Priloha 1

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, sposob podavania, ziadatel’ v clenskych
sStatoch
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Clensky stat Ziadatel’ Nazov Ucinna Sila Liekova forma Druh Spodsob
latka zvierata podavania

Rakusko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sadfeld 9 Lésung zum Eingeben (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bdsensell far Schweine dospeleé povrch krmiva
Nemecko prasnicky)

Francuzsko aniMedica GmbH Synchroplan 4 mg/ml | Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sudfeld 9 solution buvable (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bdsensell porcins dospeleé povrch krmiva
Nemecko prasnicky)

Nemecko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sadfeld 9 Solution for Pigs (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bdsensell dospeleé povrch krmiva
Nemecko prasnicky)

Madarsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sudfeld 9 belséleges oldat (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bosensell sertések részére dospeleé povrch krmiva
Nemecko A.U.V. prasnicky)

Holandsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sadfeld 9 orale oplossing voor (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bdsensell varkens dospeleé povrch krmiva
Nemecko prasnicky)

Pol'sko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bdsensell dospeleé povrch krmiva
Nemecko prasnicky)

Rumunsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sadfeld 9 Solution for Pigs (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bdsensell dospeleé povrch krmiva

Nemecko

prasnicky)
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Clensky stat Ziadatel’ Nazov Ucinna Sila Liekova forma Druh Spodsob
latka zvierata podavania

Spanielsko aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sadfeld 9 solucién oral para (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bdsensell porcino dospeleé povrch krmiva
Nemecko prasnicky)

Velka Britania aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Oral | Altrenogest 4 mg/ml Peroralny roztok Prasata Na peroralne
Im Sudfeld 9 Solution for Pigs (pohlavne pouzitie na
48308 Senden-Bdsensell dospeleé povrch krmiva

Nemecko

prasnicky)
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Priloha Il
Vedecké zavery a odévodnenie vydania povolenia na

uvedenie na trh pre liek Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok
pre oSipané a suvisiace nazvy
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Suifertil 4 mg/ml
peroralny roztok pre oSipané

1. Uvod

Liek Suifertil 4 mg/ml perorélny roztok pre oSipané obsahuje ucinnua latku altrenogest. Altrenogest je
synteticky steroidny hormon, peroralne Gcinkujlci progestogén. Tuto latku obsahujd veterinarne lieky,
ktoré su v sucasnosti povolené v Europskej Unii pre prasnice a kobyly na zootechnické ucely
(synchronizacia ruje). Navrhnuta indikacia pre liek Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre oSipané je
synchronizacia ruje u sexualne zrelych prasnic.

Ziadatel predloZil Ziadost o decentralizovany postup pre liek Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre
osipané. Je to Ziadost o genericky liek podla ¢ldanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES v zneni zmien,
ktora sa odvolava na referencny vyrobok Regumate olejovy roztok 4 mg/ml. Referenénym clenskym
statom je Francuzsko a dotknutych je 8 Clenskych Statov: Holandsko, Nemecko, Madarsko, Polsko,
Rakusko, Rumunsko, Spanielsko a Spojené kralovstvo.

Z posudenia rizik pre Zivotné prostredie fazy I, ktoré uskutocCnil Ziadatel pre liek Suifertil, vyplyva
predpokladana environmentalna koncentracia v pdéde (PEC) nizSia ako 100 pg ucinnej latky na kg pody,
¢o je medzna hranica pre posudenie rizik pre zivotné prostredie fazy II, a preto sa ziadne dalsSie
posudenie neuskutocnilo. Nemecko vyslovilo vyhrady tykajlice sa potencialneho zavazného rizika pre
Zivotné prostredie, kedZe ucinna zlozka je steroidny hormén a Gdaje z verejne dostupnej literattry
naznacuju vysoké riziko pre vodné organizmy suvisiace s dalSimi steroidmi s podobnou molekulovou
Struktarou, ktoré su v Zivotnom prostredi v ovela nizSich koncentraciach ako je medzna hodnota

v nanogramovom rozsahu. Nemecko usudilo, Ze predlozené Udaje nie su dostatoCné na vyvodenie
zaveru, Ze altrenogest nebude predstavovat riziko pre zivotné prostredie a Ze prispésobené posudenie
rizik pre zZivotné prostredie fazy Il na zaklade takzvanej dolozky o vynimke (angl. however clause)

v usmerneni VICH, GL6: Usmernenie k posudeniu vplyvu na zZivotné prostredie pre veterinarne lieky -
faza I' je potrebné. Nemecko tieZ usudilo, Ze v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku nie s
uvedené prisludné opatrenia na zmiernenie rizika, ktoré by odpovedali na zistené neprijatelné riziko pre
vodné organizmy.

