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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Kreon 10 000

Kreon 25 000

tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tvrda gastrorezistentna kapsula obsahuje Kreonu 10 000 obsahuje150 mg pankreatinu
(pancreatinum), ¢o zodpoveda:

lipaza (lipasum) 10 000 Ph. Eur. U.
amylaza (amylasum) 8 000 Ph. Eur. U.
proteédza (proteasum) 600 Ph. Eur. U.

Jedna tvrda gastrorezistentna kapsula Kreonu 25 000 obsahuje 300 mg pankreatinu (pancreatinum),
¢o zodpoveda:

lipaza (lipasum) 25 000 Ph. Eur. U.
amylaza (amylasum) 18 000 Ph. Eur. U.
protedza (proteasum) 1 000 Ph. Eur. U.

Vyrobené z pankreatického tkaniva oSipanych.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda gastrorezistentna kapsula
(Tvrdé Zelatinové kapsuly naplnené gastrorezistentnymi peletami (minimikrocastice —
Minimicrospheres™)).

Kreon 10 000: dvojfarebna kapsula s hnedym nepriehl'adnym vie¢kom a priehl'adnym telom.
Kreon 25 000: dvojfarebna kapsula s oranzovohnedym nepriehl'adnym vieckom a priehl'adnym telom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pankreatickej exokrinnej insuficiencie u pediatrickych a dospelych pacientov, ktoré ¢asto

(nie vSak vyhradne) stvisi s:

- cystickou fibrézou;

- chronickou pankreatitidou;

- pankreatektomiou;

- gastrektomiou;

- rakovinou pankreasu;

- stavom po chirurgickom gastrointestinalnom bypase (napr. Billroth II gastroenterostomia);

- obstrukciou duktalneho systému pankreasu alebo spolocného zl¢ového vyvodu (napr.
neoplazmou);

- Shwachmanovym-Diamondovym syndromom;

- stavom po zachvate akttnej pankreatitidy a zacCatim enteralnej alebo peroralnej vyzivy.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Ciel'om davkovania je substittcia podl'a individualnych potrieb v zavislosti od zavaznosti ochorenia
a zlozenia stravy.

Je dolezité zabezpedit’ dostatoénti hydrataciu, a to najméa v obdobi zvySene;j straty tekutin.
Nedostatocna hydratacia moze sposobit’ zapchu.

Davkovanie u pediatrickych a dospelych pacientov s cystickou fibrézou

Na zaklade odporucania “Cystic Fibrosis Consensus Conference®, “US CF Foundation case-control

study* a “UK case-control study* mozno navrhnut’ nasledovné vSeobecné davkovanie pre substitiiciu

pankreatickych enzymov:

- davkovanie enzymov podl'a hmotnosti dietat’a sa ma zacat’ davkou 1000 jednotiek lipazy/kg
hmotnosti a jedlo u deti mladSich ako 4 roky a 500 jednotiek lipazy/kg hmotnosti a jedlo u deti
star§ich ako 4 roky;

- davkovanie sa ma upravit’ podl'a zavaznosti ochorenia, kontroly steatorey a zabezpecenia
dostato¢ného nutri¢ného prijmu;

- u vicSiny pacientov ma davka zostat pod 10 000 jednotiek lipazy/kg telesnej hmotnosti/dent
alebo 4000 jednotiek lipazy/g prijatého tuku.

Davkovanie pri inych ochoreniach spojenych s exokrinnou insuficienciou pankreasu

Davkovanie ma byt’ individualne, ur€ené stupiom maldigescie a obsahom tuku v jedle. Potrebna
davka pre hlavné jedlo (ranajky, obed alebo vecera) ma byt v rozpéti od 25 000 po 80 000 Ph. Eur. U.
lipazy a pri l'ahkom jedle (desiata, olovrant, malé obcerstvenie) sa podava polovica individualnej
davky.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouzitie. Kapsuly sa maju prehitat’ celé, nerozhryznuté a nerozzuté s dostatoénym
mnozstvom tekutiny pocas jedla alebo ihned’ po jedle.

Ak je prehitanie stazené (napr. u deti alebo starSich), mozu sa kapsuly opatrne otvorit

a minimikrocastice pridat’ do malého mnozstva méakkého kyslého jedla (pH < 5,5), ktoré nevyzaduje
Zuvanie alebo podat’ s kyslou tekutinou (pH < 5,5). Méze to byt jablkové pyré, jogurt alebo ovocna
Stava s pH niz§im ako 5,5, napr. jablkova, pomarancova alebo ananasova. Tato zmes sa nesmie
skladovat’. Zmes minimikrocastic s jedlom alebo tekutinou sa musi uzit’ bezprostredne po zmiesani,
pri¢om je potrebné vyhmit’ sa rozdrveniu ¢i rozhryznutiu minimikrocastic. Zmes sa odporuca zapit’
vodou alebo ovocnou §tavou, aby sa zabezpecilo uZitie celej podanej davky lieku.

