Priloha |

Seznam nazvl, lékovych forem, obsahu lécCivych latek ve
veterinarnim lé¢ivém pripravku, zivocisnych druhii, zplsobi
podani, zadatelti rozhodnuti o registraci v ¢lenskych statech

1/10



Clensky stat Zadatel Smysleny nazev Léciva Obsah Lékova forma Zivodisné Cesta podani
latka Iécivych druhy
latek
Rakousko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 Lésung zum Eingeben (pohlavné Podani
48308 Senden-Bosensell fir Schweine dospélé nasypanim na
Némecko prasnicky) krmivo
Francie aniMedica GmbH Synchroplan 4 mg/ml | Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 solution buvable (pohlavné Podani
48308 Senden-Bosensell porcins dospélé nasypanim na
Némecko prasnicky) krmivo
Némecko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (pohlavné Podani
48308 Senden-Bosensell dospélé nasypanim na
Némecko prasnicky) krmivo
Madarsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 bels6leges oldat (pohlavné Podani
48308 Senden-Bdsensell sertések részére dospélé nasypanim na
Némecko A.U.V. prasnicky) krmivo
Nizozemsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 orale oplossing voor (pohlavné Podani
48308 Senden-Bosensell varkens dospélé nasypanim na
Némecko prasnicky) krmivo
Polsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (pohlavné Podani
48308 Senden-Bosensell dospélé nasypanim na
Némecko prasnicky) krmivo
Rumunsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (pohlavné Podani
48308 Senden-Bosensell dospélé nasypanim na

Némecko

prasnicky)

krmivo
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Clensky stat Zadatel Smysleny nazev Léciva Obsah Lékova forma Zivodisné Cesta podani
latka Iécivych druhy
latek

épanélsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 solucion oral para (pohlavné Podani
48308 Senden-Bosensell porcino dospélé nasypanim na
Némecko prasnicky) krmivo

Velka Britanie aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Peroralni roztok Prasata Peroralni podani,
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (pohlavné Podani
48308 Senden-Bosensell dospélé nasypanim na

Némecko

prasnicky)

krmivo
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni udéleni registrace pripravku
Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata a souvisejici

nazvy
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Suifertil
4 mg/ml peroralni roztok pro prasata

1. Uvod

Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata obsahuje IéCivou slozku altrenogest. Altrenogest je
synteticky steroidni hormon, peroralné& plsobici progestogen. Je obsaZen ve veterinarnich lé&ivych
pripravcich, které jsou v soucasnosti schvalené v Evropské unii pro prasnicky a klisny pro zootechnické
ucely (synchronizace fije). Navrzenou indikaci pfipravku Suifertil 4 mg/ml peroraini roztok pro prasata
je synchronizace fije pohlavné zralych prasnicek.

Zadatel podal zadost o decentralizovany postup pro pripravek Suifertil 4 mg/ml peroraini roztok pro
prasata. Jedna se o zadost o registraci generika podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, v platném
znéni, ktera odkazuje na referencni pripravek Regumate olejovy roztok 4 mg/ml. Referencnim
¢lenskym statem je Francie a zapojeno je 8 dotenych &lenskych statd: Madarsko, Némecko,
Nizozemsko, Polsko, Rakousko, Rumunsko, Spojené kralovstvi a Spanélsko.

Z faze 1 hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi provedené Zadatelem o registraci pfipravku Suifertil
vyplynulo, Ze predpoklddana koncentrace v Zivotnim prostfedi (PEC) v ptdé je pod hodnotou 100 pg
lé¢ivé latky na kg pldy, coZ je limitni hodnota pro provedeni faze II hodnoceni rizik pro Zivotni
prostFedi. V dlsledku toho nebylo uskute&néno 2adné dalsi hodnoceni. Némecko vyjadfilo obavy
tykajici se potencidlniho zavazného rizika pro Zivotni prostredi, jelikoz Iéciva slozka je steroidni hormon
a Udaje z verejné dostupné literatury ukazuji na vysoké riziko pro vodni organismy souvisejici s jinymi
steroidy s podobnou molekularni strukturou v koncentracich v Zivotnim prostfedi mnohem nizsich, nez
je limitni hodnota v fadu nanograml. Némecko mélo za to, Ze poskytnuté Gdaje jsou nedostacujici pro
vyvozeni zavéru, Ze altrenogest nebude predstavovat riziko pro Zivotni prosttedi, a e pFizplsobena
faze II hodnoceni rizik pro zZivotni prostfedi na zakladé ,however clause" (klauzule o vyjimce)

v pokynech VICH GL6: Hodnoceni dopadu veterindrnich 1é&ivych pripravkd na Zivotni prostiedi - faze
11 je nezbytna. Dale mé&lo Némecko za to, Ze v souhrnu Udajd o pfipravku nejsou uvedena opatieni

k zmirnéni rizik, kterad by reagovala na zjiSténé neakceptovatelné riziko pro vodni organismy.

