Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande av
godkdnnandet for forsaljning
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen av
Kexxtone 32,4 g intraruminalinldagg, kontinuerlig frisattning, for notkreatur

1. Inledning

Kexxtone 32,4 g intraruminalinldgg, kontinuerlig frisattning, for ndtkreatur (nedan kallat Kexxtone) ar
ett veterinarmedicinskt lakemedel som innehdller den aktiva substansen monensin. Det godkéndes
2013 genom centraliserat forfarande och ar avsett att minska forekomsten av ketos kring kalvning hos
mjoélkkor och kvigor som férvantas utveckla ketos.

Kexxtone &r en depa&formulering av monensinnatrium i tablettform som &r inkapslad i ett tillférselinlégg
av polypropen. Tolv tabletter har staplats i inldggets plastcylinder, som &r forsedd med kvarhallande
plastvingar. Denna typ av produkt for nétkreatur kallas vanligtvis bolus. Denna term anvénds ocksa i
detta dokument. Plastcylindern har en 6ppning genom vilken tabletterna exponeras for fukt i vémmen.
N&r tabletterna ndr vdmmen absorberar de vatten genom 6ppningen och bildar en mjuk gel som sedan
extruderas genom 6ppningen med hjdlp av en fjader som sakerstaller att tabletterna trycks mot
éppningen fér kontinuerlig frisdttning under hela utmatningsperioden. Inlagget ska bli kvar i vdmmen
under &tminstone den cirka 95 dagar I&nga utmatningsperioden, men om vingarna lossnar fran
cylindern i vdmmen stéts inldgget upp.

Pa grund av bristande kvalitet pa Kexxtone, som ledde till att inlagget stéttes upp medan det
fortfarande innehdll monensintabletter, samt 6kade relaterade biverkningar som rapporterades hos
icke-malarter (hundar) fér detta veterinarmedicinska ldkemedel, inleddes ett férfarande avseende
kvalitetsdefekt. Inom ramen for detta forfarande framfordes foljande farhagor:

a) Brister i den planerade frisattningen av tabletterna fran inldgget till de behandlade djuren vécker
tvivel om huruvida de behandlade djuren far ratt dos. Suboptimal dosering ger i sin tur upphov till
frdgor om det veterindrmedicinska lakemedlets effekt. Rapporter om utebliven effekt har mottagits
inom ramen foér farmakovigilans.

b) Uppstétning av inldgg som fortfarande innehdller monensintabletter kan leda till att andra djurarter
exponeras for det veterinarmedicinska lakemedlet. Dddsfall hos 31 hundar rapporterades under
2023 vara forknippade med hundarnas exponering for uppstétta inlagg med Kexxtone.

Innehavaren av godkannande fér forsaljning av Kexxtone havdade att kvalitetsproblemen var
begrdnsade till vissa satser som tillverkats under "fokusperioden” (juli-november 2021). Innehavaren
uppgav sig ha dragit tillbaka 57 tillverkningssatser under denna period. Det &r dock oklart hur manga
satser som tillverkades under perioden, liksom skdlet till att innehavaren av godkannande fér
forsaljning beslutade att endast blockera satser som tillverkades under denna period, trots att alla
satser uppfyllde specifikationerna i godkannandet for forsaljning.

Vidare utférde innehavaren av godkannande for forsaljning vissa justeringar av slutproduktens
tillverkningsparametrar inom de intervall som hade godkants under processvalideringen, vilket skedde
under mars 2022 och november 2023, for att atgérda de identifierade kvalitetsdefekterna (brister i den
planerade frisattningen av monensintabletterna fran inldgget). Féljaktligen ldmnade inte innehavaren
av godkannande for forsaljning in ndgon eller ndgra ansékningar om andring av tillverknings- och
kontrollmetoderna eller de nuvarande specifikationerna fér dessa éndringar.

Andra tillverkningssatser an de som tillverkades under fokusperioden har varit inblandade i de
rapporterade biverkningar som kopplats till kvalitetsdefekterna. Antalet rapporterade biverkningar
(féorknippade med uppstdtning, forflyttning av implantat, utebliven effekt eller produktdefekt) 6kade
dessutom under 2023 och fortsatte att 6ka under de férsta manaderna av 2024.
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P& grundval av allt ovanstdende fann Europeiska kommissionen att det inte forefoll rimligt att anta att
de justeringar i tillverkningsprocessen som inférdes i mars 2022 och november 2023 har gett en
tillfredsstadllande I6sning av de identifierade kvalitetsproblemen.

Den 14 mars 2024 lamnade Europeiska kommissionen darfor in en begaran till kommittén for
veterinarmedicinska ldkemedel (CVMP) om att inleda ett forfarande enligt artikel 130.4 i férordning
(EU) 2019/6 for det centralt godkdnda veterinarmedicinska ldkemedlet Kexxtone 32,4 g
intraruminalinlagg, kontinuerlig frisattning, fér notkreatur.

