Liite 1

Luettelo elainlaakkeen nimista, ladkemuodoista ja
vahvuuksista, kohde-elainlajeista, antoreiteista ja
myyntiluvan haltijoista tai hakijoista jasenvaltioissa
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakija Kauppanimi Vaikuttava | Vahvuus Ladkemuoto Elainlajit Antotapa
aine

Itavalta aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sadfeld 9 Lésung zum Eingeben (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bdsensell far Schweine ensikot) annettuna
Saksa

Ranska aniMedica GmbH Synchroplan 4 mg/ml | Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sudfeld 9 solution buvable (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bdsensell porcins ensikot) annettuna
Saksa

Saksa aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sadfeld 9 Solution for Pigs (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bdsensell ensikot) annettuna
Saksa

Unkari aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sudfeld 9 belséleges oldat (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bosensell sertések részére ensikot) annettuna
Saksa A.U.V.

Alankomaat aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sadfeld 9 orale oplossing voor (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bdsensell varkens ensikot) annettuna
Saksa

Puola aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bdsensell ensikot) annettuna
Saksa

Romania aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sadfeld 9 Solution for Pigs (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bdsensell ensikot) annettuna

Saksa
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakija Kauppanimi Vaikuttava | Vahvuus Ladkemuoto Elainlajit Antotapa
aine

Espanja aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sadfeld 9 solucién oral para (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bdsensell porcino ensikot) annettuna
Saksa

Iso-Britannia aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Oraaliliuos Siat Suun kautta,
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (sukukypsia Rehun paalla
48308 Senden-Bdsensell ensikot) annettuna

Saksa
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Liite 11

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan
myontamiselle ladkevalmisteelle nimelta Suifertil 4 mg/ml
oraaliliuos sioille ja muille kauppanimille
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee
laakevalmistetta nimelta Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille

1. Johdanto

Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille siséltaa vaikuttavana aineena altrenogestia. Altrenogesti on
synteettinen steroidihormoni, suussa vaikuttava progestiini. Sita kaytetadn emakoille ja tammaoille
tarkoitetuissa, Euroopan unionissa myyntiluvan saaneissa eldinladkevalmisteissa, joita kaytetaan
jalostuksessa (kiiman synkronointiin). Suifertil 4 mg/ml oraaliliuosta sioille kaytetdan kiiman
synkronointiin sukukypsilla emakaoilla.

Myyntiluvan hakija toimitti elainladkevalmistetta Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille koskevan
hakemuksen hajautettuun menettelyyn. Hakemus on muutetun direktiivin 2001/82/EY 13 artiklan 1
kohdan mukainen geneerinen hakemus. Vertailuvalmiste on Regumate-6ljyliuos 4 mg/ml.
Viitejasenvaltio (RMS) on Ranska ja asianosaiset kahdeksan jasenvaltioita (CMS) ovat Itavalta, Saksa,
Unkari, Alankomaat, Puola, Romania, Espanja ja Yhdistynyt kuningaskunta.

Hakijan Suifertilille tekema vaiheen | ympaéristdriskien arviointi osoitti arvioidun pitoisuuden
ymparistossa (PEC) olevan maaperassa pienempi kuin 100 ug vaikuttavaa ainetta kilogrammassa
maata, mika kaynnisti vaihteen Il ymparistdvaikutusten arvioinnin. T&man vuoksi muita arviointeja ei
tehty. Saksa ilmaisi huolenaiheita mahdollisesta vakavasta ympaéristoriskistéd, koska vaikuttava aine on
steroidihormoni, ja julkisesti saatavilla olevasta kirjallisuudesta peraisin olevat tiedot osoittavat, etta
muut steroidit, joiden molekyylirakenne on samankaltainen, aiheuttavat suuren riskin vesieliille
huomattavasti nanogramma-asteikon kynnysarvoa pienemmilla pitoisuuksilla. Saksa katsoi
toimitettujen tietojen olevan riittamattdomat, jotta niiden perusteella voisi tehda johtopaatoksen, ettei
altrenogesti aiheuta ymparistoriskia ja ettei raatéloitya vaiheen Il ymparistovaikutusten arviointia
tarvita VICH GL6: Guideline on environmental impact assessment (EIAs) for veterinary medicinal
products - Phase 1' (ohje elainlagkkeiden ymparistdvaikutusten arvioinnista — vaihe 1) -asiakirjan
ehtolausekkeen mukaisesti. Lisdksi Saksa katsoi, ettei valmisteyhteenvedossa ole asianmukaisia
riskinhallintatoimenpiteitd (RMM) havaitun vesieliéihin kohdistuvan riskin vuoksi, jota ei voi hyvaksya.

