Bilaga |

Lista 6ver namn, lakemedelsformer, styrkor, djurslag,
administreringssatt samt sbkande av godkannande for
forsaljning i medlemsstaterna fOor de veterinarmedicinska

lakemedlen
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Medlemsstat | S6kande Namn Aktiv Styrka Lakemedelsform | Djurslag Administreringssatt
substans

Osterrike aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sadfeld 9 Lésung zum (kdbnsmogna stros pa fodret
48308 Senden-Bdsensell | Eingeben fur gyltor)
Tyskland Schweine

Frankrike aniMedica GmbH Synchroplan 4 Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sudfeld 9 mg/ml solution (kbnsmogna stros pa fodret
48308 Senden-Bosensell | buvable porcins gyltor)
Tyskland

Tyskland aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sadfeld 9 Oral Solution for (kdbnsmogna stros pa fodret
48308 Senden-Bdsensell | Pigs gyltor)
Tyskland

Ungern aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sudfeld 9 belséleges oldat (kdbnsmogna | stros pa fodret
48308 Senden-Bosensell | sertések részére gyltor)
Tyskland A.U.V.

Nederldnderna | aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sadfeld 9 orale oplossing voor (kdbnsmogna stros pa fodret
48308 Senden-Bosensell | varkens gyltor)
Tyskland

Polen aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sudfeld 9 Oral Solution for (kbnsmogna stros pa fodret
48308 Senden-Bdsensell | Pigs gyltor)
Tyskland

Ruménien aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sadfeld 9 Oral Solution for (kdbnsmogna stros pa fodret
48308 Senden-Bdsensell | Pigs gyltor)

Tyskland
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Medlemsstat | S6kande Namn Aktiv Styrka Lakemedelsform | Djurslag Administreringssatt
substans

Spanien aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/ml Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sadfeld 9 solucién oral para (kdbnsmogna stros pa fodret
48308 Senden-Bdsensell | porcino gyltor)
Tyskland

Storbritannien | aniMedica GmbH Suifertil 4 mg/mi Altrenogest | 4 mg/ml Oral 16sning Svin Oral anvandning, att
Im Sudfeld 9 Oral Solution for (kbnsmogna stros pa fodret
48308 Senden-Bdsensell | Pigs gyltor)

Tyskland
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till beviljande av
godk&nnande for forsaljning av Suifertil 4 mg/ml oral 16sning
fOr svin och associerade namn
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Suifertil 4 mg/ml oral 16sning fOr svin

1. Inledning

Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for svin innehaller altrenogest som aktiv substans. Altrenogest ar ett
syntetiskt steroidhormon, en oralt aktiv progestogen. Det ingar i veterindrmedicinska lakemedel som
for narvarande ar godkanda i EU for ungsuggor och ston for zootekniska andamal (synkronisering av
Ostrus). Den foreslagna indikationen for Suifertil 4 mg/ml oral 16sning fér svin ar synkronisering av
Ostrus hos kdnsmogna ungsuggor.

Sokanden lamnade in en ansdkan om ett decentraliserat forfarande fér Suifertil 4 mg/ml oral I6sning
for svin. Detta ar en anstkan for generiskt lakemedel enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG i dess
andrade form med referensldkemedlet Regumate oljig I6sning 4 mg/ml. Frankrike ar
referensmedlemsstat och 8 berérda medlemsstater &r delaktiga: Osterrike, Tyskland, Ungern,
Nederlédnderna, Polen, Rumanien, Spanien och Storbritannien.

Den fas I-miljoriskbedomning sokanden genomfort for Suifertil tyder pa en férutsedd
miljokoncentration (PEC) for jord under det varde pa 100 pg aktiv substans per kg jord som utléser en
fas I1-miljoriskbedémning, varfér ingen fortsatt bedémning gjordes. Tyskland uttryckte beténkligheter
gallande en mdjlig allvarlig miljérisk eftersom den aktiva substansen &r ett steroidhormon och data
fran allmant tillganglig litteratur visar att en hdg risk for vattenlevande organismer foreligger fran
andra steroider med liknande molekylstruktur vid miljokoncentrationer i nanogramomradet, langt
under det utlésande vardet. Tyskland ansag inte att de data som lamnats in racker for att dra
slutsatsen att altrenogest inte utgoér en miljorisk och att en specialanpassad fas 2-miljériskbedémning
baserad pa den sa kallade "aven om"-klausulen i VICH GL6, Guideline on environmental impact
assessment (EIAs) for veterinary medicinal products - Phase 1, kravs. Vidare ansdg Tyskland att
lampliga riskreducerande atgarder saknades i produktinformationen som en foljd av de identifierade
oacceptabla riskerna for vattenlevande organismer.

Denna hanskjutning enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG gjordes pa grund av betankligheter som
gallde att den sokande inte pd ett tillfredsstallande satt hade visat att Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for
svin ar miljoséker, eftersom avgorande data saknas utan vilka det inte gar att dra slutsatser om
lakemedlets miljésékerhet.

