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M edlemsstat Sokande eller Produktens L akemedelsform | Styrka|Djurart | Administreringsfrekvensoch | Rekommenderad dos

innehavare av fantasinamn administreringssatt

godkéannande for

forsdljning
Nederlanderna, Belgien, ACE Pharmaceuticals Enurace 50 Tabletter 50 mg |Hund Endast for peroral En startdos p& 2 mg efedrin HCI
Tyskland, Frankrike, BV (tikar) |administration, skatas per kg kroppsvikt per dag
Italien, Spanien och Schepenveld 41 tillsammans med mat uppdelat patva perorala doser
Storbritannien. 3891 ZK Zeewolde rekommenderas.

Nederlanderna
(31-36) 522 72 01
(31-36) 522 90 96
fs@ace-pharm.nl
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
1 Introduktion och bakgrund

Enurace 50 godkéandes forst for forsdljning i Nederlénderna den 15 september 2000. Ett férfarande for
Omsesidigt erkdnnande startade den 29 juni 2006 med Nederldnderna som referensmedlemsstat och
Belgien, Tyskland, Spanien, Frankrike, Italien och Storbritannien som berérda medlemsstater.
Anstkan gjordesi enlighet med artikel 12.3 i direktiv 2001/82/EG som en fristdende ansokan.

Dag 90 av forfarandet for dmsesidigt erkénnande, den 27 september 2006, kunde Frankrike och Italien
inte g& med pa ett godkannande for forsaljning eftersom de ansag att det fanns potentiellt allvarliga
risker for djurs halsa. Arendet hanskéts till samordningsgruppen for 6msesidigt erkannande och
decentraliserade forfaranden — veterindrmedicinska l&kemedel, CMD(v), under ett 60-dagarsférfarande
i enlighet med artikel 33.1 i direktiv 2001/82/EG, i dess senaste lydelse. Detta forfarande avslutades
den 28 november 2006. CMD(v) kunde inte nd ndgon Gverenskommelse dag 60 i detta forfarande,
eftersom Frankrike och Italien vidhdll sina stdndpunkter. Arendet hanskots darfor till CVMP.

Frankrike anser att nytta/risk-analysen &r oférdelaktig for djuret nér biverkningarna (i mycket sallsynta
fall formaksflimmer och takykardi) vgs mot de potentiella férdelarna med effektiv behandling av
inkontinens.

Italien kunde godkénna anstkan med reviderad ordalydelse i produktresumén.

Under sitt méte i december 2006 inledde CVMP ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 33.4 i
direktiv 2001/82/EG, i dess senaste lydelse, for Enurace 50. Innehavaren av godkannandet for
forsdljning ska tillhandahdlla ala stodjande data (preklinisk och klinisk dokumentation, inklusive
expertrapporter och genomforda effektivitets- och toleransstudier) som kan motivera ett positivt
nytta/risk-forhallande for det behandlade djuret.

2. Diskussion

Med anledning av mycket begransade behandlingsalternativ, hog risk fér eutanasi om behandlingen
misslyckas eller inte & overkomlig i pris, & efedrin en substans bland andra méjliga val — Propalin i
stéllet for Enurace och vice versa, med hadnsyn till att sympatikomimetisk behandling av
urininkontinens & avsevért béttre &n hormonbehandling (ett alternativ & kirurgiska behandlingar som
kolposuspension, uretropexi och endoskopisk injektion av kollagen i refraktéra fall). Den foreslagna
dosen pa 1-3 mg efedrin HCl/kg/dag uppdelad pa tva perorala doser ar effektiv och siker, men vissa
diur kan behdva en hogre dos vilket forknippas med individuell variation i svaret pa efedrin.
Behandlingen & visserligen inte framgangsrik hos alla djur, men effektivitetsnivan & sadan att det
finns en fordel med behandlingen.

Med hénsyn tagen till nyttan av behandlingen och den relativt 1aga biverkansniva som framgdr av
Overvakningsstudierna efter det att produkten sldppts ut pd marknaden, anses risk/nytta-balansen
fordelaktig.

Enurace har varit officiellt godkant for forsdljning sedan 2000 (tillgangligt sedan 1995 i
Nederlanderna). Sedan 1998 har uppfdljande 6vervakningsstudier genomforts och biverkningar har
regelbundet 6vervakats genom ett system med vanliga fragor.

