Fachinformation
(ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cotazym 20.000
Magensaftresistente Hartkapseln

Wirkstoff: Pankreas-Pulver vom Schwein (Pankreatin) entsprechend
20.000 Ph.Eur.-Einheiten Lipase/Kapsel

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine magensaftresistente Hartkapsel enthalt 207,2 — 265,9 mg Pankreatin,
hergestellt aus Pankreasgewebe vom Schwein, entsprechend

Lipaseaktivitat: 20.000 Ph.Eur.-Einheiten/Kapsel
Amylaseaktivitat: mind. 14.500 Ph.Eur.-Einheiten/Kapsel
Proteaseaktivitat: mind. 850 Ph.Eur.-Einheiten/Kapsel

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel

Einfarbige Hartgelatinekapsel mit weiem Ober- und weif3em Unterteil gefullt mit
braunlichen magensaftresistenten Pellets.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete
Stérungen der exokrinen Pankreasfunktion, die mit einer Maldigestion einhergehen.

Cotazym kann bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen angewendet werden.
Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung richtet sich nach den individuellen Bedurfnissen und hangt von der
Schwere der Erkrankung und der Zusammensetzung (Fettgehalt) der Mahlzeit ab.

Die Therapie sollte mit der niedrigsten empfohlenen Dosis begonnen, und
schrittweise erhdht werden, wobei die Reaktion des Patienten, die Symptome und
der Ernahrungszustand sorgfaltig iberwacht werden sollten. Patienten sollten
angewiesen werden, die Dosierung nicht selbst zu erhdhen.



Anderungen in der Dosierung konnen eine Anpassungsdauer von mehreren Tagen
erfordern.

Kinder

Bei Patienten unter einem bestimmten Korpergewicht, abh&ngig vom Alter, sind
Starken Uber 10.000 Ph.Eur.-Einheiten Lipase fur den Therapiebeginn
maoglicherweise nicht geeignet.

Bei Kindern unter 4 Jahren wird eine Anfangsdosis mit 1.000 Ph.Eur.-Einheiten
Lipase pro Kilogramm Kérpergewicht pro Mahlzeit empfohlen, bei Kindern ab
4 Jahren mit 500 Ph.Eur.-Einheiten Lipase pro Kilogramm Korpergewicht pro
Mabhlzeit.

Die Dosis, die in dieser Patientengruppe bendtigt wird, muss daher mit
Dosierungsformen mit weniger Lipase-Einheiten (z.B. 10.000 Ph.Eur.-Einheiten
Lipase) eingestellt werden.

Jugendliche und Erwachsene

Eine gewichtsbasierte Enzymdosierung sollte mit 500 Ph.Eur.-Einheiten Lipase pro
Kilogramm Korpergewicht pro Mahlzeit begonnen werden. Die erforderliche Dosis fur
eine Mabhlzeit liegt in der Regel (bei nicht Mukoviszidose-bedingter
Pankreasinsuffizienz) im Bereich von etwa 25.000 bis 80.000 Ph.Eur.-Einheiten
Lipase und die Halfte der Einzeldosis fir eine Zwischenmabhizeit.

Alle Altersgruppen

Die Dosierung sollte entsprechend der Schwere der Erkrankung, der Kontrolle der
Steatorrhoe und der Erhaltung eines guten Ernahrungszustands angepasst werden.
Die Einnahme sollte 2.500 Ph.Eur.-Einheiten Lipase pro Kilogramm Korpergewicht
pro Mahlzeit oder 10.000 Ph.Eur.-Einheiten Lipase pro Kilogramm Koérpergewicht pro
Tag oder 4.000 Ph.Eur.-Einheiten Lipase pro Gramm Fettaufnahme nicht
uberschreiten. Bei Patienten mit Mukoviszidose, die mehr als 10.000 Ph.Eur.-
Einheiten Lipase pro Kilogramm Kdorpergewicht pro Tag einnahmen, wurde tber eine
fibrosierende Kolonopathie berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen die Enzyme wéahrend oder direkt nach einer Mahlzeit
einzunehmen. Die Kapseln sollten ungeéffnet und unzerkaut wahrend oder direkt
nach einer Mahlzeit oder einer Zwischenmahlzeit mit ausreichend Flissigkeit
eingenommen werden. Die Hartkapseln konnen zur leichteren Einnahme bei Bedarf
gedffnet und nur der Kapselinhalt unzerkaut eingenommen werden. Zerdriicken oder
Zerkauen der Pellets oder das Mischen in Nahrung oder Flissigkeiten mit einem pH
hoher als 5,5 kann die magensaftresistente Hulle der Pellets zerstéren. Dadurch
konnen die Enzyme vorzeitig in der Mundhohle freigesetzt werden, wodurch die
Wirksamkeit vermindert, und die Schleimhaute geschadigt werden kdnnen. Es sollte
darauf geachtet werden, dass keine Produktreste in der Mundhdhle verbleiben.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fir die Anwendung

