KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PACREA 25000 IU sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde(ler):
Her bir kapsiil 515 mg domuz kaynakli pankreatin pellete’e esdeger;

Proteaz................... 1000 TU/ kapsiil
Lipaz.........c.ooeeennn. 25000 IU/kapsiil
Amilaz.................... 18000 IU/kapsiil

Yardimc1 madde(ler):
Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil

Govde kismi seffaf, kapak kismi turuncu renkli opak, Krem renkli pellet i¢eren kapsiil

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Pankreatik ekzokrin yetmezligi tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler (vashlar dahil)

Baslangi¢ dozu, her yemek sirasinda veya hemen sonrasinda bir veya iki kapsiildiir.

Doz artis1 gerekiyorsa, klinik yanit ve belirtiler dikkatle izlenerek yavas yavas yapilmalidir.

Uygulama sekli:

Kapsiiller biitiin olarak yutulmalidir, ya da uygulama kolaylig1 icin kapsiiller agilabilir ve
graniiller asidik bir s1vi veya yumusak bir yiyecek ile, fakat ¢ignenmeden alinabilir. Bu, elma
piiresi, yogurt veya pH’1 5.5’ten diislik herhangi bir meyve suyu (elma, portakal veya ananas)

olabilir. Eger graniiller s1vi veya yiyecek ile karigtirilirsa, karistmin hemen tiiketilmesi ve
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saklanmamas1 gerekmektedir, aksi takdirde, enterik kaplama ¢6ziinebilir. Enterik kaplamayi
korumak i¢in graniillerin ezilmemesi veya ¢ignenmemesi gerekmektedir.

Graniillerin ezilmesi, ¢ignenmesi veya pH’1 5.5’ten daha yiiksek bir yiyecek veya sivi ile 2
karistirilmasi, koruyucu enterik kaplamayi bozabilir. Bu, enzimlerin agiz boslugunda erken
saliverilmesiyle sonuglanabilir; bu durum etkinin azalmasina ve mukoz membranlarda
irritasyona yol agabilir. Uriiniin agizda kalmamasina dikkat edilmelidir. Her PACREA

dozunda yeteri miktarda su alinmas1 gereklidir.

10000 tnite lipaz/kg/giin’den daha yiiksek doz alan kistik fibrozlu hastalarda fibrozan
kolonopati bildirilmistir (bkz. boliim 4.4)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PACREA’nin bu hasta grubunda kullanimina iligkin 6zel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bebekler (12 ava kadar)

Bebeklere 120 mL formiil mama basimma veya emzirme basina 2000-4000 iinite lipaz

verilebilir.

Uygulamadan 6nce PACREA kapsiil igerigi dogrudan formiill mamaya veya anne siitiine

karistirilmamalidir.

12 Avdan Biiyiik ve 4 Yasindan Kiictik Cocuklar
Enzim dozlamasi, 4 yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in 6giin basina 1000 iinite lipaz/kg viicut

agirhigr ile baglamali ve 08iin basina maksimum 2500 {nite lipaz/kg viicut agirhig (veya
giinde 10000 tinite lipaz/kg viicut agirhigina esit veya daha az) veya gilinde 4000 iinite lipaz/g

tiiketilen yagdan daha az olmalidir.

4 Yas ve Uzeri Cocuklar
Enzim dozlamasi, 4 yasindan biiyiikler i¢in 6giin bagina 500 {iinite lipaz /kg viicut agirhigr ile

baslamali ve 6giin basina maksimum 2500 {inite lipaz /kg viicut agirligi (veya giinde 10000
iinite lipaz /kg viicut agirligina esit veya daha az) veya giinde 4000 iinite lipaz /g tiiketilen

yagdan daha az olmalidir.

