CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kreon 25 000, 25 000 j. Ph.Eur. lipazy, kapsutki dojelitowe

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsutka produktu Kreon 25 000 zawiera jako substancje czynng 300 mg pankreatyny
(Pancreatinum) o aktywnosci:

amylazy 18 000 j. Ph.Eur. (j. BP)
lipazy 25000 j. Ph.Eur. (j. BP)
proteazy 1 000 j. Ph.Eur.

Pankreatyna jest wytwarzana z trzustek wieprzowych.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki dojelitowe.

Kapsuiki zelatynowe, twarde, zawierajace granulki w otoczce odpornej na dziatanie soku
zotadkowego (minimikrosfery).

Kapsutki sg dwukolorowe: jedna cze$¢ jest nieprzezroczysta pomaranczowa, druga przezroczysta
bezbarwna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki u dzieci, mtodziezy i dorostych, ktorej

wystgpienie jest zwigzane z ponizej wymienionymi lub innymi jednostkami chorobowymi:

zwloknienie torbielowate (mukowiscydoza)

przewlekte zapalenie trzustki

stan po usunigciu trzustki (pankreatektomia)

stan po usunigciu zoltadka (gastrektomia)

rak trzustki

stan po zespoleniu zoladkowo-jelitowym (np. gastroenterostomia typu Billroth II)

=  zwezenie przewodu trzustkowego lub przewodu zétciowego wspolnego (np. z powodu
nowotworu)

= zesp6t Shwachmana-Diamonda

= stan po ataku ostrego zapalenia trzustki i rozpoczeciu zywienia dojelitowego lub doustnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do potrzeb indywidualnych w zaleznosci od nasilenia
choroby i sktadu pozywienia.
Zalecane jest przyjmowanie enzymow w trakcie positku, lub zaraz po positku.

Kapsuiki nalezy polyka¢ w calosci, bez rozgryzania i zucia, popijajac odpowiednia ilo$cia ptynu,
w trakcie positkéw lub po kazdym positku Iub przekasce.



Jezeli potykanie kapsutek sprawia trudnosci (np. w przypadku matych dzieci lub os6b w podesztym
wieku), mozna je ostroznie otworzy¢ i doda¢ minimikrosfery do kwasnego, migkkiego pokarmu

(pH < 5,5) niewymagajacego zucia lub przyjmowac z kwasnym pltynem (pH < 5,5). Moze to by¢ mus
jabtkowy, jogurt lub sok owocowy o pH mniejszym niz 5,5 np. sok jabtkowy, pomaranczowy

lub ananasowy. Mieszaniny tej nie nalezy przechowywac. Rozgryzanie i zucie minimikrosfer

oraz mieszanie z pokarmem lub ptynem o pH wigkszym niz 5,5 moze zniszczy¢ ochronng powloke
dojelitowa. Moze to spowodowac zbyt wczesne uwolnienie enzymow w jamie ustnej i moze
prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci oraz podraznienia blony sluzowej jamy ustne;.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby nie przetrzymywac produktu w jamie ustne;j.

Wazne jest zapewnienie odpowiedniego nawodnienia przez caty okres leczenia, zwlaszcza w okresach
nasilonej utraty ptynéw. Niewlasciwe nawodnienie moze wzmagaé zaparcia. Mieszaning
minimikrosfer z pokarmem lub ptynem nalezy zuzy¢ natychmiast; nie wolno jej przechowywac.

