I Lisa

Veterinaarravimite nimetuste, ravimvormide, tugevuste,
loomaliikide, manustamisviiside ja taotlejate / muugiloa
hoidjate loetelu litkmesriikides
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Liikmesriik Muugiloa taotleja Nimetus Toimeaine | Tugevus Ravimvorm Loomaliik Manustamisviis

Austria aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 Lésung zum (suguktpsed manustamiseks
48308 Senden-Bdsensell Eingeben fur emised) s66da pinnale
Saksamaa Schweine kantuna

Prantsusmaa aniMedica GmbH Synchroplan 4 mg/ml | Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 solution buvable (sugukupsed manustamiseks
48308 Senden-Bosensell porcins emised) s66da pinnale
Saksamaa kantuna

Saksamaa aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (suguktpsed manustamiseks
48308 Senden-Bdsensell emised) s66da pinnale
Saksamaa kantuna

Ungari aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 belséleges oldat (sugukupsed manustamiseks
48308 Senden-Bosensell sertések részére emised) sdoda pinnale
Saksamaa A.U.V. kantuna

Holland aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 orale oplossing voor (suguktpsed manustamiseks
48308 Senden-Bosensell varkens emised) s66da pinnale
Saksamaa kantuna

Poola aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (sugukupsed manustamiseks
48308 Senden-Bdsensell emised) s66da pinnale
Saksamaa kantuna

Rumeenia aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (suguktpsed manustamiseks
48308 Senden-Bosensell emised) s66da pinnale

Saksamaa

kantuna
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Liikmesriik Muugiloa taotleja Nimetus Toimeaine | Tugevus Ravimvorm Loomaliik Manustamisviis
Hispaania aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 solucién oral para (suguktpsed manustamiseks
48308 Senden-Bdsensell porcino emised) s66da pinnale
Saksamaa kantuna
Uhendkuningriik | aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Suukaudne lahus | Siga Suukaudseks
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (sugukupsed manustamiseks
48308 Senden-Bosensell emised) s66da pinnale

Saksamaa

kantuna
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Il Lisa

Teaduslikud jareldused ning muugiloa andmise alused:
Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele ja sarnased

nimetused
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Ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele
teadusliku hindamise uldkokkuvote

1. Sissejuhatus

Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele sisaldab toimeainena altrenogesti. Altrenogest on
sUnteetiline steroidhormoon, suukaudselt aktiivne progestogeen. See sisaldub veterinaarravimites, mis
on praegu Euroopa Liidus heaks kiidetud kasutamiseks nooremistel ja méaradel zootehnilistel
eesmarkidel (inna siinkroonimine). Kavandatud naidustus on inna stiinkroonimine sugukupsetel
nooremistel.

Taotleja esitas ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele taotluse detsentraliseeritud
menetluse kaudu. See on muudetud direktiivi 2001/82/EU artikli 13 16ike 1 kohase geneerilise ravimi
taotlus, vérdlusravim on Regumate 4 mg/mil 68lilahus. Viiteliikmesriik on Prantsusmaa ning 8 asjaomast
lilkmesriiki: Austria, Hispaania, Madalmaad, Poola, Rumeenia, Saksamaa, Ungari ja Uhendkuningriik.

Muugiloa taotleja tehtud Suifertili |1 faasi keskkonnariski hindamine néitas, et prognoositav sisaldus
keskkonnas (PEC) on pinnases vaiksem kui 100 ug toimeainet pinnase kilogrammi kohta, mis on 11
faasi keskkonnaohu hindamise algatamise piirméaaraks, mistdttu taiendavaid hindamisi ei tehtud.
Saksamaa véljendas muret vBimaliku t8sise keskkonnariski tle, sest toimeaine on steroidhormoon ning
avalikkusele kattesaadavad kirjandusandmed néaitavad, et sarnase molekulaarstruktuuriga steroidide
keskkonnakontsentratsioonid, mis on méarkimisvaarselt allpool kiinnisvaartust nanogrammides,
tekitavad veeorganismidele suure riski. Saksamaa leidis, et esitatud andmed ei ole piisavad
jareldamaks, et altrenogest ei tekita keskkonnariski, ning pidas vajalikuks kohaldatud 11 faasi
keskkonnariski hindamist, mis tugineb veterinaarravimite tehniliste registreerimisnduete
rahvusvahelise Uhtlustamiskonverentsi suunisele GL6 ,,Veterinaarravimite keskkonnamd&ju hindamise

suunised — | faas”?

mis tahes tingimustele kohaldatava punkti alusel. Lisaks oli Saksamaa seisukohal,
et ravimi omaduste kokkuvdttest puuduvad asjakohased riskivahendusmeetmed, l&htudes nimetatud

lubamatust veeorganisme ohustavast riskist.

