Anexo |

Lista das denominacdes, forma farmacéutica, dosagem do
medicamento veterinario, espécies-alvo, via de

administracao, requerente da autorizacao de introducao no
mercado nos estados-membros
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Estado- Requerente Nome Substancia | Dosagem | Forma Espécies- Via de
Membro activa farmacéutica alvo administracédo
Austria aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Solucgéao oral Porcos (leitoas | Via oral,

Im Sadfeld 9 Lésung zum Eingeben sexualmente Dispersao

48308 Senden-Bdsensell far Schweine maduras) superficial no

Alemanha alimento
Franca aniMedica GmbH Synchroplan 4 mg/ml | Altrenogest 4 mg/ml Solucgao oral Porcos (leitoas | Via oral,

Im Sudfeld 9 solution buvable sexualmente Dispersao

48308 Senden-Bdsensell porcins maduras) superficial no

Alemanha alimento
Alemanha aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Solucgéo oral Porcos (leitoas | Via oral,

Im Sadfeld 9 Solution for Pigs sexualmente Dispersao

48308 Senden-Bdsensell maduras) superficial no

Alemanha alimento
Hungria aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Solucao oral Porcos (leitoas | Via oral,

Im Sudfeld 9 belséleges oldat sexualmente Disperséo

48308 Senden-Bosensell sertések részére maduras) superficial no

Alemanha A.U.V. alimento
Paises Baixos aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Solucgéao oral Porcos (leitoas | Via oral,

Im Sadfeld 9 orale oplossing voor sexualmente Dispersao

48308 Senden-Bdsensell varkens maduras) superficial no

Alemanha alimento
Polénia aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Solucgao oral Porcos (leitoas | Via oral,

Im Sudfeld 9 Solution for Pigs sexualmente Dispersao

48308 Senden-Bdsensell maduras) superficial no

Alemanha alimento
Roménia aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Solucgéo oral Porcos (leitoas | Via oral,

Im Sadfeld 9 Solution for Pigs sexualmente Dispersao

48308 Senden-Bdsensell maduras) superficial no

Alemanha alimento
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Estado- Requerente Nome Substancia | Dosagem | Forma Espécies- Via de
Membro activa farmacéutica alvo administracédo
Espanha aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Solucgéao oral Porcos (leitoas | Via oral,
Im Sadfeld 9 solucién oral para sexualmente Dispersao
48308 Senden-Bdsensell porcino maduras) superficial no
Alemanha alimento
Reino Unido aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Solucgao oral Porcos (leitoas | Via oral,
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs sexualmente Dispersao
48308 Senden-Bdsensell maduras) superficial no
Alemanha alimento
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Anexo 11
Conclusobes cientificas e fundamentos para a concessao da

Autorizacao de Introducdo no Mercado para Suifertil 4 mg/ml
Solucao oral para suinos e nomes associados
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Resumo da avaliacao cientifica de Suifertil 4 mg/ml Solucéao
oral para suinos

1. Introducéao

Suifertil 4 mg/ml Solucédo oral para suinos contém altrenogest como ingrediente ativo. O altrenogest é
uma hormona esteroide sintética, um progestogénio oralmente ativo. Esta incluido nos medicamentos
veterinarios atualmente autorizados na Unido Europeia para uso em marras e éguas para efeitos
zootécnicos (sincronizagdo do ciclo oestral). A indicagdo proposta para Suifertil 4 mg/ml Solugéo oral
para suinos é a sincronizagao do ciclo estral em marras sexualmente maduras.

O requerente submeteu um pedido relativo a um procedimento descentralizado para Suifertil 4 mg/ml
Solucao oral para suinos. Trata-se de um pedido genérico, nos termos do n.© 1 do artigo 13.° da
Diretiva 2001/82/CE, com a ultima redacao que lhe foi dada, relativa ao medicamento de referéncia
Regumate solucado oleosa 4 mg/ml. O Estado-Membro de referéncia (EMR) é a Franca e os 8 Estados-
Membros envolvidos (EME) s&o os seguintes: Alemanha, Austria, Espanha, Hungria, Paises Baixos,
Polénia, Reino Unido e Roménia.

