Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu
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0Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu Kexxtone 32,4 g system
dozwaczowy o ciagtym uwalnianiu dla bydta

1. Wprowadzenie

Kexxtone 32,4 g system dozwaczowy o ciaggtym uwalnianiu dla bydta (zwany dalej ,Kexxtone”) to
weterynaryjny produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng monenzyne. Zostat on dopuszczony do
obrotu w 2013 r. w drodze procedury scentralizowanej i jest przeznaczony do zmniejszania czestosci
wystepowania ketozy u kréw mlecznych i jatdwek w okresie okotoporodowym, u ktérych wystepuje
ryzyko rozwiniecia sie ketozy.

Kexxtone jest postacig leku o kontrolowanym uwalnianiu i zawiera monenzyne sodowg w tabletkach
umieszczonych w polipropylenowym systemie podajacym. W cylindrze z tworzywa sztucznego
wyposazonym w skrzydetka pozycjonujace utozonych jest jedna na drugiej 12 tabletek. Te postac leku
dla bydta nazywa sie czesto bolusem, a termin ten jest réwniez stosowany w niniejszym dokumencie.
Cylinder z tworzywa sztucznego posiada otwér, przez ktéry na tabletki oddziatuje wilgotne Srodowisko
zwacza. Po umiejscowieniu w zwaczu tabletki wchianiajg wode przez otwor, wskutek czego powstaje
wiotki zel, ktory jest wyttaczany przez otwor w wyniku dziatania sprezyny popychajacej tabletki w
kierunku otworu, aby zapewnic ciggte uwalnianie az do catkowitego rozpuszczenia sie tabletek. Wyréb
powinien pozostawac w zwaczu co najmniej przez okoto 95 dni uwalniania leku; jesli jednak skrzydetka
oderwa sie od cylindra w zwaczu, wyrdb zostanie zwrdcony przez zwierze.

W zwigzku z niedostatkami jakosciowymi produktu Kexxtone prowadzacymi do zwracania systemu
wcigz zawierajacego nierozpuszczone tabletki monenzyny, oraz w zwigzku ze wzrostem liczby zgtoszen
zdarzen niepozadanych u gatunku niedocelowego (pséw) powigzanych z tym weterynaryjnym
produktem leczniczym, wszczeto procedure w sprawie wad jakosciowych. W ramach procedury
zgtoszono nastepujace zastrzezenia:

a) Nieprawidtowosci w zakresie zamierzonego uwalniania tabletek z wyrobu do organizmu zwierzecia
kaza watpic, czy leczone zwierze otrzymuje wiasciwg dawke; nieoptymalna dawka moze z kolei
budzi¢ watpliwosci co do skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego. W ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii otrzymywano zgtoszenia o braku skutecznosci.

b) Zwracanie wyrobu, ktory nadal zawiera nierozpuszczone tabletki monenzyny, moze narazac inne
gatunki zwierzat na kontakt z weterynaryjnym produktem leczniczym. W 2023 r. zgtoszono 31
przypadkow smiertelnych u pséw przypisywanych kontaktowi ze zwrédconym systemem Kexxtone.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Kexxtone twierdzit, ze problemy jakosciowe
ograniczaty sie do niektdrych serii wyprodukowanych w ,,okresie problemowym” (lipiec-listopad 2021
r.) i ze wstrzymat 57 serii z tego okresu. Nie jest jednak jasne, ile serii wyprodukowanych w tym
okresie zostato zwolnionych, ani dlaczego posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu postanowit
wycofac jedynie serie wyprodukowane w tym okresie, mimo ze pod wzgledem technicznym wszystkie
serie spetniaty specyfikacje okreslone w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Ponadto w marcu 2022 r. i listopadzie 2023 r. posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wprowadzit pewne poprawki w parametrach wytwarzania produktu gotowego, w zakresach
zatwierdzonych w ramach walidacji procesu, w celu usuniecia stwierdzonych wad jakosciowych
(nieprawidtowosci dotyczacych zamierzonego uwalniania tabletek monenzyny z wyrobu). W rezultacie
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt w zwigzku z tymi poprawkami zadnych
wnioskow o zmiane metod wytwarzania i kontroli ani o zmiane aktualnych specyfikacji.

Zgtoszenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z wadami jakosciowymi dotyczyty takze partii
wyprodukowanych poza okresem problemowym. Ponadto w 2023 r. liczba zgtoszonych zdarzen
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niepozadanych (zwigzanych ze ,,zwracaniem”, , przemieszczaniem sie implantu”, ,brakiem
skutecznosci” lub ,wada produktu”) wzrosta, a wzrost ten utrzymywat sie w pierwszych miesigcach
2024 r.

Na podstawie wszystkich powyzszych ustale’n Komisja Europejska (KE) uznata, ze nie wydaje sie, aby
poprawki wprowadzone w procesie wytwarzania w marcu 2022 r. i listopadzie 2023 r. w zadowalajacy
sposéb rozwigzywaty zaobserwowane problemy z jakoscia.

W zwigzku z tym 14 marca 2024 r. KE ztozyta do Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych
(CVMP) wniosek o wszczecie procedury na podstawie art. 130 ust. 4 rozporzadzenia (UE) 2019/6 w
odniesieniu do centralnie dopuszczonego do obrotu weterynaryjnego produktu leczniczego Kexxtone
32,4 g system dozwaczowy o ciggtym uwalnianiu dla bydta.

