Anexa |

Lista cu denumirile comerciale, forma farmaceutica,
concentratia produsului medicamentos de uz veterinar,
speciile de animale, calea de administrare, solicitantul
autorizatiei de punere pe piata din statele membre
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Statul Solicitantul Denumirea Substanta | Concentratia | Forma Speciile de | Calea de administrare
membru activa farmaceutica | animale
Austria aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orald Porcine Orald, ca un pansament de
Im Sudfeld 9 Loésung zum (scrofite top
48308 Senden- Eingeben fur maturi
Bosensell Schweine sexual)
Germania
Franta aniMedica GmbH Synchroplan 4 Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orald Porcine Orald, ca un pansament de
Im Sudfeld 9 mg/ml solution (scrofite top
48308 Senden- buvable porcins maturi
Bosensell sexual)
Germania
Germania aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orala Porcine Orald, ca un pansament de
Im Sudfeld 9 Oral Solution for (scrofite top
48308 Senden- Pigs maturi
Bosensell sexual)
Germania
Ungaria aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orala Porcine Orala, ca un pansament de
Im Sudfeld 9 belséleges oldat (scrofite top
48308 Senden- sertések részére maturi
Bosensell A.U.V. sexual)
Germania
Olanda aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orald Porcine Orala, ca un pansament de
Im Sudfeld 9 orale oplossing (scrofite top
48308 Senden- voor varkens maturi
Bosensell sexual)
Germania
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Statul Solicitantul Denumirea Substanta | Concentratia | Forma Speciile de | Calea de administrare
membru activa farmaceutica | animale
Polonia aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orala Porcine Orald, ca un pansament de
Im Sudfeld 9 Oral Solution for (scrofite top
48308 Senden- Pigs maturi
Bosensell sexual)
Germania
Roméania aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orala Porcine Orald, ca un pansament de
Im Sudfeld 9 Oral Solution for (scrofite top
48308 Senden- Pigs maturi
Bosensell sexual)
Germania
Spania aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orala Porcine Orald, ca un pansament de
Im Sudfeld 9 solucion oral para (scrofite top
48308 Senden- porcino maturi
Bosensell sexual)
Germania
Marea aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Solutie orala Porcine Orala, ca un pansament de
Britanie Im Sudfeld 9 Oral Solution for (scrofite top
48308 Senden- Pigs maturi
Bosensell sexual)
Germania
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Anexa |l
Concluzii stiintifice si motivele acordarii autorizatiilor de

introducere pe piata pentru Suifertil 4 mg/ml solutie orala
pentru porcine si denumirile asociate
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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Suifertil
4 mg/ml solutie orala pentru porcine

1. Introducere

Suifertil 4 mg/ml solutie orald pentru porcine contine altrenogest ca ingredient activ. Altrenogest este
un hormon steroid sintetic, un progestogen activ pe cale orala. Acesta este inclus intr-un medicament
de uz veterinar care este autorizat Tn prezent in Uniunea Europeanad in scopuri zootehnice pentru
scroafe si iepe (sincronizarea estrului). Indicatia propusa pentru Suifertil 4 mg/ml solutie orala pentru
porcine este de sincronizare a estrului la scroafele mature sexual.

Solicitantul a prezentat o cerere pentru o procedura descentralizata pentru Suifertil 4 mg/ml solutie
orald pentru porcine. Aceasta este o cerere generica in conformitate cu articolul 13 alineatul (1) din
Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificata, care face trimitere la produsul de referinta
Regumate solutie uleioasa 4 mg/ml. Statul membru de referintd (SMR) este reprezentat de Franta si
sunt implicate 8 state membre interesate (SMI): Austria, Germania, Ungaria, Tarile de Jos, Polonia,
Romania, Spania si Regatul Unit.