A avaliagdo de riscos ambientais (ARA) de Fase | realizada pelo requerente para Suifertil indicou uma
concentracdo prevista ho ambiente (CPA) no solo inferior ao valor de 100 pg de substéncia ativa por kg
de solo, desencadeando uma ARA de Fase Il. Por conseguinte, néo foi realizada qualquer avaliacdo
adicional. A Alemanha manifestou preocupacdes relativamente a um potencial risco grave para o
ambiente na medida em que, por um lado, o ingrediente ativo € uma hormona esteroide e, por outro
lado, os dados derivados da literatura disponivel demonstram um risco elevado para organismos
aquaticos por parte de outros esteroides com uma estrutura molecular semelhante, em concentragfes
ambientais substancialmente inferiores ao valor de referéncia desencadeante no intervalo de
nanogramas. A Alemanha considerou que os dados fornecidos sdo inadequados para concluir que o
altrenogest nao representa um risco para o ambiente e que é necessario uma ARA personalizada de
Fase Il com base na chamada “clausula de exce¢ao” da VICH GL6: Guideline on environmental impact
assessment (EIAs) for veterinary medicinal products - Phase | (Norma orientadora relativa a avaliagdo
do impacto ambiental (AIA) de medicamentos veterinarios — Fase 1)! . Adicionalmente, a Alemanha
considerou faltarem no RCM as medidas de mitigacdo dos riscos (MMR) em consequéncia do risco
inaceitavel identificado para organismos aquaticos.

Este processo de arbitragem, realizado nos termos do n.° 4 do artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE,
teve origem nas preocupacdes de que o requerente ndo conseguira demonstrar de forma satisfatéria a
seguranca ambiental do Suifertil 4 mg/ml Solucdo oral para suinos devido a falta de dados essenciais,
sem 0s quais nao é possivel chegar a conclusdes quanto a segurangca ambiental do medicamento.

2. Avaliacdo dos dados apresentados

Para abordar as preocupac¢des geradas pelo processo de arbitragem, o requerente forneceu uma ARA
de Fase |, referéncias da literatura publica e uma justificagéo cientifica da possibilidade de terminar a
ARA na Fase | e da nao invocacado da “clausula de excec¢ao”. Nao foram tidas em conta medidas
adicionais de mitigac¢ado dos riscos além das propostas no procedimento descentralizado. Por dltimo, foi
fornecido um relatério de perito que aborda a necessidade dos medicamentos contendo altrenogest nas
suiniculturas. Tendo em conta os dados apresentados, o Comité chegou as conclusdes que se seguem
quanto as questdes referidas na notificacdo recebida da parte da Franca.

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. Aplicacao da “clausula de excecao” ou possibilidade de terminar a ARA
na Fase |

Neste procedimento, foi solicitado ao Comité que considerasse se, no caso do Suifertil 4 mg/ml Solugédo
oral para suinos, que contém uma hormona sintética (altrenogest) como substancia ativa, se a “clausula
de excecdo” deveria ser aplicada e se deveria ser fornecida uma avaliacdo de riscos ambientais
personalizada de Fase |l para avaliar o potencial risco de Suifertil 4 mg/ml Solucéo oral para suinos
para o ambiente. A referida “clausula de exce¢do” consiste numa disposi¢éo incluida na secgéo de
introducdo da VICH GL6 na qual se afirma que “A Fase | também identifica medicamentos veterinarios
que requerem uma AlA mais exaustiva na Fase Il. Alguns medicamentos veterinarios cuja avaliagdo do
risco ambiental possa, de outro modo, terminar na Fase | podem exigir informacdo ambiental adicional
para abordar preocupacoes especificas associadas a sua atividade e utilizagdo.”

O requerente forneceu uma ARA de Fase |, na qual a CPA;,iia solo Para o ingrediente ativo foi calculada
como correspondendo a 0,93 pg/kg para sistemas abertos e 0,36 pg/kg para sistemas fechados,
valores que sdo considerados plausiveis e aceitaveis. Ambos os valores sao inferiores ao valor de
referéncia desencadeante de 100 pg/kg. Consequentemente, o requerente concluiu que a ARA pode
terminar na Fase |. Adicionalmente, o requerente forneceu uma justificacdo cientifica para a néo
invocacdo da “clausula de exce¢ao” da VICH GL6.

