Priloha I

Seznam lécivych pripravki a velikosti baleni



Clensky stat Zadatel Smysleny nazev Sila Lékova forma Zptsob

EU/EEA podani

Rakousko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Einheiten 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, magensaftresistente Hartkapseln tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Rakousko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Einheiten 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, magensaftresistente Hartkapseln tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Belgie AVVA Pharmaceuticals Ltd. Ankreta 10 000 unités gélules 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorésistantes tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Belgie AVVA Pharmaceuticals Ltd. Ankreta 25 000 unités gélules 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorésistantes tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Kypr AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Movadeg 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, YaoTpoavOeKTIKA KA akLa, okAnpd tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Kypr AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Movadeg 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, YaoTpoavOeKTIKA Ko akLa, okAnpd tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Ceska republika AVVA Pharmaceuticals Ltd. Mekrazym 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Ceska republika AVVA Pharmaceuticals Ltd. Mekrazym 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Dansko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Enheder harde 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani

23A Spyrou Kyprianou, 4001,
Limassol, Cyprus

enterokapsler

tvrdé tobolky




Clensky stat Zadatel Smysleny nazev Sila Lékova forma Zptsob

EU/EEA podani

Dansko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Enheder hdrde |25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, enterokapsler tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Finsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Yksikkoa 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, enterokapseli, kova tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Finsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Yksikkoa 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, enterokapseli, kova tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Né&mecko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Pankreatin Klinge 10 000 Einheiten {10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, magensaftresistente Hartkapseln tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Né&mecko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Pankreatin Klinge 25 000 Einheiten |25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, magensaftresistente Hartkapseln tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Irsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym, 10 000 Units gastro- 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, resistant capsules, hard tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Irsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym, 25 000 Units gastro- 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, resistant capsules, hard tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Lucembursko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Ankreta 10 000 unités gélules 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorésistantes tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Lucembursko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Ankreta 25 000 unités gélules 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani

23A Spyrou Kyprianou, 4001,
Limassol, Cyprus

gastrorésistantes

tvrdé tobolky




Clensky stat Zadatel Smysleny nazev Sila Lékova forma Zptsob

EU/EEA podani

Nizozemi AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym, 10 000 Ph. Eur. Units, 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, maagsapresistente capsules, hard tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Nizozemi AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym, 25 000 Ph. Eur. Units, 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, maagsapresistente capsules, hard tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Norsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Norsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Slovensko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 jednotiek tvrdé |10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Perordlni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorezistentné kapsuly tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Slovensko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 jednotiek tvrdé |25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Perordlni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorezistentné kapsuly tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Spanélsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Mekrazym 10 000 U cdpsulas 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, duras gastrorresistentes tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Spanélsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Mekrazym 25 000 U cépsulas 25 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani
23A Spyrou Kyprianou, 4001, duras gastrorresistentes tvrdé tobolky
Limassol, Cyprus

Svédsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Alimentease 10 000 Ph. Eur. units |enterosolventni Peroralni podani

23A Spyrou Kyprianou, 4001,
Limassol, Cyprus

tvrdé tobolky




Clensky stat Zadatel Smysleny nazev Sila Lékova forma Zptsob
EU/EEA podani
Svédsko AVVA Pharmaceuticals Ltd. Alimentease 25 000 Ph. Eur. units

23A Spyrou Kyprianou, 4001,
Limassol, Cyprus

enterosolventni
tvrdé tobolky

Peroralni podani




Priloha II

Védecké zavéry



Védecké zavéry

Toto prezkoumani se tyka Zadosti o registraci decentralizovanym postupem pro pfipravek
Micrazym 10 000 a 25 000 jednotek dle Ph. Eur., enterosolventni tobolky. Pravnim zakladem je
¢lanek 10a smérnice 2001/83/ES, podle néhoz, vzhledem k tomu, Ze dobfe zavedené |éCebné
pouziti 1&Civé latky pripravku Micrazym bylo povazovano za prokazané, s uznanou ucinnosti a
pfijatelnou Urovni bezpe&nosti, miZe byt Zadost o registraci zaloZena na vysledcich z védecké
literatury.

Micrazym 10 000 a 25 000 jednotek dle Ph. Eur. jsou enterosolventni mikropelety pankreatickych
enzymdi prasat v tobolkach, které plsobi lokalné v gastrointestinalnim traktu a k jejich G&inku neni
nutna systémova absorpce.

Navrhovanou indikaci je substitu¢ni 1é¢ba pii 1é¢bé& exokrinni pankreatické insuficience zplsobené
mukovisciddzou (cysticka fibréza) nebo jinymi onemocnénimi pankreatu (chronicka pankreatitida,
stav po pankreatektomii, karcinom pankreatu) u dospélych, dospivajicich a déti. Hlavnim cilem
|éCby pankreatickymi extrakty je kontrola maldigesce.

Hlavni neshoda mezi referenc¢nimi ¢lenskymi staty a odliSnymi dotéenymi ¢lenskymi staty se tykala
dostate¢nosti idajl o rozpousténi in vitro k vytvoreni spojeni prokazujiciho podobnost ptipravkd,
jichZz se zadost tyka, a pripravku popsaného v uvedené literatufe, aby se podpofila Ucinnost a
bezpecnost pripravku v pfipadé tohoto dobfe zavedeného léCebného pouziti, které se tyka
enterosolventniho pfipravku. Caste¢né to vychézelo z rozdilného chapéni miry pouZitelnosti Pokynu
ke studiim ekvivalence pro prokazani terapeutické ekvivalence u lokalné aplikovanych a lokalné
plsobicich (LALA) pFipravkl v gastrointestinalnim traktu (CHMP/EWP/239/95 Rev.1, Corr.1).

