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Konkluzjonijiet xjentifici

Dan ir-riferiment jikkoncerna applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq permezz tal-
procedura decentralizzata ghal Micrazym 10 000 u 25 000 Ph. Eur. unita, kapsuli gastrorezistenti.
Il-bazi guridika hija I-Artikolu 10(a) tad-Direttiva 2001/83/KE, fejn, minhabba li I-uzu medicinali
stabbilit sew tas-sustanza attiva ta’ Micrazym kien ikkunsidrat li ntwera, b’effika¢ja rikonoxxuta u
livell accettabbli ta’ sigurta, I-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq tista’ tkun
ibbazata fuq rizultati mil-letteratura xjentifika.

Micrazym 10 000 u 25 000 Ph. Eur. unita huma mikropellets gastrorezistenti ta’ enzimi tal-frixa
tal-hniezer f'kapsuli, li jagixxu lokalment fl-apparat gastrointestinali u mhuwa mehtieg |-ebda
assorbiment sistemiku ghall-azzjoni taghhom.

L-indikazzjoni proposta hija terapija ta’ sostituzzjoni ghat-trattament ta’ insuffi¢jenza pankreatika
ezokina minhabba mukoviskidozi (fibrozi ¢istika) jew mard pankreatiku iehor (pankreatite kronika,
wara pankreatektomija, kancer tal-frixa) fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal. L-ghan ewlieni tat-
trattament b’estratti tal-frixa huwa I-kontroll tad-digestjoni hazina.

’

In-nuqgqgas ta’ gbil ewlieni bejn I-RMS u s-CMSs divergenti kien jikkoncerna s-suffi¢jenza ta’ data ta
dissoluzzjoni in vitro biex tigi stabbilita rabta li turi s-similarita tal-prodotti li saret applikazzjoni
ghalihom u I-prodott deskritt fil-letteratura msemmija, biex tappogga I-effikacja u s-sigurta tal-
prodott fil-kaz ta’ din I-applikazzjoni tal-UEP, li tikkon¢erna formulazzjoni gastrorezistenti. Dan
kien parzjalment ibbazat fuq fehim differenti tal-grad ta’ applikabbilta tal-Linja Gwida dwar studji
ta’ ekwivalenza ghad-dimostrazzjoni ta’ ekwivalenza terapewtika ghal prodotti applikati lokalment,
li jagixxu lokalment (LALA) fl-apparat gastrointestinali (CHMP/EWP/239/95 Rev.1, Korr.1).

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP

Il-formulazzjoni proposta fiha ecCipjenti ewlenin li ma jinfluwenzawx I-esponiment lokali, kif inhu I-
kaz ukoll ghall-prodotti uzati fl-istudji tal-letteratura msemmija. L-eccipjenti tal-kisja
gastrorezistenti li jinsabu f'Micrazym huma komparabbli ma’ dawk fil-bi¢¢a I-kbira tal-prodotti
msemmija fil-letteratura sottomessa. Barra minn hekk, it-tgabbil bejn il-prodotti medicinali
awtorizzati tal-enzimi tal-frixa pprezentati fil-letteratura xjentifika wera li, minkejja d-differenzi fid-
dagsijiet u fil-kontenut tal-kapsuli, kollha dehru |i jipprezentaw effikac¢ja rikonoxxuta u livell
accettabbli ta’ sigurta.

Data ta’ dissoluzzjoni in vitro applikabbli ghal pellets gastrorezistenti wriet li ghal Micrazym, bhal
fil-kaz ta’ Creon (wiehed mill-prodotti msemmija fil-letteratura xjentifika), is-sustanza attiva ma
tigix rilaxxata f'pH ta’ < 4.5, u b’hekk tigi evitata d-degradazzjoni tal-enzimi qabel is-sit ta’ azzjoni
mahsub. Barra minn hekk, intweriet dissoluzzjoni komparabbli bejn Micrazym u Creon f'pH ta’ 6 u
6.8 (wara trattament minn gabel ta’ saghtejn b’pH ta’ 1.2), bil-livelli tal-pH li jikkorrispondu ghas-
sit ta’ azzjoni. Din id-data ta’ dissoluzzjoni in vitro turi li s-sustanza attiva se tigi rilaxxata fil-pHs
gastrointestinali lokali fejn huwa I-post ta’ azzjoni (jigifieri fid-duwodenu fejn I-enzimi jidhlu fl-
apparat gastrointestinali f'Cirkostanzi fizjologici) u ma kien ikkunsidrat li huwa mehtieg |-ebda test
ta’ dissoluzzjoni ulterjuri f'livelli ohrajn tal-pH.