CVMP zostat poproszony o wydanie opinii naukowej na temat nastepujacych kwestii:

e czy stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Kexxtone jest nadal dodatni przy obecnych
warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym w odniesieniu do aspektéw wytwarzania i
kontroli zawartych w dokumentacji;

e czy serie produktu Kexxtone, ktore zostaty wprowadzone do obrotu, stanowig zagrozenie dla
zdrowia zwierzat lub dla srodowiska, a zatem czy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
powinien zosta¢ wezwany do wycofania tych serii z rynku;

e czy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien wdrozy¢ konkretne Srodki/dziatania
w celu zapewnienia dodatniego stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu Kexxtone.
Jesli tak — jakie powinny to by¢ $rodki/dziatania.

W dniu 29 marca 2024 r. posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powiadomit Agencje, ze w
nastepstwie postepowania, w ramach ktérego kwestia ta byta poczatkowo oceniana w odniesieniu do
wad jakosciowych, oraz w oczekiwaniu na wynik procedury na podstawie art. 130 ust. 4, proaktywnie
wstrzymat wprowadzanie na rynek produktu Kexxtone w UE.

W ramach procedury na podstawie art. 130 ust. 4 posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wezwano do udzielenia CVMP ustnych wyjasnien 16 kwietnia 2024 r. CVMP uwzglednit wszystkie
dostepne dane dostarczone przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na pismie i
podczas ustnych wyjasnien. Ponizej znajduje sie podsumowanie najwazniejszych informacji.

2. Ocena naukowa

Wady jakosciowe produktu Kexxtone prowadza do zwracania przez zwierze wyrobu, ktéry nadal
zawiera nierozpuszczone tabletki z monenzyna. To z kolei budzi watpliwosci co do skutecznosci u
gatunku docelowego (bydta) oraz narazenia innych gatunkéw zwierzat na dziatanie weterynaryjnego
produktu leczniczego (zgtaszano zdarzenia niepozadane u gatunku niedocelowego — psow).

1. Aspekty jakosSciowe

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wszczat dochodzenie w sprawie jakosci serii
wyprodukowanych w okresie od lipca do listopada 2021 r. i poinformowat o odnalezieniu potencjalnej
przyczyny w postaci zmian w procesie wytwarzania.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wprowadzit pewne poprawki w parametrach
wytwarzania w celu usuniecia stwierdzonych wad jakosciowych. Mianowicie w marcu 2022 r.
wprowadzono zmiane w zakresie rutynowego wytwarzania produktu gotowego, a w listopadzie 2023 r.
wprowadzono kolejng zmiane, opisang ponizej.
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Jednak pomimo wprowadzenia tych zmian w procesie serie wytworzone po marcu 2022 r. réwniez
figurowaty w zgtoszeniach zdarzen niepozadanych. Oznacza to, ze wprowadzone do tej pory zmiany nie
byty skuteczne, dlatego posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zaproponowat w kontekscie
biezacej procedury szereg dodatkowych dziatan naprawczych i zapobiegawczych, ktére bedg wymagaty
zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ale ktdre nie zostaty jeszcze wdrozone. Sq
one nastepujace:

e rejestrowanie konkretnych zmian w procesie granulacji;

e wprowadzenie konkretnych dodatkowych s$rédprocesowych srodkéw kontroli substancji czynnej i
granulatu przed tabletkowaniem;

e powrét do poprzedniego procesu wytwarzania substancji czynnej przez cofniecie dwdch zmian
wprowadzonych w tym procesie. Jedna z tych zmian zostata uznana przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu za podstawowg przyczyne niepetnego rozpuszczania sie tabletek in vivo;

e oznakowanie gbérnej czesci cylindra numerem formy odlewniczej, aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ i
umozliwi¢ identyfikacje serii zwrdconego wyrobu w razie utraty skrzydetek;

e ulepszenie konstrukcji formy odlewniczej i skrzydetek w celu ograniczenia przypadkéw zwracania;

e opracowanie réznicujgcej metody oceny produktu gotowego w celu odrdznienia serii o dopuszczalnej
i niedopuszczalnej jakosci.

Dyskusja

W kontekscie biezacej procedury posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu poinformowat, ze
uwaza jedng ze zmian wprowadzonych w procesie wytwarzania substancji czynnej w maju 2021 r. za
podstawowg przyczyne wady produktu polegajgcej na niepetnym rozpuszczaniu sie tabletek
(,zidentyfikowany problem jakosciowy”). Wedtug posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zmiana ta wywotata przesuniecia w procesach mikronizacji i granulacji produktu Kexxtone.

W marcu 2022 r. zmodyfikowano ustawienia urzadzen do granulacji. W listopadzie 2023 r.
wprowadzono kolejng zmiane w procesie granulacji. Powyzsze modyfikacje nie zostaty zgtoszone jako
zmiany w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, poniewaz zdaniem posiadacza pozwolenia
mieszcza sie one w zakresach zaakceptowanych dla weterynaryjnego produktu leczniczego zgodnie z
zatwierdzong procedurg walidacji procesu.

Jak poinformowat posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, monitorowanie procesu przed
wprowadzeniem i po wprowadzeniu w listopadzie 2023 r. zmiany w procesie granulacji wykazato
réznice w granulacie, ktdre jego zdaniem poprawiajg jakos¢ granulatu i zapewniajg wtasciwe
uwalnianie produktu in vivo. Jednym z dziatan naprawczych i zapobiegawczych proponowanych przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest dodatkowa kontrola $rodprocesowa z
uwzglednieniem specyfikacji granulatu.