Rozhryznutie alebo rozzutie minimikrocastic alebo ich miesSanie s potravou alebo s tekutinou

s pH > 5,5 moze porusit’ ochrannu enterosolventnu vrstvu. To mdze vyvolat’ pred¢asné uvolnenie
enzymov v ustnej dutine, ¢o mdze mat’ za nédsledok znizenti i€innost’ a podrézdenie sliznic. Je
potrebné dbat’ na to, aby liek nezostal v tstach.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na pankreatin pochadzajtci z o$ipanych alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok,
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s cystickou fibrozou, ktori uzivali vysoké davky pankreatickych enzymov, bolo
zaznamenané zuzenie hrubého ¢reva a ileocekalnej oblasti (fibrozna kolonopatia). Ako preventivne
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opatrenie maju byt neobvyklé brusné symptomy alebo zmeny brusnych symptémov medicinsky
posudené, aby sa vyluc¢ila moznost’ fibrdéznej kolonopatie, hlavne u pacientov uzivajucich viac ako
10 000 jednotiek lipazy/kg/den.

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

Kreon 10 000 a Kreon 25 000 obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neboli vykonané Ziadne $tadie zamerané na interakcie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita a gravidita

Nie st dostupné Ziadne klinické udaje o pouZiti pankreatickych enzymov pocas gravidity. Stidie na
zvieratach nepreukazali ziadny dokaz absorpcie pankreatickych enzymov pochadzajucich z osipanych.
Z tohto dovodu sa neocakava reprodukcna alebo vyvojova toxicita.

Pri predpisovani gravidnym Zendm sa ma postupovat’ s opatrnostou.

Dojcenie

Nepredpokladajt sa ziadne uc¢inky na dojéené deti, vzhl'adom na to, Ze $tiidie na zvieratach
nenaznacili ziadne systémové vystavenie dojCiacich zien pankreatickym enzymom. Pankreatické
enzymy sa mozu uzivat’ pocas laktacie.

Ak je potrebné uzivat’ Kreon pocas gravidity a dojéenia, ma sa uzivat’ v davkach dostato¢nych na
poskytnutie primeraného nutri¢ného stavu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Kreon nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Pocas klinickych studii sa Kreon podaval viac ako 900 pacientom. Najcastejsie hlasené neziaduce
ucinky boli mierne alebo stredne zadvazné gastrointestinalne poruchy.

Nasledujtice neziaduce ucinky boli pozorované pocas klinickych §tadii s nizsie uvedenou frekvenciou:

Trieda organovych systémov | VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Nezname
podla databazy MedDRA =1/10) (=1/100 az (=1/1000 az | (z dostupnych
<1/10) <1/100) udajov)
Poruchy imunitného systému hypersenzitivita
(anafylaktické
reakcie)
Poruchy gastrointestinidlneho | abdominalna | nauzea, zuzenie
traktu bolest’™ vracanie, ileocekalnej
zapcha, oblasti a hrubého
abdominalna Creva (fibrozna
distenzia, kolonopatia)
hnacka*
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Poruchy koZe a podkoZného vyrazka svrbenie,
tkaniva zihlavka

* Gastrointestinalne poruchy st prevazne spojené so zakladnym ochorenim. Podobny alebo nizsi
vyskyt v porovnani s placebom bol zaznamenany v pripade hnacky a bolesti brucha.

U pacientov s cystickou fibrozou, ktori uzivali lieky s vysokymi davkami pankreatinu, bolo hlasené
zuzenie ileocekalnych oblasti a hrubého Creva (fibrozna kolonopatia), pozri Cast’ 4.4.

Pocas klinického pouzivania lieku sa pozorovali alergické reakcie, a to hlavne, ale nie vylu¢ne na kozi.
Pretoze tieto reakcie boli zaznamenané spontanne z populacie neistej vel'kosti, nie je mozné
spol'ahlivo ur¢it’ ich frekvenciu.

