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Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Aceasta sesizare se refera la o cerere de autorizatie de punere pe piata prin intermediul procedurii
descentralizate pentru Micrazym 10 000 si 25 000 de unitati Ph. Eur., capsule gastrorezistente.
Temeiul juridic este articolul 10a din Directiva 2001/83/CE, conform caruia, intrucat s-a considerat
ca utilizarea medicala bine stabilita a substantei active din Micrazym a fost demonstrata, cu o
eficienta recunoscuta si un nivel acceptabil de sigurantd, cererea de autorizatie de punere pe piata
poate fi bazata pe rezultatele din documentatia stiintifica.

Micrazym 10 000 si 25 000 de unitati Ph. Eur. sunt microgranule gastrorezistente de enzime
pancreatice din pancreas de porc in capsule, care actioneaza local in tractul gastrointestinal,
absorbtia sistemica nefiind necesara pentru actiunea lor.

Indicatia propusa este o terapie de substitutie pentru tratamentul insuficientei pancreatice
exocrine cauzate de mucoviscidoza (fibroza chisticd) sau de alte boli pancreatice (pancreatita
cronica, dupa pancreatectomie, cancer pancreatic) la adulti, adolescenti si copii. Principalul obiectiv
al tratamentului cu extracte pancreatice este controlul maldigestiei.

Principalul dezacord dintre statul membru de referintd (SMR) si statele membre interesate (SMI)
divergente se referea la suficienta datelor privind dizolvarea in vitro pentru a stabili o legatura care
sa demonstreze similaritatea produselor pentru care s-a depus cererea si a produsului descris in
documentatia mentionatd, pentru a sustine eficienta si siguranta produsului in cazul acestei cereri
pentru utilizare medicala bine stabilitd, care se refera la un preparat gastrorezistent. La baza
acestui dezacord s-a aflat partial intelegerea diferita a gradului de aplicabilitate a Ghidului privind
studiile de echivalenta pentru demonstrarea echivalentei terapeutice a produselor cu aplicare
locald, cu actiune locala (LALA) la nivelul tractului gastrointestinal (CHMP/EWP/239/95 Rev.1,
Corr.1).

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

Preparatul propus contine excipienti de baza care nu influenteaza expunerea locala, asa cum se
intdmpla si in cazul produselor utilizate in studiile din documentatia la care se face referire.
Excipientii din stratul de acoperire gastrorezistent continuti in Micrazym sunt comparabili cu cei din
majoritatea produselor mentionate in documentatia furnizatd. in plus, comparatia dintre
medicamentele autorizate care contin enzime pancreatice prezentate in documentatia stiintifica a
demonstrat ca, in pofida diferentelor de marime si continut al capsulelor, toate au parut sa
prezinte o eficienta recunoscutad si un nivel acceptabil de siguranta.

Datele privind dizolvarea in vitro aplicabile granulelor gastrorezistente au demonstrat ca, in cazul
Micrazym, la fel ca in cazul Creon (unul din produsele mentionate in documentatia stiintifica),
substanta activa nu este eliberata la pH < 4,5, impiedicand astfel degradarea enzimelor inainte de
locul de actiune vizat. in plus, a fost demonstratd o dizolvare comparabil intre Micrazym si Creon
la pH 6 si 6,8 (dupa 2 ore de pretratament la pH 1,2), nivelurile de pH fiind corespunzatoare
locului de actiune. Aceste date privind dizolvarea in vitro aratd ca substanta activa va fi eliberata la
pH-ul gastrointestinal local unde este locul de actiune (si anume in duoden, unde enzimele intra in
tractul gastrointestinal in conditii fiziologice) si nu au fost considerate necesare teste suplimentare
de dizolvare la alte niveluri ale pH-ului.

CHMP a confirmat ca mecanismul de actiune al produselor pe baza de enzime pancreatice (PEP) se
bazeaza pe digestia enzimatica a componentelor alimentare, iar conditiile de pH pot fi modificate la
pacientii cu insuficienta pancreatica. Cu toate acestea, CHMP a considerat ca masurarea activitatii
lipolitice dupa dizolvare, la diferite pH-uri relevante pentru acest preparat gastrorezistent, precum



si determinarea activitatii lipolitice, amilolitice si proteolitice la un pH definit sunt considerate un
test in vitro valabil care sa sustina eliberarea si activitatea la locul de actiune.

in concluzie, CHMP a considerat c& datele prezentate, inclusiv documentatia stiintifici publicatd si
studiile in vitro, sunt suficiente in acest caz pentru a demonstra eliberarea si actiunea substantei
active la nivel local in tractul gastrointestinal, astfel cum s-a intentionat, si, prin urmare, o
eficienta si o siguranta comparabile. Prin urmare, avand in vedere, de asemenea, fereastra
terapeutica generalda a PEP, CHMP a considerat ca nu este necesara testarea in vivo suplimentara
in cazul particular al acestei substante active biologice cu actiune locala.

CHMP a considerat ca datele prezentate de solicitant au fost suficiente in acest caz specific pentru
a stabili legatura dintre produsul pentru care s-a depus cererea si medicamentul descris in
documentatie si a concluzionat ca produsele pot fi considerate similare in pofida diferentelor
existente, indeplinind astfel cerintele pentru o cerere de utilizare bine stabilita.

CHMP a concluzionat ca beneficiile Micrazym sunt mai mari decét riscurile asociate si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata pentru Micrazym 10 000 si 25 000 de unitati Ph. Eur.
microgranule gastrorezistente sub forma de capsule in toate statele membre interesate.

Motive pentru avizul CHMP

intrucat

e Comitetul a luat in considerare sesizarea in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva
2001/83/CE,

e Comitetul a analizat toate datele prezentate de solicitant, inclusiv documentatia publicata si
datele privind dizolvarea in vitro, in legatura cu obiectiile formulate privind potentialul risc grav
pentru sanatatea publica,

e Comitetul a considerat ca datele prezentate, inclusiv datele privind dizolvarea in vitro, sunt
suficiente pentru a demonstra eliberarea si actiunea substantei active la nivel local in tractul
gastrointestinal, astfel cum s-a intentionat,

o In cazul specific al acestei cereri de utilizare bine stabilitd, comitetul a considerat c3 datele
prezentate au stabilit o legatura intre Micrazym si produsul descris in documentatia stiintifica
si, prin urmare, demonstreaza similaritatea acestora,

in consecintd, comitetul considerd cd raportul beneficiu-risc pentru Micrazym si denumirile asociate
este favorabil si, prin urmare, recomanda acordarea autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata
pentru medicamentele mentionate in Anexa I la avizul CHMP. Informatiile referitoare la
medicament raman conforme cu versiunea finald stabilita in cadrul procedurii Grupului de
coordonare, astfel cum se mentioneaza in Anexa III la avizul CHMP.
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