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Mitgliedstaat Antragsteller oder Phantasiebezeichnung Darreichungs- |Stérke|Tierart Haufigkeit und Art der | Empfohlene Dosis
Inhaber der des Arzneimittels form Anwendung
Genehmigung fir das
Inverkehrbringen
Niederlande, Belgien, ACE Pharmaceuticals Enurace 50 Tabletten 50 mg | HUndinnen | Nur zur oralen Empfohlene Anfangsdosis:
Deutschland, Frankreich, BV Verabreichung; muss mit | 2 mg Ephedrin HCI pro kg
Italien, Spanien und Schepenveld 41 dem Futter verabreicht | Korpergewicht pro Tag,
Vereinigtes Konigreich. 3891 ZK Zeewolde werden. verteilt auf zwei orale
Niederlande Dosen.
+ 3136 522 7201
+ 31 36 522 9096

fs@ace-pharm.nl
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN
1 Einleitung und Hintergrund

Enurace 50 wurde am 15. September 2000 zuerst in den Niederlanden zugelassen. Am 29. Juni 2006
wurde ein Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (Mutual Recognition Procedure - MRP) mit den
Niederlanden as Referenzmitgliedstaat und Belgien, Deutschland, Spanien, Frankreich, Italien und
dem Vereinigten Konigreich as betroffenen Mitgliedstaaten eingeleitet. Der Antrag erfolgte in
Ubereinstimmung mit Artikel 12 Absatz 3 der Richtlinie 2001/82/EG als eigenstandiger Antrag.

Am 27. September 2006, dem Tag 90 des MRP, konnten sich Frankreich und Italien nicht auf eine
Erteilung der Genehmigung fir das Inverkehrbringen einigen, da sie der Ansicht waren, dass schwere
potenzielle Risiken fir die Tiergesundheit bestehen. Die Angelegenheit wurde an die
Koordinierungsgruppe fur gegenseitige Anerkennung und dezentraisierte Verfahren (CMD(v))
verwiesen, um ein 60-tagiges Verfahren gemald Artikel 33 Absatz 1 der Richtlinie 2001/82/EG in ihrer
geénderten Fassung einzuleiten. Das Verfahren endete am 28. November 2006. Bis zum Tag 60
konnte die CMD(v) keine Einigung in dieser Angelegenheit erzielen, da Frankreich und ltalien an
ihren Bedenken festhielten. Infolgedessen wurde die Angelegenheit an den Ausschuss fir
Tierarzneimittel (CVMP) verwiesen.

Frankreich erachtet die Nutzen-Risiko-Anayse fiur das Tier als unginstig, wenn man die
Nebenwirkungen (in sehr seltenen Féllen Vorhofflimmern und Tachykardie) gegentiber den méglichen
Vorteilen einer wirksamen I nkontinenzbehandlung abwégt.

Italien konnte den Antrag mit Uberarbeitetem Wortlaut in der Zusammenfassung der Merkmale des
Tierarzneimittels (SPC) akzeptieren.

In seiner Sitzung im Dezember 2006 |eitete der CVMP ein Verfahren gemal Artikel 33 Absatz 4 der
Richtlinie 2001/82/EG in ihrer gednderten Fassung fur Enurace 50 ein. Der Inhaber der Genehmigung
for das Inverkehrbringen sollte sdmtliche unterstitzenden Daten (vorklinische und Kklinische
Dokumentation einschliefdlich der Expertenberichte und der durchgefihrten Wirksamkeits- und
Vertréglichkeitsstudien) vorlegen, um ein positives Nutzen-Risiko-Verhdtnis fur die behandelten
Tiere zu rechtfertigen.

2. Diskussion

Aufgrund der sehr stark eingeschrénkten Behandlungsmdglichkeiten und des hohen Euthanasierisikos
bei Fehlschlagen der Behandlung oder wenn die Behandlung nicht bezahlbar ist, ist Ephedrin eine
Substanz einer weiteren Option — Propalin anstelle von Enurace und vice versa, in Anbetracht dessen,
dass die sympathomimetische Behandlung von Harninkontinenz weitaus besser ist al's eine hormonelle
Behandlung (eine Alternative sind Operationen wie Kolposuspension, Urethropexie sowie die
endoskopische Injektion von Kollagen bei refraktdren Fallen). Die vorgeschlagene Dosis von 1-3 mg
Ephedrin HCl/kg/Tag, aufgeteilt in zwei orale Dosen, ist wirksam und sicher; allerdings benétigen
manche Tiere eine hdhere Dosis, was mit individuellen Unterschieden beim Ansprechen auf Ephedrin
zusammenhangt. Daher ist die Behandlung tatséchlich nicht bei alen Tieren erfolgreich, die
Wirksamkeit ist jedoch derart, dass die Behandlung as vorteilhaft gilt.

Unter Beriicksichtigung der Behandlungsvorteile und der relativ geringen Rate an Nebenwirkungen,
die aus den PM S-Studien hervorgehen, wird das Nutzen-Risiko-Verhdltnis al's glinstig erachtet.

Enuraceist seit dem Jahr 2000 offiziell zugelassen (und seit 1995 in den Niederlanden erhéltlich). Seit
1998 wurden Studien nach dem Inverkehrbringen sowie eine regelmaRige Uberwachung der
Nebenwirkungen anhand des FA Q-Systems durchgeftihrt.

