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Whnioski naukowe

Niniejsza procedura przekazania sprawy do wyjasnienia dotyczy wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, w drodze procedury zdecentralizowanej, produktu Micrazym 10 000 i
25 000 j. Ph. Eur., w postaci kapsutek dojelitowych. Podstawe prawng stanowi art. 10 lit. a)
dyrektywy 2001/83/WE, uznajac, ze podstawe wniosku o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, ze wzgledu na uznane za wykazane utrwalone zastosowanie medyczne substancji
czynnej produktu Micrazym, cechujacej sie uznang skutecznoscig i akceptowalnym poziomem
bezpieczenstwa stosowania, moga stanowi¢ wyniki przytoczone w literaturze naukowej.

Produkt Micrazym 10 000 i 25 000 j. Ph. Eur. ma postac dojelitowych mikropeletek zawierajgcych
enzymy z trzustki wieprzowej, zamknietych w kapsutkach, ktére majg lokalne dziatanie w obrebie
przewodu pokarmowego i do ich dziatania nie jest konieczne wchtanianie ogdlnoustrojowe.

Proponowane wskazanie to terapia zastepcza w ramach leczenia niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki z powodu mukowiscydozy lub innych chordb trzustki (przewlektego
zapalenia trzustki, stanu po pankreatektomii, nowotworu trzustki) u oséb dorostych, mtodziezy i
dzieci. Gtéwnym celem leczenia ekstraktami z trzustki jest kontrolowanie nieprawidtowego
trawienia.

Gtowny spér miedzy referencyjnym panstwem cztonkowskim a wyrazajacymi inng opinie
zainteresowanymi panstwami cztonkowskimi dotyczy tego, czy dane na temat rozpuszczalnosci
produktu w warunkach in vitro, stanowigce podstawe do wykazania podobienstwa miedzy
produktem bedgacym przedmiotem wniosku a produktem, o ktorym mowa w literaturze, sg
wystarczajace do potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu w przypadku
tego wniosku WEU (dla utrwalonego zastosowania produktu) dotyczacego postaci dojelitowe].
Wynikat on czes$ciowo z réznego zrozumienia stosowalnosci wytycznych dotyczacych badan
rownowaznosci w celu wykazania rownowaznosci terapeutycznej produktéw stosowanych i
oddziatujacych miejscowo (ang. locally acting, locally applied, LALA) w obrebie przewodu
pokarmowego (wytyczne CHMP/EWP/239/95, wer. 1, kor. 1).

Ogolne podsumowanie oceny haukowej przeprowadzonej przez CHMP

Proponowana postac uzytkowa zawiera podstawowe substancje pomocnicze, ktére nie wptywajg na
miejscowg ekspozycje, podobnie jak w przypadku produktéw stosowanych w przytoczonych
badaniach opisanych w literaturze. Substancje pomocnicze powtoki dojelitowej produktu Micrazym
sg poréwnywalne z substancjami wystepujacymi w przypadku wiekszosci produktow
wspomnianych w przedtozonej literaturze. Ponadto poréwnanie z dopuszczonymi do obrotu i
przedstawionymi w literaturze naukowej produktami leczniczymi zawierajacymi enzymy trzustki
ukazato, ze pomimo réznic w wielkosci i zawartosci kapsutki wszystkie produkty wykazujg ustalong
skutecznos¢ i akceptowalny poziom bezpieczenstwa stosowania.

Dane o rozpuszczalnosci w warunkach in vitro dotyczace peletek dojelitowych wykazaty, ze w
przypadku produktu Micrazym — podobnie jak produktu Creon, bedacego jednym z produktow
opisanych w literaturze naukowej — substancja czynna nie ulega uwolnieniu w pH <4,5, co
zapobiega degradacji enzymoéw przed dotarciem do ich miejsca przeznaczenia. Ponadto wykazano
poréwnywalng rozpuszczalnos$¢ produktéw Micrazym i Creon w pH 6 i 6,8 (po 2-godzinnym
wstepnym poddaniu ich dziataniu srodowiska o pH 1,2), przy czym podane wartosci pH dotyczg
miejsca dziatania. Te dane na temat rozpuszczalnosci w warunkach in vitro wykazujg, ze
substancja czynna zostanie uwolniona miejscowo w czesci przewodu pokarmowego, w ktérej
panuje pH wiasciwe dla miejsca dziatania produktu (tj. w dwunastnicy, gdzie w fizjologicznych



warunkach enzymy sg wprowadzane do przewodu pokarmowego), wobec czego uznano, ze dalsze
badania rozpuszczalnosci przy innych wartosciach pH nie sg konieczne.