Evaluarea riscului de mediu (ERM) de faza I realizata de solicitant pentru Suifertil a indicat o
concentratie predictibila in mediu (PEC) pentru sol sub valoarea de 100 ug substanta activa pe kg sol,
care declanseaza o ERM de faza II; prin urmare, nu au mai fost efectuate evaluari suplimentare.
Germania a exprimat motive de ingrijorare cu privire la un risc potential grav pentru mediu deoarece
ingredientul activ este un hormon steroid, iar datele din literatura de specialitate disponibila public
indicad un risc ridicat pentru organismele acvatice provenind de la alti steroizi cu o structura moleculara
similara la concentratii in mediu de ordinul nanogramelor, cu mult sub valoarea de declansare.
Germania a considerat ca datele furnizate nu sunt adecvate pentru a concluziona ca altrenogest nu va
prezenta un risc pentru mediu si ca este necesarda o ERM de faza II adaptatd, bazata pe asa-numita
»Clauza de exceptare” din VICH GL6: Ghid pentru evaluarea impactului asupra mediului (EIM) pentru
medicamente de uz veterinar — faza 1. Tn plus, ca urmare a riscului inacceptabil pentru organismele
acvatice, Germania a considerat ca lipsesc masuri adecvate de reducere a riscurilor (MRR) din RCP.

Aceasta sesizare in temeiul articolului 33 alineatul (4) din Directiva 2001/82/CE a fost facuta datorita
motivelor de ingrijorare determinate de faptul ca solicitantul nu a demonstrat in mod satisfacator
siguranta pentru mediu a Suifertil 4 mg/ml solutie oralda pentru porcine din cauza lipsei de date pivot
fara de care nu se poate concluziona cu privire la siguranta pentru mediu a produsului.

2. Evaluarea datelor prezentate

Pentru a aborda motivele de ingrijorare exprimate prin sesizare, solicitantul a furnizat o ERM de faza I,
referinte din literatura de specialitate publica si o justificare stiintificd a faptului cad ERM poate fi oprita la
faza I si ca nu trebuie invocata ,clauza de exceptare”. Nu au fost avute in vedere masuri suplimentare
de reducere a riscurilor in afara celor propuse in cadrul procedurii descentralizate. in sfarsit, a fost
prezentat un raport al expertilor care dezbate necesitatea produselor care contin altrenogest in
cresterea porcinelor. Analizéand datele prezentate, comitetul a ajuns la urmatoarele concluzii cu privire
la problemele semnalate in notificarea primita de la Franta.

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. Aplicarea ,,clauzei de exceptare” sau daca ERM poate fi oprit la faza I

Tn cadrul acestei proceduri, s-a solicitat comitetului sa analizeze daca in cazul Suifertil 4 mg/ml solutie
orala pentru porcine, care contine ca substanta activa un hormon sintetic (altrenogest), trebuie totusi
aplicata ,clauza de exceptare” si daca trebuie furnizata o evaluare a riscului de mediu de faza II pentru
a se evalua riscul potential pentru mediu al Suifertil 4 mg/ml solutie orala pentru porcine. ,Clauza de
exceptare” la care s-a facut trimitere este o dispozitie in partea introductiva a VICH GL6 care prevede
ca ,Faza I identifica, de asemenea, medicamentele de uz veterinar care necesitd o evaluare a
impactului asupra mediului extinsa in cadrul fazei II. Unele medicamente de uz veterinar, care altfel ar
trebui sa se opreasca la faza I, ar putea necesita informatii suplimentare referitoare la mediu pentru a
aborda motive de ingrijorare specifice asociate cu modul in care acestea actioneaza sau sunt utilizate.”

Solicitantul a furnizat o ERM de faza I, in care PECiqitial soi PENtru ingredientul activ a fost calculat a fi
0,93 pg/kg pentru sisteme deschise si 0,36 ug/kg pentru sisteme inchise, ceea ce se considera a fi
plauzibil si acceptabil. Ambele valori sunt mai mici decét valoarea de declansare de 100 ug/kg. Tn
consecintd, solicitantul a concluzionat c& ERM poate fi opritd la faza I. In plus, solicitantul a furnizat o
justificare stiintifica a faptului pentru care nu trebuie invocata ,clauza de exceptare” din VICH GL6.

