Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy
weterynaryjnego produktu leczniczego, gatunkow zwierzat,
drog podania, podmiotow odpowiedzialnych posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie wnioskodawcow w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo Whnioskodawca Nazwa witasna Substancja | Moc Postac Gatunki Droga

cztonkowskie czynna farmaceutyczna | zwierzat podawania

Austria aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Roztwér doustny Swinie Podanie
Im Sudfeld 9 Loésung zum Eingeben (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bdsensell fur Schweine ptciowo posypanie
Niemcy loszek)

Francja aniMedica GmbH Synchroplan 4 mg/ml | Altrenogest 4 mg/ml Roztwdr doustny Swinie Podanie
Im Sudfeld 9 solution buvable (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bdsensell porcins ptciowo posypanie
Niemcy loszek)

Niemcy aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Roztwér doustny Swinie Podanie
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bosensell ptciowo posypanie
Niemcy loszek)

Wegry aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Roztwdr doustny Swinie Podanie
Im Sudfeld 9 belséleges oldat (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bosensell sertések részére ptciowo posypanie
Niemcy A.U.V. loszek)

Holandia aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Roztwér doustny Swinie Podanie
Im Sudfeld 9 orale oplossing voor (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bdsensell varkens ptciowo posypanie
Niemcy loszek)

Polska aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Roztwdr doustny Swinie Podanie
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bosensell ptciowo posypanie
Niemcy loszek)

Rumunia aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Roztwér doustny Swinie Podanie
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bdsensell ptciowo posypanie
Niemcy loszek)
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Panstwo Whnioskodawca Nazwa witasna Substancja | Moc Postac Gatunki Droga
cztonkowskie czynna farmaceutyczna | zwierzat podawania
Hiszpania aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Roztwér doustny Swinie Podanie
Im Sudfeld 9 solucién oral para (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bosensell porcino ptciowo posypanie
Niemcy loszek)
Wielka aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Roztwdr doustny Swinie Podanie
Brytania Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (dojrzate doustne, Przez
48308 Senden-Bdsensell ptciowo posypanie
Niemcy loszek)
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy udzielenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu leku Suifertil 4 mg/ml roztwor

doustny dla swin i produktow z nim zwiazanych pod réznymi
nazwami
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej leku Suifertil
4 mg/ml roztwor doustny dla trzody chlewnej

1. Wprowadzenie

Lek Suifertil 4 mg/ml roztwér doustny dla swin zawiera jako sktadnik czynny altrenogest. Altrenogest
jest syntetycznym hormonem steroidowym, progestagenem aktywnym przy podawaniu doustnym.
Wchodzi on w skfad lekéw weterynaryjnych aktualnie dopuszczonych w Unii Europejskiej dla loch i
klaczy do celéw zootechnicznych (synchronizacja rui). Proponowanym wskazaniem leku Suifertil 4
mg/ml roztwér doustny dla $win jest synchronizacja rui u loch dojrzatych ptciowo.

Whnioskodawca ztozyt podanie o procedure zdecentralizowang dotyczaca leku Suifertil 4 mg/ml roztwér
doustny dla trzody chlewnej. Jest to wniosek ogdlny, zgodnie z artykutem 13 ust. 1 dyrektywy
2001/82/WE z pdzniejszymi zmianami, dotyczacy produktu referencyjnego — produktu Regumate
roztwor oleisty 4 mg/ml. Referencyjnym panstwem cztonkowskim (RMS) jest Francja, a sprawa
dotyczy 8 zainteresowanych panstw cztonkowskich (CMS): Austrii, Niemiec, Wegier, Holandii, Polski,
Rumunii, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii.

Faza I oceny zagrozenia dla $rodowiska (ERA) przeprowadzona przez wnioskodawce produktu Suifertil
wykazata przewidywane stezenie w srodowisku (PEC) w glebie ponizej progu wymuszajacego faze II
ERA, ktdéry wynosi 100 pg substancji czynnej na kg gleby, co oznacza, ze dalsza ocena nie zostata
przeprowadzona. Niemcy wyrazity obawy zwigzane z potencjalnie powaznym zagrozeniem dla
$rodowiska, gdyz sktadnik czynny jest hormonem steroidowym, a dane z publicznie dostepnej
literatury wykazujg wysokie ryzyko dla organizmoéw wodnych zwigzane ze stosowaniem innych
steroidow o podobnej strukturze czgsteczkowej w stezeniach w $srodowisku rzedu nanogramow, czyli
znacznie nizszych, niz warto$¢ progowa. Niemcy stwierdzity, ze dostarczone dane nie sg wystarczajace
do wyciggniecia wniosku, iz altrenogest nie bedzie stanowi¢ zagrozenia dla srodowiska i ze konieczna
jest szczegotowa faza II ERA, na podstawie tzw. ,klauzuli wyjatku” wytycznej VICH GL6: Wytyczne do
procedury i wykonywania ocen oddziatywania na srodowisko (EIA) weterynaryjnych produktow
leczniczych — Faza I* . Ponadto Niemcy zauwazyty, ze w konsekwencji stwierdzonego
niedopuszczalnego dziatania toksycznego dla organizmoéw wodnych SPC nie zawiera odpowiednich
$rodkdw zmniejszajacych ryzyko (RMM).

