112 339
esitatud
IRISis

*Puuduvad juhtumid koodiga ,Ravimiviga ilma muude nahtudeta®, ,Implantaadi liikumine vOoi
regurgitatsioon™

Tabelis on esitatud ,regurgitatsiooni*, ,implantaadi liikumise™ ja ,ravimivea" juhtumid seoses tablettide
mittetdieliku valjastamise probleemiga 2023. aastal, kvartalite kaupa. On ndha, et suurel osal

2023. aastal teatatud juhtumitest, mille korral esinesid eespool nimetatud nahud, ilmnesid ka ravimi
vabastamise probleemid.

Kokkuvote ja jareldused

Arvestades Kexxtone efektiivsuse puudumist kinnitavate ravimiohutuse jarelevalve aruannete arvu
suurenemist alates kvaliteediveast teatamisest ning tablettide mittetaieliku valjastamisega booluste
regurgiatsiooni olulisest suurenemist 2023. aastal (mis jatkub ka 2024. aastal), jareldas
veterinaarravimite komitee, et selle veterinaarravimi efektiivsusega seoses tekib tdsiseid probleeme.

Veterinaarravimite komitee leidis, et suutmatus vabastada kogu naidustatud monensiiniannust
eeldatud annustamisperioodi jooksul (ligikaudu 95 paeva) seab kahtluse alla veterinaarravimi
efektiivsuse. Komitee joudis ka jareldusele, et kuna mitgiloa hoidja ei suuda tagada, et tuvastatud
kvaliteediprobleeme praegu turul olevates partiides ei esine, on kahjustatud praegu turustatavate
Kexxtone partiide efektiivsus.
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Kasulikkuse ja riski tasakaalu hindamine

Selles menetluses paluti midgiloa hoidjal selgitada, kas Kexxtone kasulikkuse ja riski tasakaal on
jatkuvalt positiivne ning kas praegu turustatavaid ja turule lastavaid partiisid vdib pidada ohtlikuks
loomade tervisele voi keskkonnale.

Aprillis 2024 peetud suulise selgituse ajal juhtis midgiloa hoidja tédhelepanu asjaolule, et Kexxtone on
ainus turustatav veterinaarravim, mis on konkreetselt ndidustatud ketoosi esinemissageduse
vahendamiseks. Komitee leidis siiski, et ketoosi ennetamiseks on veel muid meetmeid, naiteks tagada
ohutu s66tmine ja toiduvalik, mis tagab vajalikud toitained hilisel kinnisperioodil voi vahetult parast
poegimist. Ketoosi ennetamiseks ja raviks lehmadel on turul ka alternatiive.

Lisaks on oluline markida, et raviminappuse kontaktpunktide t66riihm EMAs hindas Kexxtone vdimaliku
nappuse kriitilist téhtsust Euroopa Liidus. Kuigi kdik ELi/EMP veterinaarravimite padevad asutused ei
ole esindatud raviminappuse kontaktpunktide t66riihmas (21 riiklikku padevat asutust), vastas
uuringule 15 riiklikku padevat asutust, kellest Gkski ei pidanud selle veterinaarravimi nappust
kriitiliseks. Lisaks tdendasid uuringud, et on olemas alternatiivid ketoosi raviks veistel. Saadud
tagasiside pdhjal jareldati, et Kexxtone nappusel ei oleks ELi/EMP liikmesriikidele olulist m&ju.

Olles kaalunud kdiki mudgiloa hoidja esitatud selgitusi, mida on kirjeldatud jaotistes eespool, joudis
veterinaarravimite komitee jareldusele, et tuvastatud kvaliteediprobleemid kahjustavad Kexxtone
efektiivsust, takistades ravitavatel veistel saada monensiini annust, mille alusel téendati efektiivsus
miugiloa andmise ajal. Lisaks on need kvaliteediprobleemid pdhjustanud mittesihtliikide kokkupuute
toimeaine monensiiniga, mis omakorda on pdhjustanud mirgistus- ja surmajuhtumeid koertel.
Kokkuvottes jareldas veterinaarravimite komitee, et veistel kasutatava ravimi Kexxtone 32,4 g
toimeainet pidevalt vabastava intraruminaalse ravivahendi kasulikkuse ja riski tasakaal ei ole enam
positiivne, kuni ei ole rahuldavalt lahendatud tuvastatud kvaliteediprobleemide tottu esiletoodud
probleemid.