Tama direktiivin 2001/82/EY 33 artiklan 4 kohdan mukainen lausuntopyynto esitettiin, koska esiin oli
nostettu huolenaiheita siita, ettei myyntiluvan hakija ollut osoittanut eldinlddkevalmisteen Suifertil 4
mg/ml oraaliliuos sioille ympaéristdturvallisuutta tyydyttavasti, koska hakija ei ole toimittanut keskeisia
tietoja, joita ilman valmisteen ymparistoturvallisuudesta ei voi tehda johtopaatoksia.

2. Toimitettujen tietojen arviointi

Myyntiluvan hakija toimitti lausuntopyynndssa esiin nostettujen huolenaiheiden kéasittelya varten
vaiheen | ympaéristovaikutusten arvioinnin, viitteitd julkaistusta kirjallisuudesta ja tieteelliset perustelut
siitd, miksi ymparistovaikutusten arviointi voidaan paattad vaiheeseen | ja miksi ehtolauseketta ei pida
kayttaa. Muita kuin hajautetussa menettelyssa ehdotettuja riskinhallintatoimenpiteita ei kasitelty.
Lisdksi toimitettiin asiantuntijalausunto, jossa kasiteltiin altrenogestia sisaltdvien valmisteiden tarvetta
sikojen tuotannossa. Toimitettujen tietojen perusteella komitea paatti seuraavaa Ranskalta saadussa
ilmoituksessa esiin nostetuista huolenaiheista.

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

5/10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004394.pdf

2.1. Ehtolausekkeen soveltaminen, tai voiko ERA paattya vaiheeseen |

Tassa menettelyssa komiteaa pyydettiin harkitsemaan, pitaisiko elainladkevalmisteen Suifertil 4 mg/ml
oraaliliuos sioille, jonka vaikuttava aine on synteettinen hormoni (altrenogesti) tapauksessa soveltaa
ehtolauseketta ja pitaisikd raataloity vaiheen Il ymparistoriskien arviointi tehda eldinladkevalmisteen
Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille mahdollisesti aiheuttaman ymparistoriskin arvioimista varten.
Mainittu ehtolauseke on VICH GL6 -ohjeen johdannossa oleva lauseke, jossa todetaan seuraavaa:
“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 and use” (Vaiheessa | maaritelladan myoés ne
elainldakevalmisteet, joista on tehtéva tarkempi YVA vaiheessa Il. Joistakin elainldadkevalmisteista,
joiden arviointi muutoin paattyisi vaiheeseen I, voidaan tarvita tarkempia ymparistétietoja, jotta niiden
vaikutukseen ja kayttoon liittyvat huolenaiheet voidaan kasitelld).

Myyntiluvan hakija toimitti vaiheen | ympaéaristdriskien arvioinnin, jossa vaikuttavan aineen PECg; initial -
arvoksi laskettiin 0,93 pg/kg avoimissa jarjestelmissa ja 0,36 ug/kg suljetuissa jarjestelmissa. Naiden
arvojen katsotaan olevan todennakéisia ja hyvaksyttavia. Kumpikin arvo on pienempi kuin kynnysarvo
100 pg/kg. Nain ollen hakija katsoi, etta ympaéaristdriskien arviointi voidaan péattad vaiheeseen 1.
Hakija toimitti myos tieteelliset perusteet sille, miksi VICH GL6 -ohjeen ehtolauseketta ei pida soveltaa.

Hakija laski altrenogestin erittymispitoisuudet méaaréllisen rakenteen ja aktiivisuuden suhteeseen
perustuvilla malleilla (QSAR-malleilla) ja vertasi niité julkaistussa kirjallisuudessa raportoituun sikojen
mitattuun gestageenin kokonaiseritykseen. QSAR-mallien kayttd on hyvin rajoitettua, ja ne viittaavat
vain aineenvaihduntaan, minka katsotaan olevan hyvéksyttavaa. QSAR-laskelman ohella hakija otti
huomioon myds pahimman mahdollisen tilanteen, jossa altrenogesti ei metaboloituisi lainkaan.
Lasketut altrenogestiarvot olivat 13,5 (80 prosentin metabolian tapauksessa) ja 2,7 (0 prosentin
metabolian tapauksessa) kertaa pienemmat kuin sikojen gestageenin kokonaiseritys.