Ta procedura wyjasniajgca na mocy artykutu 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE jest wynikiem
watpliwosci co do braku zadowalajgcego wykazania przez wnioskodawce bezpieczenstwa
$rodowiskowego preparatu Suifertil 4 mg/ml roztwdr doustny dla $win z racji braku najwazniejszych
danych, bez ktérych nie mozna przeprowadzi¢ oceny bezpieczenstwa tego produktu dla srodowiska.

2. Ocena przedstawionych danych

W celu odpowiedzi na watpliwosci zgtoszone w ramach odwotania wnioskodawca dostarczyt dane z fazy
I ERA, odniesienia z publicznie dostepnego pismiennictwa oraz uzasadnienie naukowe, dlaczego mozna
zatrzymac ERA na fazie I i dlaczego nie mozna powotywac sie na ,klauzule wyjatku”. Nie rozwazono
innych srodkow zmniejszajacych ryzyko, niz zaproponowane w ramach procedury zdecentralizowanej.
Na koniec dostarczono raport ekspertéw, ktory omawia koniecznos¢ stosowania produktow
zawierajacych altrenogest w hodowli trzody chlewnej. Po rozwazeniu przedstawionych danych Komitet
w sprawie kwestii podniesionych w nocie otrzymanej od Francji ustalit co nastepuje.

1 VICH GL6: Wytyczne do procedury i wykonywania ocen oddziatywania na $rodowisko (EIAS) weterynaryjnych produktéw
leczniczych — Faza | —
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004394.pdf
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2.1 Zastosowanie ,klauzuli wyjatku”, czyli czy mozna zatrzymac ERA na
fazie 1

W tej procedurze poproszono Komitet o rozwazenie, czy w przypadku leku Suifertil 4 mg/ml roztwér
doustny dla $win, ktéry zawiera jako substancje czynng syntetyczny hormon (altrenogest) nalezy
zastosowac ,klauzule wyjatku” i czy w celu oceny potencjalnego zagrozenia dla srodowiska leku
Suifertil 4 mg/ml roztwdr doustny dla swin nalezy dostarczy¢ dane fazy II szczeg6towej oceny
zagrozenia dla srodowiska. Wspomniana , klauzula wyjatku” jest warunkiem w czesci wstepnej
wytycznej VICH GL6, ktéry brzmi ,Faza I okresla réwniez VMP, ktore wymagajg doktadniejszej EIA pod
postacia fazy II. Niektére VMP, w przypadku ktérych mozna by z innych wzgledéw poprzestac na fazie
I, mogg wymagac¢ dodatkowych informacji Srodowiskowych, aby rozstrzygna¢ okreslone watpliwosci
zwigzane z ich dziataniem i zastosowaniem”.

Whnioskodawca dostarczyt dane z fazy I ERA, wskazujace, ze PEC oczatkowe w glebie SKtadnika czynnego
wynosi 0,93 ug/kg w uktadach otwartych oraz 0,36 ug/kg w uktadach zamknietych, co uwaza sie za
wiarygodne i dopuszczalne. Obydwie wartosci sg nizsze niz warto$¢ progowa, wynoszaca 100 ug/kg. W
zwigzku z tym wnioskodawca doszedt do wniosku, ze ERA mozna zatrzymac na fazie I. Oprocz tego
wnioskodawca przedstawit naukowe uzasadnienie, dlaczego nie nalezy powotywac sie na ,klauzule
wyjatku” wytycznej VICH GL6.

Whnioskodawca do obliczenia poziomdw wydalanego altrenogestu uzyt ilosSciowych modeli zaleznosci
struktura-aktywnos¢ (QSAR) i poréwnat te wartosci ze zmierzonym catkowitym stezeniem gestagenow
wydalanym przez $winie, opisanym w publicznie dostepnym pismiennictwie. Zastosowanie metod QSAR
jest bardzo ograniczone i dotyczy wytgcznie metabolizmu, co zostato uznane za dopuszczalne.
Jednoczesnie z obliczeniami QSAR wnioskodawca rozwazyt najgorszy scenariusz, w ktérym altrenogest
nie jest wcale metabolizowany. Obliczone wartosci altrogenestu byty 13,5 (w przypadku metabolizmu
w 80%) i 2,7 (w przypadku metabolizmu w 0%) razy nizsze, niz catkowite wydalanie gestagendéw u
trzody chlewnej.

