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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kreon 10 000 enterosolventni tvrdé tobolky
Kreon 25 000 enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kreon 10 000: Jedna tvrda tobolka obsahuje pancreatis pulvis 150 mg, odpovida
lipasum 10 000 j. Ph.Eur.

amylasum 8 000 j. Ph.Eur.
proteasum 600 j. Ph.Eur.
Kreon 25 000: Jedna tvrda tobolka obsahuje pancreatis pulvis 300 mg, odpovida
lipasum 25000 j. Ph.Eur.
amylasum 18 000 j. Ph.Eur.
proteasum 1 000 j. Ph.Eur.

Vyrobeno z veptové pankreatické tkang.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tvrd4 tobolka
(Tvrdé Zelatinové tobolky plnéné enterosolventnimi peletami (= minimikropeletami).)

Kreon 10 000: dvoubarevna tobolka s hnédym neprtihlednym vickem a prihlednym télem

Kreon 25 000: dvoubarevna tobolka s oranzovym neprihlednym vickem a prihlednym télem

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Substituéni terapie pankreatickymi enzymy pii exokrinni insuficienci pankreatu zplsobené cystickou
fibr6zou nebo jinymi pfi¢inami (napf. chronickou pankreatitidou, pankreatektomii nebo karcinomem
pankreatu).

Enterosolventni tobolky ptipravku Kreon jsou uréeny détem, dospivajicim a dospélym pacientlim.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani je zaméteno na individudlni potfeby a zavisi na zavaznosti onemocnéni a na sloZeni stravy.

Davkovani je zaméfeno na individualni potfeby a zavisi na zadvaznosti onemocnéni a na slozeni stravy.
Lécba se zahajuje nejnizsi doporucenou davkou, kterd se postupné zvysuje za peclivého sledovani



pacientovy odpovédi, symptomid onemocnéni a nutri¢niho stavu. Pacienty je tieba poucit, aby si nezvysovali
davku sami.
Uprava davkovani mize vyZadovat né€kolik dni.

Davkovani u pediatrickych a dospélych pacienti s cystickou fibrézou

Na zékladé€ doporuceni ,,Cystic Fibrosis (CF) Consensus Conference®, ,,US CF Foundation case-control
study* a ,,UK case-control study* 1ze navrhnout nasledujici obecné davkovani pro nahradu pankreatickych
enzymil.

Déti
Davkovani enzymiti podle télesné hmotnosti ma zacit 1 000 jednotkami lipazy/kg t€lesné hmotnosti a jidlo
pro déti mladsi 4 let a 500 jednotkami lipazy/kg té€lesné hmotnosti a jidlo pro déti nad 4 roky véku.

Dospivajici a dospéli
Dévkovani enzymi podle hmotnosti se zahajuje 500 jednotkami lipazy/kg télesné hmotnosti a jidlo.

Vsechny vékové skupiny

Dévkovani ma byt upraveno podle zavaznosti onemocnéni, vyskytu steatorhey a udrzovani dobrého stavu
vyzivy. Pacienti nemaji piekrocit ddvku 2 500 jednotek lipazy Ph.Eur. na kilogram télesné hmotnosti a jidlo
nebo 10 000 jednotek lipazy Ph.Eur. na kilogram té¢lesné hmotnosti za den nebo 4 000 jednotek lipazy
Ph.Eur. na gram pfijatého tuku. U pacientl s cystickou fibrozou, ktefi uzivaji vice nez 10 000 jednotek
lipazy na kilogram télesné hmotnosti za den byl hlaSen vyskyt fibrotizujici kolonopatie (viz bod 4.4).

Davkovani u ostatnich stavii spojenych s exokrinni pankreatickou insuficienci

Dévkovani ma byt individualni, urcené stupném maldigesce pacienta a obsahem tuku v jidle. Potiebna
davka podavana s hlavnim jidlem se pohybuje ptiblizn€ od 25 000 do 80 000 jednotek lipazy. Se svac¢inami
se podava polovina individualni davky.

Zptsob podani
Doporucuje se uzivat enzymy béhem jidla nebo ihned po ném.

Tobolky se maji polykat celé, nerozdrcené a nerozkousané, s dostatenym mnozstvim tekutiny. Uzivaji se
b&hem nebo bezprostiedné po kazdém hlavnim jidle nebo svacing.

Pokud polknuti tobolky cini obtize, napf. détem c¢i starSim lidem, lze tobolky opatrné oteviit a
minimikropelety ptfidat k mékkému kyselému jidlu (pH<S,5), které nevyzaduje kousani, nebo podat
minimikropelety s kyselou tekutinou (pH<S5,5). To miize byt napf. jable¢na dfen nebo jogurt nebo jable¢na,
pomerancova nebo ananasova §tava. Tato smés nema byt skladovana. Enterosolventni pelety nemaji byt
miseny s vodou, mlékem nebo horkym jidlem.

Drceni a kousani minimikropelet nebo jejich miseni s potravou nebo tekutinou s pH vys$im nez 5,5 mutze
narusit ochrannou enterosolventni vrstvu. To mtze vyvolat pfed¢asné uvolnéni enzymu v dutin€ ustni, coz
muze mit za nasledek sniZzenou ti¢innost a podrazdéni sliznic.