CVMP ombads att avge ett vetenskapligt yttrande om fdljande:

e Huruvida nytta-riskférhallandet for Kexxtone fortfarande &r positivt enligt de nuvarande villkoren
fér godkannande for férséljning, inrdknat de aspekter av tillverkning och kontroll som ingar i
dokumentationen.

e Huruvida de tillverkningssatser av Kexxtone som har sléppts ut pd marknaden utgér en risk for
djurs halsa eller miljén och féljaktligen huruvida innehavaren av godkdannande for férsdljning ska
beordras att aterkalla dessa tillverkningssatser.

e Huruvida innehavaren av godkénnandet fér férséljning bér genomféra sérskilda atgarder/insatser
for att sakerstalla ett positivt nytta-riskférhallande for Kexxtone. Vid jakande svar bor dessa
dtgarder/insatser identifieras.

Efter det forfarande dér denna fraga inledningsvis bedémdes inom ramen for kvalitetsdefekter, och i
avvaktan pa resultatet av forfarandet enligt artikel 130.4, meddelade innehavaren av godk&dnnande for
forsaljning ldkemedelsmyndigheten den 29 mars 2024 att denne i férvag hade avbrutit
marknadsféringen av Kexxtone i EU.

Inom ramen for forfarandet enligt artikel 130.4 uppmanades innehavaren av godkannandet fér
forsaljning att [amna en muntlig forklaring till CVMP den 16 april 2024. CVMP beaktade alla tillgangliga
uppgifter som innehavaren av godkannande for forsaljning tillhandahallit skriftligen och i den muntliga
forklaringen. En sammanfattning av den mest relevanta informationen finns nedan.

2. Vetenskaplig utvirdering

Kvalitetsdefekter for Kexxtone har lett till uppstétning av inlagget nér det fortfarande innehaller
monensintabletter. Dessa handelser vécker i sin tur farhdgor om effektiviteten hos malarten nétkreatur
och andra djurarters exponering for det veterindrmedicinska Idkemedlet (biverkningar hos icke-
malarten hundar har rapporterats).

1. Kvalitetsaspekter

Innehavaren av godkdnnande for férsaljning inledde en undersékning inriktad pa kvaliteten pd satser
som tillverkades mellan juli och november 2021, och bekraftade den potentiella grundorsaken som
andringar i tillverkningen.

Innehavaren av godkannande for forsaljning utférde vissa justeringar av tillverkningsparametrarna for
att 3tgarda de identifierade kvalitetsdefekterna. I synnerhet genomférdes en &ndring av den
rutinmassiga produktionen av slutprodukten i mars 2022, samt ytterligare en é@ndring som inférdes i
november 2023, vilka beskrivs nedan.

Trots inférandet av dessa processandringar har dock satser som tillverkades efter mars 2022 ocksa
varit inblandade i rapporterade biverkningar. De hittills inférda é@ndringarna har darfér inte varit
effektiva, och innehavaren av godkdnnandet for férsaljning har inom ramen fér detta férfarande
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foreslagit ett antal ytterligare korrigerande och férebyggande dtgérder, som kommer att krava
andringar av godkannandet for forsaljning men annu inte genomforts. Till dessa hor att

e registrera specifika andringar i granuleringsprocessen,

e genomfdra specifika ytterligare kontroller under tillverkningen av den aktiva substansen och
granulaten fore tablettering,

o aterga till den tidigare tillverkningsprocessen fér den aktiva substansen, genom att aterstalla tva
andringar i den aktiva substansens tillverkningsprocess; en av dessa andringar har innehavaren av
godkdnnande for forsaljning identifierat som grundorsaken till den ofullstdndiga utmatningen av
tabletter in vivo,

o inféra matrisnumret hogst upp pa cylindern for att forbattra sparbarheten och géra det majligt att
identifiera tillverkningssatsen fér den uppstétta cylindern i frénvaro av vingar,

e forbattra matris- och vingutformningen foér att minska antalet uppstétningar,

e ta fram en diskriminerande metod for slutprodukten fér att skilja mellan tillverkningssatser av
godtagbar och oacceptabel kvalitet.

Diskussion

Inom ramen for detta férfarande menade innehavaren av godkdannande for forsaljning att en av de
andringar som inférdes i tillverkningsprocessen for den aktiva substansen i maj 2021 &r grundorsaken
till produktdefekten ofullstandig utmatning av tabletter (“identifierat kvalitetsproblem”). Enligt
innehavaren av godkannande for forséljning ledde denna andring till férandringar i processerna for
mikronisering och granulering av Kexxtone.

I mars 2022 andrades granulatorutrustningens installningar. Ytterligare en processandring inférdes i
november 2023 i granuleringsprocessen. Dessa andringar lamnades inte in som andringar av
godkénnandet for forsaljning, eftersom innehavaren av godkénnandet for férsaljning ansag att de 13g
inom de godkanda intervallen for det veterindrmedicinska lakemedlet i linje med den godkdnda
processvalideringen.

Enligt innehavaren av godkdnnande for forsaljning visade processévervakning utford fore och efter
andringen i granuleringsprocessen i november 2023 forandringar i granulaten som, enligt innehavaren
av godkannande for forsaljning, forbattrar deras kvalitet och tillser en lamplig produktutmatning in
vivo. En av de foreslagna korrigerande och férebyggande atgarderna fran innehavaren av
godkannandet for forsaljning ar ytterligare en kontroll under tillverkningen for att inkludera en
specifikation fér granulaten.

