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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Micrazym 10 000 Ph. Eur. jednotiek
Micrazym 25 000 Ph. Eur. jednotiek
tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Micrazym 10 000 Ph. Eur. jednotiek

Jedna gastrorezistentnd kapsula obsahuje pankreatin (vo forme pankreatického prasku)*, ¢o
zodpoveda:

amylaza 8 000 Ph. Eur. jednotiek
lipaza 10 000 Ph. Eur. jednotiek
proteaza 600 Ph. Eur. jednotiek

*Vyrobené z pankreatického tkaniva oSipanych.

Pv‘omocné latka so zndmym ucéinkom:
Cerven koselinova A (E124): 0,16 mg

Micrazym 25 000 Ph. Eur. jednotiek
Jedna gastrorezistentnd kapsula obsahuje pankreatin (vo forme pankreatického prasku)*, ¢o

zodpoveda:

amylaza 18 000 Ph. Eur. jednotiek
lipaza 25 000 Ph. Eur. jednotiek
proteaza 1 000 Ph. Eur. jednotiek

*Vyrobené z pankreatického tkaniva oSipanych.

Pomocna latka so znamym ¢inkom:
ZIt oranzova FCF (E110): 0,25 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Micrazym 10 000 Ph. Eur. jednotiek

Tvrda gastrorezistentnd kapsula

Tvrda Zelatinova kapsula velkosti 2 (dlha 17,8 £ 0,4 mm) s hnedym vieckom a priehl'adnym telom,
naplnena svetlohnedymi az hnedymi gastrorezistentnymi peletami (mikropelety) valcovitého,
gul’atého alebo nepravidelného tvaru.

Micrazym 25 000 Ph. Eur. jednotiek

Tvrda gastrorezistentna kapsula

Tvrda Zelatinova kapsula velkosti 00 (dlha 23,5 + 0,4 mm) s oranzovym vieckom a priehl'adnym
telom, naplnena svetlohnedymi az hnedymi gastrorezistentnymi peletami (mikropelety) valcovitého,
gul’atého alebo nepravidelného tvaru.
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4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Micrazym je indikovany dospelym, dospievajicim a detom ako substitu¢na liecba na liecbu
exokrinnej pankreatickej insuficiencie spdsobenej mukoviscidozou (cystickou fibrozou) alebo inymi
chorobami pankreasu (chronickou pankreatitidou, stavom po pankreatektomii alebo karcindmom
pankreasu).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie u pediatrickych a dospelych pacientov s cystickou fibrozou

Davkovanie enzymu podl’a hmotnosti u deti mladsich ako Styri roky sa ma zacat’ davkou 1 000
jednotiek lipazy/kg/jedlo a u deti starSich ako Styri roky davkou 500 jednotiek lipazy/kg/jedlo.

Davkovanie sa ma upravit’ podl'a zdvaznosti ochorenia, kontroly steatorey a zabezpecenia
dostato¢ného nutri¢ného prijmu.

Vicsina pacientov ma dostavat’ davku nizsiu alebo davka nema prekrocit’ 10 000 jednotiek lipazy/kg
telesnej hmotnosti za den alebo 4 000 jednotiek lipazy/gram prijatého tuku a pacienti nemaju prekrocit’
davku 2 500 jednotiek lipazy/kg telesnej hmotnosti/jedlo.

Davkovanie pri inych chorobdch spojenych s exokrinnou pankreatickou insuficienciou

Dévka sa méa stanovit’ individudlne podl'a stupnia poruchy travenia a obsahu tuku v jedle. Pozadovana
davka pri hlavom jedle sa pohybuje v rozmedzi priblizne 25 000 az 80 000 Ph. Eur. jednotiek lipazy

a pri l'ahkom jedle (obcerstveni) je to polovica individualnej davky.

Sposob podavania

Kapsuly Micrazym sa podavaju peroralne.
Odporuca sa uzivat’ enzymy pocas jedla alebo hned’ po jedle.

Kapsuly sa maji prehitat’ celé, bez drvenia alebo Zuvania s dostatoénym mnozstvom tekutiny pocas
alebo po kazdom véacSom alebo mensom jedle.