Altrenogestin pintavesipitoisuus mallinnettiin FOCUS-simulaatiomalleilla kdyttaen O ja 80 prosentin
metaboliatilannetta (avointa ja suljettua mallia). DTsg o -arvon tapauksessa kaytettiin varovaista 10
paivan lahestymistapaa, joka perustui eri hormonien ilmoitettuihin puoliintumisaikoihin. DTsg water -
arvon tapauksessa kaytettiin varovaista 1 000 paivan lahestymistapaa. Naissa tapauksissa
PECsurfacewater Vaihteli arvosta 0,641 ng/l (suljetussa jarjestelmassé, 80 prosentin metabolia) arvoon
8,98 ng/l (avoimessa jarjestelméssé, O prosentin metabolia). Pintavesipitoisuuksien mallinnus on
periaatteessa hyvaksyttava.

Hakija katsoi, ettd altrenogestin ympéaristokuormitus on verrattavissa muihin mitattuihin hormoneihin,
ja toimitti tietoja pienind ng/I-pitoisuuksina kaytettdvien hormonien vaikuttavia pitoisuuksia
kasittelevasta julkaistusta kirjallisuudesta. Toimitetussa kirjallisuudessa ei kuitenkaan kéasitelty
altrenogestia. Altrenogestin vaikutuksesta ei ole saatavilla julkaistuja tietoja. Kolmea muuta hormonia
(gestageeneja levonorgestreeli, drosperinoni ja progestreroni) koskevia vaikutustutkimuksia
kasittelevassa toimitetussa kirjallisuudessa on viitteita haitallisista vaikutuksista huomattavasti
kynnysarvoa 100 pg/maaperékilo pienemmilla pitoisuuksilla. Kahdessa tutkimuksessa, joista saatiin
herkimmat tulokset, vaikutuksia oli havaittavissa sammakkoelaimissa ja kaloissa jo pienimmilla
koepitoisuuksilla 1,3 ja 0,8 ng/l. Taman vuoksi NOEC-arvoa ei voitu maarittaa naissa tutkimuksissa.
Tama osoittaa, etté steroidihormonit voivat vaikuttaa haitallisesti ympéaristéon.

Vastustavan asianosaisen jasenvaltion esiin nostamat huolenaiheet vesielidihin kohdistuvasta riskista
eivat liity nimenomaisesti vain elainladkevalmisteeseen Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille, vaan yhta
lailla kaikkiin elainladkevalmisteisiin, joiden vaikuttava aine on altrenogesti. Huhtikuussa 2013 on
kaynnistetty direktiivin 2001/82/EY 35 artiklan mukainen luokkakohtainen menettely, joka koskee
kaikkia sioille ja hevosille tarkoitettuja, suun kautta annettavia elainlaakevalmisteita, jotka sisaltavat
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altrenogestia. Suifertil kuuluu tdhan luokkaan. Tassd menettelyssa odotetaan saatavan lisatietoja
ekotoksisuudesta ja ympaéaristovaikutuksista. Tdsséd menettelyssé voidaan arvioida kaikki kaytettavissa
olevat tiedot ja saavuttaa yhtenainen, kaikkia asiaan liittyvia valmisteita koskeva tulos.
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HyoOtyjen ja riskien arviointi

Johdanto

Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille siséltaa vaikuttavana aineena altrenogestia. Altrenogesti on
synteettinen steroidihormoni, suussa vaikuttava (pro)gestiini. Tata vaikuttavaa ainetta kaytetaan
Euroopan unionissa myyntiluvan saaneissa, emakoille ja tammoille tarkoitetuissa
elainldékevalmisteissa, joita kaytetddn kiiman synkronointiin.

Kyseessé oleva, hajautetun menettelyn kautta toimitettu hakemus on muutetun direktiivin 2001/82/EY
13 artiklan 1 kohdan mukainen geneerinen hakemus. Vertailuvalmiste on Regumate-6ljyliuos 4 mg/ml.

Suorat hoidolliset hyddyt

Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille on tarkoitettu sukukypsien sikojen kiiman synkronointiin. Suifertilin
teho on osoitettu voimassa olevien saantdjen mukaisesti hajautetun menettelyn aikana. Tehoa ei
arvioitu tassa lausuntomenettelyssa.