CHMP potwierdzit, ze mechanizm dziatania produktéw zawierajacych enzymy trzustki (PEP) opiera
sie na enzymatycznym trawieniu skfadnikéw zywnosci, a u pacjentdw z niewydolnoscig trzustki
moze dochodzi¢ do zmiany pH. CHMP uznat jednak, ze pomiar aktywnosci lipolitycznej po
rozpuszczeniu przy réznych wartosciach pH wiasciwych dla tej dojelitowej postaci uzytkowej oraz
wykazanie dziatania lipolitycznego, amylolitycznego i proteolitycznego w okreslonym pH stanowig
odpowiedni test w warunkach in vitro na poparcie uwalniania i aktywnosci w miejscu
oddziatywania.

Podsumowujac, CHMP uznat, ze przedtozone dane, w tym opublikowana literatura naukowa i
badania w warunkach in vitro, sg w tym przypadku wystarczajace do wykazania zamierzonego
uwalniania i dziatania substancji czynnej lokalnie w przewodzie pokarmowym, a wiec do wykazania
porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. W zwigzku z tym, uwzgledniajac tez
szerokie okno terapeutyczne w przypadku PEP, CHMP stwierdzit, ze w tym konkretnym przypadku
nie wystepuje potrzeba wykonania dodatkowych testéw tej dziatajgcej miejscowo biologicznej
substancji czynnej w warunkach in vivo.

CHMP wyrazit poglad, ze dane przedtozone przez wnioskodawce w tym konkretnym przypadku sg
wystarczajace do ustalenia podobienstwa miedzy produktem ujetym we wniosku a produktem
leczniczym opisanym w literaturze, i stwierdzit, ze produkty mogg by¢ uznane za podobne pomimo
wystepujacych rdznic, co stanowi spetnienie wymogow dotyczacych wnioskow, ktérych podstawg
jest utrwalone zastosowanie.

CHMP stwierdzit, ze korzysci ze stosowania produktu Micrazym przewyzszajq ryzyko, i zalecit
dopuszczenie do obrotu produktu Micrazym 10 000 i 25 000 j. Ph. Eur. w postaci mikropeletek
dojelitowych w kapsutkach we wszystkich zainteresowanych panstwach cztonkowskich.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet rozpatrzyt procedure przekazania sprawy do wyjasnienia na mocy art. 29 ust. 4
dyrektywy 2001/83/WE.

e Komitet rozwazyt cato$¢ danych przedstawionych przez wnioskodawce, w tym publikacje
naukowe i dane z badan rozpuszczalnosci w warunkach in vitro, w zwigzku z zastrzezeniami
zgtoszonymi jako potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

o Komitet uznat, ze przedtozone dane, w tym dane dotyczace rozpuszczalnosci w warunkach in
vitro, sq wystarczajgce do wykazania lokalnego, zamierzonego uwalniania i oddziatywania
substancji czynnej w przewodzie pokarmowym.

e W tym konkretnym przypadku wniosku, ktérego podstawg jest utrwalone zastosowanie,
Komitet wyrazit poglad, ze przedstawione dane pozwalajq ustali¢ podobieristwo miedzy
produktem Micrazym a produktem opisanym w literaturze naukowej, a wiec wskazujg na
podobienstwo tych produktéw.

Komitet uznaje zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Micrazym oraz nazw
produktow zwigzanych jest pozytywny, i dlatego zaleca udzielenie pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych wymienionych w aneksie I do opinii CHMP. Druk



informacyjny pozostaje zgodny z wersjg koncowg ustalong w trakcie procedury prowadzonej przez
grupe koordynacyjng, opisanej w aneksie III do opinii CHMP.
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