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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Kreon 20 000

Kreon 35 000
tvrdé gastrorezistentné kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kreon 20 000:

Jedna kapsula obsahuje 300 mg pankreatického prasku*, ¢o zodpoveda:
lipaza 20 000 Ph. Eur. jednotiek

amylaza 16 000 Ph. Eur. jednotiek

proteaza 1200 Ph. Eur. jednotiek

Kreon 35 000:
Jedna kapsula obsahuje 420 mg pankreatického prasku*, ¢o zodpoveda:

lipaza 35000 Ph. Eur. jednotiek
amylaza 25 200 Ph. Eur. jednotiek
proteaza 1 400 Ph. Eur. jednotiek

*vyrobené z pankreatického tkaniva oSipanych
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda gastrorezistentna kapsula

Kreon 20 000: dvojfarebna tvrda zelatinova kapsula (podlhovasta vel’kosti 0) s hnedym
nepriehl'adnym vrchnakom a priehl'adnym telom naplnena hnedymi gastrorezistentnymi peletami
(minimikrocastice).

Kreon 35 000: dvojfarebna tvrda Zelatinova kapsula (podlhovasta vel’kosti 00) s tmavooranzovym
nepriehl'adnym vrchnakom a priehl'adnym telom naplnena hnedymi gastrorezistentnymi peletami
(minimikrocastice).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Substituéna liecba pankreatickymi enzymami pri pankreatickej exokrinnej insuficiencii, ktora stvisi
s cystickou fibrozou alebo inym stavom (napr. chronickou pankreatitidou, pankreatektomiou alebo
karcinomom pankreasu).

Kreon gastrorezistentné kapsuly su indikované detom, dospievajlicim a dospelym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Davkovanie je zamerané na individualne potreby a zavisi od zavaznosti ochorenia a zlozenia stravy.
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Liec¢ba ma zacat’ najnizSou odportacanou davkou a ma byt postupne zvySovana za dosledného
monitorovania pacientovej odpovede na lie¢bu, priznakov a nutriéného stavu. Pacienti maju byt
pouceni, aby si sami nezvysovali davku.

Zmeny v davkovani mézu vyzadovat’ obdobie aj niekol’kych dni.

Davkovanie u pacientov s cystickou fibrézou

Deti:

Sily 20 000 a 35 000 Ph. Eur. lipazovych jednotiek nemusia byt’ vhodné pre zacatie liecby u pacientov
do urcitej telesnej hmotnosti, v zavislosti od veku.

U pediatrickej skupiny pacientov sa odporuc¢a za¢iato¢na davka 1000 Ph. Eur. jednotiek
lipazy/kilogram telesnej hmotnosti/jedlo u deti mladsich ako 4 roky a 500 Ph. Eur. jednotiek
lipazy/kilogram telesnej hmotnosti/ jedlo u deti vo veku 4 roky a starsie.

Potrebnu davku pre tato populéciu je preto potrebné dosiahnut’ liekovymi formami s niz§im obsahom
lipazy (napr. 10 000 alebo 5 000 Ph. Eur. jednotiek lipazy).

Dospievajuci a dospeli:

Davkovanie enzymu na zaklade telesnej hmotnosti ma zacat’ 500 Ph. Eur. jednotkami lipazy/kilogram
telesnej hmotnosti/jedlo.

Vsetky vekové kategorie:

Davkovanie sa ma upravit’ podl'a zdvaznosti ochorenia, kontroly steatorey a zabezpecenia
dostatocného nutricného prijmu.

Pacienti nemaju prekrocit’ davku 2 500 Ph. Eur. jednotiek lipazy/kilogram telesnej hmotnosti/ jedlo
alebo 10 000 Ph. Eur jednotiek lipazy/kilogram telesnej hmotnosti/den alebo 4 000 Ph. Eur. jednotiek
lipazy/gram prijatého tuku. U pacientov s cystickou fibrozou, ktory uzivali viac ako 10 000 Ph.

Eur. lipazovych jednotiek/kilogram telesnej hmotnosti/den bola hlasena fibrotizujica kolonopatia
(pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie pri inych ochoreniach spojenych s exokrinnou insuficienciou pankreasu
Dospievajuci a dospeli:

Davkovanie ma byt individualne, ur¢ené stupiom maldigescie pacienta a obsahom tuku v jedle.
Potrebna davka pre hlavné jedlo ma rozpétie od 25 000 po 80 000 Ph. Eur. jednotiek lipazy

a pre lahké jedlo sa podava polovica individualnej davky.

Sposob podévania:

Na peroralne pouzitie.

Odporuca sa uzivat’ enzymy pocas jedla alebo hned’ po jedle.

Kapsuly sa maju prehitat’ celé, nerozhryznuté a nerozzuté s dostatoénym mnoZstvom tekutiny

pocas alebo po kazdom viac¢som alebo mensom jedle.

Ak je prehitanie kapsil st'azené (napr. u deti alebo starich pacientov), mozu sa kapsuly opatrne
otvorit’ a gastrorezistentné pelety pridat’ do mékkého kyslého jedla (pH < 5,5), ktoré nevyzaduje
Zuvanie alebo podat’ s kyslou tekutinou (pH < 5,5). M6ze to byt jablkové pyré, jogurt alebo ovocna
§tava s pH niz§im ako 5,5, napr. jablkova, pomaran¢ova alebo ananasova Stava. Tato zmes sa nesmie
skladovat. Gastrorezistentné pelety sa nesmi miesat’ s vodou, mlieckom alebo horucim jedlom.