2/10



Ogiin basina viicut agirhginin kg basina 6000 iinite lipazdan daha yiiksek dozlar, 12 yasindan
kiigiik cocuklarda fibrozan kolonopatinin gostergesi olan bagirsak  striktiirii  ile
iliskilendirilmistir. Halihazirda 6glin basina viicut agirliginin kg'r bagina 6000 iinite lipazdan
daha yiiksek dozlar alan hastalar muayene edilmeli ve dozaj ya hemen azaltilmali ya da daha

diisiik bir araliga titre edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz yetiskinlerde oldugu gibidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Domuz pankreatini veya yardimci maddelerden (bkz boliim 6.1) herhangi birine karsi agsirt

duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Yiiksek dozda pankreatin preparatlar1 alan kistik fibrozlu hastalarda ileo-cekum ve kalin
bagirsak stiriktiirleri (fibrozan kolonopati) bildirilmistir. Bir 6nlem olarak, 6zellikle 10000
iinite/kg/giin’den yiiksek dozda lipaz alan hastalarda fibrozan kolonopati ihtimalini dislamak
icin, olagan dis1 abdominal semptomlar veya abdominal semptomlardaki degisiklikler tibbi

acidan degerlendirilmelidir.

Bu tibbi iiriin her kapsiilde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani ihmal

edilebilir miktarda sodyum igerir.

Hayvansal (domuz) kaynakli protein alerjisi olan kisilerde dikkatli kullanilmalidir.

Takip edilebilirlik:

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirlinlin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim caligsmasi yapilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlar iizerinde etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Pankreatinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. boliim
5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PACREA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Hayvanlar {iizerinde yapilan calismalar, emziren annelerin, sistemik olarak pankreatik
enzimlere maruz kalmadigini gosterdiginden, anne siitii alan ¢ocuklarda herhangi bir etki
beklenmemektedir.

Pankreatik enzimler laktasyon sirasinda kullanilabilir.

Hamilelik veya emzirme sirasinda kullanimi gerekli ise, PACREA yeterli nutrisyonel statiiyii

saglayacak dozlarda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerinde etkiler
PACREA’nin, ara¢ ve makina kullanimi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir

diizeydedir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Advers olaylarin siklig1 asagidaki siralamaya gore belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100), seyrek (>1/10,000, <1/1,000), ¢ok

seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik ¢aligmalarda, 900’den fazla hastaya pankreatin verilmistir.

En yaygin rapor edilen yan etkiler gastrointestinal bozukluklar olup esas olarak hafif veya orta

siddettedir.
Klinik ¢aligmalar esnasinda asagidaki advers reaksiyonlar belirtilen sikliklarla gézlenmistir:
Organ sistemi Cok yaygin | Yaygin Yaygin olmayan Siklig1
>1/10 >1/100 ila < > 1/1000 ila < bilinmiyor
1/10 1/100
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite
hastaliklar (anafilaktik
reaksiyonlar)
Gastrointestinal Karin agrist* | Bulanti, kusma, fleo-gekum ve
hastaliklar konstipasyon, kalin
karin sigkinligi, bagirsakta
diyare* striktiir
(fibrozan
kolonopati)

Deri ve deri alt1
dokusu hastaliklari

Dokiintii

Kasinti, trtiker

* Gastrointestinal bozukluklar esas olarak altta yatan hastalik ile iligkilidir. Diyare ve karin

agrisi i¢in plasebo ile benzer veya daha diisiik insidanslar bildirilmistir.

Yiiksek doz pankreatin preparati alan kistik fibrozlu hastalarda ileo-¢gekum ve kalin bagirsakta

striktiir (fibrozan kolonopati) bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve

Onlemleri).

Onay sonrasi kullanim sirasinda esas olarak ciltle ilgili olan ancak sadece bununla sinirl

olmayan alerjik reaksiyonlar gbézlenmistir ve bunlar advers reaksiyon olarak tanimlanmistir.