Tato zaleZitost byla predlozena k prezkoumani podle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES kvili obavam,
Ze Zadatel neprokazal uspokojivé bezpecnost pripravku Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata
pro Zivotni prostiedi, a to vzhledem k nedostatku klicovych Gdajd, bez nichz neni mozné ucinit zavér
ohledné bezpecnosti tohoto pfipravku pro Zivotni prostfedi.

2. Posouzeni predlozenych udaji

S cilem vyporadat se s obavami vznesenymi v ramci predlozeni zalezZitosti k prezkoumani provedl
Zadatel fazi I hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi, poskytl odkazy z vefejné dostupné literatury

a védecké zdlvodnéni, pro¢ mize hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi skonéit ve fazi I a nemusi byt
uplatnéna klauzule o vyjimce. Nebyla zvazovana zadna dalsi opatieni k zmirnéni rizik kromé téch,
ktera byla navrzena v decentralizovaném postupu. Rovnéz byla predlozena odborna zprava, ktera se
zabyva tim, zda jsou pFipravky obsahujicich altrenogest v ramci chovu prasat nutné. Po posouzeni
predlozenych udajl dospél vybor ve véci otdzek vznesenych v ozndmeni pfijatém z Francie

k nasledujicim zavérdm.

1 VICH GL6: Hodnoceni vlivu veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl na Zivotni prostiedi - Faze |
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004394.pdf.
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2.1. Uplatnéni klauzule o vyjimce nebo mozZnost zastavit hodnoceni rizik
pro Zivotni prostredi ve fazi I

V tomto postupu byl vybor pozadan o zvazeni, zda v pfipadé pfFipravku Suifertil 4 mg/ml peroralni
roztok pro prasata, ktery jako IéCivou latku obsahuje synteticky hormon (altrenogest), by méla byt
uplatné&na klauzule o vyjimce a méla by byt provedena prizplsobena faze II hodnoceni rizik pro Zivotni
prostiedi s cilem posoudit potencidlni riziko pfipravku Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata
pro Zivotni prostiedi. Uvadénd klauzule o vyjimce je ustanoveni v Gvodni ¢asti pokynl VICH GL6, které
zni: ,,Phase | also identifies VMPs that require a more extensive EIA under Phase Il. Some VMPs that
might otherwise stop in Phase | may require additional environmental information to address particular
concerns associated with their activity und use." (Faze I také identifikuje veterinarni 1écivé pripravky,
které vyzaduji rozsahlejsi hodnoceni dopadu na zivotni prostredi v ramci faze II. U nékterych
veterinarnich 1é&ivych ptipravkd, jejichz hodnoceni by jinak skonéilo ve fazi I, mohou byt nutné dalsi
informace tykajici se zZivotniho prostiedi, aby bylo mozné vyporadat se s konkrétnimi obavami
spojenymi s plsobenim a pouzivanim téchto pFipravkd.)

Zadatel proved| fazi I hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi, v ramci které byla pro ukazatel

PEC ptda vychozi Pro 1€€ivou slozku vypoditana hodnota 0,93 pg/kg pro oteviené systémy a 0,36 ug/kg
pro uzaviené systémy, coz je povazovano za vérohodné a pfijatelné. Obé hodnoty jsou mensi nez
limitni hodnota 100 ug/kg. V disledku toho Zadatel dospél k zavéru, Ze hodnoceni rizik pro Zivotni
prostiedi mize skonéit ve fazi I. Kromé toho Zadatel poskytl védecké zdGvodnéni, pro¢ nemusi byt
uplatné&na klauzule o vyjimce z pokynd VICH GL6.