Postupenie tejto veci podla ¢lanku 33 ods. 4 smernice 2001/82/ES sa uskutoc¢nilo na zaklade vyhrad,
ze Ziadatel uspokojivo nepreukazal bezpecnost lieku Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre osipané pre
zivotné prostredie, kedZe nie su k dispozicii hlavné Udaje, bez ktorych nie je mozné vyvodit zaver

o bezpeclnosti lieku pre Zivotné prostredie.

2. Posudenie predlozenych udajov

Na vyriedenie vyhrad, ktoré vznikli v rdmci konania o postupenej veci, ziadatel uskutocnil postdenie
rizik pre zivotné prostredie fazy I, predlozil odkazy z publikovanej literatury a vedecké odévodnenie,
preco sa posudenie rizik pre Zivotné prostredie moze zastavit vo faze I a preco sa neodvolavat na
doloZku o vynimke. Okrem opatreni navrhnutych v decentralizovanom postupe sa neposudzovali
Ziadne dalSie opatrenia na zmiernenie rizika. Napokon bola predloZena sprava expertov, v ktorej sa
diskutuje o potrebe liekov obsahujtcich altrenogest pri chove o3ipanych. Vzhladom na predlozené
Udaje vybor dospel v suvislosti s otazkami uvedenymi v oznameni prijatom z Francuzska k zaveru,
ktory je uvedeny dalej.

1 VICH GL6: Guideline on environmental impact assessment (EIAs) for veterinary medicinal products - Phase | (Usmernenie
k posudeniu vplyvu na Zivotné prostredie pre veterinarne lieky - faza l)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004394.pdf
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2.1. Uplatnenie doloZky o vynimke alebo mozZnost zastavit posudenie rizik
pre Zivotné prostredie vo faze |

Vybor bol v ramci tohto postupu poZiadany, aby posudil, ¢i sa ma v pripade lieku Suifertil 4 mg/ml
peroralny roztok pre osipané obsahujlci ako Udinnu latku synteticky hormon (altrenogest) uplatnit
dolozku o vynimke a ¢ ma uskutocnit osobitné posutdenie rizik pre Zivotné prostredie fazy 11 na
posudenie potencialneho rizika lieku Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre oSipané pre zZivotné
prostredie. Uvedena dolozka o vynimke je ustanovenie v Uvodnej Casti usmernenia VICH, GL6, ktoré
uvadza: ,Vo faze | sa tiez identifikuju veterinarne lieky, ktoré vyzaduju rozsiahlejSie posudenie vplyvu
na Zivotné prostredie fazy Il. Niektoré veterinarne lieky, ktorych posudzovanie by sa inak mohlo
zastavit vo faze I, mdzu vyzadovat dalSie environmentdlne informacie na vyriesenie konkrétnych
vyhrad spojenych s ich G¢inkom a pouzivanim.*

Ziadatel predlozil postdenie rizik pre Zivotné prostredie fazy I, v ktorom bola vypocitana hodnota

PEC psda, na zatiatku Pre U€innu zlozku 0,93 pg/kg pre otvorené systémy a 0,36 ug/kg pre uzavreté
systémy, Co sa povazuje za hodnoverné a prijatelné. Obidve hodnoty su niZsie ako medzna hodnota
100 pg/kg. Ziadatel preto dospel k zaveru, Ze postdenie rizik pre Zivotné prostredie sa moze zastavit
vo faze 1. Ziadatel predlozil tieZ vedecké oddvodnenie, pre¢o sa neodvolavat na dolozku o vynimke
usmernenia VICH, GL6.

Ziadatel pouZil na vypoditanie hladin altrenogestu po exkrécii modely kvantitativnej truktiry—vztahu k
ucinku (modely QSAR) a tieto hodnoty porovnal s nameranymi hodnotami celkovej exkrécie gestagénu
osipanymi uvedenymi v literatare. Pouzitie modelov QSAR je velmi obmedzené a tyka sa len
metabolizmu, o sa povazuje za prijatelné. Pri paralelnom vypocte QSAR ziadatel vzal do Gvahy
najhorsi mozny scenar, ked sa altrenogest vobec nemetabolizuje. Vypocitané hodnoty pre altrenogest
boli 13,5-nasobne (v pripade 80 % metabolizmu) a 2,7-nasobne (v pripade 0 % metabolizmu) nizSie
ako celkova exkrécia gestagénu oSipanymi.