Det gelextruderingstest som ingar i frisldppningsspecifikationen fér Kexxtone har nu visat sig inte
kunna skilja mellan tillverkningssatser med godtagbar och oacceptabel utmatning av tabletter in vivo.
Under den muntliga forklaringen atog sig innehavaren av godk&dnnandet for forsaljning att ta fram en
diskriminerande metod for slutprodukten for att skilja mellan tillverkningssatser av godtagbar och
oacceptabel kvalitet. Detta test ar for narvarande under utveckling, och innehavaren av godkannandet
for forsaljning kunde inte ange en exakt tidsram for dess slutférande. Till dess att en sddan metod har
tagits fram och validerats féreslog innehavaren av godkdannande for forsaljning att ett annat test skulle
anvandas for att forutsaga en godtagbar utmatning av tabletter, som har anvants under
produktutvecklingen och under tillverkningsandringar. Metoden har dock inte godkdnts som en del av
godkannandet for forsaljning, ar inte validerad och saknar faststallda kriterier fér godkannande.
Metoden anvands endast i jamférande syfte.

Avseende de ytterligare kontrollgranserna under tillverkningen av den aktiva substansen och
granulaten atog sig innehavaren av godkdnnande fér forséljning att lamna in en andring.
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Den féreslagna korrigerande och férebyggande atgarden for forbattring av det veterindrmedicinska
ldkemedlets sparbarhet i falt vid uppstétning kan genomféras férst nar ett mérkningssystem inforts for
inldggets cylinder sd att informationen bevaras &ven om bdda vingarna lossnar. Innehavaren av
godkannandet for forsaljning foreslog att en ansdkan om andring skulle [dmnas in.

Den féreslagna korrigerande och férebyggande dtgérden som ska forbattra vingutformningen genom
att 6ka dess hallbarhet foreslds som en reducerande dtgérd for att minska forekomsten av
uppstotning. Innehavaren av godkannandet for forsaljning foreslog en ansékan om andring.

Under den muntliga férklaringen angav innehavaren av godkdnnande for férsaljning att man aven har
for avsikt att omedelbart terga till den tidigare tillverkningsprocessen for den aktiva substansen och
férlanga anvandningen av tillverkningsprocessen for slutprodukten. Tidsramen fér denna korrigerande
och férebyggande 3tgérd ar oklar.

Sammanfattning och slutsatser

Inom ramen for detta forfarande menade innehavaren av godkannande for férsaljning att en av de
andringar som inférdes i tillverkningsprocessen for den aktiva substansen i maj 2021 &r grundorsaken
till produktdefekten ofullstandig utmatning. Till féljd av de manga &ndringar i tillverkningsprocessen
som darefter har &gt rum och de manga faktorer som kan ligga bakom de identifierade
kvalitetsproblemen ansdg CVMP emellertid att innehavaren av godk&nnande for férsaljning bor ldmna
in ytterligare belagg for att bekrdfta den bakomliggande orsaken till den ofullstandiga utmatningen av
tabletter.

Innehavaren av godkannandet fér férséljning féreslog flera korrigerande och férebyggande atgarder for
att ta itu med de identifierade kvalitetsproblemen. Endast ett litet antal av dessa har hittills
genomforts. Kommittén fann att de inlamnade beldggen inte ar tillréackliga fér att visa att dessa
korrigerande och férebyggande atgarder formar hantera de identifierade kvalitetsproblemen och
noterade att satser som tillverkades efter genomférandet av vissa av dessa korrigerande och
forebyggande dtgarder har varit foremal for farmakovigilansrapporter. Dessutom skulle genomférandet
av de féreslagna korrigerande och férebyggande dtgérderna kréva ytterligare bedémning inom ramen
for ett andringsforfarande. Eftersom de aterstdende korrigerande och férebyggande dtgarderna &nnu
inte genomforts kunde inte CVMP dra en slutsats om deras formaga att sakerstalla framstéliningen av
tillverkningssatser av lamplig kvalitet.

Alla tillverkningssatser som har varit féremal for biverkningsrapporter har genomgatt alla kontroller
under tillverkningen och tester av frisldppande av slutprodukt. Detta visar att de inférda kontrollerna
inte ar tillrackliga for att sakerstalla enhetlighet hos produktens viktiga kvalitetsegenskaper, som i sin
tur sdkerstadller att det veterinarmedicinska lakemedlets kapacitet vid klinisk anvandning ar
tillfredsstallande och enhetlig.

De nuvarande kontrollerna under tillverkningen och produktspecifikationerna ar inte tillrackligt
diskriminerande och det finns for narvarande inget tillgangligt test som kan visa pa de korrigerande
och férebyggande atgérdernas effektivitet eller skilja mellan tillverkningssatser av godtagbar och
oacceptabel kvalitet nar det géller utmatningen av tabletter in vivo. Férslaget fran innehavaren av
godkdnnande for férsaljning om att tillfalligt anvénda ett ovaliderat test, utan definierade testvillkor
och acceptanskriterier, till dess att en diskriminerande metod for slutprodukten har tagits fram och
validerats, ses inte som en lamplig metod for att bekréfta att tillverkningssatserna kommer att halla
godtagbar kvalitet.

