PRILOHA II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska a potrebnych uprav
souhrnu udaja o pripravku, oznaceni na obalu a pfibalovych informaci
predkladané evropskou agenturou pro léCivé pFipravky



Védecké zavéry

Védecké zavéry a zdiivodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci
predkladané Evropskou agenturou pro IécCivé pFipravky

PFipravek Canazol Clotrimazol Cream 1 % je |ék proti plisnim, ktery je indikovan k Ié¢bé povrchovych
houbovych infekci klize a sliznic, jako je kandidéza, dermatofytéza nebo infekce vyvolané
komenzalnimi kvasinkami.

Tento pfipravek byl schvalen v Irsku dne 8. prosince 2000 podle ¢l. 4 odst. 8 pism. a) bodu iii)

smérnice 65/65/EHS. Na podkladé Gdaji o kvalité se v dobé& plvodniho schvéleni nevyzadovalo
provedeni studii terapeutické ekvivalence. Tyto Udaje prokazovaly, Ze navrhovana lékova forma je
podobnéd referencnimu pfipravku, co se tyce slozeni lékové formy (s vyjimkou koncentrace benzyl
alkoholu), pH a viskozity krému, velikosti globuli dispergované olejnaté faze a velikosti Castic
tvorenych Iécivou latkou.

Zadost o registraci byla v dotéeném ¢&lenském stat& (ve Spojeném kralovstvi) predlozena
prostiednictvim postupu vzajemného uznavani. Dotéeny Clensky stat vSak povazoval za nezbytné, aby
byla doloZzena ekvivalence |ékové formy provedenim studie terapeutické ekvivalence anebo pomoci
jiného ovéreného modelu, a tato zaleZitost byla tedy predana k prezkoumani vyboru CHMP.

Vybor CHMP posoudil srovnavaci udaje o kvalité a in vitro zkousku Gcinnosti konzervantu k prokazani
srovnatelnosti fungicidni aktivity pfipravku.

Vybor CHMP zaznamenal nesrovnalosti v poskytnutych Udajich tykajicich se stavu IéCivé latky obsaZzené
v pripravku. Vybor CHMP dale zaznamenal, Ze rozhodujici kvalitativni vlastnosti nebyly v poskytnutych
Udajich dostatecné popsany. Nedoslo k nalezitému vyhodnoceni klicovych farmaceutickych vlastnosti,
napfiklad rozpustnosti 1éCiva v olejnaté fazi, a nebyla objasnéna rozdilna velikost kapének léciva a jeji
mozny vliv na prinik lé¢iva do tkané. K jejimu posouzeni mél byt proveden vhodny test priniku kazi
anebo jind podobna in vitro studie.

Vzhledem k tomu, Ze nebyly predlozeny informace o nezbytnych Sarzich, nebylo dale mozné posoudit
variabilitu mezi jednotlivymi Sarzemi testovaného a referenc¢niho pfipravku a ani v ramci téchto Sarzi.
Vybor CHMP navic zaznamenal, ze zkouska ucinnosti konzervantu postradala metodologické
podrobnosti umoznujici jeji spravné vyhodnoceni. Déle pak nebyly poskytnuty vysledky srovnavacich
in vitro mikrobialnich zkousek prokazujicich antimikrobialni povahu Iécivého pfipravku.

Poskytnuté srovnavaci Udaje o kvalité ani vysledky zkousky Ucinnosti konzervantu proto nepostacovaly
k tomu, aby bylo mozno upustit od pozadavku prokazat terapeutickou ekvivalenci prostfednictvim
klinické studie anebo jiného ovéreného modelu. Jejich provedeni bylo proto v tomto pripadé
povazovano za nezbytné k prokazani terapeutické ekvivalence.

Na zakladé souboru vSech predloZenych Udajd neni mozné dospét k zavéru, e tento pripravek je
terapeuticky ekvivalentni. Lze tedy konstatovat, Ze Udaje poskytnuté na podporu zadosti nejsou

v souladu s ¢lankem 10 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni. Vybor CHMP se dale domnival, Zze na
zdkladé Gdajl predlozenych na podporu této Zadosti neni mozné priznivé vyhodnotit pomér piinosl a
rizik tohoto pfipravku a Ze za téchto okolnosti predstavuje jeho uvedeni na trh riziko pro verejné zdravi.



ZdGvodnéni zamitnuti

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze udaje predlozené na podporu této zadosti neprokazaly terapeutickou
ekvivalenci mezi testovanym a referenc¢nim pripravkem:

e popis farmaceutického vyvoje pfipravku byl posouzen jako nepostacujici a nedostatky, které z toho
vyplyvaji, véetné naptiklad chybéjici studie priniku kizi anebo podobnych in vitro zkousek, byly
povazovany za zasadni;

e Udaje poskytnuté vyrobcem byly posouzeny jako nedostatec¢né spolehlivé a nedostatecné rozsahlé,

aby umoznovaly v pfipadé tohoto pfipravku upustit od provedeni klinické studie anebo otestovani
pfipravku v jiném ovéfeném modelu, ktery by prokazal jeho terapeutickou ekvivalenci.

Na zakladé:
o vysledkd studii poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci;
e zprav o hodnoceni, které vypracoval zpravodaj a spoluzpravodaj;

e a védeckych diskusi v rdmci vyboru

zastaval vybor CHMP nazor, ze Udaje poskytnuté na podporu zadosti nejsou v souladu s ¢ldnkem 10
smérnice 2001/83/ES, v platném znéni. Vybor CHMP se dale domnival, ?e na zadkladé (dajl
predloZenych na podporu této ?adosti neni mozné pfiznivé vyhodnotit pomér pfinosl a rizik tohoto
pripravku a Ze za téchto okolnosti predstavuje jeho uvedeni na trh riziko pro verejné zdravi.

Vybor CHMP proto pfijal stanovisko, ve kterém doporucuje zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci
pripravku v dotéenych clenskych statech a pozastavit rozhodnuti o jeho registraci v referenénim
¢lenském staté, dokud nebudou splnény podminky uvedené v priloze III tohoto stanoviska.