Wiadomo juz, ze test wyttaczania zelu uwzgledniony w specyfikacji zwalniania produktu Kexxtone nie
pozwala rozréznic serii z wystarczajacym i niewystarczajagcym rozpuszczaniem sie tabletek in vivo. W
ramach ustnych wyjasnien posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zobowigzat sie do
opracowania réznicujgcej metody oceny produktu gotowego w celu odréznienia serii o dopuszczalnej i
niedopuszczalnej jakosci. Metoda ta jest obecnie opracowywana, a posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu nie byt w stanie wskazaé doktadnego terminu zakonczenia prac. Do czasu
opracowania i zatwierdzenia tej metody posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zaproponowat zastosowanie innego testu pozwalajacego przewidzie¢ akceptowalne rozpuszczenie
tabletek, ktory stosowano podczas opracowywania produktu i wprowadzania zmian w procesie
wytwarzania. Metoda ta nie zostata jednak zatwierdzona w ramach pozwolenia na dopuszczenie do
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obrotu, nie jest zwalidowana i nie ma ustalonych kryteridéw akceptacji. Wykorzystuje sie jg wytacznie
do celéw poréwnawczych.

Jesli chodzi o dodatkowe $rédprocesowe limity kontrolne dotyczace substancji czynnej i granulatu,
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zobowigzat sie do przedtozenia zmiany.

Proponowane dziatanie naprawcze i zapobiegawcze polegajgce na poprawie identyfikowalnosci
weterynaryjnego produktu leczniczego w terenie w przypadku zwrocenia oczekuje na wdrozenie
systemu znakowania cylindra wyrobu, tak aby informacja ta pozostata dostepna nawet w przypadku
utraty obu skrzydetek. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zaproponowat ztozenie
wniosku o zmiane.

Proponowane dziatanie naprawcze i zapobiegawcze obejmujace ulepszenie konstrukcji skrzydetek w
celu poprawy ich trwatosci stanowi srodek fagodzacy zmierzajacy do ograniczenia czestosci zwracania.
Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zaproponowat przedtozenie zmiany.

Podczas ustnych wyjasnien posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu poinformowat réwniez, ze
zamierza niezwiocznie przywroci¢ poprzedni proces wytwarzania substancji czynnej i ponownie
zwalidowac¢ proces wytwarzania produktu gotowego. Ramy czasowe dla tego dziatania naprawczego i
zapobiegawczego sg hiejasne.

Podsumowanie i wnioski

W kontekscie biezgcej procedury posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu poinformowat, ze
uwaza jedng ze zmian wprowadzonych w procesie wytwarzania substancji czynnej w maju 2021 r. za
podstawowa przyczyne wady polegajacej na niepetnym uwalnianiu sie produktu. Zwazywszy jednak na
liczne zmiany, ktére wprowadzono pdzniej w procesie wytwarzania, oraz wielos¢ czynnikéow, ktére
mogty przyczynic¢ sie do zidentyfikowanych problemoéw jakosciowych, CVMP uznat, ze posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien udostepni¢ wiecej informacji na potwierdzenie
podstawowej przyczyny niepetnego rozpuszczania sie tabletek.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zaproponowat kilka dziatan naprawczych i
zapobiegawczych w celu rozwigzania zidentyfikowanych problemdw jakosciowych, przy czym do tej
pory wdrozono tylko niewielka ich liczbe. Komitet uznat, ze przedstawione informacje nie sg
wystarczajace, by wykazaé, ze dziatania te pozwolg rozwigza¢ wspomniane problemy, a takze
zauwazyt, ze zgtoszenia w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczyty takze serii
wyprodukowanych po wdrozeniu niektérych z tych dziatann. Ponadto wdrozenie proponowanych dziatan
naprawczych i zapobiegawczych wymagatoby dalszej oceny w ramach procedury zmiany. Poniewaz
pozostate dziatania naprawcze i zapobiegawcze wcigz oczekujg na wdrozenie, zdaniem CVMP nie mozna
stwierdzi¢, czy zagwarantujg one odpowiednig jako$¢ wyprodukowanych serii produktu.

Wszystkie serie, ktorych dotyczyty zgtoszenia zdarzen niepozadanych, pomysinie przeszty wszystkie
kontrole $rédprocesowe i testy w ramach zwalniania produktu gotowego. Swiadczy to o tym, ze
stosowane mechanizmy kontrolne nie sg wystarczajace do zapewnienia jednolitosci istotnych cech
jakosciowych produktu, ktére z kolei gwarantowatyby zadowalajace i jednorodne dziatanie
weterynaryjnego produktu leczniczego w warunkach klinicznych.

Obecne $rédprocesowe mechanizmy kontrolne oraz specyfikacje produktu nie majq dostatecznie
roznicujacego charakteru i nie jest obecnie dostepny zaden test, ktéry wykazatby skutecznosc¢ dziatan
naprawczych i zapobiegawczych lub umozliwit rozréznienie serii o dopuszczalnej i niedopuszczalnej
jakosci, jesli chodzi o rozpuszczanie sie tabletek in vivo. Propozycja posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, aby tymczasowo stosowac niezwalidowany test bez okreslonych warunkow
testowych i kryteriow akceptacji, dopoki nie zostanie opracowana i zwalidowana metoda réznicujaca
produkt gotowy, nie gwarantuje, ze serie produktu beda miaty akceptowalng jakoscé.
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Ponadto wcigz oczekujg na wprowadzenie inne $rodki tagodzace zmierzajace do ograniczenia czestosci
zwracania i poprawy identyfikowalnosci.

