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Vetenskapliga slutsatser

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag

Canazole Clotrimazole Cream 1 viktprocent ar ett svampmedel indicerat fér behandling av ytliga
svampinfektioner i huden och slemhinnorna sdsom candidiasis, dermatofytos och infektioner orsakade
av kommensala jastsvampar.

Canazole clotrimazole cream godkandes den 8 december 2000 i Irland i enlighet med artikel 4.8 a iii i
direktiv 65/65/EEG. Nar det forsta godkannandet beviljades gjordes avkall pd behovet av studier éver

terapeutisk ekvivalens mot bakgrund av att det fanns kvalitetsdata som visade att den féreslagna
beredningen var likvardig med referenslakemedlet med avseende pa& kramens beredning (med
undantag for halten benzylalkohol), pH-varde och viskositet, fettkulornas storlek i fettets
dispergerande fas och den aktiva substansens partikelstorlek.

Ansdkan lamnades in i den berérda medelsstaten (Storbritannien) enligt forfarandet for émsesidigt
erkannande. Den berdrda medlemsstaten ansag emellertid att det fanns ett viktigt behov av studier
over terapeutisk ekvivalens eller nagon annan validerad modell for att visa pa ekvivalens for
beredningen och arendet hanskots till CHMP.

CHMP har analyserat jamférande kvalitetsdata och en test av konserveringseffekten (in vitro) som
lamnats in for att visa jamforlig aktivitet som svampmedel.

CHMP konstaterade att de data som lamnats in var motséagelsefulla nér det gallde i vilken form
lakemedelssubstansen forekom i lakemedlet och att mycket viktiga kvalitetsegenskaper inte hade
behandlats pa ett tillfredsstallande satt. Viktiga farmaceutiska parametrar, som upplosningen av
lakemedelssubstansen i oljefasen, hade inte validerats pa ett lampligt satt. Skillnader i droppstorlek
och deras eventuella effekt pa vavnadspenetrationen forklarades inte. En lamplig studie om
hudpenetration eller liknande in vitro-studier borde ha genomfoérts for att undersdka detta.

Det var inte mdjligt att diskutera variabiliteten mellan och inom satser av test- och referenslakemedlen
eftersom inga uppgifter tillhandahallits om de nddvandiga satserna av varje lakemedel. CHMP kom
aven fram till att testet for konserveringseffekt saknade sadana uppgifter om metod som hade kravts
for att kunna gora en korrekt tolkning. Inga jamférande mikrobiella in vitro-tester for att undersdka
lakemedlets antimikrobiella egenskaper lamnades in.

De jamforande kvalitetsdata och den test av konserveringseffekten som lamnats in ansags darfor inte
tillrackliga for att motivera att man gjort avkall p4 behovet att visa terapeutisk ekvivalens genom

kliniska studier eller ndgon annan validerad modell. | detta fall ansags det nodvandigt for att visa
ekvivalens.

Inldamnade data i sin helhet ger inte stéd for slutsatsen att lakemedlet &r terapeutiskt bioekvivalent.
Det ansags darfor att uppgifterna som lamnats in som stod for anstkan inte ar forenliga med artikel 10
i direktiv 2001/83/EG i dess senaste lydelse. Kommittén ansdg vidare att det pa grundval av de data
som lamnats in till stod for ansokan inte ar mojligt att faststalla ett positivt nytta-riskférhallande for
detta lakemedel och att saluforing av lakemedlet under dessa omstandigheter utgér en folkhalsorisk.
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Skal till avslag

CHMP ansag att de uppgifter som lamnats in som stod for denna anstkan inte lyckades visa
terapeutisk ekvivalens mellan test- och referenslakemedlet, med beaktande av foljande:

e Beskrivningen av hur lakemedlet utvecklats ansags otillfredsstallande och de brister som darmed
foreligger, daribland avsaknad av studier om hudpenetration eller liknande in vitro-studier, ansags
vara kritiska.

e De uppgifter som lamnats in av foretaget ansags varken vara tillforlitliga eller tillrackligt
omfattande foér att motivera att man skulle kunna gora avkall pa en klinisk studie, eller nagon
annan validerad modell, for att visa terapeutisk ekvivalens.

Med beaktande av féljande material ansdg CHMP att uppgifterna som lamnats in som stod for
ansokningen inte ar férenliga med artikel 10 i direktiv 2001/83/EG i dess andrade lydelse:

= Resultaten fran de studier som innehavaren av godkannande for forsaljning lamnat in.

= Rapportérens och medrapportoérens utredningsprotokoll.

e Kommitténs vetenskapliga diskussion.

Kommittén ansdg vidare att det pa grundval av de data som lamnats in till stod for ansdkan inte ar
mojligt att faststalla ett positivt nytta-riskforhallande for detta lakemedel och att saluforing av
lakemedlet under dessa omstandigheter utgér en folkhalsorisk.

Kommittén antog darfér ett yttrande som rekommenderar att godkannandet for forsaljning avslas i de
berérda medlemsstaterna och tillfalligt upphavs i referensmedlemsstaten, i dverensstammelse med de
villkor som anges i bilaga 111 till yttrandet.
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