Dessutom &r andra reducerande atgarder fér att minska forekomsten av uppstétning och férbéattra
sparbarheten ocksa inplanerade.
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2. Sdkerhetsaspekter

Den aktiva substansen i Kexxtone (monensin) ar giftig fér hundar. De vanligaste effekterna av
monensin hos hundar ar anorexi, krakningar, muskelsvaghet, ataxi, progressiv pares/férlamning, att
djuret lagger sig ner, arytmier, krampanfall och ddédsfall. Den exakta giftighetsmekanismen hos hundar
ar okand.

Uppstétning av bolusar som innehdller monensintabletter till féljd av denna kvalitetsdefekt medfor en
forhoéjd risk for forgiftning for icke-malarter (sérskilt hundar). Denna férhdjda risk verkar bekréftas av
den 6kade rapporteringen rapporten av biverkningar (inklusive dédsfall) hos hundar under 2023/2024
(baserat pa data i datalagret), i samband med hundars exponering fér uppstétta inldgg av Kexxtone.

Diskussion

I augusti 2022 lamnade innehavaren av godkdnnande for forsdljning in en signal i databasen for
farmakovigilans vilken rapporterade 21 fall (inklusive 8 dédsfall) hos hundar under perioden den

1 augusti 2020 till den 15 juni 2022. Under denna tid uppvisade hundar kliniska tecken sdsom férh&jda
leverenzymer, pares och kollaps. Innehavaren av godkannande for férsaljning drog slutsatsen att
Overvakningen av exponeringen av hundar skulle fortsatta.

Den senaste signalinlamningen till databasen for farmakovigilans av lakemedel gjordes den 31 januari
2024, men ingen exponering hos hundar namndes. Enligt en analys av datalager rapporterades dock
54 nya fall av forgiftning hos hundar mellan januari 2023 och mars 2024 (47 av dessa under 2023).
Dessa fall, som rapporterades under 2023 och de férsta manaderna av 2024, dar det visades att
hundar hade atit en okand mangd monensin, tackte 40 dodsfall hos hundar.

CVMP noterade de befintliga riskreducerande atgarderna: varningar i produktresumén och
bipacksedeln, utbildningsprogram och material fér veterindrer och jordbrukare i EU-landerna, praglad
beskrivning av den aktiva substansen monensin i inldagget, kontinuerlig férbattring och ansvarstagande
avseende inlaggets utformning och dess egenskaper fér att minska uppstétning i samband med
bristfalliga inldgg, aktiv metodutveckling fér en diskriminerande metod for slutprodukten for att
sakerstalla lamplig utmatning av tabletter in vivo och darigenom minimera potentiell exponering av
icke-malarter. Trots dessa atgarder har antalet rapporterade biverkningar dock 6kat hos hundar under
2023, en utveckling som fortsatter under 2024.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ansdg att sakerhetsdata visar att den 6kade
rapporteringen av uppstétningar ar korrelerad till allt fler rapporter om kvalitetsdefekten ofullstéandig
utmatning av tabletter men att den inte dterspeglar en faktisk 6kning av uppstétningsfrekvensen,
varfor risken for hundar inte har 6kat som en féljd av ofullstandig utmatning av tabletter.

For att komplettera redan befintliga riskreducerande atgarder foreslog innehavaren av godkannande
for forséljning en 6kning av produktférpackningens etikettvarningar avseende icke-malarters
exponering, pragling av ytterligare en varning for hundar p& varje enskild cylinder och undersékning av
mojligheten att inkludera ett bittermedel i kapseln for att férhindra att malarter far i sig kapseln.
Dessutom foreslog innehavaren av godkannande for forsaljning annu en EU-omfattande
utbildningskampanj om bortskaffande av cylindrar och undvikande av icke-malarters exponering och
faror for jordbruket i allmanhet.

Sammanfattning och slutsatser

CVMP ansdg att sambandet mellan uppstétta inldgg med ofullstédndig utmatning av tabletter och 6kad
biverkningsrapportering hos icke-malarter (hundar) efter registreringen av kvalitetsdefekten tyder pa
en forhojd risk for forgiftning for andra djur &n malarten.
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Pastdendet fran innehavaren av godkannande for forsaljning om att icke-malarter inte 16per ndgon
forhoéjd risk stammer inte 6verens med tillgéngliga sdkerhetsdata. Enligt informationen fran
innehavaren av godkannande fér forsaljning verkar faktiskt antalet rapporter om uppstétning eller
forflyttning av implantat i samband med ofullsténdig utmatning av tabletter (dvs. bolusar som efter
95 dagar innehaller monensintabletter) ha dkat under 2023. Aven om det godtogs att den totala
frekvensen av uppstotning av bolusar inte har 6kat (utan istéllet rapporteringen om dem, pa grund av
forekomsten av monensintabletter), ansdgs det att risken for icke-malarter har 6kat som en foljd av
denna kvalitetsdefekt pa grund av det hégre antalet rapporterade uppstétta bolusar innehallande
monensintabletter.