Fibrosierende Kolonopathie

Bei Patienten mit Mukoviszidose wurde unter hohen Dosen von
Pankreatinpraparaten von Strikturen des lleozokums und des Dickdarms
(fibrosierende Kolonopathie) berichtet. Als Vorsichtsmaflinahme sollten
ungewdhnliche abdominale Symptome oder Veranderungen der abdominalen
Symptome medizinisch untersucht werden, um die Méglichkeit einer fibrosierenden
Kolonopathie auszuschlie3en, insbesondere wenn der Patient mehr als 10.000
Ph.Eur.-Einheiten Lipase pro Kilogramm Koérpergewicht pro Tag einnimmt.

Anaphylaktische Reaktionen

In seltenen Fallen wurde von anaphylaktischen Reaktionen bei
Pankreasenzymprodukten berichtet. Wenn diese Reaktion auftritt, sollten die
Patienten angewiesen werden, die Behandlung sofort abzubrechen und dringend
medizinische Hilfe zu suchen. Um das Risiko von Nebenwirkungen aufgrund von
Uberempfindlichkeit zu reduzieren, ist Vorsicht bei Patienten mit Allergien gegen
Schweineproteine geboten.

Reizung der Mundschleimhaut

Schmerzen im Mund, Reizungen (Stomatitis), Blutungen und Bildung von
Geschwiren im Mund kdnnen auftreten, wenn die Kapseln gekaut und/oder zu lange
im Mund behalten werden. Das Sptilen des Mundes und das Trinken eines Glases
Wasser kbnnen helfen, wenn erste Anzeichen einer Reizung des Mundes auftreten.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur sehr begrenzte Daten aus der Anwendung von
Schweinepankreasenzymen bei Schwangeren vor. Es liegen keine Daten aus
tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor (siehe
Abschnitt 5.3), jedoch zeigen Tierstudien keine Hinweise auf eine Resorption von
Schweinepankreasenzymen. Daher ist keine Reproduktions- oder
Entwicklungstoxizitat zu erwarten. Dieses Arzneimittel kann falls notwendig wahrend
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der Schwangerschaft angewendet werden, um einer schwangeren Frau mit exokriner
Pankreasinsuffizienz eine ausreichende Ernéhrungsunterstiitzung zu bieten.

Stillzeit

Es werden keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene / Kleinkind erwartet,
da die systemische Exposition gegenuber Schweinepankreasenzymen bei der
stillenden Frau vernachlassigbar ist. Cotazym kann wéhrend der Stillzeit angewendet
werden.

Fertilitat

Es werden keine Auswirkungen auf die Fertilitét erwartet, da Pankreasenzyme nicht
aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cotazym hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Die wichtigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei Pankreasenzym-
Arzneimitteln beobachtet werden, sind anaphylaktische Reaktionen (siehe Abschnitt
4.4) und fibrosierende Kolonopathie (siehe Abschnitt 4.4).

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Stérungen und
sind in erster Linie leicht oder mafig ausgepragt.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei den unten angegebenen Haufigkeiten
beobachtet:

Organsystem Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Haufigkeit nicht
(21/10) (21/100, <1/10) | (21/1.000, bekannt
<1/100)
Gastrointestinal- Bauch- Ubelkeit, Strikturen der
trakt schmerzen Erbrechen, lleozbkalregion
Obstipation, und des
Diarrhoe, Dickdarms
Vollegefuhl/ (fibrosierende
Blahungen Kolonopathie)
Haut und Ausschlag Pruritus,
Unterhautzell- Urtikaria
gewebe
Immunsystem Uberempfind-
lichkeit*,
anaphylaktische
Reaktionen*
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* Die folgenden Symptome einer Uberempfindlichkeit wurden nach Markteinfiihrung beobachtet:
Generalisierter Hautausschlag, Angio6dem, Anschwellen der Lippen, Anschwellen der
Mundschleimhaut und des Gesichts, Brennen und Schwellungen um die Augen, asthmatische
Beschwerden. Dariiber hinaus wurde tber Tachykardie und Hypotonie im Rahmen eines
anaphylaktischen Schocks berichtet.

Kinder und Jugendliche

In der padiatrischen Population wurden keine spezifischen Nebenwirkungen
festgestellt. Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen waren bei Kindern mit
Mukoviszidose im Vergleich zu Erwachsenen ahnlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Uberdosierung

Chronisch hohe Dosen von Pankreasenzymprodukten wurden mit fibrosierender
Kolonopathie in Verbindung gebracht, in einigen Fallen mit Kolonstrikturen als Folge
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Extrem hohe Dosen von Pankreatin wurden
Berichten zufolge mit Hyperurikosurie und Hyperurikdmie in Verbindung gebracht.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Digestiva, inkl. Enzyme (Multienzyme)
ATC-Code: AO9AAO02

Pankreas-Pulver (Pankreatin) enthalt neben den exkretorischen Pankreasenzymen
Lipase, a-Amylase und Proteasen (z.B. Trypsin und Chymotrypsin) auch andere
Enzyme sowie weitere Begleitstoffe ohne enzymatische Aktivitat. Die digestive
Potenz wird bestimmt von der Aktivitat der Enzyme sowie der galenischen Form.