Oluline on markida, et veterinaarravimite komitee kaalus selle menetluse kontekstis nduetekohaselt
mudgiloa hoidja ettepanekut votta tagasi ainult partiid, mis on toodetud ajavahemikus juuli 2021 -
marts 2022, kuid otsustas, et see oleks ebapiisav jargmistel pohjustel.

e Milgiloa hoidja markis, et tablettide mittetdieliku valjastamise pohjus on toimeaine
tootmisprotsessi muudatuse rakendamine mais 2021. Kui muigiloa hoidja ettepanek algpShjuse
kohta on dige, ei ole voimalik pidada véljastatud partiide kvaliteeti usaldusvaarseks, enne kui
muudatus on tagasi pddratud.

e LOpptootes martsis 2022 ja novembris 2023 tehtud tootmismuudatused ei olnud piisavad
mittetaieliku valjastamise probleemi lahendamiseks. Seda kinnitab veel asjaolu, et vahemalt
24 partiid, mis toodeti 2022. aasta martsist augustini, olid seotud sarnaste teatatud
kdrvalnahtudega.

Miiiligilubade peatamise alused

Arvestades, et

e veterinaarravimite komitee arutas maaruse (EL) 2019/6 artikli 130 I0ike 4 alusel algatatud
menetlust veistel kasutatava ravimi Kexxtone 32,4 g toimeainet pidevalt vabastava
intraruminaalse ravivahendi kohta (monensiin).

e Veterinaarravimite komitee markis, et Kexxtone korral tuvastatud kvaliteediprobleemid
pohjustavad vahendi regurgitatsiooni, kuigi see sisaldab veel monensiinitablette.

9/13



e Veterinaarravimite komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed, sealhulgas mitgiloa hoidja
kirjalikult ja suuliselt esitatud andmed Kexxtone kvaliteedivigade kohta, vdimaliku efektiivsuse
puudumise kohta veistel, kdrvalndhtude kohta mittesihtliigil (koertel) ning veterinaarravimi
kasulikkuse ja riski Uldise tasakaalu kohta.

e Veterinaarravimite komitee markis, et praegu puudub valideeritud meetod, mis vGimaldaks
eristada vastuvOetava ja vastuvdoetamatu kvaliteediga partiisid seoses tablettide védljastamisega in
vivo.

e Veterinaarravimite komitee markis, et kuigi tootmisprotsessis on rakendatud mdningaid parandus-
ja ennetusmeetmeid, ei ole nende meetmete efektiivsus tablettide mittetadieliku valjastamise
vahendamisel piisavalt tdendatud ega kinnitatud, arvestades jatkuvaid ravimiohutuse jarelevalve
aruandeid partiide kohta, mis on toodetud parast muudatuste rakendamist.

e Veterinaarravimite komitee markis ka, et mudgiloa hoidja ei ole veel algatanud muudatuste
tegemise menetlusi mdne tuvastatud parandus- ja ennetusmeetme rakendamiseks.

e Veterinaarravimite komitee oli arvamusel, et tdendid mittesihtliigi (koerte) suurema kokkupuute
riski kohta regurgiteeritud vahenditega, mis sisaldavad veel lahustumata tablette, tekitavad
tOsiseid ohutusprobleeme. Jatkuvalt teatatakse rasketest kdrvalnahtudest koertel, sealhulgas
surmajuhtumitest. 2023. aastal teatati 30 surmajuhtumist koertel ja 2024. aasta esimese kolme
kuu jooksul teatati Uiheksast surmajuhtumist koertel.

e Veterinaarravimite komitee vottis teadmiseks kdik mitgiloa hoidja esitatud
riskivahendusmeetmete ettepanekud ja jéreldas, et juba voetud meetmed ei ole rahuldavalt
vahendanud kdrvalnahtude riski mittesihtliigil (koertel), ning selle riski vastu kavandatud
lisameetmeid ei saa kohe rakendada.

e Veterinaarravimite komitee markis ravimiohutuse jarelevalve selliste teadete arvu suurenemist,
mis toetavad Kexxtone efektiivsuse puudumist ja monensiinitablette sisaldavate regurgiteeritud
booluste arvu suurenemist. Tablettide ravitavatele veistele seadmest kavandatud valjastamise
puudustel on negatiivhe mdju ravitavate loomade vdimalikkusele saada 8ige monensiiniannus
vastavalt veterinaarravimi ndidustusele ja muigiloas ette nahtud raviperioodile, mis kahjustab
veterinaarravimi efektiivsust.

