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Jasenvaltio Hakijatai myyntiluvan |Kauppanimi| Laakemuoto |Vahvuus |Kohde- Antotapaja -reitti Suositeltu maara
haltija gainlaji
Alankomaat, Belgia, ACE Pharmaceuticals Enurace 50 | Tabletti 50 mg Narttukoirat | Vain suun kautta, Aloitusannos 2 mg efedriini-
Espanja, Italia, Ranska, BV annetaan ruoan HCl/painokilo/péiva, annoksen kahtia
Saksaja Y hdistynyt Schepenveld 41 yhteydessa. jakamista suositellaan.
kuningaskunta 3891 ZK Zeewolde
Alankomaat
+ 3136 522 7201
+ 31 36 522 9096

fs@ace-pharm.nl
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET
1. Johdantojataustatiedot

Enurace 50 hyvéksyttiin ensimmaiseksi Alankomaissa 15. syyskuuta 2000. Keskindinen
tunnustamismenettely (MRS), jossa viitgjasenvaltiona (RMS) oli Alankomaat ja menettelyyn
osdlistuvina jésenvaltioina (CMS) Belgia, Saksa, Espanja, Ranska, Italia ja Yhdistynyt
kuningaskunta, aloitettiin 29. kesdkuuta 2006. Hakemus tehtiin direktiivin 2001/82/EY 12.3 artiklan
mukai sesti itsendisend hakemuksena.

Keskindisen tunnustamismenettelyn 90. pédivanag, 27. syyskuuta 2006, Ranska ja Italia eivét voineet
yhtyd myyntiluvan myontdmiseen, koska niiden mielestd oli olemassa vakavia riskeja elé@inten
terveydelle.  Asia dirrettiin keskindisen  tunnustamisen ja  hagautettujen  menettelyjen

mukaisesti sellaisena kuin se on muutettuna. Menettely paéttyi 28. marraskuuta 2006. CMDv e
paassyt yksimielisyyteen menettelyn 60. péivéadn mennessd, koska Ranska ja Italia pitivat eridvén
mielipiteensd voimassa. Asiasiirrettiin eléinldakekomitean (CVMP) késiteltavaks.

Ranskan mielesta riski-hydtyanalyysi on eldimille epdsuotuisa punnittaessa haittavaikutuksia (hyvin
harvoissa tapauksissa etei svarinda ja takykardiaa) ja mahdollisia hy6tyja virtsanpi détyskyvyttémyyden
tehokkaassa hoidossa.

Italia hyvéksyi hakemuksen, kun valmisteyhteenvedon sanamuotoja oli korjattu.

Joulukuun 2006 kokouksessaan CVMP aloitti Enurace 50:ta koskevan lausuntomenettelyn direktiivin
2001/82/EY 33 (4) artiklan mukaisesti sellaisena kuin se on muutettuna. Myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa kaikki vaadittavat tiedot (esikliininen ja Kliininen dokumentaatio, mukaan lukien
asiantuntijaraportit seka vaikuttavuus- ja siedettavyystutkimukset) sen osoittamiseksi, ettd hyoty-
riskisuhde on positiivinen hoidettavalle eléimelle.

2. Kadittely

Koska hoitovaihtoehtoja on vain véhan ja eutanasian riski on korkea hoidon epéonnistuessa tai jos sité
e ole saatavilla, efedriini on toinen mahdollinen vaihtoehto - Propalinia Enuracen sijastajavice versa,
huomioiden, etté virtsanpidatyskyvyttémyyden sympatomimeettinen hoito on huomattavasti parempi
vaihtoehto kuin hormonihoito (vaihtoehdot sille ovat kirurgiset hoidot, kuten kolposuspensio,
uretropeksia ja endoskooppinen kollageeni-injektio hoitoon reagoimattomissa tapauksissa). Suositeltu
annos (1-3 mg efedriini-HCl:&&/pai nokil o/péiva jaettuna kahteen suun kautta annettuun annokseen) on
tehokas ja turvallinen, mutta jotkin eléimet saattavat tarvita suuremman annoksen sen takia, ettd
efedriinin vaikutus vaihtelee yksildllisesti. Hoito e todella tehoa kaikkiin elémiin mutta tehokkuuden
taso on kuitenkin sellainen, ettd hoidosta on hydtya.

Kun otetaan huomioon hoidon hyddyllisyys ja haittavaikutusten suhteellisen alhainen maara, kuten
myyntiluvan myontamisen jakeisista tutkimuksista k&y ilmi, riski-hyttysuhdetta voidaan pitéé
suotuisana.

Enurace on ollut viralisesti hyvéksytty vuodesta 2000 ldhtien (Alankomaissa vuodesta 1995).
Vuodesta 1998 ldhtien on tehty myyntiluvan myontamisen jalkeisia tutkimuksia, ja haittavaikutuksia
on valvottu sdanndllisesti FAQ-jérjestelman avulla.