Pri problémoch s prehitanim (napr. u deti alebo starsich pacientov), sa mozu kapsuly opatrne otvorit’

a gastrorezistentné pelety pridat’ do kasovitého kyslého jedla (pH < 5,5), ktoré nie je potrebné zut’
alebo do kyslej tekutiny (pH < 5,5). Mdze to byt jablkové pyré, jogurt alebo ovocna §tava s pH niz§im
ako 5,5, napr. jablkovy, pomarancovy alebo ananasovy dzus. Tato zmes sa nesmie uchovavat.
Gastrorezistentné pelety sa nesmi mieSat’ s vodou, mlieckom alebo hortcim jedlom. Zmes peliet

s kasovitym jedlom alebo tekutinou sa musi prehltnit’ okamzite bez zuvania a ma sa zapit’ vodou alebo
ovocnou Stavou, aby sa zabezpecilo prehltnutie celej davky lieku.

Drvenie a zutie gastrorezistentnych peliet alebo ich mieSanie s jedlom alebo tekutinou s pH vy$§im
ako 5,5 mdze porusit’ ochranni gastrorezistentnu vrstvu. To moze viest’ k pred¢asnému uvolneniu
enzymov v ustnej dutine, ¢o méze mat’ za nasledok znizenu u¢innost’ a podrazdenie sliznic. Treba dbat’
na to, aby liek nezostal v tstach.

Je dolezité zabezpecit’ primeranu hydrataciu pacientov po celi dobu liecby, najma v obdobiach
zvysenej straty tekutin. Nedostato¢na hydratacia moze zapchu zhorsit’.
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Fibrotizujica kolonopatia sa hlasila u pacientov s cystickou fibrézou, ktori uzivali viac ako 10 000
jednotiek lipazy na kilogram telesnej hmotnosti denne (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na pankreatin pochadzajuci z osipanych alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Fibrotizujtica kolonopatia

U pacientov s cystickou fibrézou, ktori uzivali vysoké davky pripravkov s obsahom pankreatinu, boli
hlasené striktary hrubého ¢reva a ileocekalnej oblasti (fibrotizujuca kolonopatia). Ako preventivne
opatrenie maju byt neobvyklé abdomindlne priznaky alebo zmeny abdomindlnych priznakov lekarsky
posudené, aby sa vylucila moznost’ fibrotizujucej kolonopatie, najma u pacientov uzivajucich viac ako
10 000 Ph. Eur. jednotiek lipazy/kilogram telesnej hmotnosti/den.

Anafylaktické reakcie

Pri liekoch s pankreatickym enzymom s r6znymi lieckovymi formami rovnakého lieciva (pankreaticky
prasok) sa zriedkavo hlasili anafylaktické reakcie. Pri vyskyte takejto reakcie maju byt pacienti
pouceni, aby okamzite prerusili liecbu a vyhl'adali lekarsku pomoc.

U pacientov s alergiou na bielkoviny o$ipanych je potrebna opatrnost, aby sa zniZzilo riziko
hypersenzitivnych neziaducich reakcii.

Podrézdenie sliznice ustnej dutiny

Treba dbat’ na to, aby v Ustach nezostali Ziadne zvysky lieku. Micrazym sa nema drvit’ alebo Zuvat alebo
prilis dlho drzat’ v tstach a/alebo miesat’ s jedlom, ktoré méa hodnotu pH vyssiu ako 5,5. Tieto kroky
mozu poskodit’ ochrannu gastrorezistentni vrstvu, ¢o moze viest’ k pred¢asnému uvolneniu enzymov,
bolesti v tstnej dutine, podrazdeniu tstnej sliznice, krvacaniu, tvorbe vredov v ustach a/alebo strate
enzymovej aktivity (pozri Cast’ 4.2).

Pri prvych prejavoch podrazdenia ustnej dutiny méze pomdcet’ vyplachnutie istnej dutiny a vypitie
pohara vody.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ ndzov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Tento liek obsahuje v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.
Pomocna latka v lieku Micrazym 10 000 Ph. Eur. jednotiek

Cerveti koselinova A (E124)
Pomocna latka ¢erven koselinova A (E124) obsiahnuta v obale kapsuly méze vyvolat’ alergické reakcie.

Pomocna4 latka v lieku Micrazym 25 000 Ph. Eur. jednotiek
ZIt oranzova (E110)
Pomocna latka ZIt' oranzova (E110) obsiahnuta v obale kapsuly mdze vyvolat’ alergické reakcie.

Alkohol
Uzivanie Micrazymu stubezne s tvrdym alkoholom sa neodportca pri Ziadnej sile lieku (pozri ¢ast’ 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tudie.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
o pouziti pankreatickych enzymov z osipanych u gravidnych zien. Nie st dostupné ziadne daje zo
studii na zvieratach s ohl'adom na reproduk¢ni1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3), ale $tidie na zvieratach
nepreukazali ziadny dokaz absorpcie pankreatickych enzymov pochadzajacich z o$ipanych. Z tohto
dovodu sa neocakéava reprodukcnd alebo vyvojova toxicita. Tento liek sa moze uzivat’ pocas
tehotenstva, ak je potrebné poskytnit’ primerant nutri¢ni podporu tehotnej Zene s exokrinnou
pankreatickou insuficienciou.