Riskien arviointi

Tassa lausuntomenettelyssa ei arvioitu laatua, kohde-eldimen turvallisuutta eikd jaadmia, koska
viitejasenvaltio ei esittanyt huolenaihetta naista.

Ympéristoriski

Hakija toimitti sovellettavien ohjeiden mukaisen vaiheen | ympéristdriskien arvioinnin, joka osoitti,
ettei PEC¢y-arvo ylita sikojen osalta VICH-kynnysarvoa, joka on 100 pg/kg.
Kokonaisjadmalahestymistapaa kayttden tehotuotantoeldinten PEC;-arvoksi maaritettiin sioilla
3,01 ug/kg, ja FOCUS-malleilla tarkennettuina arvot olivat 0,93 pg/kg avoimissa jarjestelmissa ja
0,36 pg/kg suljetuissa jarjestelmissa.

Useiden muiden hormonien kuin altrenogestin vaikutuksia vesielidihin kasittelevia tutkimuksia
koskevassa julkaistussa kirjallisuudessa on ilmoitettu haittavaikutuksia huomattavasti kynnysarvoa
100 pg/maaperakilo pienemmilléa pitoisuuksilla. Talla hetkelléa ei ole mahdollista paatella, voiko naméa
havainnot ekstrapoloida altrenogestiin.

Kaynnissa olevaan, artiklan 35 mukaiseen lausuntomenettelyyn, joka koskee kaikkia altrenogestia
siséltavia eldinladkevalmisteita, joita annetaan sioille ja hevosille suun kautta, odotetaan toimitettavan
lisdtietoja ekotoksisuudesta ja ymparistovaikutuksista. Ympaéaristoriskien arviointi tarkistetaan artiklan
35 mukaisen lausuntomenettelyn yhteydessa.

Eldainldakevalmisteessa Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille ei ole havaittu valmistekohtaisia
huolenaiheita, jotka poikkeaisivat muista altrenogestia sisaltavista elainladkevalmisteista, jotka ovat jo
saaneet myyntiluvan. Taman vuoksi katsotaan aiheelliseksi odottaa kaynnissa olevan, artiklan 35
mukaisen lausuntomenettelyn tulosta, ennen kuin elainladkevalmisteen Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos
sioille ymparistoriskien arvioinnista tehdaan poikkeavia johtopaatdksia tai ennen kuin sita varten
hahmotellaan erityistoimia.

Riskinhallinta ja riskinhallintatoimenpiteet

Valmistetiedoissa esitetyt varoitukset patevat edelleen, kunnes uusia havaintoja tehdaan. Taméan
lausuntomenettelyn seurauksena ei vaadita muita riskinhallintatoimia.
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Hyoty-riskisuhteen arviointi

Kaytettéavissa olevien tietojen perusteella ja odotettaessa kaynnisséa olevan, artiklan 35 mukaisen
lausuntomenettelyn yhteydessa tehtavaa tarkempaa ymparistoriskien arviointia elainladkevalmisteen
Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille hy6ty-riskisuhteen katsotaan olevan myoénteinen.

Perusteet myyntiluvan myontamiselle laakevalmisteelle
nimelta Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille

Arvioituaan kaikki kirjallisesti toimitetut tiedot elainladkekomitea paéatti, ettei elainlddkevalmisteessa
Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille ole havaittu valmistekohtaisia huolenaiheita, jotka poikkeaisivat
muista altrenogestia sisaltavista elainlaakevalmisteista, jotka ovat jo saaneet myyntiluvan. Katsotaan
olevan asianmukaista odottaa kaynnissa olevan, artiklan 35 mukaisen lausuntomenettelyn tuloksia,
ennen kuin eldinladkevalmistetta Suifertil 4 mg/ml oraaliliuos sioille varten hahmotellaan erityistoimia.

Nain ollen eldinladkekomitea suositteli myyntiluvan myéntamista eldinladkevalmisteelle Suifertil 4
mg/ml oraaliliuos sioille, jonka valmisteyhteenveto, myyntipdéallysmerkinnét ja pakkausseloste
esitetaan eldinladkekomitean lausunnon liitteessa Il1.
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Liite 111

Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste

Voimassa oleva valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnéat ja pakkausseloste ovat
koordinointiryhmamenettelyn yhteydesséa laadittuja lopullisia versioita.
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