W European Medicines Agency

Veterinary Medicines and Inspections

L ondres, Junho de 2008
EMEA/532222/2007 — Rev.1

COMITE DOSMEDICAMENTOS PARA USO VETERINARIO
(COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTSFOR VETERINARY USE - CVMP)

OPINIAO NA SEQUENCIA DE UMA REFERENCIACAO PARA O ARTIGO 33 (4)
PARA ENURACE 50

INFORMACOES DE FUNDO

Enurace 50 é uma férmula em comprimidos contendo efedrina como principio activo e esta indicado
para o tratamento da incontinéncia urinaria provocada por incompeténcia do mecanismo do esfincter
uretral em cadel as ovario-histerectomi zadas.

Em Junho de 2006, teve inicio um Procedimento de Reconhecimento MUtuo com a Holanda como
Estado Membro de Referéncia e seis Estados Membros Envolvidos.

A Franca e a ltdlia ndo puderam aceitar a concessdo de uma autorizacdo de comercializagdo dado que
consideraram existir riscos potencia mente graves para a salde animal. O assunto foi referenciado para
0 Grupo de Coordenagdo dos Procedimentos Reconhecimento MUtuo e Descentralizado CMD(v) e
subsegquentemente para 0 Comité dos Medicamentos para Uso Veterinario.

A Franca considerou a andlise de beneficio/risco desfavorével para o animal quando se ponderaram os
efeitos adversos face aos potenciais beneficios do tratamento eficaz da incontinéncia. A Itdlia poderia
ter aceite o0 pedido de autorizacdo paraintroducdo no mercado, mas com teor revisto no RCM.

O CVMP, durante a sua reunido de Dezembro de 2006, deu inicio a um procedimento de referenciacao
ao abrigo do Artigo 33(4) da Directiva 2001/82/EC, conforme emendado para Enurace 50. Foi pedido
ao Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado que facultasse todos os dados de apoio para
justificar umarelacéo de beneficio/risco positiva para 0 animal tratado.

Em resposta as questdes rel acionadas com atoxicidade, o requerente defendeu que, devido aos efeitos
farmacolgicos de efedrina e a variagdo individual ao nivel da densidade dos receptores, ndo era
possivel determinar qualquer margem de segurancga, e as doses crescentes irdo associar-se a um
aumento da intensidade e frequéncia de efeitos adversos perfeitamente conhecidos. Esta concluséo foi
aceite. Embora os dados de toxicidade para o animal alvo possam ser escassos, 0s efeitos adversos
relacionados com o tratamento com efedrina sdo perfeitamente conhecidos com a utilizagdo no
Homem, e o requerente tinha disponibilizado algumas informactes de pds-comercializacdo relativas a
utilizacdo no cdo. No nivel posoldgico recomendado, que de acordo com o RCM sugerido deve ser
gjustado individual mente, a segurancga esta garantida a um nivel razoével.

Relativamente as doencas cardiovasculares, 0 RCM devera ser modificado na seccéo 4.5 paraincluir a
frase “a funcionalidade cardiovascular do cdo deve ser objecto de uma avaliagdo cuidadosa antes do
inicio do tratamento com Enurace 50 e monitorizada periodicamente durante o tratamento.” Os dados
de eficécia estdo relacionados com varias imperfei¢cdes e a quantidade de dados disponiveis é escassa.
Todavia, 0 estudo em que se compara Enurace 50 com Propaline (ACE129802) é convincente, embora
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ndo tenha sido efectuada uma andlise de néo inferioridade. O resultado bruto mostra um bom efeito
tanto em grupos de teste como de controlo, um efeito que podera ser um pouco mais elevado em
animais nunca previamente submetidos a tratamento.

Estes resultados foram convincentes quando comparados com o0s 20% de animais que receberam
placebo e que se tornaram continentes no estudo ACE129801.

Por conseguinte, 0 CVMP concluiu que arelacdo de beneficiol/risco para este produto é favoravel.

A Opinido do CVMP foi adoptada em 18 de Abril de 2007 e a subsequente Decisdo da Comisséo em
10 de Julho de 2007.
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