Aven om innehavaren av godkénnande fér férséljning pastod sig ha utfért vissa justeringar av
tillverkningsparametrarna for att ta itu med de identifierade kvalitetsdefekterna och genomférde dessa
justeringar efter mars 2022, noterade kommittén det faktumet att rapporteringen om férgiftning
(inklusive dédsfall) hos hundar anda 6kade under 2023 och fortsétter att 6ka under 2024, och
innefattar tillverkningssatser som tillverkades efter mars 2022. Detta visar pa en fortsatt férhdjd risk
for icke-malarter, trots de hittills vidtagna riskreducerande atgarderna.

CVMP noterade ocksa att redan genomférda atgarder fér att minimera icke-malarters exponering for
Kexxtone inte pa ett tillfredsstallande satt kunnat hantera risken for biverkningar hos icke-malarten
hundar. N&r det galler forslaget fran innehavaren av godkadnnande for forséljning om att komplettera
produktférpackningens befintliga riskreducerande etikettvarningar avseende icke-malarters exponering
samt att forse varje cylinder med ytterligare en varning, ansdg CVMP att innehavaren av godkénnande
for forsaljning inte skulle kunna tillrdckligt hantera den forhdjda risk som utgodrs av uppstétta bolusar
innehdllande monensintabletter. Férslaget fr&n innehavaren av godkdnnande for férséljning om att
undersdka mdjligheten att inféra en bittermedel i inlagget anses berdttigat, men eftersom detta endast
undersoks nu kan det inte i detta skede betraktas som en lamplig dtgard for att hantera de
identifierade riskerna for icke-malarter.

3. Effektaspekter

De identifierade kvalitetsproblem som diskuteras ovan har lett till uppstétning av inldagget medan det
fortfarande innehaller monensintabletter, vilket medférde att de behandlade djuren inte fick hela
mangden monensin under den avsedda tiden, och darmed suboptimal dosering. Detta ger darfor
upphov till frAgor om det veterindgrmedicinska lakemedlets effekt. Rapporter om utebliven effekt har
mottagits inom ramen for farmakovigilans.

Diskussion

Innehavaren av godkannandet for forsaljning skickade en signal till databasen for farmakovigilans den
31 januari 2024 med en bedémning av tecken pa "utebliven effekt” och “uppstétning” i samband med
fall av ofullstdndig utmatning av monensintabletter fran inlagget. Rapporter om forflyttning av
implantat har ocksd beaktats.

I signalrapporten ingick de fall som rapporterades till EudraVigilance Veterinary under 2023 liksom det
totala antalet fall sedan det veterinarmedicinska lakemedlet for forsta gangen slépptes ut pa
marknaden. Mellan den 1 januari och den 31 december 2023 rapporterades 81 fall av utebliven effekt,
493 fall av forflyttning av implantat (varav 326 fall var forknippade med ofullstandig utmatning av
tabletter) och 338 fall av uppstétning (varav 236 fall var férknippade med ofullstdndig utmatning av
tabletter). Dessa rapporter under 2023 utgdr 65 procent, 78 procent respektive 82 procent av alla
rapporter om de respektive tecken som hittills registrerats, vilket tyder pa en signifikant 6kning av
antalet rapporter under 2023 jamfért med tidigare ar.
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Under bedémningen av den 8¢ periodiska sdkerhetsrapporten (PSUR) 2021 diskuterade innehavaren
av godkannande for forsaljning ersattningen av inldaggsmaterialet med ett material med hogre
uttédnjningsformaga. Andringen av detta material berodde pa att leverantéren upphdrde med
tillverkningen av polypropen. Innehavaren av godkannande fér forsaljning uppgav dock att farre
vingbrott och darmed farre fall av uppstétning skulle férvantas, och innehavaren av godkannandet for
forsaljning dtog sig att bedoma effekterna av denna &ndring genom att fortsatta évervaka rapporter
om uppstétning. Eftersom det har rapporterats att uppstétta bolusar (med ofullstdndig utmatning av
tabletter) férknippas med denna kvalitetsdefekt, var det oklart vilken inverkan (om nagon) &ndringen
av inlaggsmaterialet har haft eller i vilken utstrackning brutna vingar bidrar till uppstétningen av
bolusar. Innehavaren av godkdannande for férsaljning ombads darfor att lamna en uppdatering i denna
fraga inom ramen fér den muntliga férklaringen vid CVMP:s méte i april 2024. Innehavaren av
godkénnande for forsaljning bekraftade att andringen till ett material med hogre uttdnjningsformaga
inte var kopplad till ndgra trender i produktdefekter och/eller uppstétningar, enligt dvervakning fran
dess genomférande 2020.

Karaktdren av detta veterindrmedicinska ldkemedel, dvs. ett inldgg med kontinuerlig frisattning,
tillsammans med misslyckad avsedd frisattning av den aktiva substansen under en period av cirka
95 dagar, vacker farhdgor om huruvida de behandlade djuren far den nédvéandiga dosen monensin.
Forhallandet mellan uppstotta inldgg och ofullstdndig utmatning av tabletter samt 6kad rapportering
om "utebliven effekt” efter 2021 tyder pa en férhdjd risk for ofullstédndig och suboptimal dosering,
vilket i sin tur vacker tvivel om det veterindrmedicinska ldkemedlets effekt vid avsedd anvandning.
Efter administrering av det veterinarmedicinska lakemedlet férvdntar sig anvandarna att produkten
stannar kvar in situ och tillfér monensin till det behandlade djuret under cirka 95 dagar, och darigenom
minskar forekomsten av ketos kring kalvning hos mjélkkor och kvigor som férvantas utveckla ketos.
En ofullstdndig utmatning av monensin pa grund av uppstétning av bolusar som innehaller
monensintabletter utgdr i sig en risk for de behandlade djuren i form av suboptimal/ofullstandig
dosering.