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Navrhované slozeni obsahuje zakladni pomocné latky, které nemaji vliv na lokalni expozici, jak je
tomu i v pfipadé pfipravk{ pouzitych v uvedenych studiich v literatufe. Enterosolventni potahové
pomocné latky obsazené v pripravku Micrazym jsou srovnatelné s témi, které jsou obsazeny ve
vétsiné pFipravkl uvedenych v predloZené literatufe. Srovnani registrovanych lé&ivych ptipravkl

s pankreatickymi enzymy uvedenych ve v&decké literatufe navic ukazalo, ze navzdory rozdildm ve
velikosti a obsahu tobolek se zdd, ze vSechny vykazuji uznanou Ucdinnost a prijatelnou Groven
bezpecnosti.

Udaje o rozpouéténi in vitro pouzitelné pro enterosolventni pelety prokazaly, ze v piipadé
pfipravku Micrazym, stejné jako v pfipadé pFipravku Creon (jeden z produktl uvedenych ve
védecké literatufe), se 1é¢iva latka neuvolfiuje pfi pH <4,5, &imZ se zabrafiuje degradaci enzym
pied zamyslenym mistem pUsobeni. Dale bylo prokazéno srovnatelné rozpousténi pripravkl
Micrazym a Creon pfi pH 6 a 6,8 (po dvouhodinové predbézné Upraveé pfi pH 1,2), coz jsou
hodnoty pH odpovidajici mistu plisobeni. Tyto daje o rozpousténi in vitro ukazuji, ze 1é¢iva latka
se bude uvolfiovat pti lokalnim gastrointestinalnim pH, kde je misto plsobeni (tj. v duodenu, kde
enzymy vstupuji do gastrointestinalniho traktu za fyziologickych okolnosti), a dalsi testy
rozpousténi pfi jinych hodnotach pH nebyly povazovany za nezbytné.

Vybor CHMP uznal, e mechanismus G¢&inku pFipravkl s pankreatickymi enzymy (PEP) je zaloZen
na enzymatickém traveni slozek potravy a Ze u pacientd s pankreatickou insuficienci mohou byt
podminky pH zménény. Vybor CHMP se vSak domnival, ze méreni lipolytické aktivity po rozpusténi
pti rGznych pH relevantnich pro toto sloZzeni s enterosolventnim potahem a stanoveni lipolytické,
amylolytické a proteolytické aktivity pfi definovaném pH se povaZuje za platny test in vitro, ktery
podporuje uvolfiovani a aktivitu v misté plsobeni.



Zavérem vybor CHMP shledal, Ze predlozené Udaje, vietné publikované védecké literatury a studii
in vitro, jsou v tomto pripadé& dostateéné k prokazani uvolfiovani a plsobeni 1é&ivé 1atky lokalné

v gastrointestinalnim traktu, jak je zamysleno, a tedy srovnatelné ucinnosti a bezpecnosti.
Vzhledem k Sirokému terapeutickému rozmezi PEP proto vybor CHMP usoudil, Ze v konkrétnim
ptipadé této lokaln& plsobici biologické 1é¢ivé Iatky neni tieba provadét daldi testovani in vivo.

Vybor CHMP byl toho nazoru, Ze Udaje predlozené Zzadatelem jsou v tomto konkrétnim pripadé
dostatecné k tomu, aby bylo mozné stanovit spojeni mezi pfipravkem, kterého se zadost tyka, a
IéCivym pripravkem popsanym v literatufe, a dospél k zavéru, Ze i pres existujici rozdily Ize tyto
pripravky povazovat za podobné, ¢imz jsou splnény pozadavky na dobre zavedené lécebné pouziti.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze pfinosy pripravku Micrazym prevazuji nad jeho riziky, a doporucil
udélit pfipravku Micrazym 10 000 a 25 000 jednotek dle Ph. Eur. enterosolventnich mikropelet
v tobolkach registraci ve vSech dotcenych Clenskych statech.

Zduvodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvaZil vedkeré daje pfedloZené Zadatelem, véetné zvefejnéné literatury a udajl
o rozpousténi in vitro, v souvislosti se vznesenymi namitkami tykajicimi se potencialniho
zavazného rizika pro verejné zdravi,

e vybor usoudil, Ze poskytnuté Gdaje véetné Gdaji o rozpousténi in vitro jsou dostatecné
k prokazani uvolfiovani a mistniho plsobeni 1é¢ivé Iatky v gastrointestindlnim traktu, jak je
zamysleno,

e v konkrétnim pfipadé tohoto dobre zavedeného pouziti byl vybor toho nazoru, ze predlozené
Udaje tvofi spojeni mezi pripravkem Micrazym a pfipravkem popsanym ve védecké literature, a
proto prokazuji jejich podobnost.

Vybor se proto domniva, ze pomér pfinosl a rizik pFipravku Micrazym a souvisejicich nazvi je
pfiznivy, a proto doporucuje udélit rozhodnuti o registraci pro IéCivé pFipravky uvedené v pfiloze
I stanoviska vyboru CHMP. Informace o pfipravku jsou nadale v souladu s konec¢nou verzi
odsouhlasenou v prib&hu postupu koordinaéni skupiny, jak je uvedeno v pfiloze III stanoviska
vyboru CHMP.
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