Entscheidend ist die enzymatische Aktivitat der Lipase sowie auch der Anteil an
Proteasen (z.B. Trypsin), wahrend die amylolytische Aktivitat nur bei der Therapie
der Mukoviszidose von Bedeutung ist, da auch bei chronischer Pankreatitis die
Aufspaltung der Nahrungspolysaccharide noch ungestort ablauft.

Die Pankreaslipase spaltet aus einem Triacylglyceridmolekil die Fettsduren in
Stellung 1 und 3 ab. Die hierdurch entstehenden freien Fettsduren und
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2-Monoglyceride werden hauptséchlich vom oberen Dinndarm unter Zuhilfenahme
der Gallensauren schnell aufgenommen. Die Pankreaslipase des Schweins ist wie
die menschliche Pankreaslipase saureinstabil, sodass ihre lipolytische Aktivitat bei
einem pH-Wert < 4 irreversibel inaktiviert wird.

Trypsin wird aus Trypsinogen autokatalytisch oder durch Dunndarmenterokinase
aktiviert und spaltet als Endopeptidase Peptidbindungen, an denen Lysin und Arginin
beteiligt sind. Fur Trypsin wird eine Feedback-Hemmung der stimulierten
Pankreassekretion durch aktiviertes Trypsin im oberen Dunndarm angenommen. Auf
diesen Effekt wird die in einigen Studien beschriebene schmerzstillende Wirkung von
Pankreatin-Praparaten zurtickgefuhrt.

Die a-Amylase spaltet als Endoamylase glukosehaltige Polysaccharide sehr schnell
auf, sodass ihre Aktivitat auch bei krankheitsbedingt erheblich verminderter
sekretorischer Aktivitat der Bauchspeicheldriise in der Regel noch ausreicht.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei physiologischen Verhaltnissen ist zum Erhalt der enthaltenen Enzyme (Lipasen,
Proteasen, Amylasen) ein Schutz des Arzneimittels vor der Magenséaure durch einen
magensaftresistenten Uberzug der in den Hartkapseln enthaltenen Pellets
notwendig.

Nach Einnahme der Hartkapseln werden die Pellets wahrend der Magenpassage
freigesetzt, was zusammen mit der nahrungssynchronen Einnahme die
Voraussetzung fur eine gleichmafige Vermischung der Pellets mit dem Chymus
bildet. Die Pellets lI6sen sich nach Verlassen des Magens bei einem pH-Wert > 5,5
auf und geben den Wirkstoff im Nahrungsbrei frei.

Pankreatin und die darin enthaltenen Enzyme werden nicht vom Gastrointestinaltrakt
aufgenommen, sondern mit dem Fézes ausgeschieden oder zum gréReren Teil
durch Verdauungssafte oder bakteriell abgebaut und denaturiert. Die entstandenen
Aminosauren und kurzkettigen Peptide kdnnen in den Kérper aufgenommen werden.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Untersuchungen wurden nicht durchgefuhrt. Systemische toxische
Wirkungen von Pankreatin sind nicht zu erwarten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) Dispersion 30% (Ph.Eur.), Polysorbat
80, Wasser, Triethylcitrat, Talkum, Simeticon Emulsion (enthélt Simeticon,
Methylcellulose, Sorbinsdure (Ph.Eur.) und Wasser), Gelatine, Titandioxid (E 171),
Natriumdodecylsulfat.

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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Dauer der Haltbarkeit

im unversehrten Behéltnis: 3 Jahre
nach Anbruch: 15 Wochen

Das Arzneimittel soll nach Ablauf des auf der Packung angegebenen Verfalldatums
nicht mehr angewendet werden.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
Das Behaéltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Braunglasflasche(n) im Umkarton mit

¢ 50 magensaftresistenten Hartkapseln (N1)

e 100 magensaftresistenten Hartkapseln (N2)

e 200 (2x100) magensaftresistenten Hartkapseln (N3)
e 500 (5x100) magensaftresistenten Hartkapseln

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgroéen in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmallnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Nordmark Pharma GmbH
Pinnauallee 4
25436 Uetersen

Mitvertrieb

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH (alleiniger Inverkehrbringer)
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Telefon: 03834 8539 0

Telefax: 03834 8539 119

E-Mail: info@cheplapharm.com

ZULASSUNGSNUMMER(N)
6084936.00.00



10.

11.

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. November 2005
STAND DER INFORMATION
02.2021

VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig



