Priloha ¢. 3 ke sdéleni sp.zn.sukls245771/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
WOBENZYM

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 enterosolventni tableta obsahuje:

pancreatinum 300 Protease Ph. Eur.-j.
trypsinum 360 F.I.P.+j.
chymotrypsinum 300 F.I.P.+j.
bromelaina 225 F.I.P.4.

papainum 90 F.I.P.4j.

amylasum 50 F.I.P.4j.

lipasum 34 F.I.P.4.

rutosidum trihydricum 50 mg

celkova proteolyticka aktivita: 570 F.I.P.-j.
celkova amylolyticka aktivita: 4030 F.I.P.-j.
celkova lipolyticka aktivita: 4525 F.I.P.j.

Pomocné latky: Monohydrat laktozy, sacharéza, ponceau 4R, oranzova zlut’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Enterosolventni tableta

Oranzova tableta ¢ockovitého tvaru.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Jako alternativa k dosud uZivanym lécebnym postupim je WOBENZYM mozZno pouZit u téchto stavii:

Pourazové otoky
Lymfedémy riizné etiologie
Fibrocysticka mastopatie

Jako podpuirnd lécba je WOBENZYM vhodny pii téchto stavech:

Nekteré pooperacni stavy v chirurgii (artroskopické vykony, stomatochirurgie, ORL)
Zanéty povrchovych zil
Potromboticky syndrom dolnich koncetin

Revmatoidni artritida
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Revmatismus mekkych tkani
Artroza (pokrocila stadia)
Mnohocetnd mozkomisni skleroza

Chronické a recidivujici zanéty (v oblasti nosu, usi a krku, hornich i dolnich cest dychacich, mocového a
pohlavniho ustroji, travici trubice, klize aj.), jako podptirné 1écba pfi podavani antibiotik

4.2. Davkovani a zpisob podani

Lécba se zahajuje davkou 3x5 az 3x10 tablet denné. V souvislosti s Gistupem chorobnych projevt se
davkovani postupné snizuje az na udrzovaci davku 3x3 tablety denn¢.

Pourazové otoky (narazeni, podvrtnuti, vykloubeni, zlomeniny) — doporucujeme zah4jit 1écbu davkou
3x10 tablet denné, podle klinického stavu (po 7-10 dnech) davku snizujeme na 3x3 tablety denn¢ az do
uplného vymizeni ptiznak.

Nekteré pooperacni stavy v chirurgii — 1é¢bu za¢iname davkou 3x10 tablet denn€, po odeznéni akutniho
stavu (7-10 dni) az do odeznéni priznakd pokracujeme davkou 3x5 az 3x3 tablety denné.

Lymfedémy - jde o dlouhodobou lécbu, u které¢ zacindme s davkovanim 2x10 nebo 3x7 drazé denn¢
(po dobu 4-5 tydntt), pak se davkovani snizuje na 3x5 az 3x3 draz¢ denné (nejmén¢ 8 tydni).

Fibrocysticka mastopatie — doporucujeme davkovani 2x10 tablet denné nejméné po dobu 6 tydna.
Potromboticky syndrom — 3x10 az 3x5 drazé denn€ po dobu 5-6 tydnt.

Zanéty povrchovych zil - 3x7 az 3x5 tablet denné€ po dobu 2-3 tydnt.

Revmatoidni artritida — 3x5 tablet denné po dobu 5-6 mésici.

Revmatismus mekkych tkani — 3x5 tablet denné nejméné po dobu 3-4 tydnd.

Artrozy — 3x6 tablet denn€ po dobu 5-6 tydnt.

Mnohocetna mozkomisni skleréza 1.-14. den 3x10 tablet denn¢, pak se pfechazi na udrzovaci davku
3x3 tablety denné¢ — dlouhodobé, u zatézovych stavll (infekéni onemocnéni, fyzicka zatéz, stres,
oc¢kovani, slunéni) davkovani zvySujeme na 3x10 tablet denné.

