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Clensky stat Zadatel nebo drZitel Vymysleny Lékova Obsah |Zivo&i |Frekvence a zpiisob Doporucena davka
rozhodnuti o registraci | niazev forma léc¢ivyce |Sny podani
pripravku h latek |druh
Nizozemsko, Belgie, ACE Pharmaceuticals Enurace 50 Tablety 50 mg |Feny |Pouze k peroralnimu Pocatecni davka 2 mg Efedrin HCl na kg

Némecko, Francie, Italie,
Spanélsko a Spojené
kralovstvi

BV

Schepenveld 41
3891 ZK Zeewolde
Nizozemsko

+31 36 522 7201
+31 36 522 9096
fs@ace-pharm.nl

podani, musi byt podavano
s jidlem

télesné hmotnosti za den; je doporuceno
rozdéleni do dvou peroralnich davek.
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VEDECKE ZAVERY
1. Uvod a zakladni informace

Piipravek Enurace 50 byl nejprve registrovan dne 15. zaii 2000 v Nizozemsku. Postup vzajemného
uznavani byl zahajen dne 29. ¢ervna 2006, pficemz Nizozemsko bylo referen¢nim ¢lenskym statem a
dotéenymi &lenskymi staty byla Belgie, Némecko, Spanélsko, Francie, Itilie a Velka Britanie. Zadost
byla podana v souladu s ¢l. 12 odst. 3 smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES jako
samostatna zadost.

Devadesaty den postupu vzajemného uznavani, dne 27. zafi 2006, vyjadrila Francie a Italie nesouhlas
s udélenim rozhodnuti o registraci, protoze se domnivaly, ze mohou existovat zavazna rizika pro
zdravi zvitat. Zalezitost byla pfedana k pfezkoumani koordina¢ni skupiné pro postupy vzajemného
uznédvani a decentralizované postupy CMD(v) k Sedesatidennimu provétrovani v souladu s ¢l. 33 odst.
1 smérnice 2001/82/ES v platném znéni. Toto provétovani bylo ukonéeno dne 28. listopadu 2006.
Skupina CMD(v) nedosahla do 60. dne tohoto provéfovani dohody, protoze Francie a Italie trvaly na
svych obavach. Nasledné byla tato zalezitost podstoupena Vyboru pro veterinarni 1é¢ivé piipravky
(CVMP).

Francie povazuje analyzu rizik a pfinosti v porovnani s moznymi piinosy uc¢inné lécby inkontinence za
nepfiznivou pro zvite, pokud jsou zohlednény nezadouci ti¢inky (velmi vzacné ptipady fibrilace sini a
tachykardie).

Italie by zadost piijala s upravenym znénim souhrnu udaji o pfipravku.

CVMP zahajil v prubéhu své schiizky v prosinci 2006 pro piipravek Enurace 50 posuzovaci fizeni
podle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES v platném znéni. Drzitel rozhodnuti o registraci musi
poskytnout veskeré podpurné udaje (preklinicka a klinickd dokumentace, véetné odbornych zprav a
provedenych studii o G€innosti a toleranci), kterd sveéd¢i o ptiznivém poméru ptinost a rizik pro lé€ené
zvite.

2. Diskuse

Z divodu velmi omezenych 1é¢ebnych moznosti, vysokého rizika euthanasie v pfipad¢ selhani 1écby
nebo neni-li 1écba cenové dostupnd, je dalSim moznym pfipravkem efedrin — Propaline namisto
Enurace a opacné, a to vzhledem k tomu, Ze sympatomimeticka 1é¢ba mocové inkontinence je vyrazné
lep$i nez hormonalni 1é¢ba (alternativou jsou chirurgické terapie jako naptiklad kolposuspenze,
uretropexe a endoskopicka injekce kolagenu u refrakternich ptipadd). Navrhovana davka 1-3 mg
Efedrinu HCl/kg/den rozdélena do dvou peroralnich davek je ucinna a bezpecna, avsak nektera zvirata
mohou vyzadovat vyss$i davku, ktera zalezi na individuadlni odchylce dané reakci na efedrin. Ve
skute¢nosti 1é¢ba neni G¢inna u vSech zvirat, ale G¢innost je takova, ze 1é¢ba je vyhodna.

Po zvazeni ptinosu 1écby a relativné nizké tirovné nezadoucich ucinkd, jak vyplyva ze studii PMS, je
pomér piinost a rizik povazovan za uspokojivy.

Ptipravku Enurace bylo oficidlné udé€leleno rozhodnuti o registraci od roku 2000 (od roku 1995 je
dostupny v Nizozemsku). Od roku 1998 byly provadény studie provadéné v obodbi po udéleni
rozhodnuti o registraci spolu s béZnym monitorovanim nezadoucich u€inkt systémem casto kladenych
otazek.