2. Beddmning av inlamnade data

For att hantera de betankligheter som tagits upp genom héanskjutningen lamnade s6kanden in en fas I-
miljoriskbedémning, referenser fran allmant tillganglig litteratur samt en vetenskaplig motivering till
att miljoriskbedomningen kan upphora efter fas | och till att "aven om"-klausulen inte bor dberopas.
Inga andra riskreduceringsatgarder 6vervagdes an de som foreslagits vid det decentraliserade
forfarandet. Slutligen lamnades en expertrapport in dar behovet av altrenogestinnehallande lakemedel
inom svinuppfodningen diskuteras. Med tanke pa de data som lamnats in drog kommittén foljande
slutsatser om de fragor som togs upp i anmalan fran Frankrike.

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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2.2 Tillampning av "aven om'-klausulen, eller kan miljoriskbeddémningen
upphora vid fas |

Vid detta forfarande ombads kommittén dvervaga om "dven om"-klausulen skulle tillampas och om en
specialanpassad fas 2-miljériskbeddémning borde goras i fallet med Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for
svin, vilket som aktiv substans innehaller ett syntetiskt hormon (altrenogest), for att bedoma den
potentiella miljérisken med Suifertil 4 mg/ml oral I6sning for svin. Den "aven om"-klausul det hanvisas
till ar en bestammelse i det inledande avsnittet i VICH GL6 déar det anges att det kan behdvas
ytterligare miljédata for vissa veterinarmedicinska produkter for vilka en fas I-bedémning normalt
skulle racka, for att behandla sérskilda betankligheter i samband med deras aktivitet och anvandning
(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.).

Sokanden lamnade en fas I-miljériskbedémning, dar PECjeq initiair fOr den aktiva substansen beraknades
vara 0,93 ug/kg for 6ppna system och 0,36 pg/kg for slutna system, vilket ansags vara rimligt och
godtagbart. Bada vardena ligger under det utlésande vardet pa 100 ug/kg. Foljaktligen drog sékanden
slutsatsen att miljériskbeddmningen kunde avslutas efter fas I. Dessutom lamnade sdkanden en
vetenskaplig motivering till att "aven om"-klausulen i VICH GL6 inte borde aberopas.

Sokanden anvande modeller for kvantitativa samband mellan struktur och aktivitet (QSAR-modeller)
for att berakna utséndringsnivaerna for altrenogest och jamforde dem med uppmétt total
gestagenutsondring fran svin som rapporterats i den allmant tillgangliga litteraturen. Anvandningen av
QSAR ar mycket begransad och hanfor sig endast till metabolismen, vilket anses vara godtagbart.
Parallellt med QSAR-berédkningen hade s6kanden 6évervagt varsta fall-scenariot att altrenogest inte
metaboliseras alls. De berdknade vardena for altrenogest var 13,5 (vid 80 procent metabolism)
respektive 2,7 (vid O procent metabolism) ganger lagre an den totala gestagenutsondringen fran svin.

Ytvattenvarden for altrenogest modellerades med FOCUS simuleringsmodeller, med anvandning av tva
scenarier (6ppna och slutna modeller) med O procent och 80 procent metabolism fér varje modell. For
DTso jora @anvéndes en konservativ strategi med 10 dagar, baserat p& rapporterade halveringstider for
olika hormoner. F6r DTsp vatten @nvandes den konservativa strategin med 1000 dagar. Dessa scenarier
gav ett PECyaten P& frAn 0,641 ng/l (for ett slutet system med 80 procent metabolism) upp till 8,98
ng/l (for ett 6ppet system med O procent metabolism). Modelleringen av ytvattenkoncentrationerna
godtas i allt vasentligt.

Sokanden havdade att miljobelastningen fran altrenogest kan jamféoras med den fran andra hormoner
som uppmatts och hanvisade till allmant tillgénglig litteratur nar det galler effektkoncentrationer av
olika hormoner i det laga ng/l-omradet, men inte till nagra uppgifter om altrenogest. Effektdata for
altrenogest finns inte allmant tillgangliga. Den inlamnade offentliggjorda litteraturen med effektstudier
for tre andra hormoner, gestagenerna levonorgestrel, drosperinon och progesteron, tyder pa skadliga
verkningar vid koncentrationer 1&ngt under det utlésande vardet p& 100 ug/kg jord. De bada studierna
med de mest kansliga resultaten visar effekter pa amfibier och fisk redan vid den lagsta
testkoncentrationen pa 1,3 respektive 0,8 ng/l. Darfér kunde ingen nolleffektkoncentration harledas i
dessa studier. Detta tyder pa mdjliga skadliga verkningar av steroidhormoner i miljon.