Trots flera rapporter om missténkt utebliven effekt ansdg innehavaren av godkannande for forsalining
att endast ett fatal av dessa innehéll tillracklig information fér att bekréafta utvecklingen av klinisk
ketos hos de behandlade djuren. I manga rapporter antogs utebliven effekt vara en foljd av
forekomsten av monensintabletter i uppstétta bolusar. Samtidigt som det konstateras att
farmakovigilansrapporter inte alltid innehaller tillracklig information for att klargéra huruvida en
rapporterad utebliven effekt &r bekraftad i praktiken, kvarstar det faktum att nar bolusen stéts upp
medan den &nnu innehaller monensintabletter har det behandlade djuret inte mottagit den avsedda
dosen. Darfér ar den méngd monensin som tillférs det behandlade djuret mindre &n den dos pa
grundval av vilken effekten pavisades nar godkannandet for férsélining beviljades. Under dessa
omstandigheter kan inte det veterinarmedicinska lakemedlets effekt tas for given.

Som svar pa de fragor som stalldes under undersékningen av denna kvalitetsdefekt ldmnade
innehavaren av godkannandet fér forsaljning foljande information:

2023 Jan—-Mar Apr-Jun Jul-Sep Okt-Dec Jan-Dec

TECKEN Ant Ofullstand Ant Ofullstand Ant Ofullstdand Ant Ofullstdand Ant Ofullstand

al ig al ig al ig al ig al ig

fall utmatning fall utmatning fall utmatning fall utmatning fall utmatning
Uppstétning 73 49 69 46 81 62 115 79 338 236
Forflyttning 109 59 116 79 113 82 155 106 493 326
av implantat
Uppstétning 111 60 120 81 117 85 156 106 504 332
eller

8/13



2023 Jan—-Mar Apr-Jun Jul-Sep Okt-Dec Jan-Dec

forflyttning
av implantat

Produktdefek 5 4 3 2 15 13 146 102 169 121
t*

Enligt 63 77 87 112 339
inlamning i

IRIS

*Inga fall som kodats Produktdefekt utan det andra tecknet forflyttning av implantat eller uppstétning

"oom

Denna tabell visar fallen av “uppstétning”, “férflyttning av implantat” och “produktdefekt” i samband
med ofullstandig utmatning av tabletter fér ar 2023, uppdelat pa kvartal. Det kan konstateras att
manga av de fall som rapporterades under 2023 med de ovanndmnda tecknen ocksa visar pa problem
med frisattning av produkten.

Sammanfattning och slutsats

Med tanke pa 6kningen av antalet farmakovigilansrapporter som stéder en utebliven effekt hos
Kexxtone sedan rapporteringen av kvalitetsdefekten, och den betydande 6kningen av uppstotta
bolusar med ofullsténdig utmatning av tabletter under 2023 (och som fortsatter in i 2024), fann CVMP
att effekten av detta veterindrmedicinska ldkemedel &r forknippad med allvarliga farhagor.

CVMP ansag att misslyckandet med att frisitta hela den avsedda dosen monensin under den
forvantade doseringsperioden (cirka 95 dagar) gor att det veterinarmedicinska lakemedlets effekt kan
ifrdgasattas. Kommittén fann ocksad att eftersom innehavaren av godkénnande for férsaljning inte kan
garantera att de identifierade kvalitetsproblemen inte férekommer i de tillverkningssatser som for
narvarande finns till férsaljning, ar effekten av de tillverkningssatser av Kexxtone som for narvarande
saluférs aventyrad.

Bedomning av nytta-riskforhadllande

Inom ramen for detta forfarande ombads innehavaren av godkdnnandet fér férsdljning att klargéra
huruvida nytta-riskférhallandet fér Kexxtone fortfarande &r positivt och huruvida de tillverkningssatser
som fér narvarande saluférs och slapps ut p& marknaden kan anses utgéra en risk for djurs halsa eller
miljon.

Under den muntliga férklaringen som hélls i april 2024 papekade innehavaren av godkadnnande fér
forsaljning att Kexxtone ar det enda marknadsférda veterinarmedicinska lakemedel som &r specifikt
avsett att minska forekomsten av ketos. Emellertid ansdg kommittén att det finns andra atgarder som
kan férebygga ketos, sdsom att sakerstalla ett fullgott foderintag och god kosthalining som ger de
naringsamnen som behdvs under den sena torra perioden eller direkt efter kalvning. Det finns ocksa
alternativ p& marknaden fér bade férebyggande och behandling av ketos hos kor.