Neni pochyb o tom, ze pii 1écba pst piipravkem Enurace se v diisledku zvlastnich ucinkt efedrinu
mohou vyskytnout nezadouci reakce. UZiti ptipravkil ur¢enych k humannimu pouziti nebo davkovych

Vv

alternativou moc¢ové inkontinence u psti, neni-li po dlouhou dobu dostupny piipravek s rozhodnutim o
registraci a prokazanou ucinnosti pii pouziti v referencnich ¢lenskych statech.
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Udaje poskytnuté zadatelem ukazuji, ze ptipravek Enurace 50 je uéinny 16¢ivy piipravek na 1é¢bu
mocové inkontinence u fen po ovariohysterektomii.

S ohledem na bezpecnost se nezda, ze by pfipravek byl pro mladd a zdrava zvifata vyznamné
rizikovym. V Evropé se vSak ovariohysterektomie nejéastéji provadi u fen stfedniho a vyssiho véku.
Po zvazeni toho, Ze se mocova inkontinence muze objevit i nckolik let po operaci, je mozné
predpokladat, ze ptipravek Enurace bude nejCastéji pouzivan u starSich zvitat, které castéji trpi
kardiovaskularnim, jaternim, ledvinovym nebo jinym onemocnénim. Prestoze nebyl ve studiich
tolerance zohlednén vek, byl tento faktor zohlednén ve studiich ucinnosti a ve studiich provadénych
v obodbi po udéleni rozhodnuti o registraci. Jednim z vylucujicich kritérii byly srde¢ni dysfunkce,
v tomto ohledu vSak studie nepfinesly zadné informace o pouziti pfipravku u zvifat s takovouto
chorobou, ale také neexistuji zadné udaje, které by naznacovaly, ze pacienti se srde¢ni poruchou nesmi
byt timto pfipravkem léceni. Mozné riziko spojené s pouzitim efedrinu u této skupiny zvitat mtize byt
snizeno prislusnymi lécebnymi opatfenimi.

3 Zavér a doporuceni

V odpovédi na otazky tykajici se toxicity zadatel uvadi, ze v dasledku farmakologického U¢inku
efedrinu a individudlnich odchylek v hustoté receptori nemiize byt stanoven bezpecnostni limit a
zvysené davky budou spojeny se zvysSenou intenzitou a frekvenci dobie znamych nezadoucich uc¢inkd.
Takovyto zavér je prijat. Pfestoze udaje o toxicité pro cilové zvife mohou byt nedostate¢né, nezadouci
ucinky spojené s lécbou efedrinem jsou dobfe zndmé z pouziti humannich 1é¢ivych ptipravki a zadatel
poskytl nékteré informace z obodbi po udé€leni rozhodnuti o registraci tykajici se pouziti u psi. U
doporucenych davek, které museji byt v souladu se souhrnem tudaji o piipravku individualné
upraveny, je zajiSténa pifimerena bezpecnost.

S ohledem na kardiovaskularni onemocnéni, musi byt ¢ast 4.5 souhrnu udaji o pfipravku doplnéna o
vétu ,,pfed zacatkem 1écby ptipravkem Enurace 50 musi byt podrobné vyhodnocena funkénost
kardiovaskularniho systému psa a v pribchu 1écby musi byt pravidelné sledovana“.

Udaje o u¢innosti vykazuji nékolik nedostatkti a mnozstvi dostupnych udaji je malé. Avsak studie,
kde byl porovnavan ptipravek Enurace 50 a Propaline (ACE129802) je pfesvédciva, prestoze nebyla
provedena analyza podfadnosti. Pfedbézné vysledky ukazuji dobry ucinek jak ve zkusebni, tak i
v kontrolni skupiné (87 % v porovnani s 85,5 %), ktery mlze byt ponékud vyssi pii 1écbé diive
nelé¢enych zvirat (93,7 % v porovnani s 88,9 %). Tyto hodnoty se zdaji byt vysoce presvéd¢ivé pii
porovnani s 20 % u zvifat lécenych placebem, kterd se stala kontinentnimi pfi studii ACE129801.

Vybor CVMP dosel k zavéru, ze pomér piinosu a rizik je pro tento pripravek priznivy.
Platny souhrn idajt o pfipravku, oznaceni a pfibalové informace jsou kone¢nymi verzemi ziskanymi v
prabéhu postupu koordinacni skupiny s nasledujici zménou:

Cast 4.5 souhrnu udajii o piipravku a &ast 12 piibalovych informaci:
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4.5 Zvlastni opati‘eni pro pouZziti

Pted zahajenim lécby pomoci Enurace 50 je tfeba peclivé posoudit kardiovaskularni systém psa a
behem 1é¢by je zapotiebi jej pravidelné monitorovat.

12. ZVLASTNIi UPOZORNENI

Pred zahajenim 1é€by pomoci Enurace 50 je tfeba peclivé posoudit kardiovaskularni systém psa a
be&hem 1éCby je zapotiebi jej pravidelné monitorovat.
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