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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Enzepi 5000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Enzepi 10 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Enzepi 25 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde

Enzepi 40 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Enzepi 5000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Jedna kapsutka zawiera 39,8 mg sproszkowanej trzustki wieprzowej o aktywnosci enzymatycznej:

lipazy: 5000 jednostek™
amylazy: nie mniej niz 1600 jednostek*
proteazy: nie mniej niz 130 jednostek*

Enzepi 10 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Jedna kapsutka zawiera 83,7 mg sproszkowanej trzustki wieprzowej o aktywnosci enzymatycznej:

lipazy: 10 000 jednostek*
amylazy: nie mniej niz 3200 jednostek™
proteazy: nie mniej niz 270 jednostek*

Enzepi 25 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Jedna kapsutka zawiera 209,3 mg sproszkowanej trzustki wieprzowej o aktywnos$ci enzymatycznej:

lipazy: 25 000 jednostek™
amylazy: nie mniej niz 4800 jednostek™
proteazy: nie mniej niz 410 jednostek*

Enzepi 40 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Jedna kapsutka zawiera 334,9 mg sproszkowanej trzustki wieprzowej o aktywnos$ci enzymatycznej:

lipazy: 40 000 jednostek™
amylazy: nie mniej niz 7800 jednostek™
proteazy: nie mniej niz 650 jednostek*

* jednostka Ph. Eur.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dojelitowa, twarda.
Enzepi 5000 jednostek, kapsulki dojelitowe, twarde

Twarde kapsutki z nieprzezroczystym, biatym wieczkiem i nieprzezroczystym, biatym korpusem, oznaczone
napisem ,,Enzepi 5”, zawierajace jasnobrgzowy granulat dojelitowy.

Enzepi 10 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Twarda kapsutka z nieprzezroczystym, zottym wieczkiem i nieprzezroczystym, biatym korpusem, oznaczona
napisem ,,Enzepi 10”, zawierajaca jasnobrazowy granulat dojelitowy.




Enzepi 25 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Twarda kapsutka z nieprzezroczystym, zielonym wieczkiem i nieprzezroczystym, biatym korpusem,
oznaczona napisem ,,Enzepi 25”, zawierajaca jasnobrazowy granulat dojelitowy.

Enzepi 40 000 jednostek, kapsutki dojelitowe, twarde
Twarda kapsutka z nieprzezroczystym, niebieskim wieczkiem i nieprzezroczystym, biatym korpusem,
oznaczona napisem ,,Enzepi 40”, zawierajaca jasnobrgzowy granulat dojelitowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Enzymatyczna terapia zastepcza W zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki zwigzanej z
mukowiscydoza lub innymi stanami chorobowymi (np. przewlektym zapaleniem trzustki, stanem po
pankreatektomii lub rakiem trzustki).

Produkt Enzepi jest wskazany do stosowania u niemowlat, dzieci, mtodziezy i dorostych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawkowanie produktu Enzepi nalezy dostosowa¢ indywidualnie dla pacjenta, w zaleznosci od objawow
klinicznych, stopnia nasilenia biegunek ttuszczowych, zawartosci ttuszczu w diecie lub rzeczywistej masy
ciata. Terapie nalezy rozpoczaé¢ od najmniejszej zalecanej dawki i stopniowo zwieksza¢ dawke pod kontrolg
lekarza, uwaznie monitorujac odpowiedz pacjenta na leczenie i objawy. Pacjentdw nalezy pouczy¢, aby nie
zwiekszali dawki leku samodzielnie. W razie zmiany dawkowania moze by¢ konieczny kilkudniowy okres
dostosowania.

Maksymalna zalecana dawka

Maksymalna, catkowita zalecana dawka wynosi 2 500 jednostek lipazy/kg mc. na positek (lub 10 000
jednostek lipazy/kg mc. na dobe), lub 4 000 jednostek lipazy/g spozytego ttuszczu na dobg. Wigksze dawki
nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci, jesli jest to uzasadnione (patrz punkt 4.4 i 4.9) i tylko wtedy,
gdy ich skutecznos¢ zostata udokumentowana za pomocg 3-dniowego pomiaru zawartosci thuszczu w kale,
ktory wskazuje na znaczng poprawg wspotczynnika wchtaniania thuszczu.

