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Videnskabelige konklusioner

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for afslag fremlagt af EMA

Canazol Clotrimazol creme 1 % w/w er et leegemiddel mod svampeinfektioner indiceret til behandling
af overfladiske svampeinfektioner i hud og slimhinder som f.eks. candidainfektioner, dermatofyter og
kommensale geerinfektioner.

Canazol clotrimazol creme blev godkendt i Irland den 8. december 2000 i henhold til artikel 4, stk. 8,
litra a), punkt iii), i direktiv 65/65/E@F. P& tidspunktet for den oprindelige godkendelse blev der
dispenseret fra kravet om terapeutiske aekvivalensundersggelser pa grundlag af kvalitetsdata, der viste,
at den foresldede formulering svarede til referencelaeegemidlet med hensyn til formulering (med
undtagelse af benzylalkoholkoncentrationen), cremens pH og viskositet, drabestarrelsen i den oplgste
oliefase og starrelsen af det aktive stof, der findes som partikler.

Ansggningen blev indgivet til den bergrte medlemsstat (Det Forenede Kongerige) i henhold til den
gensidige anerkendelsesprocedure. Den bergrte medlemsstat fandt dog en terapeutisk
&ekvivalensundersggelse eller en anden valideret model for formuleringen, der kunne bevise
a&kvivalensen, ngdvendig, og sagen blev indbragt for CHMP.

CHMP vurderede de fremsendte komparative kvalitetsdata og en bevarende effektivitetstest (in vitro)
til pavisning af en sammenlignelig svampeinfektionsbekeempende aktivitet.

CHMP bemeerkede, at der var fremlagt inkonsekvente data vedrgrende lsegemiddelstoffets form i
leegemidlet, og kritiske kvalitetselementer var ikke behandlet tilfredsstillende. Farmaceutiske
nggleparametre sdsom oplgsning af leegemiddelstoffet i oliefasen var ikke valideret korrekt. Forskelle i
drdbestarrelse og deres mulige virkning p& veaevspenetrationen var ikke forklaret. En passende
undersggelse af hudpermeabilitet eller tilsvarende in vitro undersggelser burde have veeret gennemfort
for at undersgge dette spgrgsmal.

Det var ikke muligt at drgfte variabiliteten mellem og inden for batcher af test- og referencelsegemidler,
da der ikke blev fremlagt information om de ngdvendige bachter for hvert leegemiddel. Desuden mente
CHMP, at den bevarende effektivitetstest manglede de metodologiske detaljer, der ville kunne
muligggre en korrekt fortolkning. Komparative, mikrobiologiske in vitro test til undersggelse af
leegemidlets antimikrobielle karakter blev ikke fremsendt.

De fremsendte komparative kvalitetsdata og den bevarende effektivitetstest blev derfor ikke anset for
at veere tilstreekkelige til at berettige en dispensation fra kravet om at pavise terapeutisk aekvivalens
ved hjeelp af kliniske undersggelser eller andre validerede modeller, og disse blev derfor anset for at
veere ngdvendige i dette tilfeelde for at bevise aekvivalensen.

De samlede fremsendte data stgtter ikke konklusionen om, at leegemidlet er terapeutisk aekvivalent.
Det konkluderedes derfor, at de oplysninger, der blev fremsendt til stgtte for ansggningen, ikke var i
overensstemmelse med artikel 10 i direktiv 2001/83/EF med senere aendringer. CHMP mente desuden
ikke, at det var muligt p& grundlag af de fremsendte data til statte for denne ansggning at etablere et
positivt benefit/risk-forhold for dette lsegemiddel, og at markedsfgringen af lsegemidlet under disse
omstaendigheder udggr en risiko for folkesundheden.



Begrundelser for afslag

CHMP konkluderede, at de data, der var blevet fremsendt til stgtte for denne ansggning, ikke viste
terapeutisk sekvivalens mellem test- og referenceleegemidlet:

e Beskrivelsen af den farmaceutiske udvikling blev anset for at veere utilfredsstillende, og manglerne
som falge heraf, herunder fraveeret af undersggelser af hudpermeabiliteten eller tilsvarende in
vitro-undersggelser, blev anset for at veere kritiske

e de data, virksomheden fremsendte, blev anset for hverken at veere fyldestggrende eller
omfattende nok til at berettige udeladelse af en klinisk undersggelse eller en anden valideret model
som bevis for terapeutisk sekvivalens.

Baseret pa:
« resultaterne af undersggelser fremsendt af indehaveren af markedsfgringstilladelsen
= bedgmmelsesrapporten fra rapportgren og medrapportgren

= o0g den videnskabelige drgftelse i udvalget

konkluderede CHMP, at de oplysninger, der blev fremsendt til stgtte for ansggningen, ikke var i
overensstemmelse med artikel 10 i direktiv 2001/83/EF med senere sendringer. CHMP mente desuden
ikke, at det var muligt pa grundlag af de fremsendte data til stgtte for denne ansggning at etablere et
positivt benefit/risk-forhold for dette lsegemiddel, og at markedsfgringen af laegemidlet under disse
omsteendigheder udggr en risiko for folkesundheden.

CHMP vedtog en udtalelse, hvori det anbefaler, at der gives afslag pa markedsfgringstilladelse i de
bergrte medlemsstater, samt at markedsfgringstilladelsen i referencemedlemsstaten suspenderes,
forudsat at betingelserne i bilag 111 overholdes.