2. Aspekty bezpieczenstwa

Substancja czynna produktu Kexxtone (monenzyna) jest toksyczna dla pséw. Najczestsze dziatania
monenzyny u pséw to: jadtowstret, wymioty, ostabienie miesni, ataksja, postepujacy
niedowtad/paraliz, zaleganie w pozycji lezacej, arytmie, drgawki i $mieré. Doktadny mechanizm
toksycznosci u pséw jest nieznany.

Zwracanie boluséw zawierajgcych tabletki monenzyny w wyniku wspomnianej wady jakosciowej
zwieksza ryzyko zatrucia gatunkéw niedocelowych (zwlaszcza pséw). Potwierdzeniem wiekszego
ryzyka wydaje sie wzrost czestosci zgtaszania zdarzen niepozadanych (w tym smiertelnych) u psow w
latach 2023/2024 (na podstawie danych z hurtowni danych), zwigzanych z ekspozycjg pséw na
zwrdcone systemy Kexxtone.

Dyskusja

W sierpniu 2022 r. posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgtosit sygnat w bazie danych
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w sprawie 21 przypadkéw (w tym 8
$miertelnych) dotyczacych pséw z okresu od 1 sierpnia 2020 r. do 15 czerwca 2022 r. W tym okresie u
pséw obserwowano objawy kliniczne w postaci podwyzszonego stezenia enzymdw watrobowych,
niedowtadu i omdlenia. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu stwierdzit, ze bedzie w
dalszym ciggu monitorowac narazenie psow.

Ostatnie zgtoszenie sygnatu do bazy danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
miato miejsce 31 stycznia 2024 r., ale nie wspominato ekspozycji u pséw. Wedtug hurtowni danych w
okresie od stycznia 2023 r. do marca 2024 r. otrzymano jednak 54 nowe zgtoszenia dotyczace zatrucia
u pséw (z tego 47 w 2023 r.). Zgodnie z tymi zgtoszeniami, otrzymanymi w 2023 r. i w pierwszych
miesigcach 2024 r., psy spozyly nieznang ilos¢ monenzyny, a 40 z nich padto.

CVMP odnotowat fakt istnienia Srodkéw zmniejszajacych ryzyko w postaci: ostrzezen w charakterystyce
produktu leczniczego weterynaryjnego i ulotce dotgczanej do opakowania; programoéw i materiatéw
edukacyjnych dla lekarzy weterynarii i rolnikow w panstwach UE; wyttaczanego opisu substancji
czynnej monenzyny na wyrobie; ciggtego ulepszania i nadzorowania konstrukcji i wtasciwosci systemu
w celu zminimalizowania zwracania zwigzanego z jego nieprawidtowym dziataniem; aktywnego
opracowywania metody kontroli produktu gotowego, aby zapewni¢ odpowiednie rozpuszczanie sie
tabletek in vivo, a tym samym zminimalizowac¢ potencjalne narazenie gatunkéw niedocelowych.
Pomimo tych $rodkéw w 2023 r. odnotowano jednak wzrost liczby zgtoszonych zdarzen niepozgdanych
u pséw, ktory utrzymuje sie w 2024 r.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wyrazit przekonanie, ze dane z nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wskazujg na korelacje miedzy czestszym zgtaszaniem zwracania a
wzrostem liczby zgtoszen wad jakosciowych dotyczacych niepetnego rozpuszczenia sie tabletek, ale nie
$wiadczg o faktycznym wzroscie czestosci zwracania, w zwigzku z czym ryzyko dla pséw nie wzrosto w
wyniku niepetnego rozpuszczania sie tabletek.

W ramach uzupetnienia juz istniejacych srodkow zmniejszajacych ryzyko posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zaproponowat zwiekszenie liczby ostrzezen na etykietach opakowan produktu
dotyczacych narazenia gatunkow niedocelowych, wyttaczanie dodatkowego ostrzezenia na temat pséw
na kazdym cylindrze oraz zbadanie mozliwosci zastosowania w kapsutce substancji o gorzkim smaku w
celu odstraszenia gatunkéw niedocelowych. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zaproponowat rowniez przeprowadzenie dodatkowej ogélnounijnej kampanii edukacyjnej dotyczacej
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usuwania cylindréow, unikania ekspozycji gatunkéw niedocelowych oraz ogdlnie zagrozen dla
gospodarstw rolnych.

Podsumowanie i wnioski

CVMP uznat, ze korelacja miedzy wyrobami zwréconymi mimo niepetnego rozpuszczenia sie tabletek a
zwiekszonym zgtaszaniem zdarzen niepozadanych u gatunku niedocelowego (pséw) od czasu
odnotowania wady jakosciowej $wiadczy o podwyzszonym ryzyku zatrucia zwierzat gatunkéw
niedocelowych.

Twierdzenia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jakoby nie byto zwiekszonego ryzyka
dla gatunkow niedocelowych, nie potwierdzajg dostepne dane z nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Zgodnie bowiem z informacjami przekazanymi przez posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w 2023 r. wzrosta liczba zgtoszen dotyczacych zwracania lub przemieszczania
sie implantéw z niecatkowicie rozpuszczonymi tabletkami (tj. boluséw zawierajacych tabletki
monenzyny po uptywie 95 dni). Ponadto nawet gdyby przyja¢, ze ogodlna czestos¢ zwracania boluséw
nie wzrosta (tylko czesciej sie je zgtasza z uwagi na obecnos¢ tabletek monenzyny), to ryzyko dla
gatunkdéw niedocelowych nadal bytoby zwiekszone w zwigzku z ta wada jakosciowq, poniewaz wieksza
liczba zwréconych boluséw wymienionych w zgtoszeniach nadal zawierata tabletki monenzyny.