Zadatel pouzil modely QSAR (modely kvantitativnich vztahl mezi strukturou a plsobenim) k vypoctu
vymeésovanych hodnot altrenogestu a tyto hodnoty porovnal s namérenymi celkovymi hodnotami
vymésovani gestagenu prasaty uvedenymi ve vefejné dostupné literatufe. PouZiti modeld QSAR je
velmi omezené a vztahuje se pouze na metabolismus, ktery je povazovan za pfijatelny. Soubézné

s vypocty podle modell QSAR zvazil zadatel nejhorsi pripad, kdy altrenogest neni metabolizovén
vibec. Vypocitané hodnoty altrenogestu byly 13,5krat (v pfipadé 80% metabolismu) a 2,7krat

(v pfipadé 0% metabolismu) nizsi nez celkové hodnoty vymésovani gestagenu prasaty.

Povrchové vody byly s ohledem na altrenogest modelovany pomoci simulaénich modell FOCUS

s pouzitim dvou scénail (otevieny a uzavieny model), u kazdého pro 0% a 80% metabolismus. Pro
polocas rozpadu DTs pida byl pouZzit konzervativni pFistup 10 dni, a to na zakladé uvadénych polocast
rozpadu rtiznych hormond. Pro polodas rozpadu DTso voda Byl pouZit konzervativni pfistup 1 000 dni.
Tyto scénafe vedly k hodnotdm PEC poyrchove vody 0d 0,641 ng/l (pro uzavieny systém s 80%
metabolismem) az po 8,98 ng/l (pro otevieny systém s 0% metabolismem). Modelovani koncentraci
v povrchovych vodach je v zasadé pfrijatelné.

Zadatel argumentoval, Ze zatizeni Zivotniho prostfedi v disledku altrenogestu je porovnatelné s jinymi
mé&renymi hormony, a poskytl vefejné dostupnou literaturu tykajici se Gcinku koncentraci riznych
hormon( v nizkém rozsahu ng/l, zadna se viak netykala altrenogestu. Udaje o ptisobeni altrenogestu
nejsou verejné k dispozici. PFedlozend publikovana literatura o studiich ucink{ tfi jinych hormond,
gestagenu - levonorgestrelu, drosperinonu a progestreronu, uvadi nezadouci ucinky pFi koncentracich
mnohem niz$ich neZ limitni hodnota 100 pg/kg pldy. Dvé studie s nejcitlivéjdimi vysledky vykazuji

v téchto studiich nebylo mozné odvodit koncentraci bez pozorovanych G¢inkG (NOEC). To ukazuje na
potencidlni nepfiznivé Gcinky steroidnich hormond na Zivotni prostiedi.

Obavy vyjadirené v ndmitkach dotéenych ¢lenskych statd s ohledem na riziko pro vodni organismy se
nevztahuji konkrétné na pripravek Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata, ale stejnou mérou na
vSechny relevantni veterinarni [écivé pfipravky obsahujici jako IéCivou latku altrenogest. Souhrnné
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prezkoumani podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES bylo iniciovano v dubnu roku 2013 pro vSechny
veterinarni |&é¢ivé pripravky, které obsahuji altrenogest a jsou uréeny k peroralnimu podéavani prasatdm
a konim. Toto prezkoumani se vztahuje i na pfipravek Suifertil. V rdmci tohoto prezkoumani se
ocekava predlozeni daldich idajl ohledné ekotoxicity a chovani v Zivotnim prostiedi. Tento postup
umozni posouzeni véech dostupnych tdajd a harmonizovany pro véechny dotéené pripravky.
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Vyhodnoceni pFinosi a rizik

Uvod

Pripravek Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata obsahuje IéCivou slozku altrenogest.
Altrenogest je synteticky steroidni hormon, peroralné plsobici (pro)gestagen. Uvedenad I&¢iva latka je
obsazena ve veterinarnich léCivych pfipravcich, které jsou v soucasnosti povoleny v nékolika zemich
v Evropské unii k pouziti pro prasnicky a klisny k synchronizaci fije.

V pripadé dotcené zadosti, podané decentralizovanym postupem, se jedna o zadost o registraci
generika podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, v platném znéni, kterd odkazuje na referencni
pfipravek Regumate olejovy roztok 4 mg/ml.

PFimy terapeuticky pfinos

Pripravek Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata je uréen k synchronizaci fije pohlavné zralych
prasat. U¢innost pripravku Suifertil byla prokazana v souladu s aktudlnimi pravidly béhem
decentralizovaného postupu. U¢innost nebyla v tomto postupu piezkoumani hodnocena.