W czasie przekasek nalezy stosowaé potowe dawki produktu Enzepi wyznaczonej do stosowania podczas
gtoéwnego positku. Dawki enzymoéw wyrazone w jednostkach lipazy/kg mc. na positek nalezy zmniejszy¢ u
starszych pacjentow, gdyz spozywaja oni zazwyczaj mniej ttuszczu na kilogram masy ciata.

Wazne jest zapewnienie odpowiedniego nawodnienia pacjentow przez caty okres stosowania produktu
Enzepi. Niedostateczne nawodnienie moze powodowac lub wzmagac¢ zaparcia.

Dawka poczgtkowa

Dzieci ponizej 1 roku zycia

Zalecana dawka poczatkowa U niemowlat ponizej 1 roku zycia wynosi 5000 jednostek lipazy na positek
(zazwyczaj 120 ml mleka) (patrz punkt Sposob podawania).

Dzieci w wieku od 1 roku do ponizej 4 lat
Zalecana dawka poczatkowa u dzieci w wieku od 1 roku do 4 lat wynosi 1000 jednostek lipazy/kg mc. na
positek.

Dzieci w wieku od 4 lat, miodziez i dorosli (w tym osoby w podesziym wieku)
Zalecana dawka poczatkowa u dzieci w wieku od 4 lat i starszych, mtodziezy i dorostych wynosi 500
jednostek lipazy/kg mc. na positek.



Sposéb podawania

Do podania doustnie.

Produkt Enzepi nalezy przyjmowac podczas positku lub przekaski, popijajac woda lub sokiem.

Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci, bez rozgryzania lub kruszenia. Kruszenie, rozgryzanie lub mieszanie
zawarto$ci kapsutki z pokarmem lub ptynem o pH wiekszym niz 5, lub przechowywanie tej mieszaniny
(patrz ponizej), moze zniszczy¢ ochronng, odporng na dziatanie soku zotadkowego powloke kapsutki. Moze
to spowodowac przedwczesne uwolnienie enzymow w jamie ustnej, podraznienie btony $luzowej jamy
ustnej i moze prowadzi¢ do utraty aktywnosci enzymatycznej.

Pacjenci, ktorzy nie mogq potkngé kapsutki w catosci

W przypadku pacjentdw, ktérzy nie sg w stanie potkng¢ kapsutki w catosci, kapsutke mozna ostroznie
otworzy¢ | wymieszac jej zawartos¢ (bez rozkruszania) z niewielkg iloscig kwasnego, migkkiego pokarmu o
pH 5 lub mniejszym [np. mus owocowy (jabtkowy/ gruszkowy), jogurt, sok
(pomaranczowy/ananasowy/jablkowy)]. Nie miesza¢ z woda, mlekiem, mlekiem ludzkim, mlekiem
modyfikowanym, mlekiem smakowym lub goracym pokarmem. Mieszaning produktu Enzepi z migkkim
pokarmem nalezy potknaé¢ natychmiast bez gryzienia i popi¢ woda lub sokiem, aby upewnic si¢, ze cata
mieszanina zostata potknigta. Nalezy zachowac 0stroznosc¢, aby nie przetrzymywac¢ produktu Enzepi w jamie
ustnej. Mieszaniny nie wolno przechowywac.

Dzieci | mlodziez

Dzieciom ponizej 1 roku zycia produkt Enzepi nalezy podawac bezposrednio przez kazdym karmieniem.
Kapsutke nalezy ostroznie otworzy¢, aby wysypacé jej zawarto$¢ (granulat). Granulki mozna podawac z
niewielka ilo$cig odpowiedniego, kwasnego pokarmu lub bezposrednio do jamy ustnej. Po podaniu produktu
nalezy poda¢ mleko ludzkie lub mleko modyfikowane, aby upewni¢ sie, ze cata mieszanina zostata
potknieta. Zawartosci kapsutki nie nalezy mieszaé¢ bezposrednio z mlekiem modyfikowanym lub mlekiem
ludzkim, gdyz moze to zmniejszy¢ skutecznos¢ produktu. Nalezy zachowac 0stroznos¢, aby nie rozgniatac,
nie gryz¢ lub nie przetrzymywa¢ produktu Enzepi w jamie ustnej, aby unikna¢ podraznienia blony sluzowej
jamy ustnej.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kolonopatia widkniejaca