Komitet zauwazyt, ze chociaz posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu twierdzi, ze dokonat
pewnych poprawek parametrow wytwarzania w celu usuniecia stwierdzonych wad jakosciowych i
wprowadzat te poprawki od marca 2022 r., to jednak liczba zgtoszen przypadkdéw zatrucia (w tym
$miertelnych) u pséw wzrosta w 2023 r. i wcigz ro$nie w 2024 r., przy czym dotyczy takze serii
wyprodukowanych od marca 2022 r., co sugeruje, ze nadal istnieje zwiekszone ryzyko dla gatunkow
niedocelowych mimo juz wdrozonych $rodkéw zmniejszajacych ryzyko.

CVMP zauwazyt rowniez, ze juz wdrozone sposoby zminimalizowania narazenia gatunkow
niedocelowych na produkt Kexxtone nie zdotaty w zadowalajacy sposdb wyeliminowac ryzyka zdarzen
niepozadanych u gatunku niedocelowego — pséw. W odniesieniu do propozycji posiadacza pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, by w ostrzezeniach na etykietach opakowan produktu rozszerzy¢
informacje na temat narazenia gatunkdéw niedocelowych oraz wyttacza¢ dodatkowe ostrzezenie na
kazdym cylindrze, CVMP uznat, ze nie wyeliminowatoby to w dostatecznym stopniu zwiekszonego
ryzyka zwigzanego ze zwracaniem boluséw zawierajacych tabletki monenzyny. Propozycja posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, aby zbada¢ mozliwos$¢ zastosowania w wyrobie substancji o
gorzkim smaku, zastuguje na uwage, jednak poniewaz jest ona dopiero rozwazana, obecnie nie mozna
jej uznac¢ za odpowiedni $rodek eliminacji stwierdzonego ryzyka dla gatunkéw niedocelowych.

3. Aspekty skutecznosci

Opisane powyzej zidentyfikowane problemy jakos$ciowe powodujg zwracanie wyrobu, ktory nadal
zawiera tabletki monenzyny, wskutek czego leczone zwierzeta nie otrzymujq petnej dawki monenzyny
przez przewidziany czas, a zatem zachodzi sytuacja nieoptymalnego dawkowania. Rodzi to watpliwosci
dotyczace skutecznosci weterynaryjnego produktu leczniczego. W ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii otrzymywano zgtoszenia o braku skutecznosci.

Dyskusja

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 31 stycznia 2024 r. zgtosit sygnat do bazy danych
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, oceniajac przejawy ,braku skutecznosci” i
«~ZWracania” w odniesieniu do przypadkdéw zwigzanych z niepetnym rozpuszczeniem tabletek
monenzyny w wyrobie. Uwzgledniono takze zgtoszenia dotyczace ,przemieszczania sie implantu”.
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Raport sygnalizacyjny obejmowat przypadki zgtoszone w systemie EudraVigilance Veterinary w 2023 r.,
a takze faczna liczbe przypadkdéw od czasu wprowadzenia weterynaryjnego produktu leczniczego do
obrotu. W okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2023 r. zgtoszono 81 przypadkéw ,braku skutecznosci”,
493 przypadki ,przemieszczania sie implantu” (z czego 326 przypadkom towarzyszyto niepetne
rozpuszczenie sie tabletek) oraz 338 przypadkdéw ,zwracania” (z czego 236 przypadkom towarzyszyto
niepetne rozpuszczenie sie tabletek). Powyzsze zgtoszenia z 2023 r. stanowig odpowiednio 65%, 78% i
82% wszystkich zarejestrowanych dotychczas zgtoszen o tej samej charakterystyce, co wskazuje na
znaczny wzrost czestosci takich zgtoszen w 2023 r. w poréwnaniu z poprzednimi latami.

Podczas oceny ésmego okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR) w 2021 r. posiadacz pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu wspominat o zastgpieniu materiatu, z ktdrego wykonano wyrdb, materiatem
o wiekszej odpornosci na odksztatcenia. Zmiana materiatu wynikata z zaprzestania produkcji
polipropylenu przez dostawce. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uwazat jednak, ze
mozna sie dzieki temu spodziewaé ograniczenia przypadkdw ztaman skrzydetek, a tym samym
zmniejszenia czestotliwosci zwracania, i zobowigzat sie prowadzi¢ ocene wptywu tej zmiany w drodze
dalszego monitorowania zgtoszen dotyczacych zwracania. Biorgc pod uwage, ze zgtaszane przypadki
zwracania boluséw (z niecatkowicie rozpuszczonymi tabletkami) przypisywano tej wadzie jakosciowej,
nie jest jasne, czy i jaki wptyw miata zmiana materiatu ani w jakim stopniu za zwracanie boluséw
odpowiada ztamanie skrzydetek. W zwigzku z tym posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zostat poproszony o przedstawienie aktualnych informacji na ten temat w ramach wyjasnien ustnych
na posiedzeniu CVMP w kwietniu 2024 r. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu potwierdzit,
ze od jej wprowadzenia w 2020 r. zmiana na materiat o wiekszej odpornosci na odksztatcenia nie
korelowata z zadnymi trendami w zakresie wad produktu ani przypadkéw zwracania.