Dawkowanie w przypadku dzieci i 0s6b dorostych ze zwldknieniem torbielowatym trzustki
Na podstawie wytycznych Konferencji ds. Zwtoknienia Torbielowatego (Cystic Fibrosis Consensus
Conference) i badan kliniczno-kontrolnych (badanie Amerykanskiej Fundacji Zwtoknienia
Torbielowatego i badanie przeprowadzone w Zjednoczonym Kroélestwie), mozna zaproponowac
nastgpujace zalecenia ogolne dotyczace dawkowania w leczeniu substytucyjnym przy pomocy
enzymow trzustkowych:
=  Dawkowanie enzymow w przeliczeniu na mase¢ ciata nalezy rozpoczynaé

od 1000 j. lipazy/kg mc./positek w przypadku dzieci w wieku ponizej czterech lat

1500 j. lipazy/kg mc./positek dla dzieci w wieku powyzej czterech lat.
=  Dawkowanie nalezy dostosowa¢ uwzgledniajac nasilenie choroby, kontrole biegunek

thuszczowych i utrzymanie dobrego stanu odzywienia.
= U wickszosci pacjentow dawka powinna by¢ mniejsza lub nie powinna przekraczaé

10 000 j. lipazy/kg masy ciata na dobe lub 4000 j. lipazy/g spozytego thuszczu.

Dawkowanie w przypadku innych zaburzen zwiazanych z zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$cia
trzustki

Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb kazdego pacjenta w zaleznosci
od nasilenia zaburzen trawienia i zawartosci thuszczu w pozywieniu. Dawka wymagana w przypadku
gtéwnego positku ($niadanie, obiad, kolacja) miesci si¢ w przedziale od okoto 25 000 do 80 000

j- Ph.Eur. lipazy. W przypadku przekasek miedzy positkami nalezy zastosowac potowe dawki
indywidualnie wyznaczonej dla gtéwnego positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na pankreatyng wieprzowa lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwezenie odcinka kretniczo-katniczego oraz jelita grubego (kolonopatia wtokniejaca) byto opisywane
u pacjentow ze zwltoknieniem torbielowatym trzustki przyjmujacych duze dawki produktéw
zawierajacych pankreatyne.

W ramach $rodkow ostroznos$ci jakiekolwiek nietypowe objawy ze strony jamy brzusznej lub zmiany
dotychczasowych objawow powinny by¢ zbadane w celu wykluczenia ewentualnej kolonopatii
wlokniejacej, zwlaszcza jezeli pacjent przyjmuje ponad 10 000 j. Ph.Eur. lipazy/kg masy ciata/dobg.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.



Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu E

Nie mozna wykluczy¢, ze w produktach leczniczych zawierajacych wyciagi z proszku trzustkowego
pochodzenia zwierzecego (wieprzowe) znajdzie si¢ wirus zapalenia watroby typu E (HEV), pomimo
dziatan podjetych w celu ograniczenia tego ryzyka podczas procesu wytwarzania.

Wyniki badania przekrojowego $wiadcza o wigkszej seroprewalencji HEV u pacjentow z
mukowiscydoza, stosujacych terapi¢ zastepcza enzymami trzustkowymi, niz u oséb, ktore nie stosuja
pankreatyny. Badanie to charakteryzowaly istotne ograniczenia, w tym brak danych co do momentu
przebycia wczesniejszego zakazenia, a takze mozliwo$¢ wystepowania innych zrodet zakazenia HEV.
Aby zachowa¢ ostroznos$¢, pacjentéw z ostabiong odpornoscia otrzymujacych duze dawki dobowe
nalezy poinformowac o objawach wirusowego zapalenia watroby i zaleci¢ im niezwtoczne zgtoszenie
si¢ po pomoc medyczng w razie wystapienia takich objawow.

Zawarto$¢ sodu
Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej kapsulce, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie wykonano zadnych badan dotyczacych interakcji.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢ i cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania enzymow trzustkowych u kobiet cigzarnych.
W badaniach na zwierzetach nie udowodniono wchtaniania enzymow trzustkowych pochodzenia
wieprzowego. Z tego powodu nie przewiduje si¢ toksycznego wplywu na rozmnazanie i rozwoj.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania u kobiet w cigzy.

Laktacja
Nie przewiduje si¢ wplywu na dzieci karmione piersia, poniewaz badania na zwierzgtach nie wykazaty

wplywu enzymow trzustkowych na organizm matki.
Enzymy trzustkowe moga by¢ stosowane w czasie laktacji.