Is-CHMP irrikonoxxa li I-mekkanizmu ta’ azzjoni tal-prodotti tal-enzimi tal-frixa (PEP) huwa bbazat
fuq id-digestjoni enzimatika tal-komponenti tal-ikel u li I-kundizzjonijiet tal-pH jistghu jinbidlu
f'pazjenti b'insuffi¢jenza pankreatika. Madankollu, is-CHMP ikkunsidra li I-kejl tal-attivita lipolitika
wara d-dissoluzzjoni, f'pHs differenti rilevanti ghal din il-formulazzjoni miksija b’‘mod enteriku, u d-
determinazzjoni tal-attivita lipolitika, amilolitika u proteolitika f'pH definit huma kkunsidrati bhala
test in vitro validu biex jappogga r-rilaxx u I-attivita fil-post tal-azzjoni.



Bhala konkluzjoni, is-CHMP ikkunsidra li d-data sottomessa, inkluz letteratura xjentifika pubblikata
u studji in vitro, hija bizzejjed f'dan il-kaz biex turi r-rilaxx u |-azzjoni tas-sustanza attiva
lokalment fl-apparat gastrointestinali kif mahsub, u ghalhekk effikac¢ja u sigurta komparabbili.
Ghalhekk, meta tigi kkunsidrata wkoll il-medda terapewtika wiesgha tal-PEP, is-CHMP ikkunsidra li
ma kien hemm |-ebda htiega ta’ ttestjar in vivo addizzjonali fil-kaz partikolari ta’ din is-sustanza
attiva bijologika li tagixxi lokalment.

Is-CHMP kien tal-fehma li d-data sottomessa mill-applikant kienet bizzejjed f'dan il-kaz specifiku
biex tigi stabbilita r-rabta bejn il-prodott li saret applikazzjoni ghalih u |-prodott medic¢inali deskritt
fil-letteratura, u kkonkluda li I-prodotti jistghu jigu kkunsidrati bhala simili minkejja d-differenzi
ezistenti, u b’hekk jissodisfaw ir-rekwiziti ghal applikazzjoni ghal uzu stabbilit sew.

Is-CHMP ikkonkluda li I-beneficcji ta” Micrazym jeghlbu r-riskji tieghu, u rrakkomanda I-ghoti tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqgeghid fis-suq ghal Micrazym 10 000 u 25 000 Ph. Eur. Unita ta’ mikropellets
gastrorezistenti f'’kapsuli fl-Istati Membri kollha kkoncernati.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP

Billi,
e II-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE.

e IlI-Kumitat ikkunsidra t-totalita tad-data sottomessa mill-applikant, inkluz letteratura
pubblikata u data ta’ dissoluzzjoni in vitro, fir-rigward tal-oggezzjonijiet imgajma bhala riskju
serju potenzjali ghas-sahha pubblika.

e Il-Kumitat ikkunsidra li d-data pprovduta inkluz data ta’ dissoluzzjoni in vitro hija bizzejjed
sabiex turi r-rilaxx u l-azzjoni tas-sustanza attiva lokalment fl-apparat gastrointestinali kif
mahsub.

e Fil-kaz specifiku ta’ din I-applikazzjoni ghal uzu stabbilit sew, il-Kumitat kien tal-fehma li d-
data sottomessa stabbiliet rabta bejn Micrazym u I-prodott deskritt fil-letteratura xjentifika u
ghalhekk turi s-similarita taghhom.

B’konsegwenza, il-Kumitat, jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Micrazym u
ismijiet assocjati huwa favorevoli u ghalhekk jirrakkomanda |-ghoti tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
tgeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali msemmija fl-Anness I tal-opinjoni tas-CHMP. L-
informazzjoni dwar il-prodott tibga’ kif inhi fil-verzjoni finali miksuba matul il-pro¢edura tal-grupp
ta’ Koordinazzjoni kif imsemmi fl-Anness III tal-opinjoni tas-CHMP.
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