Anexo I

Lista de medicamentos e apresentacoes



Estado Membro Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma Via de

UE/EEE farmacéutica administracao

Austria AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Einheiten 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, magensaftresistente Hartkapseln gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Austria AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Einheiten 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, magensaftresistente Hartkapseln gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Bélgica AVVA Pharmaceuticals Ltd. Ankreta 10 000 unités gélules 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorésistantes gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Bélgica AVVA Pharmaceuticals Ltd. Ankreta 25 000 unités gélules 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorésistantes gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Chipre AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Movadeg 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, YaoTPoavOEKTIKA KA akLa, okAnpd gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Chipre AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Movadeg 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, YaoTpoavOeKTIKA KA akLa, okAnpd gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Republica Checa AVVA Pharmaceuticals Ltd. Mekrazym 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Republica Checa AVVA Pharmaceuticals Ltd. Mekrazym 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Dinamarca AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Enheder harde 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral

23A Spyrou Kyprianou, 4001,
Limassol, Cyprus

enterokapsler

gastrorresistentes




Estado Membro Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma Via de

UE/EEE farmacéutica administracao

Dinamarca AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Enheder harde 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, enterokapsler gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Finlandia AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Yksikkda 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, enterokapseli, kova gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Finlandia AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Yksikkda 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, enterokapseli, kova gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Alemanha AVVA Pharmaceuticals Ltd. Pankreatin Klinge 10 000 Einheiten |10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, magensaftresistente Hartkapseln gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Alemanha AVVA Pharmaceuticals Ltd. Pankreatin Klinge 25 000 Einheiten |25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, magensaftresistente Hartkapseln gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Irlanda AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym, 10 000 Units gastro- 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, resistant capsules, hard gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Irlanda AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym, 25 000 Units gastro- 25 000 Ph. Eur. units |cdpsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, resistant capsules, hard gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Luxemburgo AVVA Pharmaceuticals Ltd. Ankreta 10 000 unités gélules 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral

23A Spyrou Kyprianou, 4001,
Limassol, Cyprus

gastrorésistantes

gastrorresistentes




Estado Membro Requerente Nome de fantasia Dosagem Forma Via de

UE/EEE farmacéutica administracao

Luxemburgo AVVA Pharmaceuticals Ltd. Ankreta 25 000 unités gélules 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorésistantes gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Paises Baixos AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym, 10 000 Ph. Eur. Units, 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, maagsapresistente capsules, hard gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Paises Baixos AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym, 25 000 Ph. Eur. Units, 25 000 Ph. Eur. units |cdpsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, maagsapresistente capsules, hard gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Noruega AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Noruega AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Republica Eslovaca |AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 10 000 jednotiek tvrdé |10 000 Ph. Eur. units |cadpsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorezistentné kapsuly gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Republica Eslovaca |AVVA Pharmaceuticals Ltd. Micrazym 25 000 jednotiek tvrdé |25 000 Ph. Eur. units |cadpsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorezistentné kapsuly gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Espanha AVVA Pharmaceuticals Ltd. Mekrazym 10 000 U cépsulas 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral

23A Spyrou Kyprianou, 4001,
Limassol, Cyprus

duras gastrorresistentes

gastrorresistentes
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Espanha AVVA Pharmaceuticals Ltd. Mekrazym 25 000 U cdpsulas 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, duras gastrorresistentes gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Suécia AVVA Pharmaceuticals Ltd. Alimentease 10 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral
23A Spyrou Kyprianou, 4001, gastrorresistentes
Limassol, Cyprus

Suécia AVVA Pharmaceuticals Ltd. Alimentease 25 000 Ph. Eur. units |capsulas Via oral

23A Spyrou Kyprianou, 4001,
Limassol, Cyprus

gastrorresistentes




Anexo 1II

Conclusoes cientificas



Conclusodes cientificas

Este procedimento de consulta diz respeito a um pedido de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
através do procedimento descentralizado para Micrazym 10 000 e 25 000 unidades da
Farmacopeia Europeia, capsulas gastrorresistentes. A base juridica é o artigo 10.9, alinea a), da
Diretiva 2001/83/CE, segundo o qual, dado que a finalidade terapéutica ja explorada da substancia
ativa de Micrazym foi considerado demonstrada, com eficacia reconhecida e um nivel de seguranca
aceitavel, o pedido de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado pode basear-se em resultados da
literatura cientifica.

Micrazym 10 000 e 25 000 unidades da Farmacopeia Europeia sao micropellets gastrorresistentes
de enzimas pancreaticas de origem suina, que atuam localmente no trato gastrointestinal, ndo
sendo necessaria qualquer absorcdo sistémica para a sua agao.

A indicacdo proposta é uma terapéutica de substituicdo para o tratamento da insuficiéncia
pancreatica exdcrina devido a mucoviscidose (fibrose quistica) ou outras doencas pancreaticas
(pancreatite cronica, apds pancreatectomia, cancro do pancreas) em adultos, adolescentes e
criangas. O principal objetivo do tratamento com extratos pancreaticos é o controlo da ma
digestao.