Chronické a recidivujici zdnéty (v oblasti nosu, usi a krku, hornich i dolnich cest dychacich, mocového a
pohlavniho ustroji, traviciho Ustroji, kiize aj.) — 3x3 az 3x5 tablet denn¢ do vymizeni klinickych
priznakd.

U déti se urCuje davkovani podle hmotnosti — 1 tableta WOBENZYMu na 6 kg télesné hmotnosti.

Doporucuje se 2 hodiny pted jidlem zapit nerozkousané tablety vétSim mnoZzstvim tekutiny (nejméné Y4
litru).

4.3. Kontraindikace

WOBENZYM nelze uzivat v situacich, které jsou spojeny se zvySenym sklonem ke krvaceni nebo se
zvySenou fibrinolyzou (rozpousténim krevnich srazenin). Piipravek se nesmi uzivat pii znamé
precitlivélosti na uc¢inné nebo pomocné latky.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Prilezitostné muze pfi chronickych onemocnénich po zacatku 1écby WOBENZYMem nastat zhorSeni
ptiznakl. V tomto pifipadé by nemél byt 1€k vysazen, ale mélo by se zvazit eventualni prechodné snizeni
dosavadniho davkovani.

Tento 1€k nenahrazuje antibiotickou 1écbu u infekéniho zanétu, zvysuje vSak jeji ucinnost.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci fruktdzy, intoleranci galaktézy, vrozenym
nedostatkem laktazy, malabsorpci glukézy a galaktozy nebo sachardzo-izomaltdzovou deficienci by
tento piipravek neméli uzivat, nebott WOBENZYM obsahuje monohydrat laktéozy a sachardzu.
Sacharidy obsazené v 1 tablet¢ odpovidaji 39 kJ = 9,3 kcal.
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4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nezadouci interakce WOBENZYMu s jinymi souCasné podavanymi léky neni znama. Existuji
poznatky o zvySeni hladin n€kterych antibiotik a chemoterapeutik v séru pifi soucasném podavani
WOBENZYMu. Snasenlivost takovéto komplexni terapie je pritom velmi dobra.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Béhem tehotenstvi a kojeni by mélo byt podavani WOBENZY Mu kriticky zvaZeno. Soustavné poznatky
o podavani ptipravku v téhotenstvi nejsou k dispozici.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uzivani WOBENZY Mu neovlivituje pozornost pii fizeni motorovych vozidel a obsluze strojt.

4.8. Nezadouci ucinky

WOBENZYM je obvykle dobfe snasen, ani pfi dlouhodobém podavani vysokych davek nebyly
pozorovany nezadouci ucinky. Ojedin€le se muiZze objevit nevyraznd zména konzistence, barvy a
zapachu stolice. Pfi uzivani vysSich jednorazovych davek byly pozorovany pocity nadymani, ojedinéle
nevolnost. Témto pocitiim se da zamezit rozdélenim davky v pribéhu dne. Ziidka se objevujici alergické
reakce (kozni vyrazka) odeznivaji po vysazeni léku.

4.9. Predavkovani

Stredni letalni davka u riznych druhl zvifat nebyla pfi peroralni aplikaci zjisténa. Pokusy v ramci
testovani WOBENZYMu nevykazovaly zadné znamky toxicity. Také u lidi nebyly dosud zjistény
zadné priznaky predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina I1é¢iva pro poruchy muskuloskeletdlniho systému, enzymy, ATC
kod: MO9 AB52

Antiflogisticky ucinek

WOBENZYM (celd smes), stejn€ jako jednotlivé enzymy bromelain, papain, trypsin, chymotrypsin a
pankreatin redukuji jak edémy zanétlivého ptivodu, tak traumaticky zpisobené otoky (sport, chirurgie).
Napomahaji odbouravat plazmatické proteiny, které pii akutnim zanétu pronikaji do intersticia a
usnadnuji jejich odtransportovani krevnim a lymfatickym systémem. TotéZ plati pro mediatory zanétu,
jako je napt. bradykinin, které jsou u€¢innéji depolymerizovany a eliminovany.

