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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kreon 20 000 enterosolventni tvrdé tobolky
Kreon 35 000 enterosolventni tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kreon 20 000: jedna tobolka obsahuje pancreatis pulvis* 300 mg - odpovida
lipasum 20 000 j. Ph.Eur.
amylasum 16 000 j. Ph.Eur.
proteasum 1200 j. Ph.Eur.

Kreon 35 000: jedna tobolka obsahuje pancreatis pulvis* 420 mg - odpovida

lipasum 35 000 j. Ph.Eur.

amylasum 25 200 j. Ph.Eur.

proteasum 1 400 j. Ph.Eur.

*giskany z vepiové pankreatické tkané

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tvrda tobolka

Kreon 20 000: dvoubarevna tvrda Zelatinova tobolka (velikosti 0, podlouhld), s hnédym neprtihlednym
vickem a prithlednym télem, plnéna nahnédlymi enterosolventnimi peletami (minimikropeletami).

Kreon 35 000: dvoubarevna tvrda Zelatinova tobolka (velikosti 00, podlouhld), stmaveé oranzovym
nepruhlednym vickem a prihlednym télem, plnénd nahnédlymi enterosolventnimi peletami
(minimikropeletami).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Substituc¢ni terapie pankreatickymi enzymy pi#i exokrinni insuficienci pankreatu zpasobené cystickou
fibr6zou nebo jinymi pfi¢inami (napf. chronickou pankreatitidou, pankreatektomii nebo karcinomem
pankreatu).

Enterosolventni tobolky ptipravku Kreon jsou ur¢eny détem, dospivajicim a dospélym pacientim.

4.2 Davkovani a zptusob podani

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



Lécba se zahajuje nejnizsi doporucenou davkou, ktera se postupné zvySuje za peclivého sledovani
pacientovy odpovédi, symptoml onemocnéni a nutricniho stavu. Pacienty je tieba poucit, aby si
nezvysovali davku sami.

Uprava davkovani mize vyzadovat nékolik dni.

Davkovani u cystické fibrozy

Déti:

Sily 20 000 a 35 000 jednotek lipdzy Ph.Eur. nemusi byt vhodné k zahdjeni 1écby pacientti pod urcitou
télesnou hmotnosti, a to v zavislosti na véku.

U pediatrické skupiny pacientd se doporuCuje zahajit 1écbu davkou 1 000 jednotek lipazy Ph.Eur. na
kilogram hmotnosti a jidlo u déti mladSich ctyt let a 500 jednotkami lipazy Ph.Eur. na kilogram hmotnosti
a jidlo u déti ve véku od 4 let. K zajisténi davky potiebné u této populace miize byt tieba pouzit 1€kové
formy s niz§im obsahem lipazy (napt. 10 000 nebo 5 000 jednotek lipazy Ph.Eur.).

Dospivajici a dospéli:
Davkovani enzymi podle hmotnosti se zahajuje 500 jednotkami lipazy Ph.Eur. na kilogram télesné
hmotnosti a jidlo.

Vsechny vékové skupiny:

Davkovani ma byt upraveno podle zavaznosti onemocnéni, vyskytu steatorey a udrZzeni dobrého
nutri¢niho stavu.

Pacienti nemaji piekrocit davku 2 500 jednotek lipazy Ph.Eur. na kilogram télesné hmotnosti a jidlo nebo
10 000 jednotek lipazy Ph.Eur. na kilogram télesné hmotnosti za den nebo 4 000 jednotek lipazy Ph.Eur.
na gram prijatého tuku. U pacientt s cystickou fibrézou, kteti uzivaji vice nez 10 000 jednotek lipazy na
kilogram t€lesné hmotnosti za den byl hlasen vyskyt fibrotizujici kolonopatie (viz bod 4.4).

Davkovani u ostatnich stavii spojenych s exokrinni pankreatickou insuficienci

Dospivajici a dospéli:

Davkovani ma byt individualni, uréené stupném maldigesce pacienta a obsahem tuku v jidle. Potiebna
davka podavana s hlavnim jidlem se pohybuje pfiblizné od 25 000 do 80 000 Ph. Eur. jednotek lipazy. Se
svacinami se podava polovina individualni davky.

Zpiisob podani

Peroralni podani.

Doporucuje se uzivat enzymy béhem jidla nebo ihned po ném.

Tobolky se maji polykat vcelku, nerozdrcené a nerozkousané, s dostate¢nym mnozstvim tekutiny. UZivaji
se béhem nebo po kazdém hlavnim jidle nebo svacing.