Solicitantul a utilizat modele ale relatiei cantitative structura—activitate (modele QSAR) pentru a calcula
nivelurile eliminarii altrenogest si le-a comparat cu eliminarea totald masurata de gestagen la porcine
relatatd in literatura de specialitate publica. Utilizarea QSAR este foarte limitata si se refera numai la
metabolism, ceea ce se considerd a fi acceptabil. In paralel cu calcularea QSAR, solicitantul a avut in
vedere cazul cel mai pesimist, Tn care altrenogest nu este metabolizat deloc. Valorile calculate pentru
altrenogest au fost de 13,5 ori (in cazul unei metabolizari de 80%) si de 2,7 ori (in cazul unei
metabolizari 0 %) mai scazute decat eliminarea totala de gestagen la porcine.

Apa de suprafata pentru altrenogest a fost modelata utilizand modele de simulare FOCUS, folosind
doua scenarii (model deschis si model inchis), fiecare cu metabolizarile de 0% si 80%. Pentru DTsg o
a fost utilizata o abordare conservatoare de 10 zile, pe baza timpilor de injumatatire pentru diferiti
hormoni. Pentru DTso ops @ fost utilizatd abordarea conservatoare de 1 000 de zile. Aceste scenarii au
condus la un PECapj de suprafats CUPrins intre 0,641 ng/l (pentru un sistem inchis cu o metabolizare de
80%) pana la 8,98 ng/l (pentru un sistem deschis cu o metabolizare de 0%). Modelarea concentratiilor
apelor de suprafata este in esenta acceptata.

Solicitantul a sustinut ca sarcina de mediu a altrenogestului este comparabila cu a altor hormoni
masurati si a furnizat literatura de specialitate publica cu privire la efectul concentratiilor diferitilor
hormoni aflati in zona inferioard ng/l, ins& niciuna referitoare la altrenogest. In domeniul public nu sunt
disponibile date privind efectul cu altrenogest. Literatura de specialitate publicata prezentata referitoare
la studiile privind efectelor pentru alti trei hormoni, gestagenii levonorgestrel, drosperinona si
progesteron, indica efecte adverse la concentratii cu mult sub valoarea de declansare de 100 pg/kg sol.
Cele doua studii care au avut rezultatele cele mai sensibile prezinta efecte la amfibieni si la pesti la
concentratia de incercare deja redusa de 1,3 si respectiv 0,8 ng/l. Prin urmare, in aceste studii nu a
putut fi determinat un NOEC. Aceasta indica efecte adverse potentiale ale hormonilor steroizi in mediu.

Motivele de ingrijorare exprimate de SMI care a prezentat obiectia cu privire la riscul pentru
organismele acvatice nu are legatura in mod specific cu produsul Suifertil 4 mg/ml solutie orala pentru
porcine, ci in egala masura cu toate medicamentele de uz veterinar relevante care contin substanta
activd altrenogest. In aprilie 2013, a fost initiatd o sesizare referitoare la clasd, in temeiul articolului 35
din Directiva 2001/82/CE, pentru toate medicamentele de uz veterinar care contin altrenogest si care
urmeaza a fi administrate oral la porcine si cabaline, al carei obiect include si Suifertilul. In cadrul
acestei sesizari, se asteapta prezentarea unor date suplimentare privind ecotoxicitatea si evolutia in
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mediul inconjurator. Aceasta procedura va permite o evaluare a tuturor datelor si un rezultat
armonizat cu privire la toate produsele vizate.
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Evaluarea beneficiu-risc

Introducere

Suifertil 4 mg/ml solutie orald pentru porcine contine altrenogest ca ingredient activ. Altrenogest este
un hormon steroid sintetic, un (pro)gestogen activ pe cale orald. Substanta activa este continuta de
medicamente de uz veterinar autorizate in prezent Tn mai multe state membre ale Uniunii Europene
pentru a fi utilizate la scroafe si iepe pentru sincronizarea estrului.

Cererea in discutie, prezentata prin intermediul procedurii descentralizate, este o cerere generica in
conformitate cu articolul 13 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificata, care
face trimitere la produsul de referintd Regumate solutie uleioasa 4 mg/ml.