Jesli konieczne jest stosowanie produktu Kreon 25 000 w czasie cigzy lub karmienia piersig powinny
by¢ stosowane wystarczajace dawki, tak aby zapewni¢ odpowiedni poziom odzywienia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Kreon 25 000 nie wywiera lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych wigcej niz 900 pacjentéw przyjmowato Kreon.

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byly zaburzenia zotadkowo-jelitowe, ktore byty
glownie tagodne i umiarkowane.

Podczas badan klinicznych zgtaszano dziatania niepozadane z nastgpujaca czgstoscia:

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeste Czestos¢

ukladéw >1/10 >1/100, <1/10 >1/1000, <1/100 | nieznana

i narzadéw

MedDRA

Zaburzenia boéle brzucha* nudnosci, zwezenie odcinka

zoladka i jelit wymioty, kretniczo-
zaparcia, wzdgcia, katniczego oraz




biegunka* jelita grubego
(kolonopatia
wldkniejaca)
Zaburzenia skéry wysypka swiad, pokrzywka
i tkanki podskornej
Zaburzenia ukladu nadwrazliwos$¢
immunologicznego (reakcje
anafilaktyczne)

*Zaburzenia zotadka i jelit sg glownie zwigzane z choroba podstawowa. Podobne Iub mniegjsze
wystepowanie w poréwnaniu do placebo odnotowano dla bdlu brzucha i biegunki.

Zwezenie odcinka kretniczo-katniczego oraz jelita grubego (kolonopatia wtokniejaca) byto opisywane
u pacjentow ze zwtoknieniem torbielowatym trzustki przyjmujacych duze dawki produktow
zawierajacych pankreatyne, patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace
stosowania.

Reakcje nadwrazliwo$ci dotyczace gldwnie skory, ale nie ograniczone wytacznie do niej, byty
obserwowane i zglaszane, jako dzialania niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nie jest
mozliwe okreslenie czgstosci wystepowania tych dziatan niepozadanych, poniewaz pochodzg one ze
zgloszen spontanicznych z populacji o nieokreslonej wielkosci.

Dzieci i miodziez

U dzieci i mtodziezy nie odnotowano zadnych specyficznych dziatan niepozadanych. Czgstos¢, rodzaj
1 cigzkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci z mukowiscydoza byty podobne jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301; Fax: + 48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Donoszono, ze przyjmowanie bardzo duzych dawek pankreatyny wigzato si¢ z wystepowaniem
zwigkszonego stezenia kwasu moczowego w moczu i we krwi.

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: polaczenia enzymow

Kod ATC: A 09 AA 02

Produkt Kreon 25 000 zawiera pankreatyne wieprzowa w postaci minimikrosfer w otoczce dojelitowe;j
(odpornej na dziatanie kwasu zotagdkowego), umieszczonych wewnatrz kapsutek zelatynowych.
Kapsuitki rozpuszczajg si¢ szybko w zotadku uwalniajac duzg ilo§¢ minimikrosfer. Dzigki formule
dawki wielokrotnej (multi-dose), lek jest odpowiednio zmieszany z tre$cig pokarmowa i wraz z nig
opuszcza zoladek, a enzymy po uwolnieniu sg rOwnomiernie rozmieszczone w tre$ci pokarmowe;.

Po przejsciu do jelita cienkiego, otoczka minimikrosfer szybko si¢ rozpuszcza (w pH>5,5) uwalniajac
enzymy o dziataniu lipolitycznym, amylolitycznym i proteolitycznym, ktore umozliwiajg trawienie
thuszczow, skrobi 1 biatek. Produkty trawienia trzustkowego sa nast¢pnie wchtaniane bezposrednio
lub po hydrolizie pod wptywem enzymodw jelitowych.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono w sumie 30 badan dotyczacych skutecznos$ci klinicznej produktéw Kreon (Kreon

o zawarto$ci 5000, 10 000, 25 000 i 40 000 j. Ph.Eur. lipazy) u pacjentéw z zewnatrzwydzielnicza
niewydolnoscia trzustki. Dziesi¢¢ z nich byto kontrolowanych placebo i wlaczono do nich pacjentow
z mukowiscydoza, przewlektym zapaleniem trzustki lub po zabiegach chirurgicznych.