Antiedematozni ucinek

Zanétlivy edém vznikly v dasledku hemostdzou vyplavenych proteinti a nanosu fibrinu se rychleji
vstiebava a redukuje se na fyziologicky nezbytnou miru. Vzhledem k tomu, Ze je soucasn€ obnovovana
porusena mikrocirkulace, je zaru¢eno odtransportovani produktl zanétu a adekvatni zasobeni kyslikem
a zivinami. Na antiedemat6znim Uc¢inku se podili také snizeni onkotického tlaku v disledku degradace
makromolekularnich latek v extracelularnim prostoru a zlepSeni reologickych vlastnosti krve.

Fibrinolyticky a lipolyticky ucinek

WOBENZYM vyvolava aktivaci fibrinolyzy cestou aktivace plazminogenu, depolymerizaci a zmény
kvality fibrinové sité, rozpusténi mikrotrombu, otevieni fyziologickych drenaznich kanald, snizuje
viskozitu krve pii zachovani hematokritu (zlepSeni reologickych vlastnosti krve, zlepSeni prokrveni) a
snizuje hladinu cholesterolu a triglyceridu.

Imunomodulacni ucinek

V fadé imunopatologickych procesti hraji stézejni roli tzv. patogenni imunokomplexy. Vysoké
koncentrace imunokomplext vedou k zablokovani funkce fagocyti. Kombinované enzymové preparaty

3/5



dokazi zlepSovat clearance imunokomplext zvySenim hydrolytické aktivity séra a stimulaci vykonnosti
fagocytozy.

Pii pokusech bylo prokdzano, ze proteinazy odbouravaji cirkulujici, shluklé i tkanoveé fixované
imunokomplexy a také brzdi novotvorbu patogennich imunokomplexa.

Dalsi experimenty ukazuji schopnost proteinaz modulovat funkce n€kterych imunocyti (makrofagt,
granulocytl, NK bun¢k, T lymfocytl). ZvySuji napt. fagocytarni a cytolytickou aktivitu, indukuji
produkci nékterych cytokinti (TNF alfa, IL 1 beta, IL6) a kyslikovych radikalt (in vitro, ex vivo).

Pii nefyziologicky zvySenych hladinach nékterych cytokinii (napt. TNF alfa, TGF beta) se enzymy
podileji na sniZeni jejich hladin a omezuji jejich nezddouci ucinky (prozanétlivy, kachektizujici,
fibrotizacni).

Plisobeni proteinaz lze vysvétlit jednak piimou proteolytickou aktivitou, jednak plsobenim komplexd,

které tvofi s antiproteinazami (hlavné alfa 2-makroglobulinem). Tyto komplexy jsou schopny vazat
nefyziologicky zmnozené cytokiny a urychlovat jejich degradaci a odstranéni z organismu.

Proteinazy rovnéz selektivné ovliviiuji expresi nékterych povrchovych adheznich molekul riznych bunék
(napt. CD4, CD44, B7-1) a tim mohou zasahovat do dynamiky fady d&ji v organismu.

Sekundarni analgeticky ucinek

ProtoZze enzymy pusobi na kauzalni faktory bolestivé akutni zanétlivé reakce, lze jimi dosdhnout
analgetického efektu. Degraduji mediatory bolesti, snizuji onkoticky tlak a tkanové napéti, zlepsuji
reologické vlastnosti krve. Tim pfispivaji ke zlepSenému prokrveni, odtransportovani toxickych
produktii metabolismu a lepSimu zasobeni tkani kyslikem.