O requerente utilizou modelos de relacdo quantitativa estrutura—atividade (modelos QSAR) para calcular
0s niveis de excrecao do altrenogest e comparou-0s com a excregao total medida de progestagénio por
suinos notificada na literatura publica. A utilizacdo de QSAR é extremamente limitada e refere-se
apenas ao metabolismo, o que é considerado aceitavel. Paralelamente ao calculo de QSAR, o
requerente considerou o pior cenario, no qual o altrenogest nao é totalmente metabolizado. Os valores
calculados para o altrenogest foram 13,5 (no caso do metabolismo a 80%) e 2,7 (no caso do
metabolismo a 0%) vezes mais baixos do que a excrecgdo total de progestagénio por suinos .

As concentragOes de altrenogest em aguas superficiais foram modelizadas através dos modelos de
simulagdo FOCUS, utilizando os dois cenarios (modelos abertos e fechados), cada um com um
metabolismo a 0% e 80%. No caso do DTsg 50, Utilizou-se uma abordagem conservadora de 10 dias,
com base nas semividas notificadas das diferentes hormonas. No caso do DTsg sgua, Utilizou-se uma
abordagem conservadora de 1000 dias. Estes cenarios levaram a uma CPA g, assuperficiais qU€ variou desde
0,641 ng/l (para um sistema fechado com metabolismo a 80%) até 8,98 ng/l (para um sistema aberto
com metabolismo a 0%). A modelizacdo das concentracdes em aguas superficiais € fundamentalmente
aceite.

O requerente argumentou que a carga ambiental do altrenogest é comparavel a de outras hormonas
medidas e forneceu literatura publica disponivel relativa as concentracées com efeitos das diferentes
hormonas no intervalo baixo de ng/l, mas nenhuma com o altrenogest. Os dados relativos aos efeitos
com o altrenogest nao estao disponiveis no dominio publico. A literatura publicada apresentada
relacionada com os estudos dos efeitos de outras trés hormonas — os progestagénios levonorgestrel,
drosperinona e progestrerona — apresenta efeitos adversos em concentracdes substancialmente
inferiores ao valor de referéncia desencadeante de 100 ug/kg de solo. Os dois estudos com o0s
resultados mais sensiveis apresentam efeitos em anfibios e peixes ja nas concentracdes de teste mais
baixas de 1,3 e 0,8 ng/l, respetivamente. Por conseguinte, nestes estudos, nao foi possivel obter uma
concentracao sem efeito observado (NOEC). Isto indica potenciais efeitos adversos das hormonas
esteroides no ambiente.

As preocupacdes expressas pelos EME que levantaram objec¢des relativamente ao risco para os
organismos aquaticos nao se relacionam especificam com o medicamento Suifertil 4 mg/ml Solucéo oral
para suinos, mas de forma igual a todos os medicamentos veterinarios relevantes contendo a
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substancia ativa altrenogest. Um processo de arbitragem de classe nos termos do artigo 35.° da
Diretiva 2001/82/CE foi iniciada em abril de 2013 no caso de todos os medicamentos veterinarios
relevantes contendo altrenogest a serem administrados por via oral a suinos e equinos, cujo ambito
inclui também o Suifertil. Neste processo de arbitragem, esté prevista a apresentacdo de dados
adicionais relativos a ecotoxicidade e ao destino ambiental. Este processo de arbitragem ird permitir
uma avaliagdo de todos os dados disponiveis e um resultado harmonizado relativamente a todos os
medicamentos em causa.
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Avaliacao risco-beneficio

Introducao

Suifertil 4 mg/ml Solucédo oral para suinos contém altrenogest como ingrediente ativo. O altrenogest é
uma hormona esteroide sintética, um (pro)gestagénio oralmente ativo.A substancia ativa esta incluida
nos medicamentos veterinarios que, atualmente, estdo autorizados em diversos paises na Unido
Europeia para utilizacdo em marrés e éguas para sincronizagdo do ciclo oestral.

O pedido em causa, submetido através do procedimento descentralizado, € um pedido genérico nos
termos do n.© 1 do artigo 13.° da Diretiva 2001/82/CE, com a ultima redacéo que lhe foi dada, relativo
ao medicamento de referéncia Regumate solucdo oleosa 4 mg/ml.