Povrchova voda pre altrenogest bola modelovana pomocou simula¢nych modelov FOCUS s pouZitim
dvoch scenarov (otvoreny model a uzavrety model) s 0 % a 80 % metabolizmom pre kazdy model. Pre
hodnotu DT50 p6da sa pouzil konzervativny pristup 10 dni na zaklade hldsenych polcasov pre rézne
hormény. Pre hodnotu DT50 voda sa pouzil konzervativny pristup 1000 dni. Tieto scenare viedli

k hodnote PECpovrchova voda v rozsahu od 0,641 ng/l (pre uzavrety systém s 80 % metabolizmom)
do 8,98 ng/l (pre otvoreny systém s 0 % metabolizmom). Modelovanie koncentracii v povrchovej vode
sa v podstate akceptuje.

Ziadatel’ argumentoval tym, Zze zataZenie Zivotného prostredia altrenogestom je porovnatelné s inymi
zistenymi horménmi a predlozil verejne dostupnu literatdru tykajucu sa vplyvu koncentracii réznych
horménov v nizkom rozsahu ng/l, ale nepredloZil Ziadnu literataru tykajucu sa altrenogestu. Udaje o
vplyve altrenogestu nie su k dispozicii vo verejne pristupnych zdrojoch. Predlozena publikovana
literatlira, tykajlca sa stadii skimajacich vplyv troch dalSich hormoénov: gestagénov levonorgestrelu,
drosperinénu a progestrerénu, naznacuje neziaduce Gc¢inky v ovela nizsich koncentraciach ako je
limitna hodnota 100 pg/kg pddy. Dve $tudie s najcitlivejSimi vysledkami dokazuja ucinky

u obojzivelnikov a ryb uz v najnizSej testovanej koncentracii 1,3 ng/l, respektive 0,8 ng/l. V tychto
$tdidch sa preto nemohli odvodit hodnoty NOEC (koncentracia bez pozorovaného Gcéinku). To
naznacuje potencialne neziaduce ucinky steroidnych horménov v Zivotnom prostredi.

Vyhrady, ktoré vyslovil namietajuci dotknuty Clensky Stat v suvislosti s rizikom pre vodné organizmy,
sa netykaju konkrétne lieku Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre oSipané, ale tykaju sa vSetkych
prislusnych veterinarnych liekov obsahujucich ucinna latku altrenogest. Postupenie veci pre skupinu
liekov podla ¢lanku 35 smernice 2001/82/ES bolo iniciované v aprili 2013 pre vietky veterinarne lieky
obsahujtce altrenogest na peroralne podavanie o3ipanym a korom, ¢o zahfna aj liek Suifertil. V ramci
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tohto konania o postUpenej veci sa predpoklada predlozenie dalSich udajov o ekotoxicite a spravani
lieku v Zivotnom prostredi. Tento postup umozni posudit véetky dostupné (daje a dospiet
k harmonizovanému vysledku vo vztahu k vietkym prisludnym liekom.
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Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Liek Suifertil 4 mg/ml perorélny roztok pre oSipané obsahuje ucinnua latku altrenogest. Altrenogest je
synteticky steroidny hormdn, peroralne Gcinkujuci (pro)gestagén. Tato ucinna latka sa nachadza vo
veterinarnych liekoch, ktoré s v sucasnosti povolené v niekolkych krajinach Eurdpskej Unie na pouzitie
u prasnic a kobyl na synchronizaciu ruje.

Ide o Ziadost o genericky liek predloZzend prostrednictvom decentralizovaného postupu podla ¢lanku 13
ods. 1 smernice 2001/82/ES v zneni zmien, ktora sa odvolava na referencny liek Regumate olejovy
roztok 4 mg/ml.

Priamy terapeuticky prinos

Liek Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre oSipané je uréeny na synchronizaciu ruje u sexualne zrelych
prasnic. U¢innost lieku Suifertil sa preukazala podla sti¢asnych pravidiel pocas decentralizovaného
postupu. V tomto konani o postipenej veci sa neposudzovala ucinnost.