Eeltoodu pdhjal jareldas veterinaarravimite komitee, et seni, kuni on rahuldavalt lahendamata
tuvastatud kvaliteediprobleemidega seoses esile tostetud probleemid, ei ole veistel kasutatava ravimi
Kexxtone 32,4 g toimeainet pidevalt vabastava intraruminaalse ravivahendi kasulikkuse ja riski
tasakaal enam positiivne.

Seetdttu soovitas veterinaarravimite komitee peatada ravimi Kexxtone mildgiloa (EU/2/12/145/001-
003).

Peale selle leidis veterinaarravimite komitee edasise kokkupuute ennetamise ja seega edasiste raskete
kdrvalndhtude riski minimeerimise ettevaatusabinduna, et arvestades turustamisahelas kattesaadava
veterinaarravimi hinnangulist kogust, tuleb kdik selle veterinaarravimi partiid turult tagasi votta
turustusahela koigilt tasanditelt - hulgimUdjatelt, jaemGjatelt ja kasutajatelt
(loomaarstid/pdllumjandustootjad).

Lisaks soovitas veterinaarravimite komitee, et muidgiloa hoidja peab esitama teemapdhise teavituskava
ja loomatervishoiutdétajate teatise, mida levitatakse veterinaararstide ja teiste
loomatervishoiutdotajate teavitamiseks miiligiloa peatamisest. See on kooskdlas veterinaarravimite
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ravimiohutuse jarelevalve hea tava suunistega® ning dokumendid tuleb esitada veterinaarravimite
komiteele vastuvotmiseks veterinaarravimite komitee koosolekul mais 2024.

Kexxtone miulgiloa peatamise tihistamiseks peaks miiligiloa hoidja rahuldavalt kasitlema allpool
kirjeldatud tingimusi ja esitama usaldusvaarsed teaduslikud tdendid veterinaarravimi kasulikkuse ja
riski positiivse tasakaalu kohta.

I Guideline on veterinary good pharmacovigilance practices (VGVP). Module: veterinary pharmacovigilance communication
(EMA/63454/2021)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guideline-veterinary-good-pharmacovigilance-practices-vgvp-module-veterinary-pharmacovigilance-communication_en.pdf

II lisa

Miiiigiloa peatamise Iopetamise tingimused
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Miiiigiloa peatamise Iopetamise tingimused

Ravimi Kexxtone 32,4 g toimeainet pidevalt vabastava veiste intraruminaalse ravivahendi mulgiloa
peatamise I0petamiseks peab miuigiloa hoidja esitama usaldusvéaarsed teaduslikud toendid
veterinaarravimi kasulikkuse ja riski positiivse tasakaalu kohta.

Mudlgiloa hoidja peab taitma jargmised tingimused:

1. tablettide mittetaieliku valjastamise pohjus tuleb taiendavalt kinnitada ning selle
korvaldamiseks tuleb rakendada asjakohaseid parandus- ja ennetusmeetmeid, mis peavad
holmama vahemalt jargmist:

a. tootada vélja eristav I0pptoote vabastamise meetod, mis vdimaldab eristada vastuvdetava
ja vastuvoetamatu kvaliteediga partiisid seoses tablettide valjastamisega in vivo, ning
lisada see uus katse vabastamisnduetesse;

b. rakendada tdiendavaid tootmisaegseid erikontrolle toimeaine ja graanulite suhtes enne
tablettide tootmist ja muid protsessikontrolle, mis on olulised in vivo valjastamise
kontrollimisel;

c. maaratleda granuleerimisprotsessi konkreetsed muudatused ja kohandada protsessisisest
kontrolli;

2. votta asjakohaseid meetmeid tagamaks, et tulevikus toodetud silindrid on kergesti
tuvastatavad, isegi kui mdlemad tiivad on eemaldatud;

3. esitada teavitusstrateegia, et suurendada teadlikkust monensiinitablette sisaldavate
regurgiteeritud booluste riskidest mittesihtliikidele.

Midgiluba soovitatakse peatada, kuni kdik tingimused on rahuldavalt téidetud. Tuleb esitada
asjakohased muutmistaotlused eespool nimetatud tingimuste kohta, kui ndutav.
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