Vyhodnoceni rizik

V tomto postupu prezkoumani nebyly hodnoceny kvalita, bezpecnost pro cilova zvirata, bezpecnost pro
uzivatele ani rezidua, protoze referencni Clensky stat v této souvislosti nevyjadril zddnou obavu.

Riziko pro Zivotni prostredi

V souladu s platnymi pokyny byla uskute¢néna faze I hodnoceni rizik pro Zivotni prostredi, z niz
vyplynulo, Ze hodnota PEC .44, pro prasata neprevysuje prahovou hodnotu podle pokynu VICH —

100 pg/kg. Pomoci pFistupu celkovych rezidui byla pro zvifata v intenzivnim chovu stanovena hodnota
PEC pada Pro prasata 3,01 pg/kg a zpresnéni pomoci modell FOCUS vedlo k hodnotdm 0,93 ug/kg pro
oteviené systémy a 0,36 ug/kg pro uzaviené systémy.

Studie uvedené v publikované v literatufe o G¢incich nékolika hormon( jinych neZ altrenogest na vodni
organismy ukazuji na nepfiznivé ucinky pfi koncentracich mnohem nizsich, nez je limitni hodnota

100 pg/kg pldy. V soucasné dob& neni mozné udinit zavér, zda tato zjisténi Ize extrapolovat i pro
altrenogest.

V ramci probihajiciho pfezkoumani podle &lanku 35 ohledné véech veterinarnich Ié¢ivych pfipravka,
které obsahuji altrenogest a jsou uréeny k peroralnimu podavani prasatiim a konim, se ocekava
predloZeni dalsich Gdajd tykajicich se ekotoxicity a chovani v Zivotnim prostiedi. Hodnoceni rizik pro
Zivotni prostfedi bude prezkoumano v ramci prezkoumani podle ¢lanku 35.

JelikozZ pro pripravek Suifertil 4 mg/ml peroraini roztok pro prasata nebyla vyjadiena zadna specificka
obava, ktera by se liSila od obav souvisejicich s ostatnimi, jiz schvalenymi veterinarnimi l1éCivymi
pfipravky obsahujicimi altrenogest, povaZuje se za vhodné vyckat vysledkl probihajiciho pfezkoumani
podle ¢lanku 35, nez se vyvodi jakékoli jiné zavéry tykajici se hodnoceni rizik pro zivotni prostredi nebo
specificka opatreni pro pripravek Suifertil 4 mg/ml peroraini roztok pro prasata.

Rizeni rizik nebo opatieni k zmirnéni rizik

Upozornéni uvedena v literatufe tykajici se pFipravku jsou pfi sou¢asném nedostatku novych poznatkl
odpovidajici. Na zakladé tohoto postupu pfezkoumani neni potifebné zadné dalsi fizeni rizik ani opatfeni
k zmirnéni rizik.
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Vyhodnoceni poméru pFinost a rizik

Na zaklad& v soucasnosti dostupnych Gdajl a vzhledem k o&ekavanému podrobnéjsimu hodnoceni rizik
pro zivotni prostfedi v ramci probihajiciho pfezkoumani podle ¢lanku 35 je v soucasné dobé pomér
piinost a rizik pro pripravek Suifertil 4 mg/ml peroraini roztok pro prasata povazovan za pFiznivy.

Zdtvodnéni udéleni registrace pripravku Suifertil 4 mg/ml
peroralni roztok pro prasata

Po zvazeni véech souhrnnych (dajd, které byly pfedlozeny v pisemné podobé&, dospél vybor CVMP

k zavéru, Ze s ohledem na pfipravek Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata nebyla vyjadrena
zadna specificka obava, ktera by se liSila od obav souvisejicich s ostatnimi, jiz schvalenymi
veterinarnimi 1é&ivymi pfipravky obsahujicimi altrenogest. PovaZuje se za vhodné vy&kat vysledkl
probihajiciho pfezkoumani podle ¢lanku 35, nez se vyvodi specificka opatieni pro pripravek Suifertil
4 mg/ml perorélni roztok pro prasata.

Vybor CVMP proto doporucil udéleni registrace pripravku Suifertil 4 mg/ml peroralni roztok pro prasata,
pro ktery jsou souhrn Udajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace uvedeny v pfiloze III
stanoviska vyboru CVMP.
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Priloha 111

Souhrn Gdajl o pFipravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace

’ ’ .0 v v e v 7. . v r . .
Platny souhrn Udaju o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova informace jsou koneCnymi verzemi
ziskanymi béhem postupu koordinacni skupiny.
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