Przypadki zwezenia odcinka kretniczo-katniczego oraz jelita grubego (kolonopatia wiokniejaca) byty
opisywane u pacjentéw z mukowiscydoza przyjmujacych duze dawki produktow zawierajacych
pankreatyne. W ramach srodkdw ostroznosci, nietypowe objawy w obrebie jamy brzusznej lub zmiany
dotychczasowych objawdw powinny by¢ zbadane w celu wykluczenia ewentualnej kolonopatii wiokniejacej,
zwlaszcza jezeli pacjent przyjmuje ponad 10 000 jednostek lipazy/kg mc./dobe.

Reakcje anafilaktyczne

Rzadko opisywano przypadki reakcji anafilaktycznych zwiazanych ze stosowaniem produktow
zawierajgcych enzymy trzustkowe z innymi produktami zawierajacymi te sama substancj¢ czynna
(sproszkowang trzustke). W przypadku wystapienia takiej reakcji, nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby
natychmiast zaprzestali leczenia i jak natychmiast zasiegneli pomocy medycznej.

Mozliwo$¢ wystgpienia hiperurykemii

Nalezy zachowa¢ 0stroznosc¢ przepisujac produkt Enzepi pacjentom z dna moczanowa, zaburzeniami
czynnosci nerek lub hiperurykemia w wywiadzie. Produkty zawierajace enzymy trzustkowe pochodzenia
wieprzowego zawierajg puryny, ktdre moga zwiekszac stezenie kwasu moczowego we Krwi.




Mozliwos¢ podraznienia btony $luzowej jamy ustnej

Nalezy upewnic si¢, ze produkt leczniczy nie jest przetrzymywany w jamie ustnej. Produktu Enzepi nie
nalezy kruszy¢, gryz¢ ani miesza¢ z pokarmem o pH wigkszym niz 5. Moze t0 zniszczy¢ ochronng, odporna
na dziatanie soku zotadkowego powtoke, powodujac zbyt wczesne uwolnienie enzymow, podraznienie btony
Sluzowej jamy ustnej i (lub) zmniejszenie aktywnoS$ci enzymatycznej (patrz punkt 4.2).

Nieprawidtowe stezenie glukozy we krwi

Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania stgzenia glukozy we krwi u pacjentow, u ktdrych istnieje
ryzyko wystapienia nieprawidtowego stgzenia glukozy we krwi, gdyz stosowanie terapii zastgpczej
enzymami trzustkowymi moze wptywacé na kontrolg glikemii (patrz punkt 4.8).

Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji.

Na podstawie wiasciwosci farmakologicznych, produkty lecznicze zawierajace enzymy trzustkowe nie
powoduja interakcji farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych, gdyz nie sa wchtaniane z przewodu
pokarmowego. Nie przewiduje si¢ wystapienia Klinicznie istotnych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy. Nie

wiadomo tez, czy ten produkt leczniczy podawany kobietom w okresie cigzy, powoduje uszkodzenia ptodu
lub wptywa na zdolnosci rozrodcze. Pomimo, iz nie przeprowadzono badan przedklinicznych produktu
Enzepi, nie ma dowoddéw na wchtanianie si¢ tego produktu leczniczego. W zwiazku z tym, nie nalezy
spodziewac¢ sie szkodliwego wptywu na reprodukcje lub rozwdj. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka stosowania tego produktu leczniczego biorac pod uwage konieczno$é zapewnienia odpowiedniego
wsparcia zywieniowego kobiecie w cigzy z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscia trzustki. Odpowiednia
ilo$¢ spozywanych kalorii w okresie cigzy jest wazna dla prawidtowego przyrostu masy ciata matki i
wzrostu ptodu. Zmniejszony przyrost masy ciata matki i niedozywienie moze wigza¢ si¢ z niekorzystnym
przebiegiem i wynikiem ciazy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ten produkt leczniczy przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy jednak spodziewac sie
niepozadanego wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia, poniewaz nie przewiduje si¢
ekspozycji ogélnoustrojowej na enzymy trzustkowe zawarte w produkcie Enzepi u kobiet karmigcych
piersia.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) dzieci, dlatego nalezy podja¢ decyzj¢ czy
przerwaé karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu Enzepi biorgc pod uwagg korzysci z
karmienia piersia dla dziecka i korzysci z kontynuowania leczenia produktem Enzepi dla karmiacej piersia
matki.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu produktu Enzepi na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt Enzepi nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi opisywanymi w trakcie stosowania produktow
leczniczych zawierajacych enzymy trzustkowe sa reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.4) i kolonopatia
widkniejaca (patrz punkt 4.4).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu Enzepi byty
dolegliwos$ci zotagdkowo-jelitowe [bdl brzucha (16%), wzdecia (12%), wzdecie brzucha (7%), biegunka i
wymioty (6%), zaparcia (5%), nudnosci (3%)] i bol gtowy, ktory wystepowat u okoto 6% pacjentow.