De betankligheter som uttryckts av den invandande berdrda medlemsstaten nar det géaller risken for
vattenlevande organismer hanvisar inte specifikt till lakemedlet Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for svin
utan lika mycket till alla relevanta veterindrmedicinska lakemedel som innehaller altrenogest som aktiv
substans. En grupphanskjutning enligt artikel 35 i direktiv 2001/82/EG inleddes i april 2013 for alla
veterindrmedicinska lakemedel innehallande altrenogest som administreras oralt till svin och hastar,
vilken &ven omfattar Suifertil. Fler uppgifter om ekotoxikologi och nedbrytning i miljon férvantas inom
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ramen for den hanskjutningen. Det forfarandet kommer att ge underlag fér en beddmning av alla
tillgangliga data och ett harmoniserat resultat for alla berérda lakemedel.
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Bedomning av nytta-riskforhallandet

Inledning

Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for svin innehaller altrenogest som aktiv substans. Altrenogest ar ett
syntetiskt steroidhormon, en oralt aktiv (pro)gestagen. Den aktiva substansen ingar i
veterindrmedicinska lakemedel som for narvarande &r godkanda i flera lander i EU for anvandning pa
ungsuggor och ston for synkronisering av dstrus.

Ansokan i fraga, som lamnats genom det decentraliserade férfarandet, ar en ansokan for generiska
lakemedel enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG i dess andrade form med referenslakemedlet
Regumate oljig 16sning 4 mg/ml.

Direkt terapeutisk nytta

Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for svin ar avsedd for synkronisering av 6strus hos kbnsmogna svin.
Suifertils effekt har visats i enlighet med géallande regler under det decentraliserade forfarandet.
Effekten bedémdes inte i detta hanskjutningsforfarande.

Riskbeddmning

Kvalitet, sakerhet for maldjuren, sakerhet for anvandaren och restmangder bedémdes inte i detta
hanskjutningsforfarande, eftersom inga beténkligheter anmaldes av referensmedlemsstaten.

Miljorisk

En fas I-miljoriskbeddomning i enlighet med relevanta riktlinjer lamnades, vilken visade att PECjqg-
vérdet for svin inte 6versteg gransvardet enligt VICH pa 100 pg/kg. Med strategin for bestamning av
de totala restméangderna for intensivuppfédda djur faststélldes PECjqq for svin till 3,01 pg/kg, och

forfining med FOCUS-modeller gav varden pa 0,93 pg/kg for 6ppna system och pa 0,36 pg/kg for
slutna system.

Studier i den publicerade litteraturen om effekten av flera andra hormoner an altrenogest pa
vattenlevande organismer tyder pa skadliga verkningar vid koncentrationer langt under det utlésande
vardet pa 100 pg/kg jord. | dagslaget gar det inte att avgéra om dessa resultat skulle kunna
extrapoleras till altrenogest.

Den pagaende hanskjutningen enligt artikel 35 for alla veterinarmedicinska lakemedel innehallande
altrenogest for oral administrering till svin och hastar forvantas leda till inlamning av fler data om
ekotoxicitet och nedbrytning i miljén. Miljoriskbeddmningen kommer att ses éver inom ramen for
artikel 35-hanskjutningen.

Eftersom ingen produktspecifik betanklighet har identifierats for Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for svin
som skiljer sig fran andra, redan godkanda altrenogestinnehdllande lakemedel anses det lampligt att
invanta utfallet av den pagaende artikel 35-hanskjutningen innan nagra andra slutsatser dras
betraffande miljériskbedémning eller sarskilda atgarder for Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for svin.

Riskhantering eller riskreducerande atgarder

Varningarna i produktlitteraturen ar fortfarande lampliga i dagslaget, i frinvaro av nya resultat. Ingen
ytterligare riskhantering eller nagra riskreducerande atgarder kravs som foljd av detta
hanskjutningsforfarande.
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Utvardering av nytta-riskforhallandet

Baserat pa de uppgifter som for narvarande finns att tillga, och i vantan pa en mer djupgdende
bedémning inom ramen for en pagaende artikel 35-hanskjutning, anses nytta-riskférhallandet vara
positivt for Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for svin.

Vetenskapliga slutsatser och skal till beviljande av
godkannande for forsaljning av Suifertil 4 mg/ml oral 16sning
for svin

Efter att ha 6vervagt alla uppgifter som lamnats in skriftligen drog CVMP slutsatsen att ingen
produktspecifik betanklighet identifierats for Suifertil 4 mg/ml oral 16sning for svin som skiljer sig fran
andra, redan godkanda, altrenogestinnehallande veterinarmedicinska lakemedel. Det anses lampligt att
invanta utfallet av den pagaende artikel 35-hanskjutningen innan nagra sarskilda atgarder 6évervags
for Suifertil 4 mg/ml oral I6sning for svin.

CVMP rekommenderade darfor att godk&nnande for forséljning beviljas for Suifertil 4 mg/ml oral
16sning for svin, for vilket produktresumé, markning och bipacksedel anges i bilaga 111 till yttrandet.
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Bilaga 111

Produktresumé, markning och bipacksedel

Giltig produktresumé, markning och bipacksedel ar de slutgiltiga versioner som uppnaddes vid

samordningsgruppens forfarande.
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