Posudenie rizik

V tomto konani o postipenej veci sa neposudzovala kvalita, bezpeénost pre cielové zvierat3,
bezpecnost pre pouzivatelov ani rezidua, kedZe referenény ¢lensky stat neuviedol ziadnu vyhradu.

Riziko pre zivotné prostredie

Bolo predlozené posudenie rizik pre zivotné prostredie fazy | v sulade s prisluSnymi usmerneniami,
ktoré preukazalo, ze hodnota PEC,sq4, pre oSipané nepresahuje prahovi hodnotu 100 pg/kg podla
usmernenia VICH. S pouzitim pristupu zahffajucim celkové rezidua pre intenzivne chované zvierata sa
urcila hodnota PEC,s4, pre osipané 3,01 pg/kg, ktora sa upravila pomocou modelov FOCUS, ¢o viedlo k
hodnotam 0,93 ug/kg pre otvorené systémy a 0,36 pg/kg pre uzavreté systémy.

Stadie v publikovanej literature skiimajtce Gcinky niektorych hormadnov, inych ako je altrenogest, na
vodné organizmy naznacuju neziaduce ucinky v ovela nizSich koncentraciach ako je medzna hodnota
100 pg/kg pody. V stcasnosti nie je mozné vyvodit zaver, ¢i by sa tieto zistenia mohli extrapolovat na
altrenogest.

Predpoklada sa, Ze v rdmci prebiehajuceho konania o postipenej veci podla ¢lanku 35 pre vSetky
veterinarne lieky obsahujlce altrenogest na peroralne podavanie osipanym a konom budud predlozené
dalSie Udaje o ekotoxicite a spravani lieku v zivotnom prostredi. Postdenie rizik pre zivotné prostredie
sa preskima v ramci postupenej veci podla ¢lanku 35.

KedZe v suvislosti s liekom Suifertil 4 mg/ml peroréalny roztok pre oSipané sa nezistila ziadna konkrétna
vyhrada, ktora by bola odliSna od vyhrad spojenych s uz povolenymi veterinarnymi liekmi
obsahujlcimi altrenogest, povazuje sa za vhodné pockat na vysledok prebiehajlceho konania

o postupenej veci podla ¢lanku 35 predtym, ako sa vyvodia akékolvek dalSie zavery o posudeni rizik
pre Zivotné prostredie, alebo ako sa bude uvaZovat o konkrétnych opatreniach pre liek Suifertil 4
mg/ml perorélny roztok pre oSipané.

Opatrenia riadenia alebo zmiernenia rizik

KedZe nie su k dispozicii nové zistenia, upozornenia v literatare tykajtice sa lieku st v sucasnosti stale
platné. V rdmci tohto konania o postlpenej veci sa nevyzaduju zZiadne dalSie opatrenia riadenia ani
zmiernenia rizik.
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Posudenie pomeru prinosu a rizika

Na zéklade adajov, ktoré st v sucasnosti dostupné a vzhladom na to, Ze sa oCakava dokladnejsie
posudenie rizik pre Zivotné prostredie v ramci prebiehajliceho konania o postlpenej veci podla ¢lanku
35, pomer prinosu a rizika pre liek Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre o3ipané sa v sucasnosti
povazuje za pozitivny.

Odoévodnenie vydania povolenia na uvedenie na trh pre liek
Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre oSipané

Vzhladom na vSetky Udaje, ktoré boli predlozené pisomne, vybor CVMP dospel k zaveru, Ze v savislosti
s liekom Suifertil 4 mg/ml peroralny roztok pre oSipané nevznikli Ziadne konkrétne vyhrady , ktoré by
sa odliSovali od vyhrad tykajucich sa veterinarnych liekov obsahujucich altrenogest, ktoré uz su
povolené. PovazZuje sa za vhodné pockat na vysledok prebiehajliceho konania o postipenej veci podla
¢ldnku 35, predtym ako sa bude uvazovat o konkrétnych opatreniach pre liek Suifertil 4 mg/ml
peroralny roztok pre oSipané.

Vybor CVMP preto odporudil vydat povolenie na uvedenie na trh pre liek Suifertil 4 mg/ml peroralny
roztok pre osipané, a prislusny stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatela su uvedené v prilohe 111 k stanovisku vyboru CVMP.
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Priloha 111

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku, oznacenie obalu
a pisomna informacia pre pouzivatel'ov

Platny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informécia pre pouzivatelov
predstavuju konec¢né verzie vypracované pocas postupu koordinac¢nej skupiny.
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