We wszystkich randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych skutecznosci,
wstepnie zdefiniowany punkt koncowy mial na celu wykazanie wyzszosci produktu Kreon nad
placebo w odniesieniu do pierwszorzedowego parametru skutecznosci, czyli wspotczynnika
wchtaniania tluszczu (ang. CFA).

Wspodtezynnik wehtaniania thuszezu oznacza procent thuszczu, ktory jest wehtaniany z przewodu
pokarmowego i bierze pod uwage zaréwno ilo$¢ spozytego jak i wydalonego z katem ttuszczu.

W kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki,
sredni CFA (%) byt wigkszy w grupie pacjentow leczonych produktem Kreon (83%) w poréwnaniu
do grupy pacjentow przyjmujacych placebo (62,6%). We wszystkich badaniach, niezaleznie

od rodzaju i metodyki badania, sredni CFA (%) na koncu okresu leczenia produktem Kreon byt
podobny do $redniej wartosci CFA dla produktu Kreon w badaniach kontrolowanych placebo.
Leczenie produktem Kreon znaczaco zmniejszyto nasilenie objawow zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki, w tym konsystencje stolca, bole brzucha, wzdecia, czgstos¢ oddawania stolca,
niezaleznie od choroby podstawowe;j.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ produktu Kreon w mukowiscydozie zostata wykazana w grupie 288 badanych pacjentow
w wieku od niemowlegcego do nastoletniego. We wszystkich badaniach $rednie wartosci CFA

na koncu leczenia przekraczaty 80% w przypadku stosowania produktu Kreon i byly poréwnywalne
we wszystkich grupach wiekowych dzieci i mtodziezy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach na zwierzetach nie udowodniono wchtaniania enzymoéw w postaci niezmienione;,
dlatego klasyczne badania farmakokinetyczne nie byty przeprowadzane. Wchtanianie enzymow
trzustkowych podawanych w ramach suplementacji nie jest konieczne do ich dziatania. Przeciwnie,
peina aktywnos$¢ terapeutyczng maja one wewnatrz przewodu pokarmowego. Poza tym enzymy sa
biatkami i w zwigzku z tym podlegaja trawieniu (proteolizie) w trakcie przechodzenia przez przewod
pokarmowy, a dopiero potem mogg by¢ wchtaniane w postaci peptydéw i aminokwasow.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazaly istotnych oznak toksycznos$ci ostrej, podostrej lub przewlekte;j.
Nie prowadzono badan dotyczacych genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego

1 toksycznego wpltywu na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze: makrogol 4000, hypromelozy ftalan, dimetykon 1000, alkohol cetylowy,
trietylu cytrynian.

Skiad kapsutki zelatynowej: zelatyna, zelaza (I1I) tlenek bezwodny (E 172), zelaza (I1I) tlenek
uwodniony (E 172), sodu laurylosiarczan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Butelki HDPE: Po pierwszym otwarciu nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Okres

wazno$ci po pierwszym otwarciu butelki: 6 miesiecy. Przechowywac butelki szczelnie zamknigte.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Butelki HDPE: Butelka powinna by¢ szczelnie zamknieta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki HDPE z zamknigciem z LDPE po 50, 100 kapsutek.

Butelki HDPE z nakretka z polipropylenu po 50, 100 kapsulek, w tekturowym pudetku.

Blistry Aluminium/Aluminium po 20 kapsutek (2 x 10 kapsutek), w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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