Pediatricka populacia
Nezistili sa ziadne zvlastne neziaduce ucinky v pediatrickej populécii. Frekvencia, typ a zavaznost’
neziaducich reakcii bola u deti s cystickou fibrozou podobna ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje 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

Nadmerné davky pankreatinu mozu byt spojené s hyperurikozuriou a hyperurikémiou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Digestiva, vratane enzymov, hydrolytické enzymy
ATC: A09A A02

Kreon obsahuje prasaci pankreatin vo forme acidorezistentnych peliet (minimikrocastic), naplnenych
v tvrdych Zelatinovych kapsulach. Kapsuly sa v zaludku rychlo rozptistaji uvolfiujuc velké mnozstvo
minimikrocastic. Obal minimikroc¢astic chrani enzymy, zvlast’ lipazu, pred degradaciou a denaturaciou
zaliidonym obsahom (traviacou §tavou). Principom “multi-dose* sa dosiahne dobré premiesanie
minimikrocastic s traveninou a po uvolneni enzymov ich dobr¢ preniknutie do traveniny. Ked’ sa
minimikrocastice dostanu do tenkého Creva acidorezistentna vrstva sa rychlo rozpusti (pri pH > 5,5)

a uvolnia sa enzymy s lipolytickou, amylolytickou a proteolytickou Gi¢innost’ou, ¢o zaisti travenie
tukov, Skrobov a proteinov. Produkty travenia pankreatickymi enzymami s potom vstrebavané
priamo alebo nasleduje d’al§ia hydrolyza ¢revnymi enzymami.

Klinicka téinnost’

Bolo vykonanych celkom 30 $tudii u pacientov s pankreatickou exokrinnou insuficienciou (PEI), ktoré
pozorovali u¢innost’ lieku Kreon 10 000/25 000 (kapsuly licku Kreon s 10 000 alebo 25 000
jednotkami lipazy Ph.Eur.). Desat’ z nich boli $tudie kontrolované placebom, vykonané u pacientov

s cystickou fibrézou, chronickou pankreatitidou alebo u pacientov po chirurgickych zdkrokoch. Vo
vSetkych randomizovanych, placebom kontrolovanych studiach ucinnosti, bolo vopred definovanym
primarnym cieclom ukazat’ prevahu G¢inku liecku Kreon 10 000/25 000 nad placebom na primarny
parameter ucinnosti — koeficient absorpcie tuku (CFA). Koeficient absorpcie tuku urcuje percento
tuku, ktoré sa vstrebava do tela, ked’ sa zhodnoti prijem tuku a vydaj tuku stolicou. V PEI §tadiach
kontrolovanych placebom bola priemerna hodnota CFA (%) vyssia pri liecbe lickom Kreon (83,0 %)
v porovnani s placebom (62,6 %). Vo vSetkych stidiach, bez ohl'adu na ich usporiadanie, bola
priemernd hodnota CFA (%) na konci liecby lieckom Kreon podobna priemernym hodnotam CFA pre
Kreon v placebom kontrolovanych studiach.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Lie¢ba Kreonom vyznamne zmieriiuje priznaky exokrinnej pankreatickej insuficiencie vratane
konzistencie stolice, bolesti brucha, plynatosti a frekvencie stolice, a to nezavisle od zakladného
ochorenia.

Pediatricka populacia

Utinnost lieku Kreon bola preukazana u 288 pediatrickych pacientov s cystickou fibrézou, ktorych
vek sa pohyboval od novorodenca az po dospievajiiceho. Vo vsetkych studiach presiahli priemerné
hodnoty CFA na konci lie¢by pripravkom Kreon 80 %, a to porovnatel'né vo vSetkych pediatrickych
vekovych skupinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie na zvieratach nepreukazali absorpciu pankreatickych enzymov, a preto neboli vykonané
klasické farmakokinetické studie. Substituované pankreatické enzymy nemusia byt’ vstrebané, aby sa
prejavil ich G¢inok. Prave naopak, ich plna terapeuticka aktivita sa prejavi z vnuatra limenu traviaceho
traktu. Okrem toho st to proteiny, takze pri prechode traviacim traktom podliehaju proteolytickému
Stiepeniu skor ako st vstrebané ako peptidy a aminokyseliny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje nepreukézali Ziadnu vyznamna akiitnu, subchronicku ani chronicki toxicitu. Stidie
genotoxicity, karcinogenity alebo reprodukéne;j toxicity neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro pelety:
makrogol 4000

Obal pelety:

ftalat hypromeldzy
cetylalkohol
trietyl-citrat
dimetikon 1000

Obal kapsuly:

zelatina

oxid zelezity (E 172)
oxid titanicity (E 171)
laurylsiran sodny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

e Balenie s flaskou:

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale. Fl'asku uchovavajte dobre
uzatvorenu na ochranu pred vlhkost'ou. Po otvoreni uchovavajte pri teplote do 25 °C a nepouzivajte
dlhsie ako 6 mesiacov.

e Balenie s blistrom:
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE plastova fl'aska v papierovej Skatul’ke, obsahujuca 50, 100 alebo 200 kapsul.
Al/Al blister v papierovej Skatul'ke, s obsahom 20 kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36, Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Kreon 10 000: 49/0186/84-C/S

Kreon 25 000: 49/0016/15-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 12. novembra 1984

Datum posledného predlzenia registracie: 21. aprila 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2020
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