Det dr dessutom viktigt att notera att EMA:s arbetsgrupp foér Idkemedelsbrist vid den enda
kontaktpunkten (SPOC) beddémde hur kritisk den potentiella bristen p& Kexxtone &r i Europeiska
unionen. Aven om inte alla nationella behériga myndigheter i EU/EES fér veterindrmedicinska
lakemedel ar representerade i SPOC WP (21 nationella behériga myndigheter), svarade 15 nationella
behsriga myndigheter pa undersdkningen. Ingen av dem anser att en brist pa detta
veterinarmedicinska ldkemedel ar kritisk. Dessutom indikerade de att det finns tillgangliga alternativ
for att behandla ketos hos nétkreatur. P& grundval av den mottagna aterkopplingen ans&gs ingen
kritisk inverkan féreligga p& EU/EES-medlemsstaterna vid en eventuell brist pa Kexxtone.
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Efter att ha dvervagt alla fortydliganden som lamnats av innehavaren av godkdannande for férséaljning,
sasom beskrivs i avsnitten ovan, fann CVMP att de identifierade kvalitetsproblemen &ventyrar effekten
av Kexxtone genom att forhindra att de behandlade nétkreaturen formar ta emot den dos av monensin
pa grundval av vilken effekten faststélldes vid beviljandet av godk&nnandet for férsaljning. Dessa
kvalitetsproblem har dessutom lett till att icke-malarter exponerats fér den aktiva substansen
monensin, vilket i sin tur har lett till toxicitet och dédlig utgdng hos hundar. Totalt sett fann CVMP att
nytta-riskforhallandet for Kexxtone 32,4 g intraruminalinlagg, kontinuerlig frisattning, for nétkreatur
inte langre ar positivt férrén de farhdgor som lyfts fram till foljd av de identifierade kvalitetsproblemen
har 3tgardats pa ett tillfredsstallande satt.

Det &r viktigt att notera att CVMP vederbérligen beaktade forslaget fran innehavaren av godkénnande
for forsaljning inom ramen for detta forfarande om att endast aterkalla tillverkningssatser som
tillverkats mellan juli 2021 och mars 2022, men fann att detta skulle vara otillrackligt av foljande skal:

e Innehavaren av godkannande for forsaljning uppgav att genomférandet av andringen av
tillverkningsprocessen fér den aktiva substansen i maj 2021 ar grundorsaken till den ofullstéandiga
utmatningen av tabletter. Om forslaget fran innehavaren av godkénnande for férsaljning om
grundorsaken &r korrekt skulle det inte vara méjligt att lita pa kvaliteten pa de frislappta
tillverkningssatsernas forran efter det att andringen 3terstalls.

e De tillverkningsandringar som inférdes i den fardiga produkten i mars 2022 och november 2023
var inte tillréckliga for att atgarda problemet med ofullstandig utmatning. Detta bekréftas ocksd av
att minst 24 tillverkningssatser som tillverkats mellan mars och augusti 2022 ingr i liknande
rapporterade biverkningar.

Skal till att godkdannandena for forsaljning tillfdalligt upphavs

Skélen ar foéljande:

e CVMP beaktade det férfarande som inleddes enligt artikel 130.4 i férordning (EU) 2019/6 for
Kexxtone 32,4 g intraruminalinlagg, kontinuerlig frisattning, fér nétkreatur (monensin).

e CVMP noterade att de identifierade kvalitetsproblemen for Kexxtone leder till uppstétning av
inlagget medan det fortfarande innehaller monensintabletter.

¢ CVMP granskade alla tillgangliga uppgifter, inklusive uppgifter som innehavaren av godkdannandet
for forsaljning tillhandahdéll skriftligen och i en muntlig férklaring avseende Kexxtones
kvalitetsbrister, den potentiellt uteblivna effekten hos nétkreatur, biverkningar hos icke-malarten
hundar samt det veterindrmedicinska ldkemedlets totala nytta-riskforhallande.

e CVMP noterade att det fér ndrvarande inte finns ndgon validerad metod som gér det méjligt att
skilja mellan tillverkningssatser av godtagbar och oacceptabel kvalitet nar det galler utmatningen
av tabletter in vivo.

e Aven om man i tillverkningsprocessen har genomfért vissa korrigerande och férebyggande
atgarder, noterade CVMP att effektiviteten av dessa atgarder nar det galler att hantera den
ofullstdndiga utmatningen av tabletter inte ar tillrackligt belagd och inte bekraftas mot bakgrund
av de fortsatta farmakovigilansrapporterna for tillverkningssatser som tillverkades efter deras
genomfdrande.