Ze wzgledu na charakter weterynaryjnego produktu leczniczego jako systemu o ciggtym uwalnianiu
fakt nieuwolnienia substancji czynnej zgodnie z przeznaczeniem przez okres okoto 95 dni budzi
watpliwosci, czy leczone zwierzeta otrzymujg niezbedng dawke monenzyny. Zalezno$¢ miedzy
przypadkami zwracania wyrobu z nierozpuszczonymi tabletkami a czestszymi zgtoszeniami ,braku
skutecznosci” od 2021 r. wskazuje na zwiekszone ryzyko niepetnego i nieoptymalnego podania dawki,
co z kolei podaje w watpliwos¢ skutecznosé weterynaryjnego produktu leczniczego w odniesieniu do
przewidzianego uzywania. Po podaniu weterynaryjnego produktu leczniczego uzytkownik oczekuje, ze
produkt pozostanie na miejscu i bedzie uwalnial monenzyne do organizmu leczonego zwierzecia przez
okoto 95 dni, ograniczajgc w ten sposdb czesto$¢ wystepowania ketozy u krow mlecznych i jatdwek w
okresie okotoporodowym, u ktérych wystepuje ryzyko rozwiniecia sie ketozy. Niekompletne uwalnianie
monenzyny zwigzane ze zwracaniem boluséw zawierajacych tabletki z tg substancjg stwarza z natury
rzeczy ryzyko nieoptymalnego/niepetnego dawkowania u leczonych zwierzat.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu argumentowat, ze chociaz odnotowano szereg
doniesien o podejrzewanym braku skutecznosci, nieliczne zawieraty dos¢ informacji, by potwierdzi¢, ze
u leczonych zwierzat rozwineta sie ketoza kliniczna, a wiele sprawozdan z gory zaktadato brak
skutecznosci ze wzgledu na obecnos¢ tabletek monenzynowych w zwréconych bolusach. Cho¢ mozna
sie zgodzi¢, ze sprawozdania z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie zawsze zawierajg
wystarczajace informacje, by dowies¢, ze zgtaszany ,brak skutecznosci” miat miejsce w praktyce, nie
zmienia to faktu, ze jesli zwracany bolus nadal zawiera tabletki monenzyny, to leczone zwierze nie
otrzymato zamierzonej dawki, a zatem ilo§¢ monenzyny podanej zwierzeciu jest mniejsza niz dawka,
ktora postuzyta do wykazania skutecznosci na potrzeby wydania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. W tych okolicznosciach nie mozna zaktadaé skutecznosci weterynaryjnego produktu
leczniczego.

W odpowiedzi na pytania zadane w trakcie badania wady jakosciowej posiadacz pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu przedstawit nastepujace informacje:
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sty-mar kwi-cze sty-gru

OZNACZ Liczba Niepetn  Liczba Niepetn  Liczba Niepetn  Liczba Niepetn  Liczba Niepetn

ENIE przypa e przypa e przypa e przypa e przypa e
dkow rozpusz  dkow rozpusz  dkow rozpusz  dkow rozpusz  dkow rozpusz
czenie czenie czenie czenie czenie

Zwréceni 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236
e
Przemies 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326
zczenie
implantu
Zwroéceni 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332
e albo
przemies
zczenie
implantu
Wada 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121
produktu
*
Zgodnie 63 77 87 112 339
ze
zgtoszeni
em w
IRIS

*Brak przypadkow z kodem ,,Wada produktu” bez drugiego oznaczenia ,Przemieszczenie implantu” albo
~Zwrocenie”

W tabeli przedstawiono przypadki ,zwrécenia”, ,przemieszczenia implantu” i ,wady produktu” w
odniesieniu do problemu niecatkowitego rozpuszczenia tabletek w 2023 r., w podziale na kwartaty.
tatwo zauwazy¢, ze duza liczba przypadkow z tymi oznaczeniami zgtoszonych w 2023 r. rowniez
wskazuje na problemy zwigzane z uwalnianiem produktu.

Podsumowanie i wnioski

Biorac pod uwage wzrost liczby zgtoszen z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
potwierdzajacych brak skutecznosci produktu Kexxtone od czasu zgtoszenia wady jakosciowej oraz
znaczny wzrost przypadkdw zwracania bolusdw zawierajacych nierozpuszczone tabletki w 2023 r. (i
dalej w 2024 r.), CVMP stwierdzit istnienie powaznych watpliwosci co do skutecznosci tego
weterynaryjnego produktu leczniczego.

Zdaniem CVMP nieuwolnienie catej zamierzonej dawki monenzyny w przewidywanym okresie
dawkowania (okoto 95 dni) podwaza skutecznos¢ weterynaryjnego produktu leczniczego. Komitet
stwierdzit réwniez, ze poniewaz posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie moze
zagwarantowac, ze zidentyfikowane problemy jakosciowe nie wystepuja w seriach znajdujacych sie
obecnie na rynku, skutecznos$é wprowadzonych do obrotu serii produktu Kexxtone jest watpliwa.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W ramach biezacej procedury posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostat poproszony o
wyjasnienie, czy stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Kexxtone nadal jest dodatni i czy serie
obecnie wprowadzone do obrotu oraz zwalniane na rynek moga stwarzac ryzyko dla zdrowia zwierzat
lub dla $Srodowiska.
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W ramach ustnych wyjasnien ztozonych w kwietniu 2024 r. posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu wskazat, ze Kexxtone jest jedynym wprowadzonym do obrotu weterynaryjnym produktem
leczniczym z konkretnym wskazaniem do zmniejszania czestosci wystepowania ketozy. Komitet uznat
jednak, ze istniejgq inne sposoby zapobiegania ketozie, takie jak zapewnienie odpowiedniego spozycia
paszy czy diety, ktdre dostarczajg niezbednych sktadnikéw odzywczych w pdznym okresie zasuszenia
lub bezposrednio po ocieleniu. Na rynku istniejg rowniez inne metody zaréwno zapobiegania, jak i
leczenia ketozy u kréw.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze Grupa Robocza Pojedynczych Punktow Kontaktowych ds. Niedoborow
Lekéw (SPOC) w EMA ocenita stopien krytycznosci potencjalnego niedoboru produktu Kexxtone w Unii
Europejskiej. Chociaz nie wszystkie wtasciwe organy krajowe panstw UE/EOG ds. lekdw
weterynaryjnych sa reprezentowane w sktadzie grupy roboczej SPOC (21 wtasciwych organow
krajowych), w ankiecie uczestniczyto 15 wtasciwych organéw krajowych i zaden z nich nie przypisat
niedoborowi tego weterynaryjnego produktu leczniczego charakteru krytycznego. Ponadto wskazaty
one na dostepnos¢ innych sposobow postepowania dotyczacych ketozy u bydta. Na podstawie
otrzymanych informacji zwrotnych uznano, ze ewentualny niedobo6r produktu Kexxtone nie bedzie miat
krytycznego wptywu na panstwa cztonkowskie UE/EOG.