Je tfeba dbat na to, aby pfipravek neziistaval v tstech.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Fibrotizujici kolonopatie

U pacientt s cystickou fibrézou, kteti uzivali ptipravky s vysokymi davkami pankreatinu, byl hlasen vznik
striktur v oblasti tlustého stfeva a ileocekalniho pfechodu s naslednou obstrukci (fibrotizujici kolonopatie).
Jako preventivni opatieni maji byt neobvyklé abdominalni pfiznaky nebo jejich zmény vysetfeny lékarem,
aby se vyloucila moznost fibrotizujici kolonopatie, zvlasté pokud pacient uziva vice nez 10 000 jednotek
lipazy/kg/den. Lécba pankreatinem m4 byt preruSena az do uplného vymizeni ptiznak.

Anafylakticka reakce

Vzéicné byly pifi uzivani pfipravkd s obsahem pankreatickych enzymil hldSeny anafylaktické reakce.
Pacienty je nutné poucit, aby okamzité pterusili 1écbu a vyhledali 1€katskou prvni pomoc, pokud se tato
reakce objevi.

U pacientt s alergii na veptovou bilkovinu je tfeba opatrnosti, aby se snizilo riziko nezadoucich ucinkt
zpusobenych hypersenzitivitou.

Podrazdéni sliznice dutiny ustni

V ptipadg, ze jsou tobolky kousdny nebo drzeny v tstech delsi dobu, mize se objevit bolest, podrazdéni
(stomatitida), krvaceni nebo vznik viedd v ustech. Vyplachnuti Gst a vypiti sklenice vody mtize pomoci
zmirnit po¢inajici znamky podrazdéni ust.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davkové jednotce, to znamena,
7e je v podstaté ,,bez sodiku®.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkid, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci nebyly provadény.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o pouziti vepiovych pankreatickych enzymi u téhotnych Zen nejsou Zadné nebo jsou pouze omezené
(méné nez 300 vysledkd téhotenstvi). Nejsou k dispozici informace ze studii na zvifatech s ohledem na
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3), ale studie na zvifatech neprokazaly absorpci veptovych pankreatickych
enzymi. Proto se nepfedpoklada zadna reprodukéni nebo vyvojova toxicita.

Tento 1éCivy pripravek mize byt béhem téhotenstvi uzivan, pokud je to nezbytné k zajisténi odpovidajici
nutri¢ni podpory t€hotnych Zen s exokrinni pankreatickou insuficienci.

Kojeni

Utinky na novorozence/kojence se neotekavaji, protoze celkova expozice pankreatickym enzymiim
u kojicich Zen je zanedbatelna.

Pripravek Kreon mize byt béhem kojeni uzivan.

Pokud je to v t€hotenstvi a pfi kojeni potfebné, mize byt ptipravek Kreon uzivan, a to v davkach, které jsou
dostate¢né k zabezpeceni odpovidajiciho nutri¢niho stavu.



Fertilita
Utinky na fertilitu se neotekavaji, protoze pankreatické enzymy se z gastrointestinalniho traktu
nevstiebavaji.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Kreon nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroju.

4.8 NezZadouci ucinky

Nejvyznamnéj§imi zavaznymi nezddoucimi U€inky pozorovanymi pii uzivani piipravkd obsahujicich
pankreatické enzymy jsou anafylaktické reakce (viz bod 4.4) a fibrotizujici kolonopatie (viz bod 4.4).

V klinickych studiich bylo vystaveno ptipravku Kreon vice nez 1000 pacientt.

Nejcasteji hlasené nezadouci ucinky byly gastrointestinalni poruchy, které byly pievazné mirné nebo
sttedné zavazné.

V klinickych studiich byly pozorovany nésledujici nezadouci ucinky v nize uvedenych frekvencich:

Organovy systém | Velmi casté Casté Méné Casté | Frekvence neni znama (z

>1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1000 az | dostupnych udaji nelze
<1/100 urdit)

Poruchy hypersenzitivita,

imunitniho anafylaktické reakce*

systému

Gastrointestinalni | abdominalni | nauzea, zvraceni, striktury v ileocekalni

poruchy bolest zacpa, abdominalni oblasti a tlustém streve

distenze, prijem (fibrotizujici kolonopatie)
Poruchy kiiZe a vyrazka svédéni, koptivka
podkoZni tkané

*Pti pouzivani ptipravku v praxi byly pozorovany nasledujici pfiznaky hypersenzitivity:
generalizovana vyrazka, angioedém, otok rtl, otok sliznice dutiny ustni a obliceje, paleni a otok kolem o¢i,
astmatické obtize. Navic byla pti anafylaktickém Soku hlasena tachykardie a hypotenze.