Beneficio terapéutico direto

Suifertil 4 mg/ml Solucao oral para suinos destina-se a sincronizacdo do ciclo estral em suinos
sexualmente maduros. A eficacia do Suifertil foi demonstrada em conformidade com as normas atuais
no decorrer do procedimento descentralizado. A eficacia ndo foi avaliada neste processo de arbitragem.

Avaliacdo do risco

Considerando que o Estado-Membro de referéncia ndo notificou qualquer preocupacao, a qualidade, a
seguranca do animal alvo, a seguranca do utilizador e os residuos nao foram avaliados neste processo
de arbitragem.

Risco ambiental

Foi fornecida uma avaliacdo de riscos ambientais (ARA) de Fase | em conformidade com as normas
orientadoras relevantes, a qual demonstrou que o valor CPA,, para suinos nédo excede o limiar VICH
de 100 pg/kg. Utilizando a abordagem de residuos totais para animais de producgao intensiva, o valor
CPA, o para suinos foi determinado como correspondendo a 3,01 ug/kg e o aperfeigoamento através
dos modelos FOCUS levou a valores de 0,93 ug/kg no caso dos sistemas abertos e 0,36 pg/kg no caso
dos sistemas fechados.

Estudos na literatura publicada relativa aos efeitos de diversas hormonas que néo o altrenogest em
organismos aquaticos indicam efeitos adversos em concentragdes substancialmente inferiores ao valor
de referéncia desencadeante de 100 pg/kg de solo. Para ja, ndo é possivel concluir se estes achados
podem ser extrapolados para o altrenogest.

No ambito do processo de arbitragem em curso nos termos do artigo 35.° para todos os medicamentos
veterinarios contendo altrenogest para administracao por via oral a suinos e equinos, esta prevista a
apresentacéo de dados adicionais relativos a ecotoxicidade e ao destino ambiental. A avaliacdo dos
riscos ambientais sera revista no ambito do processo de arbitragem nos termos do artigo 35.°.

Considerando que nao existe qualquer preocupacédo especifica do medicamento identificada para
Suifertil 4 mg/ml Solucéo oral para suinos que seja diferente dos outros medicamentos veterinarios
contendo altrenogest ja autorizados, considera-se adequado aguardar pelo resultado do processo de
arbitragem em curso nos termos do artigo 35.° antes de se aceitar qualquer conclusédo diferente
relacionada com a avalia¢do dos riscos ambientais ou medidas especificas para Suifertil 4 mg/ml
Solucao oral para suinos.

Medidas de mitigacdo ou gestao dos riscos

Para ja, e dada a inexisténcia de novos achados, as adverténcias incluidas na literatura do medicamento
continuam a ser adequadas. Ndo sdo necessarias medidas adicionais de mitigacdo ou gestao dos riscos
como uma consequéncia deste processo de arbitragem.
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Avaliacéo da relacgéo risco-beneficio

Com base nos dados atualmente disponiveis, e enquanto se aguarda por uma analise mais aprofundada
da avaliacdo dos riscos ambientas no &mbito de um processo de arbitragem em curso nos termos do
artigo 35.9, a relacao risco-beneficio é, para ja, considerada positiva para Suifertil 4 mg/ml Solucao oral
para suinos.

Fundamentos para a concessao da Autorizacao de Introducéao
Nno Mercado para Suifertil 4 mg/ml Solucao oral para suinos

Depois de considerar todos os dados apresentados por escrito, o CVMP concluiu que néo foi identificada
qualgquer preocupacéo especifica em relagdo ao medicamento Suifertil 4 mg/ml Solucéo oral para
suinos que seja diferente das referentes aos outros medicamentos veterinarios contendo altrenogest ja
autorizados. Considera-se adequado aguardar pelo resultado do processo de arbitragem em curso nos
termos do artigo 35.° antes de se prever quaisquer medidas especificas para Suifertil 4 mg/ml Solucédo
oral para suinos.

Por conseguinte, o CVMP recomendou a concessédo de uma Autorizagcdo de Introducdo no Mercado para
Suifertil 4 mg/ml Solucéo oral para suinos, para o qual o Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram estabelecidos no Anexo Il do parecer do CVMP.
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Anexo 111

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e
Folheto Informativo

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo validos
correspondem as versodes finais produzidas durante o procedimento do Grupo de Coordenagéo.
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