Po rozwazeniu wszystkich wyjasnien dostarczonych przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jak opisano powyzej, CVMP stwierdzit, ze zidentyfikowane problemy jakosciowe obnizajq
skutecznos$¢ produktu Kexxtone, poniewaz uniemozliwiajg leczonemu bydtu otrzymanie dawki
monenzyny, ktora postuzyta do wykazania skutecznosci na potrzeby wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Ponadto wspomniane problemy jakosciowe doprowadzity do narazenia na
substancje czynna monenzyne gatunkow niedocelowych, a w konsekwencji do toksycznosci i skutkdw
$miertelnych u pséw. Ogodlnie rzecz biorac, CVMP orzekt, ze stosunku korzysci do ryzyka dla produktu
Kexxtone 32,4 g system dozwaczowy o ciggtym uwalnianiu dla bydta nie mozna juz uznawac za
dodatni, dopdki watpliwosci wynikte ze zidentyfikowanych probleméw jakosciowych nie zostang w
zadowalajgcym stopniu wyeliminowane.

Nalezy zauwazy¢, ze CVMP nalezycie rozwazyt propozycje ztozong w kontekscie biezgcej procedury
przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, by wycofa¢ wytacznie serie wyprodukowane w
okresie od lipca 2021 r. do marca 2022 r., ale uznat, ze byloby to niewystarczajace z nastepujacych
powodow:

e Zdaniem posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podstawowgq przyczyng niepetnego
rozpuszczania sie tabletek jest zmiana w procesie wytwarzania substancji czynnej wdrozona w
maju 2021 r. Jesli tak jest w istocie, nie mozna mie¢ zaufania do jakosci serii zwalnianych az do
momentu odwrdcenia tej zmiany.

e Zmiany w zakresie wytwarzania produktu koncowego wprowadzone w marcu 2022 r. i listopadzie
2023 r. nie wystarczyty do rozwigzania problemu niepetnego uwalniania. Dodatkowe potwierdzenie
tego stanu rzeczy stanowi fakt, ze zgtoszenia podobnych zdarzen niepozadanych dotyczyty co
najmniej 24 serii wyprodukowanych w okresie od marca do sierpnia 2022 r.

Podstawy zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Majac na uwadze, co nastepuje:

e CVMP rozwazyt procedure wszczetg na podstawie art. 130 ust. 4 rozporzadzenia (UE) 2019/6 w
odniesieniu do produktu Kexxtone 32,4 g system dozwaczowy o ciggtym uwalnianiu dla bydta
(monenzyna).
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e CVMP zauwazyt, ze zidentyfikowane problemy jakosciowe produktu Kexxtone prowadza do
zwracania przez zwierze wyrobu, ktéry nadal zawiera nierozpuszczone tabletki z monenzyna.

e CVMP zapoznat sie ze wszystkimi dostepnymi danymi, w tym danymi dostarczonymi na pismie i w
ramach ustnych wyjasnien przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dotyczacymi
brakow jakosciowych produktu Kexxtone, potencjalnego braku skutecznosci u bydta, zdarzen
niepozadanych u gatunku niedocelowego — pséw, a takze ogdinego stosunku korzysci do ryzyka
stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego.

e CVMP zauwazyt, ze obecnie nie ma zwalidowanej metody pozwalajacej na rozréznienie serii o
dopuszczalnej i niedopuszczalnej jakosci, jesli chodzi o rozpuszczanie sie tabletek in vivo.

e CVMP zauwazyt, ze chociaz w procesie wytwarzania podjeto pewne dziatania naprawcze i
zapobiegawcze, to ich skuteczno$¢ w odniesieniu do niepetnego rozpuszczania sie tabletek nie
zostata odpowiednio wykazana i potwierdzona, skoro nadal wptywaty zgtoszenia z nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczace serii wyprodukowanych po ich wdrozeniu.

e CVMP zauwazyt rowniez, ze procedury zmiany majace na celu wdrozenie niektérych wskazanych
dziatan naprawczych i zapobiegawczych nie zostaty jeszcze wszczete przez posiadacza pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

e CVMP uznal, ze informacje potwierdzajace ryzyko zwiekszonego narazenia gatunku niedocelowego
— psOw na zwrdcone wyroby wcigz zawierajace nierozpuszczone tabletki budzg powazne
watpliwosci co do bezpieczenstwa. Nadal zgtaszane sg powazne zdarzenia niepozadane u pséw, w
tym przypadki $miertelne. W 2023 r. zgtoszono 31 przypadkdéw Smiertelnych u pséw, a w
pierwszych trzech miesigcach 2024 r. doniesiono o 9 takich przypadkach.