A principal divergéncia entre o EMR e os EMI divergentes dizia respeito a suficiéncia dos dados de
dissolucao in vitro para estabelecer uma ligacdo que demonstre a semelhanga dos medicamentos
objeto do pedido e do medicamento descrito na literatura referida, para sustentar a eficacia e a
seguranga do medicamento no caso deste pedido de AIM, que diz respeito a uma formulagao
gastrorresistente. Tal baseou-se, em parte, na diferente compreensdo do grau de aplicabilidade da
Norma orientadora sobre os estudos de equivaléncia para a demonstracdo da equivaléncia
terapéutica de medicamentos com acdo local e aplicacdo local (LALA) no trato gastrointestinal
(CHMP/EWP/239/95 Rev.1, Corr.1).

Resumo da avaliagdo cientifica pelo CHMP

A formulagdo proposta contém excipientes essenciais que ndo influenciam a exposicao local, como
é também o caso dos medicamentos utilizados nos estudos da literatura referidos. Os excipientes
de revestimento gastrorresistente contidos em Micrazym sdao comparaveis aos indicados na
maioria dos medicamentos mencionados na literatura apresentada. Além disso, a comparagao
entre medicamentos autorizados que contém enzimas pancreaticas, apresentada na literatura
cientifica, demonstrou que, apesar de diferencas no tamanho e no contetdo das capsulas, todos
pareciam apresentar uma eficécia reconhecida e um nivel de seguranga aceitavel.

Os dados de dissolucdo in vitro aplicaveis a pellets gastrorresistentes demonstraram que, para
Micrazym, tal como para Creon (um dos medicamentos referidos na literatura cientifica), a
substéancia ativa ndo € libertada a um pH <4,5, impedindo assim a degradagdo das enzimas antes
do local de agdo previsto. Além disso, foi demonstrada uma dissolugdo comparavel entre Micrazym
e Creon a um pH de 6 e 6,8 (apds 2h de pré-tratamento a pH de 1,2), niveis de pH
correspondentes ao local de agdo. Estes dados de dissolugdo in vitro mostram que a substancia
ativa serd libertada no pH gastrointestinal local onde se encontra o local de acao (ou seja, no
duodeno, onde as enzimas entram no trato gastrointestinal em circunstancias fisiolégicas) e que
nao foram considerados necessarios mais ensaios de dissolugdo a outros niveis de pH.

O CHMP reconheceu que o mecanismo de acdo dos medicamentos que contém enzimas
pancreaticas se baseia na digestdo enzimatica dos componentes alimentares e que as condicdes de
pH podem ser alteradas em doentes com insuficiéncia pancreatica. No entanto, o CHMP considerou



gue a medicdo da atividade lipolitica apds a dissolucdo, em diferentes pH relevantes para esta
formulacdo entérica revestida, e a determinacdo da atividade lipolitica, amilolitica e proteolitica em
pH definido sdo consideradas um ensaio in vitro valido para sustentar a libertacdo e a atividade no
local de acao.

Em conclusdo, o CHMP considerou que os dados apresentados, incluindo a literatura cientifica
publicada e estudos in vitro, sdo suficientes, neste caso, para demonstrar a libertagdo e a acao da
substancia ativa localmente no trato gastrointestinal como pretendido e, por conseguinte, uma
eficacia e seguranca comparaveis. Por conseguinte, considerando também a ampla janela
terapéutica dos medicamentos que contém enzimas pancreaticas, o CHMP considerou que ndo
havia necessidade de ensaios in vivo adicionais no caso particular desta substancia ativa bioldgica
de acdo local.

O CHMP considerou que os dados apresentados pelo requerente eram suficientes neste caso
especifico para estabelecer a ponte entre o medicamento do pedido e o medicamento descrito na
literatura e concluiu que os medicamentos podem ser considerados semelhantes apesar das
diferencas existentes, cumprindo assim os requisitos para um pedido de finalidade terapéutica ja
explorada.

O CHMP concluiu que os beneficios de Micrazym sdo superiores aos seus riscos e recomendou a
concessdo da Autorizacao de Introducao no Mercado para o medicamento Micrazym 10 000 e

25 000 unidades da Farmacopeia Europeia, micropellets gastrorresistentes em capsulas em todos
os Estados-Membros interessados.

Fundamentos para o parecer do CHMP

Considerando que:

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 29.°,
n.% 4, da Diretiva 2001/83/CE.

e O Comité considerou a totalidade dos dados fornecidos pelo requerente, incluindo a literatura
publicada e dados de dissolugdo in vitro, relativos as objecdes levantadas sobre o risco grave
potencial para a saude publica.

e O Comité considerou que os dados fornecidos, incluindo os dados de dissolucao in vitro, sao
suficientes para demonstrar a libertag@o e a agdo da substancia ativa localmente no trato
gastrointestinal, tal como pretendido.

e No caso especifico deste pedido de finalidade terapéutica ja explorada, o Comité considerou
que os dados submetidos estabelecem uma ligagdo entre Micrazym e o medicamento descrito
na literatura cientifica e, por conseguinte, demonstram a sua semelhanca.

O Comité considera, por conseguinte, que a relagdo beneficio-risco de Micrazym e nomes
associados é favoravel e recomenda a concessdo da(s) autorizagao(des) de introducdo no mercado
para os medicamentos referidos no Anexo I do parecer do CHMP. A informagdo do medicamento
mantém-se conforme a versao final obtida durante o procedimento do Grupo de Coordenacao,
conforme mencionado no Anexo III do parecer do CHMP.



Anexo III

Informacao do medicamento



Informacao do medicamento

A informacdo do medicamento valida é a versdo final obtida durante o procedimento do grupo de
coordenacdo.
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