K&nealune esildis tehti direktiivi 2001/82/EU artikli 33 16ike 4 alusel p&hjusel, et taotleja ei olnud
ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele keskkonnaohutust rahuldavalt téestanud, sest
puudusid pdoérdelise tdhtsusega andmed, milleta ei ole ravimi keskkonnaohutuse kohta v&imalik
jareldusi teha.

2. Esitatud andmete hindamine

Esildisega t8statatud kisimustele vastamiseks esitas taotleja | faasi keskkonnaohu hindamise, viited
avaldatud kirjandusest ja teadusliku pdhjenduse, miks vdib keskkonnaohu hindamine piirduda | faasiga
ning edasist hindamist mis tahes tingimustele kohaldatava punkti alusel ei ole vaja algatada.
Detsentraliseeritud menetluses kavandatud riskivahendusmeetmete analiilsi ei kaasatud taiendavaid
meetmeid. Esitati ka ekspertaruanne, mis kasitles altrenogesti sisaldavate preparaatide vajalikkust
seakasvatuses. Komitee tegi esitatud andmete labivaatuse p6hjal Prantsusmaalt saadud esildises
tOstatatud kiisimuste osas alljargnevad jareldused.

1 VICH GL6: Guideline on environmental impact assessment (EIAs) for veterinary medicinal products - Phase |
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004394.pdf
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2.1. Mis tahes tingimustele kohalduva punkti rakendamine vOoi
keskkonnaohu hindamise piirdumine | faasiga

Selles menetluses paluti komiteel hinnata, kas stnteetilist hormooni (altrenogesti) toimeainena
sisaldava ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele korral tuleks rakendada mis tahes
tingimustele kohalduvat punkti ja teha kohaldatud Il faasi keskkonnaohu hindamine, analtGtsimaks
ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele vdimalikku keskkonnaohtlikkust. Viidatud mis tahes
tingimustele kohalduv punkt on veterinaarravimite tehniliste registreerimisnduete rahvusvahelise
Uhtlustamiskonverentsi suuniste GL6 sissejuhatavas jaotises toodud sate, milles on 6éeldud: ,,I faasis
tehakse kindlaks ka veterinaarravimid, mis vajavad pdhjalikumat keskkonnamdju hindamist Il faasis.
Moned veterinaarravimid, mille mdju hindamine I6peks vastasel juhul | faasiga, vlivad vajada
taiendavat keskkonnaohtlikkust puudutavat teavet, mis vastaks konkreetsetele kiisimustele nende
toime ja kasutuse kohta.”

Taotleja esitas | faasi keskkonnaohu hindamise, milles toimeaine prognoositav algkontsentratsioon
pinnases (PEC.j initiar) Oli kalkulatsioonide alusel 0,93 ug/kg avatud susteemide korral ja 0,36 ug/kg
suletud ststeemide korral, mida vdib pidada usutavaks ja aktsepteeritavaks. M8lemad vaartused on
madalamad kui Il faasi hindamise algatamise kiinnisvaartus 100 pg/kg ning sellest tulenevalt jareldas
taotleja, et keskkonnaohu hindamine vdib piirduda | faasiga. Lisaks esitas taotleja teadusliku
péhjenduse, miks ei ole veterinaarravimite tehniliste registreerimisnduete rahvusvahelise
Uhtlustamiskonverentsi suuniste GL6 mis tahes tingimustele kohalduvale punktile tuginemine vajalik.

Taotleja kasutas altrenogesti eritusmééarade arvutamiseks struktuuri-aktiivsuse kvantitatiivse seose
mudeleid (QSAR) ning vordles neid sigade gestageeni méddetud kogueritumisega, mida on kirjeldatud
avaldatud kirjanduses. QSAR-mudeli kasutamine on &armiselt piiratud ja puudutab Uksnes
metabolismi, mida vdib pidada aktsepteeritavaks. Paralleelselt QSAR-mudelil pdhinevate
kalkulatsioonidega arvestas taotleja ka halvima v&imaliku juhuga, mille korral altrenogesti metabolism
puudub taielikult. Altrenogesti kalkuleeritud vaartused olid 13,5 (80%-lise metabolismi korral) ja 2,7
(0%-lise metabolismi korral) korda madalamad kui sigade gestageeni kogueritus.