W badaniach klinicznych wigkszo$¢ z nich miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Wykaz dziatah niepozadanych w tabeli

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sproszkowanej trzustki opisane podczas badan klinicznych,

uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i niektore dodatkowe dziatania tej klasy lekow

sa zestawione w tabeli ponizej. Sg one przedstawione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i
wyszczegolnione zgodnie z czestoscig wystgpowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 to <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i nie znana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane wymienione sa zgodnie ze
zmniejszajacym sig¢ nasileniem.

uczucie dyskomfortu w
obrebie jamy brzusznej

Klasyfikacja ukfadéw i | Bardzo czesto Czesto Nie znana
narzqdow
Zaburzenia uktadu reakcja anafilaktyczna**
immunologicznego nadwrazliwos$¢ na lek/
nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu hiperurykemia/
I odzywiania hiperurykozuria**
zmniejszony apetyt
Zaburzenia uktadu bol glowy zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia uktadu dusznosc¢*
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zolgdka i bol brzucha biegunka kolonopatia wiokniejaca™*
jelit wymioty obrzek warg i obrzek
nudnosci jezyka*
zaparcie zapalenie jamy ustnej
wzdecie brzucha bol nadbrzusza
wzdecia dyspepsja

nieprawidlowe stolce
zmiana zabarwienia katu
czgste wyprdznianie si¢

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

obrzek twarzy
pokrzywka

wysypka uogolniona
wysypka

wysypka rumieniowa
$wiad

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

zmeczenie
zte samopoczucie




Badania diagnostyczne zmniejszone stezenie
glukozy we krwi
zwigkszone stezenie
glukozy we krwi
zmniejszenie masy ciata
zwigkszenie masy ciata

* objawy reakcji alergicznej
** dziatanie wspOlne dla grupy lekow

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentdw, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia nieprawidtowego stezenia glukozy we krwi stosowanie
terapii zastepczej enzymami trzustkowymi moze wptywacé na kontrolg glikemii (patrz punkt 4.4). Opisywano
przypadki wahania si¢ stgzenia glukozy we krwi podczas stosowania produktu Enzepi, z ktérych wigkszos¢
nie miata ciezkiego przebiegu i ustepowata po dostosowaniu leczenia cukrzycy.

Najbardziej istotnymi dziataniami grupy produktow zawierajacych enzymy trzustkowe sg kolonopatia
widkniejaca, hiperurykemia/ hiperurykozuria i reakcje anafilaktyczne.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych, 110 dzieci z mukowiscydoza, w wieku od 1 miesigca zycia otrzymywato produkt
Enzepi w dawce zapewniajgcej stabilizacje objawdw. Profil bezpieczenstwa produktu Enzepi u dzieci i
miodziezy byt podobny do profilu obserwowanego u dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zidentyfikowano zadnych szczeg6Inych dziatan niepozadanych u pacjentow w podesztym wieku.
Czesto$¢ wystepowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych byty podobne u 0séb w podesztym
wieku z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscig trzustki w poréwnaniu do 0séb dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania wymienionego w

zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Po dhugotrwatym stosowaniu duzych dawek produktéw zawierajacych enzymy trzustkowe odnotowywano
przypadki kolonopatii wtdkniejacej, ktora w niektorych przypadkach skutkowata zwezeniem jelita grubego
(patrz punkt 4.2 i 4.4). Zastosowanie duzych dawek produktow zawierajacych enzymy trzustkowe zwigzane
byto z wystapieniem hiperurykozurii i hiperurykemii, dlatego nalezy je stosowac 0stroznie u pacjentow z
dng moczanowa, zaburzeniami czynnosci nerek lub hiperurykemig w wywiadzie (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢
zastosowanie srodkOw wspomagajacych, takich jak zaprzestanie terapii enzymami trzustkowymi i
zapewnienie odpowiedniego nawodnienia.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WIlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki poprawiajace trawienie (w tym enzymy), leki zawierajace enzymy, kod
ATC: A09AA02

Mechanizm dzialania




Lek Enzepi nalezy do grupy produktow zawierajacych enzymy trzustkowe i zawiera okreslong dawke lipazy,
amylazy i proteazy pozyskiwanych z trzustek wieprzowych i oczyszczonych w procesie majacym na celu
inaktywacje wirusow.

Granulat dojelitowy jest doktadnie mieszany z trescig pokarmowa, kiedy kapsutka rozpuszcza si¢ w zotadku,
bez inaktywacji enzymow wrazliwych na dziatanie kwasdéw. Enzymy trawienne uwalniane sg z granulatu
dopiero w dwunastnicy, w ktdrej jest inne srodowisko - 0 pH wiekszym niz 5.

Nastepnie, enzymy katalizuja hydrolizg ttuszczOw do monogliceryddw, glicerolu i wolnych kwasow
thuszczowych, rozktadajg biatka do peptydéw i aminokwaséw, a skrobie do dekstryn i cukrow
krétkotancuchowych, takich jak maltoza i maltotrioza, w dwunastnicy i poczatkowym odcinku jelita
cienkiego, dziatajac w taki sam sposob jak enzymy trawienne fizjologicznie wydzielane przez trzustke.

Skutecznos¢ kliniczna

Skuteczno$¢ produktu Enzepi oceniano w jednym badaniu z grupa otrzymujaca aktywny lek poréwnawczy
i jednym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ktére prowadzono z udziatem 130 pacjentow

z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia trzustki zwigzana z mukowiscydoza. Ponadto przeprowadzono

3 badania wspomagajace z udziatem 34 dzieci i mtodziezy.

Dane uzyskane z populacji pacjentow z mukowiscydozg i Z zewnatrzwydzielniczg niewydolnos¢ trzustki
mozna ekstrapolowaé na inne przyczyny zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, takie jak przewlekle
zapalenie trzustki, pankreatektomia lub rak trzustki.

Badanie PR-005

Badanie gtéwne PR-005 przeprowadzono w Europie. Byto to badanie randomizowane prowadzone metoda
podwojnie slepej proby, w uktadzie naprzemiennym, z dwoma terapiami, z grupa kontrola aktywna,
poréwnujace produkt Enzepi ze standardowym leczeniem enzymami trzustkowymi, w trakcie dwoch
okresow leczenia. W trakcie pierwszego okresu leczenia pacjenci otrzymywali produkt Enzepi lub lek
poréwnawczy przez 28 dni, po czym produkty zamieniono i leczenie prowadzono przez kolejne 28 dni. W
pierwszym dniu, w obydwu okresach leczenia, pacjenci otrzymywali dawke jak najbardziej zblizona do
stabilnej dawki ich aktualnie stosowanego produktu zawierajacego enzymy trzustkowe. Nastepnie, od dnia
drugiego dawka przydzielonego leku mogta by¢ zmieniana [stopniowo zwigkszana i (lub) zmniejszana] w
celu ustabilizowania objawdw zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. Stabilizacjg objawdw nalezato
uzyska¢ przed uptywem pierwszych 14 dni kazdego okresu leczenia.