Det finns ingen tvekan om att behandlingen av hund med Enurace kan inbegripa en férekomst av
biverkningar pa grund av den speciella aktiviteten hos efedrin. Anvandning av preparat eller
doseringsformer som & markta for ménniska och som erhdlls fran en sammansatt farmaci som
innehaller efedrin utgor ett mycket farligare aternativ for behandling av urininkontinens hos hund, om
produkten med godkannande for forsaljning och bevisad effektiv anvandning under manga ar i
referensmedlemsstaten inte &r tillgénglig.
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De uppgifter som den sokande tillhandahdllit visar att Enurace 50 & ett effektivt |akemedel for
behandling av urininkontinens hos tikar som genomgatt ovariohysterektomi.

Betraffande sakerheten tycks produkten inte skapa nagon avsevard risk for unga och friska djur. |
Europa utfors emellertid ovariohysterektomi oftast pd medeladers och gamlatikar. Med hansyn till att
urininkontinens kan intr&ffa till och med flera & efter operationen kan det misstankas att Enurace
mestadels skulle anvandas hos dldre djur som oftare lider av hjart-kérl-, lever- njur- och andra
sukdomar. Aven om &lderns inverkan inte avspeglades i toleransstudierna har hansyn tagitstill aldern
vid effektivitetsstudierna och de uppfdljande studierna efter godkénnandet for forsaljning. Betréffande
hjartdysfunktion var detta ett av exklusionskriterierna, varfor studierna inte ger nagon information om
anvéndning av produkten hos djur med ett sadant tillstand, men det finns heller inga uppgifter som
tyder pad att hjartpatienter inte far behandlas med @amnet. En mdjlig risk som forknippas med
anvandning av efedrin i denna djurgrupp kan minskas genom lampliga behandlingsatgarder.

3. Slutsats och rekommendation

Som svar pa frégorna betréffande toxicitet argumenterar den sokande att det med hénsyn till den
farmakologiska effekten hos efedrin och den individuella variationen i receptortéthet inte kan
faststéllas nagon sakerhetsmarginal och att 6kande doser kommer att forknippas med ckad intensitet
och frekvens av vélkéanda biverkningar. Denna slutsats accepteras. Aven om toxicitetsuppgifterna for
maldjuret kan vara otillréckliga, & de biverkningar som forknippas med efedrinbehandling vékéanda
fran human anvandning och den sdkande har tillhandahdllit viss information efter godkannandet for
forsdljning betréffande anvandning pa hundar. Vid den rekommenderade dosnivan, som enligt den
fores agna produktresumén ska justeras individuellt, garanteras rimlig sakerhet.

Med hansyn till de relaterade kardiovaskuldgra sukdomarna ska produktresumén andras under
avsnitt 4.5, s att meningen "hundens kardiovaskuléra funktion ska noggrant bedémas fore
behandlingsstart med Enurace 50 och den ska regel bundet 6vervakas under behandlingen” ingdr.

Effektivitetsuppgifterna har flera brister och den tillgéngliga mangden uppgifter & sparsam. Den
studie i vilken Enurace 50 jamférs med Propaline (ACE129802) & dock Overtygande &ven om inte
nagon icke-underl&gsenhetsanalys har utforts. Det obearbetade resultatet visar god effekt bade i test-
och kontrollgrupper (87 procent mot 85,5 procent), en effekt som kan vara ndgot hogre hos
behandlingsnaiva djur (93,7 procent mot 88,9 procent). Dessa siffror verkar mycket évertygande vid
jamforelse med de 20 procent placebobehandlade djur som blev kontinentai studien ACE129801.

CVMP fann att risk/nytta-forhallandet fér denna produkt & gynnsamt.
Den gallande produktresumén, markningen och bipacksedeln & de slutliga versioner som fastslagits
vid behandlingen i samordningsgruppen, med foljande éndring:

Avsnitt 4.5 i produktresumén och avsnitt 12 i bipacksedeln:
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PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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45 Sarskildaforsiktighetsatgarder vid anvandning

Hundens kardiovaskuléra funktion ska noggrant faststéllas innan behandlingen med Enurace 50
paborjas samt dvervakas regelbundet under behandlingen.

12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Hundens kardiovaskuléra funktion ska noggrant faststéllas innan behandlingen med Enurace 50
paborjas samt dvervakas regelbundet under behandlingen.
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