¢ CVMP noterade dven att andringsférfaranden for att genomféra vissa av de identifierade
korrigerande och férebyggande atgarderna annu inte har inletts av innehavaren av godkannande
for forsaljning.
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e CVMP fann att beldggen for risken for 6kade exponering hos icke-malarten hundar fér uppstétta
implantat som fortfarande innehdller olésta tabletter gav upphov till stora farhdgor om sakerheten.
Allvarliga biverkningar hos hundar, inklusive ddédsfall, fortsatter att rapporteras. Under 2023
rapporterades 31 dédsfall hos hundar, och under de férsta tre manaderna av 2024 rapporterades
nio dédsfall hos hundar.

e CVMP noterade alla riskreducerande dtgarder som innehavaren av godkannande for forséljning
foreslagit och drog slutsatsen att de redan genomférda atgarderna inte pa ett tillfredsstéllande satt
kunnat ta itu med risken fér biverkningar hos icke-méalarten hundar och att de féreslagna
ytterligare dtgérderna inte omedelbart kan s&ttas in mot denna risk.

e CVMP noterade en 6kning av antalet farmakovigilansrapporter som stdoder en utebliven effekt av
Kexxtone och ett dkat antal uppstotta bolusar innehdllande monensintabletter. Brister i den
planerade frisattningen av tabletterna fran inldgget till de behandlade nétkreaturen har en negativ
inverkan pa de behandlade djurens férmaga att fa ratt dos monensin avseende indikationen for det
veterindrmedicinska ldkemedlet och den behandlingsperiod som antas i godkannandet for
forsdljning, vilket aventyrar det veterinarmedicinska Idkemedlets effekt.

Mot bakgrund av ovanstdende drog CVMP slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér Kexxtone 32,4 g
intraruminalinldgg, kontinuerlig frisattning, for ndtkreatur inte 1angre &r positivt forréan de farhdgor som
har lyfts fram till f6ljd av de identifierade kvalitetsproblemen har atgéardats pa ett tillfredsstillande
satt.

CVMP rekommenderade darfér att godkdnnandet for férsaljning av Kexxtone tillfélligt upphavs
(EU/2/12/145/001-003).

Som en forsiktighetsdtgard for att forhindra ytterligare exponering och pa sa vis minimera risken for
fler allvarliga biverkningar fann CVMP dessutom att samtliga tillverkningssatser av detta
veterindrmedicinska lakemedel, med tanke pa den uppskattade mangden veterinarmedicinskt
ldkemedel som finns tillgangligt inom distributionskedjan, bor dterkallas fr&n marknaden, inom
distributionskedjans alla nivaer - grossister, detaljhandel och anvandare (veterinérer/lantbrukare).

Vidare rekommenderade CVMP att innehavaren av godkdnnande foér férsaljning bor lagga fram en
amnesspecifik kommunikationsplan och ett direktadresserat informationsbrev som ska spridas till
veterinarmedicinsk personal for att informera veterinarer och annan veterinarmedicinsk personal om
det tillfélliga upphavandet av godkannandet for férsaljning. Detta éverensstémmer med vdgledningen
om god veterinarmedicinsk farmakovigilanspraxis! och dokumenten bor laggas fram fér CVMP f6r
antagande under CVMP-métet i maj 2024.

For att det tillfalliga upphavandet av godkannandet for forsaljning av Kexxtone ska upphéra ska
innehavaren av godkannandet for forsaljning pa ett tillfredsstallande satt uppfylla de villkor som anges
nedan och tillhandahalla tillférlitliga vetenskapliga beldgg for ett positivt nytta-riskférhallande for det
veterindrmedicinska ldkemedlet.

! 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

Bilaga II

Villkor for upphodrande av det tillfalliga upphdvandet av godkannandet for
forsaljning
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Villkor for upphoérande av det tillfalliga upphdavandet av godkannandet for
forsaljning

For att det tillfalliga upphdvandet av godkannandet for forsaljning ska upphéra for Kexxtone 32,4 g
intraruminalinlagg, kontinuerlig frisattning, for nétkreatur ska innehavaren av godkannandet for
forsaljning tillhandahalla tillforlitliga vetenskapliga beldgg foér ett positivt nytta-riskférhallande fér det
veterindrmedicinska ldkemedlet.

Foljande villkor ska uppfyllas av innehavaren av godkannandet for férsaljning:

1. Den underliggande orsaken till den ofullstdndiga utmatningen av tabletter ska bekraftas
ytterligare och lampliga korrigerande och férebyggande atgérder ska vidtas for att ta itu med
den, vilka atminstone bér omfatta att

a. ta fram en diskriminerande metod fér frisldppandet av den fardiga produkten som kan
skilja mellan tillverkningssatser av godtagbar och oacceptabel kvalitet nar det galler
utmatningen av tabletter in vivo samt att |dgga till detta nya test i specifikationen for
frislappande.,

b. genomféra specifika ytterligare kontroller under tillverkningen av den aktiva substansen
och granulaten fére tablettering och alla andra kontroller under tillverkningen som
identifierats som kritiska fér att kontrollera utmatning in vivo,

c. definiera specifika andringar i granuleringsprocessen och justera kontrollen under
tillverkningen,

2. vidta lampliga atgarder for att sdkerstalla att framtida tillverkade cylindrar &r latt
identifierbara, &ven om bada vingarna avlagsnas,

3. lagga fram en kommunikationsstrategi for att 6ka medvetenheten om de risker for icke-
o o . . o .
malarter som utgoérs av uppstétta bolusar innehallande monensintabletter.

Det rekommenderas att godkdnnandet fér férsaljning tillfalligt upphévs tills alla villkor har uppfyllts pa
ett tillfredsstdllande satt. Relevanta ansékningar om andring ska lamnas in for de ovannamnda
villkoren, om s& kravs.
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