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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kreon 10000 capsule gastrorezistente
Kreon 25000 capsule gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kreon 10000
Fiecare capsuld gastrorezistentd contine pancreatind 150 mg (amilazd 8000 U-FE, lipaza 10000 U-FE,
proteazad 600 U-FE).

Kreon 25000
Fiecare capsuld gastrorezistenta contine pancreatind 300 mg (amilazd 18000 U-FE, lipaza 25000 U-FE,
proteaza 1000 U-FE).

Produs din tesut pancreatic de origine porcina.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula gastrorezistenta

Kreon 10000
Capsule gelatinoase cu cap opac, culoare maroniu si corp incolor, transparent, umplute cu pelete de
culoare maroniu.

Kreon 25000
Capsule gelatinoase cu cap opac, culoare portocaliu Suedia si corp incolor, transparent, umplute cu pelete
de culoare maroniu.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul insuficientei pancreatice exocrine la adulti si copii, adesea Intalnita n (dar nu limitata la):
- fibroza chistica;

- pancreatita cronicd;

- chirurgia pancreasului;

- postpancreatectomie;

- gastrectomie;

- cancer pancreatic;

- dupa chirurgia de by-pass gastro-intestinal (de exemplu, gastro-entero-anastomoza Billroth II);
- obstructia ductelor pancreatice sau canalului biliar comun (de exemplu 1n neoplazii);

- sindromul Shwachman-Diamond.

- statusul post pancreatitd acuta si reluarea alimentatiei orale sau enterale.

4.2 Doze si mod de administrare




Doze

Doze la copii si adulti cu fibroza chistica

Conform recomandarilor Conferintei de Consens privind Fibroza Chistica, a studiului caz-control al
Fundatiei americane de Fibroza Chistica si a studiului caz-control englez, au fost propuse urmatoarele
recomandari generale privind dozele in tratamentul de substitutie enzimatica:

- regimul de dozaj in functie de greutatea corporald: la copii cu varsta sub 4 ani se recomanda inceperea
tratamentului cu 1000 unitati lipazd/kg la o masa, iar la copiii cu varsta peste 4 ani, 500 unitati lipaza/kg
la 0 masa.

- doza trebuie ajustata 1n functie de severitatea bolii, controlul steatoreei si mentinerea unei stari bune de
nutritie.

- majoritatea pacientilor trebuie sd rimana sub sau s nu depaseasca doza de 10000 unitati lipaza/kg

si zi sau 4000 unitati lipaza/gram de grasime ingerata.

Doza 1n alte afectiuni asociate cu insuficientd pancreatica exocrind

Doza trebuie individualizata si stabilita in functie de gradul malabsorbtiei si continutului in lipide al
dietei. Doza necesara pentru o masa principala (mic dejun, pranz sau cind) variaza intre 25000 si 80000
U-FE si jumatate din doza individuala in cazul gustarilor dintre mese.

Mod de administrare
Dozele trebuie ajustate pentru fiecare pacient, in functie de severitatea bolii §i compozitia alimentelor.
Se recomanda ca enzimele sa fie administrate in timpul meselor sau imediat dupa acestea.

Capsulele trebuie inghitite intregi, fara a le mesteca sau sparge, cu suficient lichid, in timpul sau imediat
dupa fiecare masa sau gustare.

Daca inghitirea capsulelor este dificila (de exemplu la copii mici sau la varstnici), capsulele pot fi
desfacute cu grija si minimicrosferele adaugate unor alimente de consistentd moale (pH<5,5), care nu
necesitd mestecarea, sau minimicrosferele pot fi administrate impreuna cu un lichid acid (pH<S,5).

Acesta poate fi: piure de mere, iaurt sau suc de fructe cu pH<S5,5 de exemplu: suc de mere, portocale sau
ananas. Amestecul nu trebuie pastrat. Zdrobirea sau mestecarea minimicrosferelor, ori amestecarea cu
alimente sau bauturi cu un pH >5,5 poate deteriora invelisul gastro-rezistent. Acest fapt poate conduce la
eliberarea timpurie a enzimelor in cavitatea bucald, fapt ce poate determina reducerea eficacitatii
medicamentului si iritarea mucoaselor.