Pokud polknuti tobolky €ini obtiZe, napt. détem ¢i starSim lidem, lze tobolky opatré otevfit a ptidat
enterosolventni pelety k mékkému kyselému jidlu (pH<S,5), které nevyzaduje kousani nebo podat pelety
s kyselou tekutinou (pH<S,5). To mize byt jablecné pyré nebo jogurt nebo ovocnd $tava s pH niz§im nez
5,5, jako napf. jable¢na, pomerancova nebo ananasova S§tava. Tato sme€s nema byt skladovana.
Enterosolventni pelety nemaji byt miseny s vodou, mlékem nebo s horkym jidlem.

Smés pelet s mekkou potravou nebo tekutinami se ma spolknout ihned, bez kousani a zapit vodou nebo
ovocnou $tavou, aby bylo zajisténo kompletni poziti. Drceni a kousani enterosolventnich pelet nebo jejich
miseni s potravou nebo tekutinou s pH vy$§im nez 5,5 miize narusit ochrannou enterosolventni vrstvu. To
muze vyvolat pfed¢asné uvolnéni enzymi v dutin€ ustni, coZ mize mit za nésledek sniZenou ucinnost a
podrazdéni sliznic.

Je tieba dbat na to, aby ptipravek nezistaval v tstech.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na jakoukoli pomocnou latku pripravku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Fibrotizujici kolonopatie

U pacientt s cystickou fibrozou, ktefi uzivali vysoké davky pfipravkid obsahujicich pankreatin, byl hldSen
vznik striktur v ileocekalni oblasti a tlustém stfeveé (fibrotizujici kolonopatie). Jako preventivni opatieni
maji byt neobvyklé abdominalni pfiznaky nebo jejich zmény vySetieny 1ékafem, aby se vyloucila moznost
fibrotizujici kolonopatie — zvlasté pokud pacient uziva vice nez 10 000 jednotek lipdzy Ph.Eur/kg télesné
hmotnosti/den.

Anafylaktickd reakce

Vzacné byly pfi uzivani piipravkd s obsahem pankreatickych enzymt hlaSeny anafylaktické reakce.
Pacienty je nutné poucit, aby okamzité prerusili 1écbu a vyhledali 1ékatskou 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.

Podrézdéni sliznice dutiny ustni

V ptipadé, Ze jsou tobolky kousany nebo drzeny v ustech delsi dobu, muiZe se objevit bolest, podrazdéni
(stomatitida), krvaceni nebo vznik viedu v Gstech. Vyplachnuti tst a vypiti sklenice vody mize pomoci
zmirnit pocinajici zndmky podrazdéni ust.

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie interakci nebyly provadény.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouziti vepfovych pankreatickych enzymti u téhotnych Zen nejsou zadné nebo jsou pouze
omezené (mén¢ nez 300 vysledkd tehotenstvi). Nejsou k dispozici informace ze studii na zvitatech
s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3), ale studie na zvifatech neprokazaly absorpci veprovych
pankreatickych enzyma. 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 téhotnych 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.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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



4.8 NeZadouci ucinky

Nejvyznamnéj$imi zavaznymi nezadoucimi U¢inky pozorovanymi pii uzivani piipravkti obsahujicich
pankreatické enzymy jsou anafylaktické reakce (viz bod 4.4) a fibrotizujici kolonopatie (viz bod 4.4).

V klinickych studiich bylo vystaveno pfipravku Kreon vice nez 1 000 pacientd.

Nejcastéji hlasené nezddouci ucinky byly gastrointestinalni poruchy, které byly pievdzné mirné nebo
sttedné zavazné.

V klinickych studiich byly pozorovany nasledujici nezadouci u€inky v nize uvedenych frekvencich:

Organovy systém Velmi Casté Casté Méné casté Frekvence neni
>1/10 >1/100 az < 1/10 > 1/1000 az | znama (z dostupnych
<1/100 udaji nelze urcit)
Poruchy hypersenzitivita™,
imunitniho systému anafylaktické reakce™
Gastrointestinalni | abdominalni nauzea, zvraceni, striktury v ileocekalni
poruchy bolest zacpa, abdominalni oblasti a tlustém stfeve
distenze, prijem (fibrotizujici
kolonopatie)
Poruchy kuze a vyrazka svédeéni, kopiivka
podkoZni tkané

* Pfi pouzivani pripravku v praxi byly pozorovany nasledujici ptiznaky hypersenzitivity:

generalizovana vyrazka, angioedém, otok rtl, otok sliznice dutiny ustni a obliceje, paleni a otok kolem
o¢i, astmatické obtize. Navic byla pii anafylaktickém Soku hlasena tachykardie a hypotenze.

