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Vetenskapliga slutsatser

Detta hanskjutningsarende géller en ans6kan om godkdnnande for forsaljning via det
decentraliserade forfarandet fér Micrazym 10 000 och 25 000 Ph. Eur. enheter, enterokapslar. Den
rattsliga grunden &ar artikel 10 a i direktiv 2001/83/EG, enligt vilken ansékan om godkannande for
forsaljning kan bygga pa resultat frén vetenskaplig litteratur, eftersom den véletablerade
medicinska anvandningen av den aktiva substansen i Micrazym ansags vara pavisad, med erkand
effekt och godtagbar sékerhetsniva.

Micrazym 10 000 och 25 000 Ph. Eur. enheter a&r mikrogranulat av pankreasenzymer fran svin i
enterokapslar, som verkar lokalt i mag-tarmkanalen och ingen systemisk absorption behévs for
deras verkan.

Den foreslagna indikationen &r substitutionsterapi fér behandling av exokrin bukspottkértelsvikt pa
grund av mukoviskidos (cystisk fibros) eller andra pankreassjukdomar (kronisk pankreatit, post
pankreatektomi, pankreascancer) hos vuxna, ungdomar och barn. Det framsta syftet med
behandling med pankreasextrakt &r kontroll av ddlig matsmaéltning.

Den framsta oenigheten mellan referensmedlemsstaten och de avvikande berdrda
medlemsstaterna gallde tillrdckligheten av in vitro-upplésningsdata for att faststalla en
éverbryggning som pavisar likheten mellan de produkter som ansékan géller och den produkt som
beskrivs i den refererade litteraturen, till stéd fér produktens effekt och sakerhet nar det galler
denna ansdkan om valetablerad anvandning, som galler en enteroberedning. Detta byggde delvis
pd en annan forstdelse av i hur stor grad “Guideline on equivalence studies” kan tillimpas for att
pavisa terapeutisk likvardighet for lokalt tillampade, lokalt verkande (LALA, Locally Applied, Locally
Acting) produkter i mag-tarmkanalen (CHMP/EWP/239/95 Rev.1, Corr.1).

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

Den féreslagna beredningen innehaller centrala hjélpamnen som inte paverkar den lokala
exponeringen, vilket dven galler for de produkter som anvands i de refererade litteraturstudierna.
Hjalpdmnena i enterodrageringen till Micrazym ar jamforbara med dem i de flesta av de produkter
som namns i den inlamnade litteraturen. Jamforelsen mellan godkdanda medicinska
pankreasenzymprodukter som framférs i den vetenskapliga litteraturen visade dessutom att alla
produkter, trots skillnader i kapselstorlek och kapselinnehall, féreféll ha en erkénd effekt och
godtagbar sikerhetsniva.

In vitro-upplésningsdata tillampliga pd enterogranulat visade att den aktiva substansen for
Micrazym, liksom den fér Creon (en av de produkter som namns i den vetenskapliga litteraturen),
inte frisatts vid pH < 4,5, vilket férhindrar att enzymerna bryts ner fore det avsedda
verkningsstéllet. Vidare har jamférbar uppldsning pavisats mellan Micrazym och Creon vid pH 6
och 6,8 (efter 2 timmars férbehandling vid pH 1,2). Dessa pH—niv%er motsvarar verkningsstallets.
Dessa in vitro-uppldsningsdata visar att den aktiva substansen frisatts vid det lokala
gastrointestinala pH-vardet pa verkningsstéllet (dvs. i duodenum, dar enzymerna trénger in i mag-
tarmkanalen under fysiologiska férhallanden). Inga ytterligare uppldsningstester vid andra pH-
nivaer ansags nédvandiga.

CHMP erkande att verkningsmekanismen foér pankreasenzymprodukter (PEP) bygger p§
enzymatisk nedbrytning av fodokomponenter och att pH-férhallandena kan vara annorlunda hos
patienter med bukspottkortelsvikt. CHMP fann dock att matningen av lipolytisk aktivitet efter
uppldsning, vid olika pH som ar relevanta fér denna dragerade enteroberedning, och



bestdmningen av lipolytisk, amylolytisk och proteolytisk aktivitet vid det faststdllda pH-vdrdet
anses vara ett giltigt in vitro-test till stéd fér frisdttningen och aktiviteten pd verkningsstallet.

Sammanfattningsvis ansdg CHMP att de inlamnade uppgifterna, inklusive den publicerade
vetenskapliga litteraturen och in vitro-studier, i detta fall ar tillrdckliga for att visa att den aktiva
substansen frisatts och verkar lokalt i mag-tarmkanalen s3som avsett, och ddrmed har jamférbar
effekt och sakerhet. Darfér ansdg CHMP, dven med tanke pa det breda terapeutiska fonstret for
PEP, att det inte fanns nagot behov av ytterligare in vivo-testning i det sarskilda fallet med denna
lokalt verkande biologiska aktiva substans.

CHMP fann att de data som s6kanden Iamnat in var tillrdckliga i detta specifika fall for att faststalla
overbryggningen mellan den sékta produkten och det lakemedel som beskrivs i litteraturen, och
drog slutsatsen att produkterna kan anses vara likartade trots de befintliga skillnaderna, och att de
déarmed uppfyller kraven for en ansékan om valetablerad anvandning.

CHMP fann att nyttan med Micrazym ar stdrre an riskerna och rekommenderade att godkannandet
for forsaljning beviljas fér Micrazym 10 000 och 25 000 Ph. Eur. Enheter mikrogranulat i
enterokapslar i alla berérda medlemsstater.

Skal till CHMP:s yttrande

Skalen ar som foljer:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén har beaktat de sammantagna data som den sékande har lamnat in, inklusive
publicerad litteratur och in vitro-upplésningsuppgifter, med anledning av de invandningar som
gjorts pa grund av en potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

o Kommittén ansdg att de inlamnade uppgifterna, inklusive in vitro-uppldsningsuppagifter, ar
tillrackliga for att visa att den aktiva substansen frisatts och verkar lokalt i mag-tarmkanalen
sasom avsett.

o [ det specifika fallet med denna ansékan om véletablerad anvandning fann kommittén att de
inlamnade uppgifterna faststallde en éverbryggning mellan Micrazym och den produkt som
beskrivs i den vetenskapliga litteraturen och darfér pavisar deras likhet.

Kommittén anser darmed att nytta-riskforhallandet fér Micrazym och associerade namn &r
gynnsamt och rekommenderar darfér beviljande av godkdannandet/godkdnnandena for férsaljning
av lakemedlen i bilaga I till CHMP:s yttrande. Produktinformationen kvarstar i den slutliga version
som faststalldes under forfarandet i samordningsgruppen och som anges i bilaga III till CHMP:s
yttrande.
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