Trebuie avut grija ca produsul sa nu fie tinut in cavitatea bucala.

Este important sa se asigure o hidratare adecvata, in special in perioadele cu pierderi mari de lichide. O
hidratare inadecvatd poate agrava constipatia. Orice amestec de minimicrosfere si alimente sau lichid
trebuie consumat imediat si in niciun caz pastrat.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la pancreatina de origine porcina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu fibroza chistica carora li se administreazd doze mari de medicamente care contin
suplimente de enzime pancreatice, au fost raportate stricturi ileo-cecale si colonice (colonopatia
fibrozantd). Studiile caz-control nu au adus dovezi ale unei asocieri intre Kreon si aparitia colonopatiei
fibrozante. Ca o masurd de precautie, trebuie evaluate din punct de vedere medical simptomele
abdominale neobisnuite sau modificari ale simptomelor abdominale pentru a exclude o posibild
colonopatie fibrozanta, in special la pacientii carora li se administreaza mai mult de 10000 de unitéti de
lipaza/kg si zi.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea si sarcina

Nu exista date disponibile privind utilizarea enzimele pancreatice la femeile gravide.

Studii la animale nu au aratat nicio dovada a absorbtiei enzimelor pancreatice porcine. De aceea, nu este
de asteptat aparitia toxicitatii asupra functiei de reproducere sau asupra dezvoltarii embrionare/fetale.

Se recomanda precautie Tn cazul prescrierii pancreatinei la femeile gravide.

Alaptarea
Nu sunt de asteptat efecte la sugari, deoarece studiile la animale nu au demonstrat expunere sistemica a

femeilor care utilizeaza enzime pancreatice in timpul alaptarii. Enzimele pancreatice pot fi utilizate in
timpul alaptarii.

Daca este necesar, in timpul sarcinii sau alaptarii, Kreon trebuie utilizat in doze suficiente pentru a
asigura o stare de nutritie adecvata.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kreon nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra_capacititii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

In studiile clinice, au fost expusi la Kreon, mai mult de 900 pacienti.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse au fost tulburdrile gastro-intestinale, de intensitate usoara sau
moderata.

In timpul studiilor clinice au fost raportate urmatoarele reactii adverse, avand frecventa indicata mai jos:

Sisteme si organe | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin | Cu frecventa
>1/10 >1/100 si < 1/10 frecvente necunoscuta
> 1/1000 si <
1/100
Tulburdri gastro- | Dureri Greata, varsaturi, Stricturi ileo-
intestinale abdominale* constipatie, cecale si colonice
distensie (colonopatia
abdominala fibrozanta).
(meteorism) si
diaree*
Afectiuni cutanate Eruptie  cutanatd | Prurit si urticarie
si ale tesutului tranzitorie
subcutanat
Tulburari ale Reactii de
sistemului hipersensibilitate
imunitar (reactii
anafilactice)

*Tulburdrile gastro-intestinale sunt asociate in principal afectiunii de baza. Frecventele similare sau mai
mici comparativ cu placebo s-au raportat pentru diaree si dureri abdominale.

La pacientii cu fibroza chistica carora li se administreazd doze mari de medicamente care contin
suplimente de enzime pancreatice, au fost raportate stricturi ileo-cecale si colonice (colonopatia
fibrozantd) (Vezi pct.4.4).

Au fost observate si identificate ca reactii adverse de dupa punerea pe piatd a medicamentului, reactiile
alergice, 1n principal limitate, dar nu exclusiv, la nivel cutanat. Deoarece aceste reactii au fost raportate in
mod spontan la o populatie de o marime necunoscuta, nu este posibila estimarea frecventei acestora.
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Copii si adolescenti

La copii si adolescenti, nu au fost identificate reactii adverse specifice.

La copiii cu fibrozad chistica, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse au fost similare celor
manifestate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

S-a raportat faptul ca doze mari de pancreatind pot fi asociate cu hiperuricozurie si hiperuricemie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse inclusiv enzime digestive; preparate enzimatice, codul ATC
A09AAQ2.

Kreon contine pancreatind de origine porcina, sub forma de microsfere cu invelis gastro-rezistent (acido-
rezistent), in capsule gelatinoase.