Beneficiu terapeutic direct

Suifertil 4 mg/ml solutie orald pentru porcine este destinata sincronizarii estrului la porcinele mature
sexual. Eficacitatea Suifertilului a fost demonstrata in conformitate cu reglementarile actuale in cursul
procedurii descentralizate. Eficacitatea nu a fost evaluata in cadrul acestei proceduri de sesizare.

Evaluarea riscurilor

Calitatea, siguranta animalului tinta, siguranta utilizatorului si reziduurile nu au fost evaluate in cadrul
acestei proceduri de sesizare, intrucat statul membru de referintd nu a semnalat niciun motiv de
ingrijorare.

Riscul de mediu

A fost furnizata o evaluare a riscului de mediu de faza I, in conformitate cu ghidurile relevante, care a
indicat faptul ca valoarea PEC,, pentru porcine nu a depasit pragul VICH de 100 pg/kg. Utilizdnd
reziduul total pentru animalele crescute intensiv, PEC¢, pentru porcine a fost determinat ca fiind

3,01 pg/kg, iar rafinarea prin intermediul modelelor FOCUS a condus la valori de 0,93 ug/kg pentru
sisteme deschise si de 0,36 pug/kg pentru sisteme nchise.

Studiile din literatura de specialitate publicata privind efectele mai multor hormoni diferiti de altrenogest
asupra organismelor acvatice indica efecte adverse la concentratii cu mult sub valoarea de declansare
de 100 pg/kg sol. in prezent, nu se poate concluziona dacd aceste rezultate ar putea fi extrapolate la
altrenogest.

in cadrul sesizarii in curs in temeiul articolului 35 pentru toate medicamentele de uz veterinar care
contin altrenogest si care urmeaza a fi administrate oral la porcine si cabaline, se asteapta prezentarea
unor date suplimentare privind ecotoxicitatea si evolutia in mediul inconjurdtor. Evaluarea riscului de
mediu va fi analizata in cadrul sesizarii in temeiul articolului 35.

Tntrucat nu a fost identificat un motiv de Tngrijorare specific produsului pentru Suifertil 4 mg/ml solutie
orala pentru porcine care sa fie diferit de cel al altor medicamente de uz veterinar care contin
altrenogest deja autorizate, se considera adecvat sa se astepte rezultatul sesizarii in curs in temeiul
articolului 35 Tnainte de a fi avute Tn vedere orice concluzii diferite cu privire la evaluarea riscului de
mediu sau la metode specifice pentru Suifertil 4 mg/ml solutie oralad pentru porcine.

Masuri de gestionare si de reducere a riscurilor

Tn prezent, in lipsa unor rezultate noi, avertismentele din literatura de specialitate privind produsul
raman adecvate. Nu se impun masuri suplimentare de gestionare sau reducere a riscurilor in urma
acestei proceduri de sesizare.
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Evaluarea raportului beneficiu-risc

Pe baza datelor disponibile in prezent si inaintea unei evaluari aprofundate a evaluarii riscului de mediu
in conformitate cu sesizarea in temeiul articolului 35, in prezent, raportul beneficiu-risc este considerat
pozitiv pentru Suifertil 4 mg/ml solutie oralda pentru porcine.

Motivele acordarii autorizatiilor de introducere pe piata
pentru Suifertil 4 mg/ml solutie orala pentru porcine

Dupa analizarea tuturor datelor prezentate in scris, CVMP a concluzionat ca nu a fost identificat un
motiv de ingrijorare specific produsului pentru Suifertil 4 mg/ml solutie orald pentru porcine care sa fie
diferit de cel al altor medicamente de uz veterinar deja autorizate care contin altrenogest. Se considera
adecvat sa se astepte rezultatul sesizarii in curs in temeiul articolului 35 Tnainte de a fi avute Tn vedere
orice masuri specifice pentru Suifertil 4 mg/ml solutie orald pentru porcine.

Prin urmare, CVMP a recomandat acordarea autorizatiei de introducere pe piata pentru Suifertil
4 mg/ml solutie orala pentru porcine pentru care Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul sunt stabilite in Anexa 11l la avizul CVMP.
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Anexa Il

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul

Versiunile valabile ale Rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului sunt versiunile
definitive obtinute in timpul procedurii Grupului de coordonare.
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