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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Si kreipimosi procediira susijusi su parai$ka gauti Micrazym 10 000 ir 25 000 Ph. Eur. vienety
(skrandyje neiriy kapsuliy) registracijos pazymejimg pagal decentralizuota procediirg. Teisinis
pagrindas yra Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio a punktas, pagal kurj paraiska gauti
registracijos pazyméjima gali biti pagrista mokslinéje literatiiroje pateiktais rezultatais, kadangi
nuspresta, kad Micrazym veikliosios medziagos pripazintas medicininis vartojimas yra jrodytas ir
kad jos veiksmingumas yra pripazintas, o saugumas - priimtino lygio.

Micrazym 10 000 ir 25 000 Ph. Eur. vienety yra skrandyje neirios kiauliy kasos fermenty
mikrogranulés kapsulése; jos veikia vietiSkai virskinamajame trakte; sisteminé absorbcija
nebdtina, kad jos veikty.

Sidloma indikacija - pakaitiné terapija mukoviscidozés (cistinés fibrozés) sukeltam suaugusiujy,
paaugliy ir vaiky egzokrininiam kasos nepakankamumui ar kitoms kasos ligoms (létiniam
pankreatitui, po pankreatektomijos, kasos vézio) gydyti. Pagrindinis gydymo kasos ekstraktais
tikslas — kontroliuoti sutrikusj virskinima.

Pagrindinis klausimas, dél kurio nesutaré referenciné valstybé nare ir skirtingos susijusios
valstybés narés, buvo susijes su in vitro tirpumo duomeny pakankamumu siekiant jrodyti sgsaja,
kuria blty patvirtintas vaistiniy preparaty, deél kuriy pateikta paraiska, panasumas j nurodytoje
literatlroje aprasytq vaistinj preparata, siekiant pagristi Sioje pripazintu vartojimu pagrjstoje
paraisSkoje nurodyto skrandyje neiraus vaistinio preparato veiksminguma ir sauguma. Si
nesutarima is dalies lémé skirtingas supratimas apie tai, kurie gairiy dél ekvivalentiSkumo tyrimy
aspektai turéty bdti taikomi siekiant jrodyti vietiSkai vartojamy ir virskinamajame trakte vietiskai
veikianciy vaistiniy preparaty terapinj ekvivalentiSkuma (CHMP/EWP/239/95 Rev.1, Corr.1).

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Vertinti pateikto preparato — kaip ir literatliroje aprasytuose tyrimuose naudoty vaistiniy preparaty
- sudétyje yra pagrindiniy pagalbiniy medziagu, kurios neturi jtakos vietinei ekspozicijai. Micrazym
sudétyje esancios pagalbinés medziagos, i$ kuriy sudaryta skrandyje neiri danga, yra panasios |
daugumos pateiktoje literatliroje nurodyty vaistiniy preparaty sudétyje esancias pagalbines
medziagas. Be to, mokslinéje literatliroje pateiktu jregistruoty vaistiniy preparaty su kasos
fermentais palyginimu jrodyta, kad, nepaisant kapsuliy dydzio ir turinio skirtumuy, visy jy
veiksmingumas buvo pripazintas, o saugumas - priimtino lygio.

Skrandyje neirioms granuléms taikytinais in vitro tirpumo duomenimis jrodyta, kad, kaip ir is
Creon (vieno iS mokslinéje literatlroje nurodyty vaistiniy preparaty), taip ir iS Micrazym veiklioji
medziaga neatpalaiduojama, kai pH yra <4,5, todél fermentai neskyla tol, kol nepatenka
numatytg veikimo vieta. Be to, nustatyta, kad Micrazym ir Creon tirpumas yra panasus, t. y. jie
tirpsta, kai pH yra atitinkamai 6 ir 6,8 (po 2 h pirminio apdorojimo esant 1,2 pH lygiui) - toks pH
lygis susidaro veikimo vietoje. IS Siy in vitro tirpumo duomeny matyti, kad veiklioji medziaga bus
atpalaiduojama esant tokiam pH lygiui, kuris susidaro toje vietoje virSkinamajame trakte, kur yra
vaisto veikimo vieta (t. y. dvylikapirstéje zarnoje, kur fermentai patenka | virskinamajj traktg
fiziologinémis aplinkybémis), todél nuspresta, kad nebditina atlikti papildomy tirpumo bandymy
esant kitoms pH lygio vertéms.

Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pripazino, kad kasos fermenty preparaty
veikimo mechanizmas pagrjstas fermentiniu maisto sudedamujy daliy skaidymu ir kad pH salygas
kasos nepakankamumu serganciy pacienty virskinamajame trakte galima keisti. Taciau CHMP
laikési nuomonés, kad lipolitinio aktyvumo po istirpimo matavimas, esant skirtingoms pH lygio



vertéms, susijusioms su Siuo enterine danga padengtu preparatu, ir lipolitinio, amilolitinio ir
proteolitinio aktyvumo esant apibréztam pH lygiui matavimas laikomi pagristu in vitro bandymo
metodu, kurj galima taikyti siekiant pagrijsti, kad vaistas atpalaiduojamas ir veikia atitinkamoje
veikimo vietoje.

Taigi, CHMP nusprendé, kad Siuo atveju pateikty duomeny, jskaitant paskelbtg moksline literatlirg
ir in vitro tyrimus, pakanka siekiant jrodyti, kad veiklioji medziaga iSsiskiria ir veikia
virSkinamajame trakte taip, kaip numatyta, tad ir jrodyti panasy Sio vaisto veiksminguma ir
sauguma. Todél, CHMP, be kita ko, atsizvelgdamas | platy kasos fermenty preparaty terapinj
langg, nusprendé, kad Siuo konkreciu Sios vietinio poveikio biologinés veikliosios medZiagos atveju
papildomy in vivo tyrimy atlikti nereikia.

CHMP laikési nuomonés, kad Siuo konkreciu atveju pareiskéjo pateikty duomeny pakanka siekiant
jrodyti sgsajq tarp paraiskoje nurodyto vaistinio preparato ir literatliroje aprasyto vaistinio
preparato, ir padareé iSvada, kad, nepaisant esamy skirtumuy, Siuos vaistinius preparatus galima
laikyti panasiais, taigi jie atitinka pripazintu vartojimu pagrjstos paraiskos reikalavimus.

CHMP priéjo prie iSvados, kad Micrazym nauda yra didesné uz jo keliama rizika, ir rekomendavo
suteikti Micrazym 10 000 ir 25 000 Ph. Eur. vienety skrandyje neiriy mikrogranuliy kapsulése
registracijos pazyméjima visose susijusiose valstybése narése.

Argumentai, kuriais pagrjsta CHMP nuomoné

Kadangi
e komitetas apsvarste kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

e komitetas apsvarsté visus pareiskéjo pateiktus duomenis, jskaitant paskelbtus mokslinius
straipsnius ir in vitro tirpumo duomenis, susijusius su prieStaravimais, kurie buvo isSreiksti dél
galimo rimto pavojaus visuomenés sveikatai;

e komitetas nusprendé, kad pateikty duomenuy, jskaitant in vitro tirpumo duomenis, pakanka
siekiant jrodyti, kad veiklioji medziaga atpalaiduojama ir veikia vietiSkai virSkinamajame trakte
taip, kaip numatyta;

e konkreciu Sios pripazintu vartojimu pagrjstos paraiSkos atveju komitetas laikési nuomonés, kad
pateiktais duomenimis buvo patvirtinta sasaja tarp Micrazym ir mokslinéje literattroje
aprasyto vaistinio preparato, todél jais buvo jrodytas Siy dviejy vaisty panasumas;

dél Siy priezascCiy komitetas laikosi nuomonés, kad Micrazym ir susijusiy pavadinimy naudos ir
rizikos santykis yra teigiamas, todél rekomenduoja suteikti CHMP nuomonés I priede nurodyty
vaistiniy preparaty registracijos pazymeéjima (-us). Preparato informaciniai dokumentai paliekami
tokie, kokie buvo patvirtinti Koordinavimo grupés procediros metu kaip galutiné versija, kaip
nurodyta CHMP nuomonés III priede.
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