On selvdd, ettd Enurace-hoito saattaa aiheuttaa koiralle haittavaikutuksia, jotka johtuvat efedriinin
monimutkaisesta vaikutustavasta. Koirien virtsanpidatyskyvyttdmyyden hoito ihmisille tarkoitetuilla
|&8kevalmisteilla tai efedriinia sisdltéavien yhdistelmélddkkeiden mukaisella annostustavalla on
kuitenkin paljon vaarallisempi vaihtoehto, jos saatavilla ei ole tuotetta, joka on saanut myyntiluvan
viitgjasenvaltiossa ja jonka teho on siella todettu jo usean vuoden agjan.
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Hakijan toimittamat tiedot osoittavat, ettd Enurace 50 on tehokas |adkevalmiste hoidettaessa
virtsanpi détyskyvyttomyytta narttukoirilla, joilta on poistettu munasarjat ja kohtu.

Turvallisuuden osdlta tuote e naytd aiheuttavan huomattavaa riskia nuorille ja terveille elé@imille.
Euroopassa munasarjojen ja kohdun poistoleikkauksia tehddan eniten keski-ikdisille ja vanhaille
nartuille. Koska virtsanpidétyskyvyttomyys voi ilmetéa monta vuotta leikkauksen jalkeenkin, voidaan
olettaa, ettd Enuracea kaytettdisiin eniten hoitamaan vanhempia eldamid, joilla jo on sydan- ja
verenkiertojarjestelmé, maksa, munuaiss ja muita sairauksia. Vaikka ikéda e huomioitu
siedettavyystutkimuksissa, se otettiin kuitenkin huomioon vaikuttavuustutkimuksissa ja myyntiluvan
myodntamisen jakeisissa tutkimuksissa. Sydamen toimintahéiriét olivat yksi peruste poissulkemiselle;
hoidossa, mutta ndyttba ei mydskdan ole diitd, ettei sydansairauspotilaita voitaisi hoitaa téla
la8kevalmisteella. Efedriinin k&yttoon liittyvia mahdollisia riskeja téssa eldinryhmassd voidaan
pienent&a tarkoituksenmukaisilla hallintatoimenpiteil &

3. Johtopaattkset ja suositukset

Toksisuutta koskeviin kysymyksiin hakija vastaa, etta efedriinin farmakologisesta vaikutustavasta ja
sietokyvyn yksiléllisen vahtelun takia e voida mééritella turvamarginaalia, ja annostuksen
suurentaminen lisdd my6s hyvin tunnettujen haittavaikutusten voimakkuutta ja esiintymistiheytté.
Tama johtopdéatds hyvaksytéén. Vakka toksisuustietoja kohde-eléinlgjille onkin vahan,
efedriinihoidon haittavai kutukset tunnetaan hyvin ihmiskaytostd, ja hakija on toimittanut myyntiluvan
vamisteyhteenvedon mukaan tulee méérittéa tapauskohtaisesti, valmisteen kayttéturvalisuus on
varmistettu riittdvan hyvin.

Sydan- ja verenkiertoelimiston sairauksiin liittyvana val misteyhteenvetoa on muokattava alakohdassa
4.5 siten, etta siihen lisdtéan lause "Koiran sydan- ja verenkiertoelimiston toiminta on arvioitava
huolellisesti ennen Enurace 50 -hoidon aloittamista, ja sité on tarkkailtava hoidon aikana sdannéllisin
vdligoin.”

Tiedot lé8kevalmisteen vaikuttavuudesta ovat sangen puutteellisia ja saatavilla on vain vdhan tietoa.
Téasta huolimatta Enurace 50:ta ja Propalinea vertail eva tutkimus (ACE129802) on vakuuttava, vaikka
analyysia el olekaan tehty sen osoittamiseksi, ettéd Enurace ei ole huonompi kuin Propaline. Alustavat
tulokset osoittavat valmisteen hyvén tehon seka koe- etta verrokkiryhmissa (87 % vs. 85,5 %). Teho
saattaa olla hieman suurempi elamillg, jotka eivét ole saaneet hoitoa aikaisemmin (93,7 % vs. 88,9
%). Nama luvut nayttdvéat hyvin vakuuttavilta verrattuna plasebohoitoa saaneisiin eldmiin, joista
virtsanpidétyskyky parani vain 20 prosentilla tutkimuksessa ACE129801.

CVMP toteaa johtopddtoksenaan, etté tdman val misteen riski-hy6tysuhde on suotuisa.

Voimassa oleva vamisteyhteenveto, myyntipddlysmerkinndt ja  pakkausseloste ovat
koordinaatioryhmamenettel yn aikana laadittuja lopullisia versioita seuraavan muutoksen kera:

Va misteyhteenvedon kappale 4.5 ja pakkaussel osteen kappale 12.

5/7



LIITE LI

VALMISTEYHTEENVETO, MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

6/7



45 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Koiran sydémen ja verisuonten toiminta on arvioitava huolellisesti ennen Enurace 50 -hoidon
aoittamista ja sitd on seurattava maéragjoin hoidon aikana.

12 FErityisvaroitukset

Koiran sydémen ja verisuonten toiminta on arvioitava huolellisesti ennen Enurace 50 -hoidon
aloittamistaja sitéd on seurattava méaéréajoin hoidon aikana.
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