Do populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-To-Treat) zrandomizowano tacznie 96
pacjentow w wieku od 12 do 43 lat. W czasie trwania badania pacjentow pouczono, aby spozywali 100 g
(z 15 g) ttuszczu na dobe i utrzymywali staty poziom spozywanego ttuszczu podczas positkOw i przekasek.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta wartos¢ wspotczynnika wchtaniania thuszezu
(ang. Coefficient of fat absorption, CFA) w czasie 72 godzin (CFA-72h) obliczanego pod koniec kazdego
okresu leczenia na podstawie stolcow zebranych z ostatnich 3 dni kazdego okresu leczenia. Zbiorka probek
odbywata si¢ w zatwierdzonym, kontrolowanym srodowisku, ktre zapewniato nadzér nad przyjmowanym
pokarmem i iloscig zbieranego stolca.

Srednia warto$¢ wspotczynnika CFA-72h u pacjentéw otrzymujacych produkt Enzepi wynosita 84,08, a u
pacjentdéw otrzymujacych lek poréwnawczy 85,33. Roznica srednich warto$ci wynosita -1,25 (95% Cl, -3,62
do 1,12), gdzie p=0,2972. W zwiazku z tym, wykazano, ze produkt Enzepi jest zarbwno porownywalny, jak i
rownowazny z lekiem poréwnawczym w zakresie kontroli wchtaniania ttuszczOw (mierzonym jako CFA-
72h) u mtodziezy i dorostych z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia trzustki zwigzang z mukowiscydoza.



Tabela 1 Analiza wspélczynnika wchlaniania ttuszczu w czasie 72 godzin (CFA-72h) — populacja
pacjentdw, ktorzy ukenczyli badanie (badanie PR-005)

Zmienna Enzepi Standardowe leczenie
statystyczna (N=83) (N=83)

Statystyczne zestawienie zbiorcze
Srednia (SD) 84,11 (11,073) 85,34 (9,099)
Mediana (minimum — maksimum) 85,92 (47,4 - 99,5) 86,49 (53,5-97,3)

Analiza statystyczna oparta na modelu (Enzepi minus
Creon) 84,08 (1,109) 85,33 (1,109)
Srednia LS (btad standardowy)

Roznica w $rednich LS (95% przedziat ufnosci) -1,25 (-3,62, 1,12)

p-warto$¢ 0,2972

N: liczba pacjentéw; SD: odchylenie standardowe (ang. standard deviation); LS: metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least
squares).

Analiza statystyczna oparta na modelu sporzadzana jest na podstawie liniowego modelowania efektéw mieszanych
wykorzystujacego CFA-72h jako zmienng odpowiedzi, efektdw stalych w postaci leczenia, okresu leczenia i sekwencji leczenia, oraz
efektu losowego w postaci pacjentow bioracych udziat w sekwencji leczenia.

Badanie EUR-1008-M

Wspomagajace badanie EUR-1008-M, ktore odbyto si¢ w Stanach Zjednoczonych, byto randomizowanym
badaniem, prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby, w uktadzie naprzemiennym, z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo, z udziatem 34 pacjentow w wieku od 7 do 23 lat z zewnatrzwydzielnicza
niewydolnoS$cig trzustki w przebiegu mukowiscydozy. Pacjentow zrandomizowano do grupy otrzymujace;j
produkt Enzepi lub do grupy otrzymujacej placebo przez 6 do 7 dni leczenia, po czym produkty zamieniono i
leczenie prowadzono przez kolejne 6 do 7 dni. W okresie leczenia wszyscy pacjenci spozywali diete
bogatottuszczowsg (W ilosci rownej lub wigkszej niz 100 g ttuszczu na dobg).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta srednia roéznica wartosci wspotczynnika
wechtaniania ttuszczu (CFA-72h) pomigdzy leczeniem produktem Enzepi a leczeniem placebo.
Wspotczynnik CFA-72h byt okreslany na podstawie 72-godzinnej zbiorki stolca w czasie trwania obydwu
okresow leczenia, podczas ktorej mierzono ilo$¢ spozywanego i wydalanego ttuszczu. Dla kazdego pacjenta
warto$¢ wspotczynnika CFA-72h podczas leczenia placebo byta traktowana jako wartos¢ CFA-72h podczas
niezastosowania leczenia u tego pacjenta.