e CVMP wzigt pod uwage wszystkie srodki zmniejszajace ryzyko zaproponowane przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i stwierdzit, ze te juz wdrozone nie pozwolity w
zadowalajacy sposdéb wyeliminowad ryzyka zdarzen niepozadanych u gatunku niedocelowego —
pséw, za$ pozostatych nie mozna wdrozy¢ natychmiast.

e CVMP zwrdcit uwage na wzrost liczby zgtoszen w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii potwierdzajgcy brak skutecznosci produktu Kexxtone oraz zwiekszong liczbe
zwracanych boluséw zawierajacych tabletki z monenzyng. Nieprawidtowosci w zakresie
zamierzonego uwalniania tabletek z wyrobu do organizmu zwierzecia utrudniajg otrzymanie przez
leczone zwierze wilasciwej dawki monenzyny w odniesieniu do wskazania weterynaryjnego
produktu leczniczego i okresu leczenia przewidzianego w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, co
obniza skutecznos$¢ weterynaryjnego produktu leczniczego.

W zwigzku z powyzszym CVMP stwierdzit, ze dopoki watpliwosci wynikte ze zidentyfikowanych
probleméw jakosciowych nie zostang w zadowalajgcym stopniu wyeliminowane, stosunku korzysci do
ryzyka dla produktu Kexxtone 32,4 g system dozwaczowy o ciggtym uwalnianiu dla bydta nie mozna
juz uznawac za dodatni.

W konsekwencji CVMP zalecit zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Kexxtone
(EU/2/12/145/001-003).

Ponadto dla zachowania ostroznosci w celu zapobiezenia dalszemu narazeniu, a tym samym w celu
minimalizacji ryzyka kolejnych powaznych zdarzen niepozadanych, CVMP uznal, ze zwazywszy na
szacowang ilo$¢ weterynaryjnego produktu leczniczego znajdujaca sie w tancuchu dystrybucji,
wszystkie serie przedmiotowego produktu powinny zosta¢ wycofane z obrotu na wszystkich poziomach
fancucha dystrybuciji, tj. na poziomie hurtowni, sprzedawcéw detalicznych i uzytkownikéw (lekarzy
weterynarii/rolnikéw).
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CVMP zalecit takze, aby posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedstawit plan komunikacji
na ten temat oraz materiaty przeznaczone do bezposredniej dystrybucji wsrdd lekarzy weterynarii i
innych pracownikéw weterynaryjnych informujace o zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Jest to zgodne z wytycznymi dotyczacymi dobrej praktyki nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii weterynaryjnej!, a dokumenty te nalezy przedtozy¢ CVMP do zatwierdzenia podczas
posiedzenia CVMP w maju 2024 r.

W celu zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Kexxtone posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien w zadowalajacy sposéb spetni¢ warunki opisane
ponizej i przedstawic¢ rzetelne dane naukowe potwierdzajace dodatni stosunek korzysci do ryzyka
stosowania tego weterynaryjnego produktu leczniczego.

! Guideline on veterinary good pharmacovigilance practices (VGVP). Module: veterinary pharmacovigilance communication
(EMA/63454/2021)
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Aneks II

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

W celu zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Kexxtone 32,4 g system
dozwaczowy o ciggtym uwalnianiu dla bydta posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest
zobowigzany przedstawic¢ rzetelne dane naukowe potwierdzajace dodatni stosunek korzysci do ryzyka
stosowania tego weterynaryjnego produktu leczniczego.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien spetni¢ nastepujace warunki:

1. nalezy ostatecznie potwierdzi¢ podstawowa przyczyne niecatkowitego rozpuszczania sie
tabletek oraz przedsiewzig¢ odpowiednie dziatania naprawcze i zapobiegawcze w celu
zaradzenia tej przyczynie, ktére powinny obejmowac co najmniej nastepujace srodki:

a. opracowanie réznicujacej metody zwalniania produktu gotowego pozwalajacej na
rozréznienie serii 0 dopuszczalnej i niedopuszczalnej jakosci, jesli chodzi o rozpuszczanie
sie tabletek in vivo, i dodanie takiego nowego testu do specyfikacji zwalniania;

b. wprowadzenie konkretnych dodatkowych srédprocesowych srodkéw kontroli substancji
czynnej i granulatu przed tabletkowaniem oraz wszelkich innych $rodkéw kontroli procesu
uznanych za kluczowe do kontrolowania uwalniania in vivo;

c. okreslenie konkretnych zmian w procesie granulacji i dostosowanie $rodprocesowych
srodkdéw kontroli;

2. nalezy podja¢ odpowiednie dziatania umozliwiajace tatwg identyfikacje wyprodukowanych w
przysztosci cylindrow, nawet po utracie obu skrzydetek;

3. nalezy zaprezentowac strategie komunikacyjng majacg na celu zwiekszenie swiadomosci
zagrozenia, jakie stanowig dla gatunkdw niedocelowych zwrécone bolusy zawierajace tabletki z
monenzyna.

Zaleca sie zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do czasu spetnienia wszystkich
warunkow. W razie potrzeby nalezy ztozy¢ odpowiednie wnioski o zmiane w odniesieniu do wyzej
wymienionych warunkow.
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