Efekt vehikula

Existuji poznatky o zvySeni hladin nékterych antibiotik a chemoterapeutik v séru pifi soucasném
podavani WOBENZY Mu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Aplikacni forma WOBENZYMu je upravena tak, aby odolavala Zaludecni stave a byla rozpustna az v
tenkém stievé. Enzymy obsazené ve WOBENZYMu stejné jako jiné vysokomolekularni latky jsou
resorbovany v tenkém stieve prostiednictvim riiznych bunéénych mechanismui: persorpci vrcholky klki,
endocytozou pies cylindrické enterocyty, membran6znimi buiikami nad Peyerovymi plakami, toulavymi
lymfocyty. Experimentaln¢ byla rovnéz prokazadna moznost otevirani té€snych spojeni mezi buiikami
stfevniho epitelu plisobenim hydrolaz. Po pfestupu do krve jsou enzymy vazany na transportni proteiny
(napt. ol-antitrypsin, o2-makroglobulin). Vytvofenim takovychto komplexti se zakryji antigenni
determinanty proteaz. Enzymova aktivita tim vSak neni ireverzibiln¢ ovlivnéna. V pribéhu pokusi s
pouzitim chromatografie radioaktivné znacenych enzymu se resorbovalo z ptivodné podaného mnozstvi
enzymu v jeho vysokomolekularni forme: 45% amylazy, 26% trypsinu, 14% chymotrypsinu, 18%
pankreatinu a 6% papainu. V ptipadé WOBENZYMu je biologicky ucinny vstrebatelny podil 6 hodin
po jeho podani 21%. Kinetika jednotlivych enzymii ukazuje, ze pii opakovaném podavani jejich
koncentrace nariistaji a dosahuji maxima po 24-48 hodinach. Pti pokracujicim podavani se dosazené
koncentrace udrzuji na stejné hladin€ a po vysazeni 1éCby se vraceji k ptivodnim hodnotam po zhruba 48
hodinach. V dusledku chronobiologickych rozdilnosti intestinalni resorpce béhem dne se doporucuje
podavat WOBENZYM v okamziku resorpcnich maxim. To je ihned po probuzeni, pied obédem a pted
spankem. Léky se maji dostatecné zapit (1/4 litrem tekutiny) a vzdy musi byt dodrzen minimalné
30 minutovy odstup pied jidlem, aby smichanim s potravinovou kasi nedoSlo ke sniZeni jejich
vstiebavani.  Resorbované enzymy jsou vychytavany buiikami mononuklearového fagocytarniho
systému, vylucuji se prevazné jatry. Neresorbované ucinné latky se odbouravaji travenim ve stievech
nebo se vylucuji stolici.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pii peroralni aplikaci WOBENZYMu pokusnym zvifatim nebyla zjiSténa zadna stfedni letalni davka
(LDsp). Nejvyssi testovana davka byla 15 g na kg télesné hmotnosti denné. Prepocteno na clovéka by to
prezentovalo denni davku cca 3 750 tablet WOBENZYMu.
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Jednorazové, opakované ani dlouhodobé uzivani WOBENZYMu nevyvolava zadné markantni projevy
toxicity. Pii vysokych davkach muze dojit nanejvys ke zmene stolice, k psychickému utlumu, ztraté
chuti k jidlu a ubytku hmotnosti.

Nizké koncentrace uc¢innych latek nemaji teratogenni efekt; pii podavani vysokych davek se u t€hotnych
krys objevilo opozdéni fetalni osifikace.

Mutagenni, transformacni nebo karcinogenni vlastnosti nejsou znamy. Latkami obsazenymi ve
WOBENZYMu nejsou v organismu uvoliiovana zadna mutagenni ¢i karcinogenni agens.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro: Monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, magnesium-stearat, kyselina stearova 95%, Cisténa voda,
koloidni bezvody oxid kiemicity, mastek.

Potahova vrstva: sacharosa, mastek, uhliCitan vapenaty, kopolymer MA/MMA 1:1, triethyl-citrat,
Selak, oxid titaniCity, kaolin, oranz E110/124 (oranzova zlut, ponceau 4R, siran sodny), povidon,
makrogol 6000, vanilin, zluty vosk, karnaubsky vosk.

6.2. Inkompatibility

Inkompatibilita WOBENZYMu s zadnymi jinymi léky neni znama.
6.3. Doba pouZitelnosti

30 mésicu.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Baleni 40 a 200 enterosolventnich tablet - PVC/PVDC/Al blistr, papirova krabicka.
Baleni 800 enterosolventnich tablet - Sirokohrdla lahvicka z plastické hmoty uzaviena Al folii,
Sroubovaci uzaver.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MUCOS Pharma GmbH & Co.KG., Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
87/322/91-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
19.11.1991 / 16.12.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
31.12.2010
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