Altrenogesti pinnavee parameetrite saamiseks kasutati kahe stsenaariumi (avatud ja suletud mudelite)
nii 0%-lise kui ka 80%-lise metabolismiga mudeldamiseks simulatsioonimudeleid FOCUS. Pinnases
lagunemise poolestusaja (DTsg soii) Mméaramiseks kasutati konservatiivset 10-p&evast ldhenemist, mille
aluseks olid eri hormoonide teadaolevad poolestusajad. Vees lagunemise poolestusaja (DTsg water)
méaéaramiseks kasutati konservatiivset 1000-paevast lahenemist. Selliste stsenaariumite kasutamisel
varieerus arvutuskontsentratsioon pinnavees (PECg facewater) Vahemikus 0,641 ng/l (80%-lise
metabolismi ja suletud stisteemi korral) kuni 8,98 ng/l (0%-lise metabolismi ja avatud ststeemi
korral). Pinnavee kontsentratsioonide mudeldamine on p&himdotteliselt aktsepteeritav.

Taotleja taheldas, et altrenogesti keskkonnakoormus on vorreldav teiste hormoonidega, mida on
md&ddetud, ning avalikkusele on kattesaadav kirjandus, mis puudutab eri hormoonide
toimekontsentratsioone madalas vahemikus ng/l, kuid mitte altrenogesti. Altrenogestiga seotud
toimeandmed ei ole avalikkusele saadaval. Kolme hormooni — gestageenide levonorgestreeli,
drosperinooni ja progesterooni — toimeuuringuid kasitlev esitatud avaldatud kirjandus osutab
kahjulikule toimele kontsentratsioonide juures, mis jddvad markimisvaarselt madalamale
klinnisvaartusest 100 pg pinnase kilogrammi kohta. Kahes uuringus, mille tulemused viitasid kdige
suuremale keskkonnaohule, taheldati toimet kahepaiksetele ja kaladele juba kdige madalamal
katsekontsentratsioonil, milleks oli vastavalt 1,3 ng/l ja 0,8 ng/l. Seega ei ole taheldatavat toimet
mitteavaldav kontsentratsioon (NOEC) nendes uuringutes tuletatav, mis osutab steroidhormoonide
vdimalikule kahjulikule toimele keskkonnas.
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Vastuvaiteid esitava asjaomase liikkmesriigi esitatud kiisimused veeorganismidele avalduva riski osas ei
puuduta konkreetselt ravimit Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele, vaid kdiki asjaomaseid
veterinaarravimeid, mis sisaldavad toimeainena altrenogesti. 2013. aasta aprillis tehti direktiivi
2001/82/EU artikli 35 alusel farmakoterapeutilist riithma puudutav esildis altrenogesti sisaldavate kdigi
suukaudselt sigadele ja hobustele manustatavate veterinaarravimite kohta, ning selle esildise
kohaldamisalasse kuulub ka Suifertil. Mainitud esildise raames on oodata 6kotoksilisust ja keskkonnas
kaitumist puudutavate tdiendavate andmete esitamist. Kdnealune menetlus véimaldab hinnata kdiki
olemasolevaid andmeid ja thtlustada menetlustulemusi kdigi asjaomaste ravimite suhtes.
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Kasulikkuse ja riski hindamine

Sissejuhatus

Ravim Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele sisaldab toimeainena altrenogesti. Altrenogest on
sUnteetiline steroidhormoon, suukaudselt aktiivne (pro)gestageen. See toimeaine sisaldub
veterinaarravimites, millel on hetkel paljudes Euroopa Liitu kuuluvates riikides muugiluba kasutamiseks
nooremistel ja méradel inna siinkroonimiseks.

Detsentraliseeritud menetluse kaudu esitatud geneerilise ravimi taotlus on muudetud direktiivi
2001/82/EU artikli 13 I6ike 1 kohaselt tildtaotlus, milles viidatakse vérdlusravimile Regumate 4 mg/ml
6lilahus.