Pediatricka populace

V détské populaci nebyly zjistény zadné zvlastni nezadouci ucinky. Frekvence, typ a zd&vaznost
nezadoucich uc¢inkd byly u déti s cystickou fibrozou podobné jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého prtipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: digestiva véetné enzymi; enzymové piipravky; ATC kod: AO9AA02
Mechanismus tcinku:

Pripravek Kreon obsahuje vepfovy pankreaticky prasek (pankreatin) ve formé enterosolventnich pelet
(minimikropelet) v Zelatinovych tobolkach.



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

Tobolky se v Zaludku rychle rozpoustéji a uvoliiuji mnoho enterosolventnich pelet. Tento vicedavkovy
systém umoziuje dikladné promiseni s chymem, posun ze Zaludku spolu s chymem a po uvolnéni dobré
proniknuti enzymu do traveniny.

Klinick4 a¢innost:

Bylo provedeno celkem 33 studii u pacientl s pankreatickou exokrinni insuficienci (PEI), které sledovaly
ucinnost pripravku Kreon (tobolky ptipravku Kreon s 10 000 nebo 25 000 nebo 40 000 jednotkami lipazy
Ph.Eur. a Kreon 5 000). Jedenact znich byly studie kontrolované placebem, provadéné u pacientl
s cystickou fibrézou, chronickou pankreatitidou nebo u pacientii po chirurgickych zakrocich.

Ve vsech randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich uGcinnosti bylo pfedem definovanym
primarnim cilem ukazat superioritu ucinku piipravku Kreon oproti placebu u primarniho parametru
ucinnosti — koeficient absorpce tuku (CFA).

Koeficient absorpce tuku urcuje procento tuku, které je vstiebano do téla, kdyz se zhodnoti piijem tuku a
vydej tuku stolici. V PEI studiich kontrolovanych placebem byla primérna hodnota CFA (%) vyssi pfi
1é€be piipravkem Kreon (83,0 %) ve srovnani s placebem (59,1 %). Ve vSech studiich, bez ohledu na
jejich uspofadani, byla primeérna hodnota CFA (%) na konci lécebného obdobi ptipravkem Kreon
podobna primérnym hodnotam CFA pro Kreon v placebem kontrolovanych studiich.

Lécba ptipravkem Kreon zlepSuje pfiznaky pankreatické exokrinni insuficience, vcetné konzistence
stolice, bolesti biicha, flatulence a frekvence stolice, a to bez ohledu na zakladni onemocnéni.

Pediatricka populace

Uginnost piipravku Kreon u cystické fibrozy byla prokazana u 340 pediatrickych pacientd, jejichZ vék se
pohyboval od novorozenct az po dospivajici. Ve vSech studiich piesahly prumérné hodnoty CFA na konci
1é¢by piipravkem Kreon 80 %, a to srovnatelné ve vSech pediatrickych vékovych skupinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Studie na zviratech neprokazaly absorpci intaktnich enzymt, a proto klasické farmakokinetické studie
nebyly provadény. Néhradni pankreatické enzymy nemusi byt vsttebavany, aby se projevil jejich ucinek.
Naopak jejich plna terapeuticka aktivita se projevuje v lumen gastrointestinalniho traktu. Navic jsou to
proteiny, takze pti pruchodu gastrointestinalnim traktem podléhaji proteolytickému §tépeni diive, nez jsou
absorbovany jako peptidy a aminokyseliny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Preklinicka data nesv€d¢i o vyznamné toxicité po opakovaném podévani. Studie na zvitatech neprokéazaly
absorpci vepfovych pankreatickych enzymi z gastrointestindlniho traktu po perordlnim podani. Studie
genotoxicity, karcinogenity nebo reprodukéni toxicity nebyly provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Obsah tobolky:
ftalat hypromelosy

makrogol 4000
triethyl-citrat
dimetikon 1000
cetylalkohol

Tobolka (Kreon 20 000):
zelatina




oxid zelezity (E 172): ¢erveny, Zluty a erny
natrium-lauryl-sulfat

Tobolka (Kreon 35 000):

Zelatina

oxid zelezity (E 172): Cerveny a Zluty
natrium-lauryl-sulfat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky

Po otevieni uchovavejte pti teploté do 25 °C a nepouzivejte déle nez 6 mésict. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Podminky uchovavani po prvnim otevieni baleni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicky s PP Sroubovacim uzavérem
Kreon 20 000: 50, 60, 100, 120, 200 a 250 tobolek
Kreon 35 000: 50, 60, 100, 120, 200 tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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