Dojcenie

Vzhl'adom na to, Ze systémova expozicia dojCiacej Zeny pankreatickym enzymom z oSipanych je
zanedbatel'na, nepredpokladaju sa ziadne u€inky na dojcenych novorodencov/dojcatd. Pankreatické
enzymy sa mdzu uzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

Vzhl'adom na to, Ze pankreatické enzymy sa nevstrebavaji z gastrointestinalneho traktu,
nepredpoklada sa Ziadny vplyv na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Micrazym nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

NajdolezitejSie zavazné neziaduce reakcie pozorované pri liekoch s obsahom pankreatickych enzymov
su anafylaktické reakcie (pozri Cast’ 4.4) a fibrotizujuca kolonopatia (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych skusaniach sa pankreatin podaval viac ako 1 000 pacientom. NajcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami boli prevazne mierne alebo stredne zavazné gastrointestinalne poruchy.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované s niz§ie uvedenymi frekvenciami:

Triedy organovych systémov Velmi asté  |Casté Menej Cast¢  [Frekvencia nezndma
> 1/10 > 1/100 az > 1/1 000 az  |(z dostupnych udajov)
< 1/10 < 1/100
Poruchy imunitného systému hypersenzitivita*
anafylaktické reakcie®
Poruchy gastrointestinalneho abdominalna  mnauzea, striktry ileocekalnej
traktu bolest™** 'vracanie, oblasti a hrubého Creval
zapcha, (fibrotizujuca
abdominalna kolonopatia)
distenzia,
hnacka**
Poruchy koze a podkozného vyrazka svrbenie,
tkaniva zihlavka

* Po uvedeni lieku na trh boli pozorované nasledujuce priznaky hypersenzitivity: generalizovana
vyrazka, angioedém, opuch pier, ustnej sliznice a tvare, palenie a opuch okolia o¢i, astmatické
priznaky. Okrem toho boli v stave anafylaktického Soku hlasené tachykardia a hypotenzia.

** Gastrointestinalne poruchy st spojené najmé so zakladnym ochorenim. Podobna alebo nizsia
incidencia v porovnani s placebom bola hlasend pri bolesti brucha a hnacke.

U pacientov s cystickou fibrézou, ktori uzivali vysoké davky pripravkov s obsahom pankreatinu, boli
hlasen¢ striktary hrubého Creva a ileocekalnej oblasti (fibrotizujiica kolonopatia), pozri Cast’ 4.4

4
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Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani.
Pediatricka populacia

Nezistili sa ziadne zvlaStne neziaduce reakcie v pediatrickej populacii. Frekvencia, typ a zdvaznost’
neziaducich reakcii bola u deti s cystickou fibrozou podobna ako u dospelych.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dlhodobé vysoké davky pripravkov s obsahom pankreatickych enzymov boli spojené s fibrotizujiicou
kolonopatiou a v niektorych pripadoch s naslednymi striktirami hrubého ¢reva (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Extrémne vysoké davky pankreatinu mézu byt spojené s hyperurikoziriou a hyperurikémiou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: digestiva, vratane enzymov; hydrolytické enzymy, ATC: AO9AAO02.
Mechanizmus tcinku

Micrazym obsahuje pankreaticky prasok z osipanych (pankreatin) vo forme gastrorezistentnych
(odolnych voci kyselindm) peliet naplnenych v Zelatinovych kapsulach.

Kapsuly sa v zaluadku rychlo rozpustaju a uvolnuji vel'ké mnozstvo peliet. Princip viacerych davok je
navrhnuty tak, aby sa dosiahlo dobré zmiesSanie s chymom, presun zo zaltdka spolu s chymom a po
uvolneni dobré distriblicia enzymov v chyme.

Klinicka u¢innost’

Bolo vykonanych celkom 33 stadii skimajucich ucinnost’ pankreatinu u pacientov s exokrinnou
pankreatickou insuficienciou (EPI). Jedendst’ z nich boli §tidie kontrolované placebom, vykonané
u pacientov s cystickou fibrozou, chronickou pankreatitidou alebo u pacientov po chirurgickych
zakrokoch.