Srednia warto$¢ CFA-72h wynosita 88% w grupie leczonej produktem Enzepi, w poréwnaniu z 63% w
grupie otrzymujacej placebo. Srednia réznica CFA-72h wynosita 26 punktw procentowych wiecej w grupie
leczonej produktem Enzepi, przy 95% przedziale ufnosci (ang. Confidence Interval, Cl) wynoszacym (19,
32) i p<0,001.

Dzieci i mtodziez

Krotkotrwala skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania Enzepi oceniano podczas badan klinicznych u dzieci
I mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z zewnatrzwydzielnicza niewydolno$cia trzustki w przebiegu
mukowiscydozy.

Badanie EUR-1008-M

Badanie EUR-1008-M prowadzono z udziatem 34 pacjentdw z zewnatrzwydzielnicza niewydolno$cia
trzustki w przebiegu mukowiscydozy, sposrod ktdrych 26 pacjentdéw stanowity dzieci, w tym 8 dzieci

w wieku od 7 do 11 lat i 18 nastolatkéw w wieku od 12 do 17 lat. Wyniki przedstawiono powyzej.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu u dzieci i mtodziezy w tym badaniu byty podobne do
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u dorostych.



Badanie EUR-1009-M

Badanie EUR-1009-M byto badaniem otwartym, z jedna grupa 19 pacjentdw w wieku od 1 roku do 6 lat z
zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia trzustki w przebiegu mukowiscydozy. W przyblizeniu potowa
pacjentow byta w wieku od 1 roku do 3 lat. Dotychczasowe leczenie pacjentow produktami zawierajacymi
enzymy trzustkowe zamieniono na leczenie produktem Enzepi. Po okresie sprawdzajgcym leczenie
dotychczasowym produktem leczniczym zawierajacym enzymy trzustkowe trwajacym od 4 do 14 dni,
pacjenci otrzymywali produkt Enzepi przez 14 dni w indywidualnie dobranej, zwickszajacej sie dawce w
zakresie od 2300 od 10 000 jednostek lipazy na kilogram masy ciata na dobg, srednio okoto 5000 jednostek
lipazy na kilogram masy ciata na dobe (nie stosujac dawek wiekszych niz 2500 jednostek lipazy na kilogram
masy ciata na positek). Nie przeprowadzono okresu eliminacji substancji czynnych z organizmu (ang. wash-
out period).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek ,,pacjentdw odpowiadajacych na
leczenie”, czyli pacjentow bez biegunki ttuszczowej (zawartos¢ ttuszezu w kale <30%) i bez objawdw
przedmiotowych i podmiotowych zaburzen wchtaniania po uptywie jednego tygodnia i dwoch tygodni
leczenia produktem Enzepi. Biegunke thuszczowa oceniano na podstawie zawartosci thuszczu w kale
mierzonego za pomocg badania jako$ciowego na obecnos¢ thuszczu w kale w dniu 11 i 18, w poréwnaniu z
warto$ciami wyjsciowymi (0trzymanymi z badan przeprowadzanych podczas leczenia dotychczasowym
produktem zawierajgcym enzymy trzustkowe).

Liczba pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie (pacjenci z zawarto$cia thuszczu w kale
ponizej 30% i bez objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzef wchtaniania) wynosita 10/19
(52,6%) na poczatku badania, 13/19 (68,4%) po 1 tygodniu leczenia (stabilizacja) i 11/19 (57,9%) po dwaoch
tygodniach leczenia w badaniu otwartym produktem Enzepi. Srednia zawarto$é thuszczu w kale byta
podobna na poczatku badania (24,8%), po okresie stabilizacji (27,0%) i po dwdch tygodniach leczenia w
badaniu otwartym (27,3%).

Badanie PR-011

Badanie PR-011 byto badaniem otwartym prowadzonym w uktadzie naprzemiennym z udziatem 15
pacjentdw w wieku od 1 do 11 miesiecy z zewnatrzwydzielnicza niewydolno$cia trzustki w przebiegu
mukowiscydozy. Pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Enzepi podawany poprzez
otwarcie kapsultki i wymieszanie produktu z sokiem jabtkowym (w strzykawce ze smoczkiem) lub musem
jabtkowym (na tyzeczce) przez 10 dni, po czym sposéb podawania zamieniono i leczenie prowadzono przez
kolejne 10 dni.

