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Vedecké zavery

Toto postlpenie veci sa tyka Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh prostrednictvom
decentralizovaného postupu pre Micrazym 10 000 a 25 000 jednotiek Ph. Eur., gastrorezistentné
kapsuly. Pravnym zékladom je ¢ldnok 10a) smernice 2001/83/ES, podla ktorého, kedze osvedcené
lekdrske pouzitie liediva lieku Micrazym sa povazovalo za preukazané, s uznanou ucinnostou a
prijatefnou Uroviiou bezpecnosti, mbze byt Ziadost o povolenie na uvedenie na trh zaloZena na
vysledkoch z odbornej literatary.

Micrazym 10 000 a 25 000 jednotiek Ph. Eur. su gastrorezistentné mikropelety pankretickych
enzymov oSipanej v kapsulach, ktoré posobia lokalne v gastrointestinalnom trakte a na ich Ucinok
nie je potrebna systémova absorpcia.

Navrhovanou indikaciou je substitu¢na lieCba exokrinnej pankreatickej insuficiencie spésobenej
mukovisciddzou (cystickou fibrézou) alebo inymi ochoreniami pankreasu (chronickou
pankreatitidou, stavom po pankreatektdmii, rakovinou pankreasu) u dospelych, dospievajucich a
deti. Hlavnym ciefom liecby pankreatickymi extraktmi je kontrola maldigescie.

Hlavny rozpor medzi referenénym ¢lenskym Statom a r6znymi dotknutymi ¢lenskymi Statmi sa
tykal dostato¢nosti idajov o rozpustani in vitro na vytvorenie premostenia preukazujlceho
podobnost liekov, ktorych sa Ziadost tyka, a lieku opisaného v uvedenej literatire na podporu
ucinnosti a bezpecnosti lieku v pripade tejto Ziadosti o osvedcené lekarske pouzitie, ktora sa tyka
gastrorezistentnej formy. Ciasto¢ne to vychadzalo z rozdielneho chépania miery uplatnitefnosti
usmernenia o Studiach rovnocennosti na preukazanie terapeutickej rovnocennosti lokalne
aplikovanych, lokalne posobiacich (LALA) liekov v gastrointestinalnom trakte (CHMP/EWP/239/95
rev.1, kor.1).

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Navrhovana forma obsahuje zdkladné pomocné latky, ktoré nemaju vplyv na lokalnu expoziciu,
ako je to aj v pripade liekov pouzitych v uvedenych studidch opisanych v literature.
Gastorezistentné potiahnuté pomocné latky obsiahnuté v lieku Micrazym su porovnatelné s tymi,
ktoré si zmienené vo véacsine liekov uvedenych v predlozenej literatlire. Porovnanie povolenych
liekov obsahujlcich pankreatické enzymy uvedenych v odbornej literatire navyse preukazalo, ze
napriek rozdielom vo velkosti a obsahu kapsul sa zda, ze véetky vykazujd uznavanu Géinnost a
prijatelnd Uroven bezpecnosti.

Udaje o rozpUstani in vitro, ktoré sa vztahuju na gastrorezistentné pelety, preukazali, 7e v pripade
lieku Micrazym, podobne ako v pripade lieku Creon (jeden z liekov uvedenych v odbornej
literature), sa lieCivo neuvolfiuje pri pH < 4,5, ¢im sa zabranuje degradacii enzymov pred
zamyslanym miestom Gcinku. Okrem toho sa preukazalo porovnatelné rozpustanie liekov
Micrazym a Creon pri pH 6 a 6,8 (po 2 hodinach predbeznej Gpravy pri pH 1,2), ¢o su hodnoty pH
zodpovedajlce miestu U¢inku. Tieto Udaje o rozpustani in vitro dokazuju, Ze lietivo sa bude
uvolfiovat pri lokdlnom gastrointestinalnom pH, kde je miesto ucinku (t. j. v dvanastniku, kde sa
enzymy dostavaju do gastrointestindlneho traktu za fyziologickych okolnosti), a Zziadne dalSie testy
rozpustania pri inych hodnotéch pH sa nepovazovali za potrebné.

Vybor CHMP uznal, Zze mechanizmus Gc¢inku liekov obsahujlcich pankreatické enzymy (PEP) je
zaloZzeny na enzymatickom traveni zloziek potravy a ze podmienky pH mdZu byt u pacientov s
pankreatickou insuficienciou zmenené. Vybor CHMP vSak usudil, ze meranie lipolytickej aktivity po
rozpusteni pri roznych hodnotach pH relevantnych pre tuto enterickd potiahnutd formu a



stanovenie lipolytickej, amylolytickej a proteolytickej aktivity pri definovanom pH sa povazuju za
platny test in vitro na podporu uvolfiovania a aktivity v mieste ucinku.

V zavere CHMP usudil, Ze predlozené Udaje vratane uverejnenej odbornej literatlry a stadii in vitro
sU v tomto pripade dostato¢né na preukazanie uvolfiovania a posobenia lieCiva lokalne v
gastrointestinalnom trakte tak, ako sa predpoklada, a teda porovnatelnej Ucinnosti a bezpecnosti.
Preto aj vzhlfadom na Siroké terapeutické okno PEP vybor CHMP usudil, ze v konkrétnom pripade
tohto lokalne p6sobiaceho biologického lieciva nie je potrebné dalSie testovanie in vivo.

Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze udaje, ktoré predlozil Ziadatel, boli v tomto konkrétnom pripade
dostatoéné na stanovenie prepojenia medzi liekom, v pripade ktorého bola podana Ziadost, a
liekom opisanym v literature, a dospel k zaveru, Ze napriek existujucim rozdielom mozno lieky
povazovat za podobné, &m boli spinené poZiadavky na Ziadost o osveddené lekadrske pouzitie.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze prinosy lieku Micrazym prevazuju nad jeho rizikami, a odporucil
vydat povolenie na uvedenie liekuMicrazym 10 000 a 25 000 jednotiek Ph. Eur., gastrorezistentné
mikropelety v kapsuliach, na trh vo vSetkych dotknutych ¢lenskych Statoch.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP

KedZe:
e Vybor vzal na vedomie postUpenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.

e Vybor zvazil vSetky Udaje, ktoré predlozil Ziadatel, vratane uverejnenej literatliry a Gdajov o
rozpustani in vitro, v stvislosti so vznesenymi namietkami tykajlcimi sa potencidlne
zavazného rizika pre verejné zdravie.

e Vybor usudil, Ze poskytnuté Gdaje vratane Gdajov o rozpustani in vitro si dostatoéné na
preukazanie lokdlneho uvolfiovania a pésobenia liediva v gastrointestindlnom trakte tak, ako sa
zamysla.

e V konkrétnom pripade tejto ziadosti o zauzivané lieCebné pouzitie dospel vybor k nazoru, ze
predloZzené Udaje vytvorili prepojenie medzi liekom Micrazym a liekom opisanym v odbornej
literatUre, a preto dokazuju ich podobnost.

Vybor preto usudil, Ze pomer prinosu a rizika lieku Micrazym a sulvisiacich nazvov je priaznivy, a
preto odporiéa vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe I k
stanovisku vyboru CHMP. Informacie o lieku ostavaju podla konecnej verzie dosiahnutej pocas
postupu koordinac¢nej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III k stanovisku vyboru CHMP.
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