Capsula se dizolva rapid in stomac eliberand numeroase minimicrosfere, un principiu de doza repetata, in
scopul obtinerii unui bun amestec al minimicrosferelor cu chimul gastric, golirea din stomac impreuna cu
chimul si dupa eliberarea lor, o buna distributie a enzimelor in interiorul chimului.

Cand microsferele ajung in intestinul subtire, invelisul este rapid degradat (la pH > 5,5) pentru a elibera
enzimele cu efect lipolitic, amilolitic si proteolitic pentru a asigura digestia lipidelor, amidonului si
proteinelor. Produsii de degradare a enzimelor pancreatice sunt, apoi, fie absorbiti direct, fie supusi in
continuare hidrolizei enzimele intestinale.

Eficacitate si sigurantd clinica

Au fost efectuate 30 studii multicentrice la pacienti cu insuficientd pancreaticd exocrina care au investigat
eficacitatea Kreon. Zece dintre aceste studii au fost controlate cu placebo, efectuate la pacienti cu fibroza
chistica, pancreatita cronica sau cu afectiuni dupa interventii chirurgicale.

In toate studiile randomizate privind eficacitatea, placebo controlate , obiectivul principal pre-definit a
fost de a demonstra superioritatea Kreon comparativ cu placebo asupra parametrului principal de
eficacitate, coeficientul de absorbtie a lipidelor (CAL).

Coeficientul de absorbtie al lipidelor determina procentul de grasime absorbit in organism, tindnd cont de
aportul de grasimi si de excretia fecald a grasimilor. In studiile placebo-controlate, media CAL (%) a fost
mai mare in cazul tratamentului cu Kreon (83%) comparativ cu placebo (62,6%).

in toate studiile, indiferent de design, valoarea medie CAL (%) la sfarsitul perioadei de tratament cu
Kreon a fost similara cu valoriile medii CAL pentru Kreon in studiile pacebo controlate.

Tratamentul cu Kreon amelioreaza semnificativ simptomele insuficientei pancreatice exocrine, inclusiv
consistenta scaunului, durerile abdominale, flatulenta si frecventa scaunului, independent de afectiunea
deja existenta.

Copii si adolescenti
Eficacitatea Kreon comparativ cu placebo in fibroza chistica (FC) a fost demonstratd in cazul a 288 de
pacienti pediatrici. In toate studiile, valoriile medii CAL la sfarsitul tratamentului cu Kreon au depasit
80%, comparabil pentru toate grupele de varsta.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studii la animale nu au demonstrat absorbtia enzimelor intacte si de aceea, nu au fost efectuate studii de
farmacocinetica.

Enzimele pancreatice administrate ca supliment nu necesitd absorbtie pentru a-si exercita actiunea.
Dimpotriva, efectul terapeutic se exercitd in interiorul lumenului tractului gastro-intestinal. Mai mult,
acestea sunt proteine si ca atare, In timp ce traverseaza tractul gastro-intestinal sunt supuse digestiei
proteolitice, inainte de a fi absorbite sub forma de peptide sau aminoacizi.

53 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice de sigurantd nu au demonstrat toxicitate acutd, subcronica sau cronicd. Nu au fost
efectuate studii asupra genotoxicitatii, carcinogenitatii sau teratogenitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Macrogol 4000
Hipromeloza ftalat
Cetil alcool
Trietilcitrat
Dimeticona 1000

Capsula

Gelatina

Oxid rosu de fer (E 172)
Oxid galben de fer (E 172)
Oxid negru de fer (E 172)
Dioxid de titan (E 171)
Lauril sulfat de sodiu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Kreon 10000

2 ani

Flacon din PEID: Dupi prima deschidere, a se pastra la temperaturi sub 25°C si a se utiliza in interval de
6 luni. A se tine flaconul bine inchis.

Kreon 25000

3 ani

Flacon din PEID: Dupi deschidere, a se pastra la temperaturi sub 25°C si a se utiliza in interval de 6 luni.
A se tine flaconul bine inchis.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Blister din AI/Al: A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
Flacon din PEID: A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

5



A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din Al/Al a cate 10 capsule gastrorezistente
Cutie cu un flacon din PEID cu 50 capsule gastrorezistente

Cutie cu un flacon din PEID cu 100 capsule gastrorezistente

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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