Podstawowym celem badania byta ocena akceptowalnosci 2 sposobdw podawania przy wykorzystaniu
kwestionariusza oceniajacego akceptowalnosé, ktdry byt wypetniany przez opiekundw. Dwunastu pacjentow
ukonczyto leczenie w obydwu przypisanych im grupach badania i zostato poddanych ocenie. Ogdlnie,
opiekunowie byli zadowoleni ze stosowania musu jabtkowego jako sposobu podawania produktu, w
poréwnaniu ze stosowaniem produktu z sokiem jabtkowym.

Badanie PR-018

Badanie PR-018 byto 12-miesi¢cznym badaniem otwartym bgdacym przedtuzeniem badania PR-011.
Pacjentom podawano produkt Enzepi w takich samych dawkach, jakie stosowali pod koniec badania PR-
011. Dawka produktu Enzepi byta dostosowywana podczas 12-miesigcznego okresu badania, kiedy pacjenci
rosli i gdy zwigkszata si¢ ich masa ciata.

Badanie ukonczyto 12 pacjentow. Ogolnie, na koncu badania w poréwnaniu do poczatku badania
zaobserwowano poprawe wskaznikOw wzrostu, w tym stosunku masy ciata do wieku, dtugosci ciata do
wieku i masy ciata do dtugosci w centylach.

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Enzepi nie brata udziatu wystarczajaca liczba pacjentdw w
wieku 65 lat lub starszych, aby moc ustalié, czy odpowiedz w tej grupie pacjentdw jest inna niz u pacjentéw
mtodszych.W pozostatych opisanych doswiadczeniach klinicznych nie zidentyfikowano réznic w
odpowiedziach pomiedzy pacjentami w podesztym wieku i pacjentami mtodszymi.
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5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Enzymy trzustkowe zawarte w leku Enzepi s odporne na dziatanie soku zotadkowego, aby zminimalizowac
ich zniszczenie lub inaktywacj¢ w srodowisku soku zotadkowego. Produkt Enzepi uwalniania wigkszos¢
enzymoOw in vivo w pH wigkszym niz 5.5. Enzymy trzustkowe nie sg wchtaniane z przewodu pokarmowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan przedklinicznych produktu Enzepi. Jednak ze wzglgdu na to, ze enzymy
trzustkowe nie sa wchtaniane z przewodu pokarmowego, nie oczekuje si¢ toksycznosci ogdlnoustrojowej po
doustnym podaniu sproszkowanej trzustki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki (granulat dojelitowy)
Sodu kroskarmeloza

Utwardzony olej rycynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Hypromelozy ftalan

Talk

Trietylu cytrynian

Otoczka kapsutki:
Hypromeloza

Karagen (E407)

Potasu chlorek

Tytanu dwutlenek (E171)
Wosk Carnauba

Woda oczyszczona

Dodatkowo dla produktu Enzepi 10 000 jednostek, granulat dojelitowy
Zelaza tlenek zotty (E172)

Dodatkowo dla produktu Enzepi 25 000 jednostek, granulat dojelitowy
Zelaza tlenek zotty (E172)
Indygotyna (E132)

Dodatkowo dla produktu Enzepi 40 000 jednostek, granulat dojelitowy
Indygotyna (E132)

Tusz do nadruku
Szelak

Glikol propylenowy
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.

Po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy, jesli produkt przechowywany jest w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknietg i nie usuwac $rodka pochtaniajgcego wilgo¢ z butelki w celu
ochrony przed wilgocia.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartoe$é opakowania

Butelka HDPE zawierajaca saszetki ze srodkiem pochtaniajacym wilgoé, z wyscietanym od wewnatrz
zamknigciem z polipropylenu, zabezpieczajgcym przed otwarciem przez dzieci, z odrywanym
uszczelnieniem.

Opakowanie zawiera 20, 50, 100 i 200 kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
W razie konieczno$ci, ostroznie otworzy¢ kapsutke i poda¢ jej zawartos¢ (granulat) pacjentowi zgodnie z
opisem w punkcie 4.2,

Przypadkowo zgnieciong kapsutke nalezy wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Allergan Pharmaceuticals International Limited
Clonshaugh Industrial Estate

Coolock

Dublin 17

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1113/001-016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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