Modelowano stezenie altrenogestu w wodach powierzchniowych z zastosowaniem modeli
symulacyjnych FOCUS w dwdch scenariuszach (modele otwarty i zamkniety), za kazdym razem przy
zatozeniu metabolizmu w 0% i 80%. W przypadku DTsy gena zastosowano konserwatywne, polegajace
na przyjeciu 10 dni podejscie, opierajace sie opisywanych czasach poéttrwania réznych hormonéw. W
przypadku DTsg weda Zastosowano podejscie konserwatywne, przy zatozeniu 1000 dni. W tych
scenariuszach obliczono PEC,, wodach powierzchniowych W Zakresie od 0,641 ng/l (w systemie zamknigtym z
metabolizmem w 80%) do 8,98 ng/l (w systemie otwartym z metabolizmem w 0%). Modelowanie
stezen w wodach powierzchniowych generalnie jest dopuszczalne.

Whnioskodawca argumentowat, ze obcigzenie srodowiska altrogenestem jest poréwnywalne do innych
hormonoéw, ktérych stezenia zostaty zmierzone, przy czym udostepnione publicznie w piSmiennictwie
stezenia réznych hormonéw wywierajace wptyw srodowiskowy zawierajg sie w dolnych zakresach ng/I,
natomiast brak jest opisow altrenogestu. Dane wptywu altrenogestu nie sg dostepne w piSmiennictwie
ogdlnodostepnym. Dostarczone opublikowane pismiennictwo dotyczace badan wptywu trzech innych
hormonéw — gestagenéw: lewonorgestrelu, drosperinonu i progesteronu — wskazujq, ze ich dziatanie
niepozadane obserwuje sie przy stezeniach znacznie ponizej wartosci progowej 100 pg/kg gleby. Dwa
badania, w ktérych uzyskane wyniki wykazaty wiekszg niz w innych badaniach wrazliwo$¢ organizmow,
wskazujg na dziatanie na ptazy i ryby juz w najnizszych badanych stezeniach, odpowiednio 1,3i 0,8
ng/l. Dlatego tez nie mozna w tych badaniach okresli¢ NOEC. Oznacza to mozliwos¢ potencjalnego
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w $rodowisku indukowanych hormonami steroidowymi.

Watpliwosci wyrazone przez zgtaszajace sprzeciw CMS wzgledem zagrozenia dla organizmoéw wodnych
nie odnosza sie konkretnie do produktu Suifertil 4 mg/ml roztwor doustny dla $win, ale jednakowo do
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wszystkich weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych jako substancje czynng altrenogest.
W kwietniu 2013 r. rozpoczeto procedure odwotawczg dotyczacqg klasy na mocy artykutu 35 dyrektywy
2001/82/WE, dotyczacg wszystkich weterynaryjnych produktéow leczniczych zawierajacych altrenogest
do podawania doustnego dla trzody chlewnej i koni, do ktérych réwniez zalicza sie Suifertil. W ramach
tej procedury odwotawczej oczekuje sie przestania doktadniejszych danych dotyczacych
ekotoksycznosci oraz dalszych loséw w Srodowisku. Ta procedura umozliwi ocene catosci dostepnych
danych oraz zharmonizowanego wyniku odnosnie do wszystkich objetych nig produktow.
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Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

Lek Suifertil 4 mg/ml roztwér doustny dla swin jako sktadnik czynny zawiera altrenogest. Altrenogest
jest syntetycznym hormonem steroidowym, progestagenem aktywnym doustnie. Ta substancja czynna
wchodzi w sktad lekdw weterynaryjnych aktualnie dopuszczonych w kilku krajach Unii Europejskiej do
stosowania w celu synchronizacji rui u loch i klaczy.

Omawiany wniosek, przedtozony w ramach procedury zdecentralizowanej, jest wnioskiem ogélnym,
zgodnym z artykutem 13 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE z pdzniejszymi zmianami, dotyczacym
produktu referencyjnego - produktu Regumate roztwor oleisty 4 mg/ml.

Bezposrednie korzysci z leczenia

Lek Suifertil 4 mg/ml roztwér doustny dla $win jest wskazany do synchronizacji rui u loch dojrzatych
ptciowo. Podczas procedury zdecentralizowanej wykazano skutecznos¢ preparatu Suifertil zgodnie z
aktualnymi zasadami. W ramach tej procedury wyjasniajacej nie oceniano skutecznosci.