Es besteht kein Zweifel daran, dass die Behandlung von Hunden mit Enurace zu einem Auftreten von
Nebenwirkungen fiihren kann, die auf die besondere Aktivité von Ephedrin zuriickzufiihren sind. Die
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Verwendung von Préparaten, die fir den Menschen bestimmt sind, oder von Dosierungsarten aus
Apothekenmischungen, die Ephedrin enthalten, stellen eine weitaus geféhrlichere Alternative zur
Behandlung der Harninkontinenz bei Hunden dar, wenn das Préparat mit einer Genehmigung fir das
Inverkehrbringen und einer Uber viele Jahre nachgewiesenen wirksamen Anwendung im RMS nicht
erhdltlichist.

Die vom Antragsteller vorgelegten Daten belegen, dass Enurace 50 ein wirksames Arzneimittel zur
Behandlung von Harninkontinenz bei Hindinnen mit erfolgter Ovariohysterektomieist.

Was die Sicherheit angeht, scheint das Praparat fir junge und gesunde Tiere kein grof3eres Risiko
darzustellen. In Europa wird die Ovariohysterektomie jedoch vor allem bei HUndinnen mittleren
Alters und alten Hundinnen durchgefiihrt. Wenn man beriicksichtigt, dass Harninkontinenz selbst
mehrere Jahre nach der Operation noch auftreten kann, kénnte man meinen, dass Enurace
hauptséchlich bel d@lteren Hindinnen zum Einsatz kommen durfte, die haufiger unter kardiovaskul&ren,
Leber-, Nieren- oder sonstigen Krankheiten leiden. Obwohl in den Vertraglichkeitsstudien nicht auf
den Einfluss des Alters eingegangen wurde, wurde dieser Faktor in den Wirksamkeitsstudien und
Untersuchungen nach dem Inverkehrbringen berlcksichtigt. Herzinsuffizienz war eines der
Ausschlusskriterien, so dass die Studien keinerlei Informationen tber die Verwendung des Produktes
bei Tieren mit einer derartigen Erkrankung enthalten; allerdings liegen auch keine Daten vor, die nahe
legen, dass herzkranke Hunde nicht mit diesem Wirkstoff behandelt werden durfen. Das mdgliche
Risiko im Zusammenhang mit der Verwendung von Ephedrin in dieser Tiergruppe lasst sich durch
geeignete Handhabungsverfahren verringern.

3. Schlussfolger ungen und Empfehlungen

Als Antwort auf die Fragen zur Toxizitdé argumentiert der Antragsteller, dass aufgrund der
pharmakol ogischen Wirkung von Ephedrin und der individuellen Schwankung bei der Rezeptordichte
keine Sicherheitsspanne festgelegt werden kann und Dosiserhthungen mit einer erhdhten Intensitét
und Haufigkeit der wohlbekannten Nebenwirkungen einhergehen. Dieser Schlussfolgerung wird
zugestimmt. Obwohl kaum Toxizitétsdaten fir die Zieltierart vorliegen, sind die Nebenwirkungen der
Behandlung mit Ephedrin aus der Anwendung am Menschen bestens bekannt; aufRerdem hat der
Antragsteller einige nach dem Inverkehrbringen gesammelten Informationen zur Verwendung bei
Hunden vorgelegt. Bei der empfohlenen Dosis, die entsprechend der vorgeschlagenen SPC individuell
angepasst werden sollte, ist die Sicherheit in angemessener Wel se sichergestellt.

In Hinblick auf die erwdhnten kardiovaskuléren Erkrankungen ist die SPC in Abschnitt 4.5 durch
Einfgung des Satzes ,,die kardiovaskularen Funktionen des Hundes sollten sorgféltig geprift werden,
bevor die Behandlung mit Enurace 50 begonnen wird, und sind auch wahrend der Behandlung
regelméaidig zu tberwachen* abzuandern.

Die Wirksamkeitsdaten weisen mehrere Fehler auf, und auch die verflgbare Datenmenge lasst zu
winschen Ubrig. Die Studie, in der Enurace 50 mit Propalin (ACE129802) verglichen wird, ist
dennoch Uberzeugend, obwohl keine Nicht-Unterlegenheitsanalyse durchgefiihrt wurde. Das noch
nicht ausgewertete Ergebnis zeigt sowohl bei den Test- as auch bei den Kontrollgruppen (87 %
gegenuber 85,5 %) eine gute Wirkung; sie kénnte bei der Behandlung von bisher unbehandelten
Tieren etwas hoher ausfallen (93,7 % gegeniber 88,9 %). Im Vergleich zu den 20 % mit einem
Placebo behandelten Tieren, die in Studie ACE129801 kontinent wurden, wirken diese Zahlen sehr
Uberzeugend.

Der CVMP gelangte zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhdtnis dieses Prgparats glnstig ist.

Als gultige Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels (SPC), Etikettierung und
Packungsbeilage sind die endglltigen Fassungen zu betrachten, die wahrend des Verfahrens der
K oordinierungsgruppe erzielt wurden, mit folgender Anderung:
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Abschnitt 4.5 der SPC und Abschnitt 12 der Packungsbeilage:
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45 BesondereVorsichtshinweise

Die kardiovaskulére Funktion des Hundes sollten sorgféltig gepriift werden, bevor die Behandlung mit
Enurace 50 begonnen wird, und sind auch wahrend der Behandlung regelméaidig zu tberwachen

12. BESONDERE WARNHINWEISE

Die kardiovaskuldre Funktion des Hundes sollten sorgféltig gepriift werden, bevor die Behandlung mit
Enurace 50 begonnen wird, und sind auch wéhrend der Behandlung regelméldig zu Gberwachen
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