Vo vSetkych randomizovanych, placebom kontrolovanych studidch ti¢innosti bolo vopred
definovanym primarnym ciel’om preukazat’ superioritu pankreatinu oproti placebu v primarnom
parametri uc¢innosti — koeficient absorpcie tuku (coefficient of fat absorption, CFA).

Koeficient absorpcie tuku urcuje percento tuku, ktoré sa vstrebava do tela, ked’ sa zhodnoti prijem tuku
a vydaj tuku stolicou. V EPI stadiach kontrolovanych placebom bola priemerna hodnota CFA (%)
vys$ia pri lieCbe pankreatinom (83,0 %) v porovnani s placebom (59,1 %). Vo vSetkych §tudidch, bez
ohl'adu na ich dizajn, bola priemerna hodnota CFA (%) na konci liecby pankreatinom podobna
priemernym hodnotdm CFA pankreatinu v placebom kontrolovanych stadiach.

Liecba pankreatinom vyznamne zlepSuje priznaky exokrinnej pankreatickej insuficiencie, vratane
konzistencie stolice, bolesti brucha, plynatosti a frekvencie stolice, a to nezavisle od zakladného
ochorenia.

Pediatrickd populacia

Utinnost pankreatinu bola preukazana u 340 pediatrickych pacientov s cystickou fibrozou, ktorych
vek sa pohyboval od novorodencov az po dospievajucich. Vo vsetkych stadiach presiahli priemerné
hodnoty CFA na konci liecby 80 %, a to porovnatel'ne vo vSetkych pediatrickych vekovych skupinach.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Alkohol

Stadia in vitro preukazala vyznamné zvySenie uvolniovania pankreatinu z kapsul lieku Micrazym po 2
hodinach o priblizne 48 % uvadzanej hodnoty po poziti 20 % alkoholu. Vplyv 5 % a 10 % alkoholu na
uvolnovanie pankreatinu sa pozoroval po 2 hodinach so zvysenim o 4 % a 6 % uvadzanej hodnoty.
Stadie na zvieratach nepreukazali absorpciu intaktnych enzymov, a preto neboli vykonané klasické
farmakokinetické Stiidie. Substituované pankreatické enzymy nemusia byt vstrebané, aby sa prejavil
ich u¢inok. Naopak, ich plna terapeutické aktivita sa prejavi v lamene gastrointestindlneho traktu.
Okrem toho su to proteiny, takze pri prechode gastrointestinalnym traktom podliehaju proteolytickému
Stiepeniu skor, ako st vstrebané ako peptidy a aminokyseliny.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické idaje nepreukazali ziadnu vyznamnu toxicitu po opakovanom podavani. Stadie na
zvieratdch nepreukazali ziadne zndmky vstrebavania pankreatickych enzymov z o$ipanych po
peroralnom podani z gastrointestinalneho traktu. Studie genotoxicity, karcinogenity alebo
reprodukénej toxicity neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Pelety:
cetylalkohol, poloxamér.

Gastrorezistentny obal:

30 % disperzia kopolyméru kyseliny metakrylovej s etylakrylatom (1:1), makrogol 4000, mastenec,
simetikon, metylceluldza, kyselina sorbova.

Tvrdé zelatinové kapsuly:

Micrazym 10 000 Ph. Eur. jednotiek: zelatina, Cerven koselinova A (E124), patentnd modra (E131),
oxid titanicity (E171), chinolinova ZIta (E104).

Micrazym 25 000 Ph. Eur. jednotiek: zelatina, zIt' oranzova (E110), oxid titanicity (E171).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

24 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Po otvoreni spotrebujte do 3 mesiacov.

Flasku uchovavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Micrazym 10 000 je dostupny v 75 ml bielej HDPE fT'aske s bielym PP skrutkovacim uzaverom,
obsahujucej vysusadlo (silikagél) v bielom obale z polyetylénu s nizkou hustotou. Kazda flaska
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obsahuje 100 kapsul a je zabalena v papierovej Skatul'ke.

Micrazym 25 000 je dostupny v 150 ml bielej HDPE fl'aske s bielym PP skrutkovacim uzaverom,
obsahujucej vysusadlo (silikagél) v bielom obale z polyetylénu s nizkou hustotou. Kazd4 fl'aska
obsahuje 100 kapsul a je zabalena v papierovej Skatul'ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5

40133 Bologna (BO)

Taliansko

8. REGISTRACNE CiSLA

Micrazym 10 000 Ph. Eur. jednotiek: 49/0203/25-S

Micrazym 25 000 Ph. Eur. jednotiek: 49/0204/25-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2025



