Estado- Titilar da Requerente Nome Poténcia Forma Via de Conteddo
Membro autorizacao de (Inventado) farmacéutica administracado (concentracéo)
da introducdo no
UE/AEE mercado
Irlanda Pinewood Laboratories Canazole 1% w/w Creme Uso cutaneo 1 %w/w
Limited, Ballmacarbry, Clotrimazole
Clonmel, Co. Tipperary, Cream 1% w/w
Ireland
Reino Unido Pinewood Laboratories |Canazole 1% w/w Creme Uso cutaneo 1 %w/w

Limited, Ballymacarbry,
Clonmel, Co. Tipperary,

Ireland

Clotrimazole
Cream 1% w/w
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Anexo 11

Conclusées cientificas e fundamentos da recusa apresentados pela Agéncia
Europeia de Medicamentos
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Conclusoes cientificas

Conclusdes cientificas e fundamentos da recusa apresentados pela Agéncia
Europeia de Medicamentos

Canazole Clotrimazol Creme 1 % p/p € um agente antifingico indicado para o tratamento de infec¢cdes
fangicas superficiais da pele e das membranas mucosas, tais como candidiase, dermatofitoses e
infeccdes por leveduras comensais.

Canazole clotrimazol creme foi autorizado na Irlanda em 8 de Dezembro de 2000, nos termos do n.° 8,
alinea a), subalinea iii) do artigo 4.°© da Directiva 65/65/CEE. No momento da autorizac&o inicial, a
necessidade de estudos de equivaléncia terapéutica foi dispensada com base em dados sobre a
qualidade que demonstravam que a formulagcdo proposta era similar ao medicamento de referéncia em
termos de formulacdo (salvo a concentracédo de alcool benzilico), pH e viscosidade do creme, tamanho
do glébulo do 6leo disperso e tamanho da substancia activa presente sob a forma de particulas.

O pedido foi apresentado ao Estado-Membro interessado (Reino Unido) ao abrigo do procedimento de
reconhecimento muatuo. Contudo, o Estado-Membro interessado considerou fundamental a realizagdo
de um estudo de equivaléncia terapéutica ou outro modelo validado para a formulacdo, de modo a
demonstrar a equivaléncia e, como tal, o assunto foi remetido para o CHMP.

O CHMP avaliou os dados comparativos sobre a qualidade e um teste de eficacia da conservacao (in
vitro) destinados a demonstrar a actividade antifiungica comparavel proporcionada.

O CHMP considerou que foram fornecidos dados inconsistentes relativos ao estado da substancia no
medicamento e que atributos criticos de qualidade nao foram abordados de forma satisfatéria. Do
mesmo modo, parametros farmacéuticos importantes, como a dissolucdo da substancia na fase de 6leo,
ndo foram adequadamente validados. N&do foram explicadas as diferengcas a nivel do tamanho das
goticulas e o seu possivel efeito na penetracdo tecidular. Para a analise desta questdo, deveriam ter
sido realizados estudos adequados sobre a permeacédo da pele ou estudos in vitro semelhantes.

Como nao foram fornecidas informagdes sobre os lotes necessarios de cada medicamento, ndo foi
possivel abordar a variabilidade inter-lotes e intra-lotes do medicamento de teste e dos medicamentos
de referéncia. Além disso, o CHMP considerou que o teste de eficacia da conservagdo se pautava pela
falta de detalhes metodolégicos que permitissem uma interpretagdo correcta. Nao foram fornecidos
testes microbianos comparativos in vitro para o estudo da natureza antimicrobiana do medicamento.

Por conseguinte, os dados comparativos sobre a qualidade fornecidos e o teste de eficacia da
conservacdo ndo foram considerados suficientes para justificar a dispensa da necessidade de
demonstracdo da equivaléncia terapéutica por estudos clinicos ou qualquer outro modelo validado e,
como tal, estes foram, neste caso, considerados necessarios para demonstrar a equivaléncia.

A totalidade dos dados apresentados nao permite concluir que o medicamento seja equivalente do
ponto de vista terapéutico. Por conseguinte, considera-se que os elementos apresentados em apoio do
pedido ndo estdo em conformidade com o disposto no artigo 10.°© da Directiva 2001/83/CE, com a
dltima redaccdo que lhe foi dada. O Comité considerou n&o ser possivel, com base nos dados
apresentados em acompanhamento do pedido, estabelecer uma relagdo beneficio/risco favoravel para
o0 medicamento. Em tais circunstancias, a comercializacdo do medicamento constitui um risco para a
saude publica.
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