Bu reaksiyonlarin sikliklarininin giivenilir bir sekilde tahmin edilmesi, biyiikligi belli

olmayan bir poptilasyonda spontan olarak bildirilmeleri nedeniyle miimkiin degildir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda spesifik advers reaksiyonlar tespit edilmemistir. Kistik fibrozlu

cocuklarda yan etkilerin sikligi, ¢esidi ve siddeti yetigkinlerle benzerdir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Pankreatinin ¢ok yiiksek dozlarimin hiperiirikoziiri ve hiperiirisemi ile iligkili oldugu
bildirilmistir.

Enzim tedavisinin durdurulmasi ve yeterli rehidrasyonun saglanmasini iceren destekleyici

onlemler tavsiye edilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Multienzimler (amilaz, lipaz, proteaz)

ATC Kodu: AO9AA02

PACREA, jelatin kapsiiller i¢inde enterik kapli (aside dayanikli) graniiller halinde domuz
pankreas1 icerir. Kapsiillerin midede hizla ¢oziilmesi ile ¢ok sayida ¢oklu doz ilkesi ile
formiile edilmis graniil saliverilir. Coklu doz ilkesinin amaci, graniillerin, kimus (mide icerigi)
ile iyi karismasini, kimus ile beraber mideden uzaklagmasini ve salimdan sonra enzimlerin

kimus icerisine iyi dagilmalarini saglamaktir.

Graniiller ince bagirsaga ulagtiginda kaplama hizla c¢oziilerek (pH > 5.5’te) yag, nisasta ve
proteinlerin sindirimini saglamak i¢in lipolitik, amilolitik ve proteolitik aktivitesi olan
enzimler salinir. Takiben, pankreatik sindirim iirlinleri dogrudan absorbe edilir veya bagirsak

enzimleri tarafindan ileri hidrolize ugrar.
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Klinik etkililik:

Pankreatik ekzokrin yetersizligi olan hastalarda PACREA’nin etkililigini arastiran toplam 30
caligma yiritiilmiistiir. Bunlardan 10 tanesi kistik fibroza, kronik pankreatite ya da cerrahi

sonras1 durumlara sahip hastalarda gerceklestirilen plasebo kontrollii caligmalardir.

Biitiin randomize, plasebo kontrollii etkililik ¢aligmalarinda 6nceden tanimlanan birincil amag
PACREA’nin primer etkililik parametresi olan yag emilim katsayis1 (CFA) iizerindeki

plaseboya iistiinliigiinii gostermektir.

Yag emilim katsayisi, yag alim1 ve fecesle yag atilimi dikkate alinarak, viiciida alinan yag
yiizdesini belirler. Plasebo kontrollii “Pankreatik Ekzokrin Yetmezlik (PEY)” ¢alismalarinda
ortalama CFA (%, ortalama + SS), plaseboyla (% 62.6 + 21.8) karsilastirildiginda, PACREA
tedavisiyle daha yiliksek bulunmustur (% 83.0 + 12.6). Her iki tedavide de medyan tedavi
stiresi 7 giin olmustur. Biitlin ¢alismalarda, dizayndan bagimsiz olarak, PACREA ile yapilan
tedavi periyodu sonundaki ortalama CFA (%), plasebo kontrollii ¢aligmalardaki PACREA i¢in

olan ortalama CFA degerlerine benzer bulunmustur.

PACREA ile tedavi, altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak, digki kivami, abdominal agr1, gaz
ve digkr sikligr da dahil olmak {izere pankreas ekzokrin yetmezligi semptomlarini belirgin

sekilde iyilestirir.

Semptomlarin giinliiklerde toplandig1 plasebo kontrollii caligmalarda, en sik rapor edilen oran
olarak "abdominal agris1 olmayan" deneklerin ylizdesi, PACREA tedavisi sirasinda plasebo
tedavisine gore (%52) daha yiiksek olmustur (%73). En sik rapor edilen diski kivama,
PACREA tedavisi sirasinda deneklerin %63'linde ve plasebo tedavisi sirasinda deneklerin
%17'sinde "olugmus/normal" olmustur. PACREA tedavisi sirasinda, en sik rapor edilen oran
olarak "gazi olmayan" deneklerin yiizdesi, plasebo tedavisine gore (%19) daha yiiksek
olmustur (%30).