Pediatrické populace
V détské populaci nebyly zjistény zadné zvlastni nezadouci ucinky. Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich
ucinkl byly u déti s cystickou fibrézou podobné jako u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokraovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Chronické uzivani vysokych davek pfipravkl obsahujicich pankreatické enzymy je spojovano s fibrotizujici
kolonopatii a nasledné v nékterych pripadech se strikturami stfeva (viz body 4.2 a 4.4).
Nadmérné vysoké davky pankreatinu byly hlaseny ve spojitosti s hyperurikosurii a hyperurikemii.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Digestiva v€etné enzymovych ptipravkd, multienzymové ptipravky (lipaza,
proteaza apod.)
ATC kod: AO9AA02

Mechanismus t¢inku

Ptipravek Kreon obsahuje vepifovy pankreatin ve form¢ enterosolventnich (acidorezistentnich)
minimikropelet v Zelatinovych tobolkéch.

Tobolky se v zaludku rychle rozpoustéji a uvoliuji mnoho minimikropelet. Tento vicedavkovy systém
umoziuje dikladné promiseni s chymem, posun ze zaludku spolu s chymem a po uvolnéni dobré proniknuti
enzymi do trdveniny.

Jakmile minimikropelety dosahnou tenkého stteva, potahova vrstva se rychle rozpousti (pii pH > 5,5) a
uvolnuje enzymy s lipolytickym, amylolytickym a proteolytickym uc¢inkem, ¢imz je umoznéno traveni tukd,
Skrobi a bilkovin. Produkty pankreatického §tépeni jsou pak vstfebany bud’ piimo, nebo po dalsi hydrolyze
sttevnimi enzymy.

Klinicka tc¢innost

Bylo provedeno celkem 30 studii u pacientli s pankreatickou exokrinni insuficienci (PEI), které sledovaly
ucinnost pfipravku Kreon (10 000 nebo 25000 Ph.Eur. jednotek lipazy). Deset znich byly studie
kontrolované placebem, provadéné u pacientl s cystickou fibrézou, chronickou pankreatitidou nebo u
pacientl po chirurgickych zakrocich.

Ve vsech randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich Gcinnosti, bylo pfedem definovanym
primarnim cilem ukazat ptevahu Gc¢inku piipravku Kreon nad placebem na primdrni parametr u¢innosti —
koeficient absorpce tuku (CFA).

Koeficient absorpce tuku urcuje procento tuku, které je vstiebano do téla, kdyz se zhodnoti ptijem tuku a
vydej tuku stolici. V PEI studiich kontrolovanych placebem byla primérna hodnota CFA (%) vyssi pti 1lecbé
ptipravkem Kreon (83,0 %) ve srovnani s placebem (62,6 %). Ve vSech studiich, bez ohledu na jejich
usporadani, byla primérna hodnota CFA (%) na konci 1é¢ebného obdobi piipravkem Kreon podobna
primémym hodnotam CFA pro Kreon v placebem kontrolovanych studiich.

Lécba pripravkem Kreon zlepsSuje ptiznaky pankreatické exokrinni insuficience, v€etné konzistence stolice,
bolesti biicha, flatulence a frekvence stolice, a to bez ohledu na zakladni onemocnéni.

Pediatricka populace

Uginnost piipravku Kreon 10 000/25 000 u cystické fibrozy byla prokazana u 288 pediatrickych pacientt,
jejichz veék se pohyboval od novorozencu az po dospivajici. Ve vSech studiich ptesahly primérné hodnoty
CFA na konci 1é¢by pripravkem Kreon 80 %, a to srovnatelné ve vSech pediatrickych ve€kovych
skupinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie na zvifatech neprokazaly absorpci intaktnich enzym, a proto klasické farmakokinetické studie
nebyly provadény. Nahradni pankreatické enzymy nemusi byt vstiebavany, aby se projevil jejich ucinek.
Naopak jejich plna terapeuticka aktivita se projevuje v lumen gastrointestinalniho traktu. Navic jsou to
proteiny, takze pii priichodu gastrointestindlnim traktem podléhaji proteolytickému $tépeni, diive nez jsou
absorbovany jako peptidy a aminokyseliny.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinicka data nesvéd¢i o vyznamné toxicité po opakovaném podani. Studie na zvifatech neprokazaly
absorpci veprovych pankreatickych enzymut z gastrointestinalniho traktu po peroralnim podani. Studie
genotoxicity, karcinogenity nebo reprodukéni toxicity nebyly provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro pelety: makrogol 4000

Potahova vrstva pelety: ftalat hypromelosy, dimetikon 1 000, triethyl-citrat, cetylalkohol

Tobolka Kreon 10 000: Zelatina, oxid zZelezity (E 172) Cerveny, zluty a ¢erny, natrium-lauryl-sulfat.
Tobolka Kreon 25 000: cerveny a zluty oxid zelezity (E 172), natrium-lauryl-sulfat, zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Baleni s lahvickou
Uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C, v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Po otevieni nepouzivejte déle nez 6 mésicti.

Baleni s blistrem:
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvi¢ky s PP §roubovacim pojistnym uzavérem
Kreon 10 000: 20, 50, 100 a 200 tobolek
Kreon 25 000: 20, 50, 100 tobolek

oPA-AI-PVC/Al blistr, krabicka - pouze pro baleni 20 tobolek

Na trhu nemusi byt k dispozici vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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