Ocena ryzyka

W ramach niniejszej procedury wyjasniajacej nie oceniano jakosci, bezpieczenstwa dla zwierzat
docelowych, bezpieczenstwa dla uzytkownika ani pozostatosci, gdyz referencyjne panstwo
cztonkowskie nie zgtosito takich zastrzezen.

Ocena zagrozenia dla srodowiska

Dostarczono dane fazy I oceny zagrozenia dla srodowiska przeprowadzonej zgodnie ze stosownymi
wytycznymi, ktére wykazaty, ze wartos¢ PEC,, gienie dla trzody chlewnej nie przekracza wartosci
progowej wg VICH, ktéora wynosi 100 pg/kg. Stosujac strategie uwzgledniania catkowitej ilosci
pozostatosci dla zwierzat hodowanych intensywnie, okreélono, ze wartos¢ PEC,, giebie Wynosi 3,01 pg/kg,
a dodatkowe badania za pomocg modeli FOCUS daty wartosci 0,93 ug/kg w systemach otwartych i
0,36 pg/kg w systemach zamknigtych.

Badania w opublikowanym pismiennictwie dotyczace badan wptywu na organizmy wodne trzech innych
hormondw innych niz altrenogestu wskazuja, ze ich dziatanie niepozadane wystepuje w stezeniach
znacznie ponizej wartosci progowej 100 pg/kg gleby. Okreslenie, czy te wnioski mozna ekstrapolowac
na altrenogest, jest aktualnie niemozliwe.

Oczekuje sie, ze w ramach trwajacej procedury odwotawczej na mocy artykutu 35, dotyczacej
wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych altrenogest do podawania doustnego
dla trzody chlewnej i koni, zostang przedstawione blizsze dane dotyczace ekotoksycznosci i dalszych
loséw w srodowisku. Ocena zagrozenia dla srodowiska bedzie zweryfikowana w ramach procedury
odwotawczej na mocy artykutu 35.

Poniewaz nie stwierdzono watpliwosci dotyczacych konkretnie produktu Suifertil 4 mg/ml roztwor
doustny dla $win poza tymi, ktére dotycza innych, juz dopuszczonych do obrotu weterynaryjnych
produktéw leczniczych zawierajacych altrenogest, przed wyciagnieciem odrebnych wnioskéw
dotyczacych oceny zagrozenia dla Srodowiska czy tez zaproponowaniem okreslonych dziatan w
przypadku leku Suifertil 4 mg/ml roztwdr doustny dla $win uwaza sie za stosowne poczekanie na
wyniki procedury odwotawczej na mocy artykutu 35.
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Zarzadzanie ryzykiem lub srodki tagodzace

Aktualnie, z racji braku nowych wnioskow, ostrzezenia zawarte w literaturze produktu pozostajq
obowigzujgce. W niniejszej procedurze wyjasniajacej nie stwierdzono podstaw do zastosowania
dodatkowego zarzadzania ryzykiem lub $rodkéw fagodzacych.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Na podstawie aktualnie dostepnych danych oraz w oczekiwaniu na bardziej szczegétowa ocene
zagrozenia na srodowiska w ramach trwajacej procedury odwotawczej na mocy artykutu 35 aktualnie
stosunek korzysci do ryzyka leku Suifertil 4 mg/ml roztwér doustny dla swin uwaza sie za pozytywny.

Podstawy przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
leku Suifertil 4 mg/ml roztwor doustny dla swin

Po zapoznaniu sie z catoscig przedstawionych danych na pismie CVMP doszedt do wniosku, ze nie
stwierdzono watpliwosci dotyczacych konkretnie produktu Suifertil 4 mg/ml roztwdr doustny dla swin
poza tymi, ktére dotyczg innych, juz dopuszczonych do obrotu weterynaryjnych produktéw leczniczych
zawierajqcych altrenogest. Przed zaproponowaniem okreslonych dziatann w przypadku leku Suifertil 4
mg/ml roztwor doustny dla $win uwaza sie za stosowne poczekanie na wyniki procedury odwotawczej
na mocy artykutu 35.

Dlatego tez CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie leku Suifertil 4 mg/ml roztwér
doustny dla $win do obrotu, dla ktérego charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan
i ulotka dotaczona do opakowania zostaty opisane w aneksie III do niniejszej opinii CVMP.
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Aneks 111

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan oraz ulotka dla uzytkownika

Zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan oraz ulotka dla
uzytkownika sg ostatecznymi wersjami ustalonymi w przebiegu procedury grupy koordynacyjnej.
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