PACREA tedavisi sirasinda ortalama giinliik diski sayisi, plasebo tedavisine gore daha diistik
olmustur (ortalama+SS: 1,89+0,87'ye kars1 3,16+1,51).

Bu calismalarda kistik fibroza bagli PEY'li deneklerde, en sik rapor edilen oran olarak

"abdominal agrist olmayan" deneklerin yilizdesi, PACREA tedavisi sirasinda %94 ve plasebo
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tedavisi sirasinda %60 olmustur. En sik rapor edilen digski kivami, PACREA tedavisi sirasinda
deneklerin %73'linde ve plasebo tedavisi sirasinda deneklerin %18'inde "olugsmus/normal”
olmustur. En sik rapor edilen oran olarak "gazi olmayan" deneklerin yiizdesi, PACREA
tedavisi sirasinda %37 ve plasebo tedavisi sirasinda %26 olmustur. Ortalama giinliik digk:
sayis1 (ortalama+SS), PACREA tedavisi sirasinda 1,78+0,78 ve plasebo tedavisi sirasinda
3,24+1,49 olmustur.

Bu ¢alismalarda kronik pankreatite bagli PEY'li deneklerde, en sik rapor edilen oran olarak
"abdominal agrist olmayan" deneklerin yilizdesi, PACREA tedavisi sirasinda %55 ve plasebo
tedavisi sirasinda %46 olmustur. En sik bildirilen diski kivami, PACREA tedavisi sirasinda
deneklerin %45'inde ve plasebo tedavisi sirasinda deneklerin %18'inde "olugsmus/normal”
olmustur. En sik bildirilen oran olarak "gazi olmayan" deneklerin yiizdesi, PACREA tedavisi
sirasinda %26 ve plasebo tedavisi sirasinda %13 olmustur. Ortalama giinliik digki sayis1
(ortalama+SS), PACREA tedavisi sirasinda 2,07+1,08 ve plasebo tedavisi sirasinda 2,89+1,55

olmustur.

Pediyatrik popiilasyon:

Kistik fibrozda (KF) PACREA’ nin etkililigi, yeni dogandan ergenlige kadar olan yas araligini
kapsayan 288 pediyatrik hastada gosterilmistir. Biitliin caligmalarda, PACREA ile tedavi sonu
ortalama CFA degerleri, tiim pediyatrik yas gruplarinda % 80’1 ge¢mistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler Genel 6zellikler
Emilim:

Yapilan hayvan c¢alismalart bozulmamis enzimlerin absorbsiyonunu gostermemistir, bu
nedenle farmakokinetik caligmalar yapilmamistir. Pankreatik enzim suplemanlariin etkilerini

gostermeleri i¢in absorbsiyonlar1 gerekmez.

Dagilim:

Tiim terapotik etkilerini gastrointestinal bolgenin liimeni icerisinde gosterirler.

Bivyotransformasyon

Pankreatik enzim suplemanlar1 protein olmalarindan dolayr peptid ve aminoasit olarak

absorbe olmadan dnce gastrointestinal kanaldan gegerek proteolitik sindirime ugrarlar.
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Eliminasyon:

Pankreatin sindirim yolunda enzimler tarafindan sindirilir ve emilime ugrar, bu nedenle

elimine edilmez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Hipromelloz (HPMC)

Kroskarmeloz sodyum

Gastro-resistant film kaplama malzemesi

Sert kapsiil icerigi;
Kirmizi demir oksit
Titanyum dioksit
Jelatin (s181r kaynakli)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalaji icerisinde saklanmalidir. Actiktan sonra
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmasi kosuluyla 6 ay i¢inde kullanilmalidir. Nemden

korumak i¢in kabi sikica kapal1 tutulmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu igerisinde, sealinli kapak ile kapatilan HDPE sise ambalajda 100 kapsiil bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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