Otsene terapeutiline kasulikkus

Ravim Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele on ette ndhtud kasutamiseks inna siinkroonimiseks
sugukupsetel sigadel. Lahuse Suifertil efektiivsust on detsentraliseeritud menetluse ajal tdestatud
hetkel kehtivate eeskirjade kohaselt. Praeguses esildismenetluses efektiivsust ei hinnatud.

Riski hindamine

Selles esildismenetluses ei hinnatud kvaliteeti, sihtloomade ohutust, kasutajaohutust ega ravimijaake,
sest viiteliikmesriik ei téstatanud neid kidsimusi.

Keskkonnariskid

Esitati asjakohaste suunistega kooskdlaline | faasi keskkonnaohu hindamine, mis néitas, et
arvutuskontsentratsioon pinnases (PEC..;) ei Uleta sigade puhul veterinaarravimite tehniliste
registreerimisnduete rahvusvahelise Ghtlustamiskonverentsi suuniste kiinnisvaartust 100 pg/kg.
Seakasvatusele kohalduva kogujaagi lahenemise abil maarati kindlaks, et arvutuskontsentratsioon
pinnases (PEC.) on sigade puhul 3,01 pg/kg, ning andmetddtiusel mudelitega FOCUS saadi avatud
susteemide korral tulemuseks 0,93 pg/kg ja suletud stisteemide korral 0,36 pg/kg.

Avaldatud kirjanduses kirjeldatud uuringud, mis kasitlevad mitmesuguste muude hormoonide kui
altrenogesti toimet veeorganismidele, osutavad kahjulikule toimele kontsentratsioonide korral, mis
jaavad markimisvaarselt madalamale kinnisvaartusest 100 pg pinnase kilogrammi kohta. Hetkel ei ole
voimalik teha jareldusi selle kohta, kas neid tulemusi tuleks Uldistada altrenogestile.

Altrenogesti sisaldavate kdigi suukaudselt sigadele ja hobustele manustatavate veterinaarravimite
suhtes artikli 35 alusel tehtud hetkel menetluses oleva esildise raames on oodata 6kotoksilisust ja
keskkonnamd&ju puudutavate taiendavate andmete esitamist. Keskkonnariski hindamine vaadatakse
ule artikli 35 alusel tehtud esildise raames.

Kuna ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele osas ei ole tuvastatud Uhtegi ravimispetsiifilist
potentsiaalset komplikatsiooni, mis erineks teistest altrenogesti sisaldavatest juba muutgiloa saanud
veterinaarravimitest, peetakse enne ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele suhtes
keskkonnariski hindamist puudutavate mis tahes teistsuguste jarelduste tegemist vdi erimeetmete
kavandamist kohaseks oodata ara artikli 35 alusel tehtud hetkel Idpetamata esildise tulemused.

Riskijuhtimise v6i riskide vdhendamise meetmed

Uute andmete puudumisel saab ravimiteabes sisalduvaid hoiatusi hetkel asjakohaseks pidada. Selle
esildismenetluse tulemusena ei ole taiendavad riskijuhtimise voi riskide vahendamise meetmed
ndutavad.
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Kasulikkuse ja riski tasakaalu hindamine

Lahtudes olemasolevatest andmetest ja oodates artikli 35 alusel tehtavaid hetkel menetluses olevaid
pdhjalikumaid keskkonnariski hindamisi on ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele
kasulikkuse ja riski suhe kaesoleval hetkel positiivne.

Ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele muugiloa
andmise alused

Veterinaarravimite komitee jareldas péarast kdigi kirjalikult esitatud andmete analttsimist, et ravimi
Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele kohta ei ole tuvastatud Uhtegi ravimispetsiifilist
potentsiaalset komplikatsiooni, mis erineks teistest altrenogesti sisaldavatest juba muitgiloa saanud
veterinaarravimitest. Komitee pidas asjakohaseks ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele
mis tahes erimeetmete kavandamist oodata ara artikli 35 alusel tehtava veel I6petamata esildise
tulemused.

Veterinaarravimite komitee soovitas seega anda ravimi Suifertil 4 mg/ml suukaudne lahus sigadele
mudgiloa. Ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistus ja pakendi infoleht on veterinaarravimite
komitee arvamuse Il lisas.
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11l Lisa

Ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistus ja pakendi
infoleht

Kehtiv ravimi omaduste kokkuvote, kehtiv pakendi margistus ja kehtiv infoleht on
koordinatsioonirithma menetluses saavutatud I8ppversioonid.
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