Zmes peliet s mékkym jedlom alebo tekutinou sa musi prehltnut’ okamzite, pricom sa treba vyhnit
Zuvaniu. Zmes sa odporuca zapit’ vodou alebo ovocnou §t’avou, aby sa zabezpecilo uzitie celej podanej
davky lieku.

Rozhryznutie a rozzutie gastrorezistentnych peliet alebo ich mieSanie s potravou alebo s tekutinou

s pH > 5,5 modze porusit’ ochrannt enterosolventna vrstvu. To moZe vyvolat’ pred¢asné uvolnenie
enzymov v ustnej dutine, ¢o mdze mat’ za nasledok znizent1 i€innost’ a podrazdenie sliznic. Treba
dbat’ na to, aby liek nezostal v tstach.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Fibrotizujuca kolonopatia

U pacientov s cystickou fibrozou, ktori uzivali vysoké davky liekov s obsahom pankreatinu, boli
zaznamenané striktiry hrubého ¢reva a ileocekalnej oblasti (fibrotizujuca kolonopatia). Ako
preventivne opatrenie maju byt neobvyklé brusné symptomy alebo zmeny brusnych symptomov
medicinsky posudené, aby sa vylacila moznost’ fibrotizujucej kolonopatie, hlavne u pacientov
uzivajucich viac ako 10 000 Ph. Eur. jednotiek lipazy/kilogram telesnej hmotnosti/den.

Anafylaktické reakcie

U liekov obsahujucich pankreaticky enzym boli zriedkavo hlasené anafylaktické reakcie. V takom
pripade treba pacientom odporucit’ okamzité prerusenie lieCby a vyhl'adanie rychlej lekarskej pomoci.
Na znizenie rizika hypersenzitivnych neziaducich reakcii je potrebné byt’ opatrni u pacientov

s alergiou na bielkoviny osipanych.

Podrazdenie sliznice ustnej dutiny

Ak sa kapsuly pozuju a/alebo drzia prili§ dlho v ustnej dutine, mozu spdsobit’ bolest’ v tistach,
podrazdenie (stomatitidu), krvacanie a tvorbu vredov v tstach. Pri prvych prejavoch podrazdenia
ustnej dutiny méze pomoct’ vyplachnutie ustnej dutiny a vypitie pohara vody.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg)/davkovaciu jednotku, to je v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné Ziadne alebo len obmedzené udaje (menej ako 300 vysledkov gravidit) 0 pouziti
pankreatickych enzymov z oSipanych U gravidnych zien. Nie su dostupné Ziadne udaje zo $tadii na
zvieratach s ohl'adom na reproduként1 toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3), ale Stiidie na zvieratach nepreukazali
Ziadny dokaz absorpcie pankreatickych enzymov pochadzajucich z oSipanych. Z tohto dévodu sa
neocakava reproduk¢na alebo vyvojova toxicita.

Tento liek sa mozZe uzivat’ pocas tehotenstva, ak je potrebné poskytnit’ primerant nutriénu podporu
gravidnej Zene s exokrinnou pankreatickou insuficienciou.

Dojcenie

Vzhl'adom na to, Ze systémova expozicia doj¢iacej Zeny pankreatickym enzymom z oSipanych je
zanedbatel'na, nepredpokladaju sa Ziadne ucinky na dojé¢enych novorodencov/dojcata.

Kreon sa méze uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Vzhl'adom na to, Ze pankreatické enzymy sa nevstrebavaji z gastrointestinalneho traktu,
nepredpoklada sa ziadny vplyv na fertilitu.

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 Gcinky

Najdolezitejsie zavazné neziaduce reakcie pozorované pri liekoch s obsahom pankreatickych enzymov
st anafylaktické reakcie (pozri ast’ 4.4) a fibrotizujuca kolonopatia (pozri Cast’ 4.4).
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Pocas klinickych skusani sa Kreon podaval viac ako 1000 pacientom.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli prevazne mierne alebo stredne zavazné gastrointestinalne

poruchy.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované s nizsie uvedenou frekvenciou:

Triedy organovych systémov | VePmi &asté | Casté Menej Frekvencia
>1/10 >1/100 az Casté neznama
<1/10 >1/1000 azZ | (nemozno urcit’
< 1/100 Z dostupnych
udajov)

Poruchy imunitného systému hypersenzitivita*
anafylaktické
reakcie

Poruchy gastrointestinalneho | abdominalna | nauzea, striktary

traktu bolest™* vracanie, ileocekalnej

zapcha, oblasti a hrubého
abdominalna Creva

distenzia, (fibrotizujuca
hnacka* kolonopatia)

Poruchy koZe a podkoZného vyrazka svrbenie, zihl'avka

tkaniva

*Po uvedeni lieku na trh boli pozorované nasledujice priznaky hypersenzitivity: generalizovana
vyrdzka, angioedém, opuch pier, Ustnej sliznice a tvare, palenie a opuch okolia oc¢i, astmatické
priznaky. Navyse, v stave anafylaktického Soku bola hlasena tachykardia a hypotenzia.

Pediatrickd populacia

Nezistili sa Ziadne zvlastne neziaduce ucinky v pediatrickej populacii. Frekvencia, typ a zavaznost’
neziaducich reakcii bola u deti s cystickou fibrozou podobnéa ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Dlhodobé vysoké davky liekov s obsahom pankreatickych enzymov boli spojené s fibrotizujicou
kolonopatiou, v niektorych pripadoch s naslednymi strikturami hrubého ¢reva (pozri Casti 4.2 a 4.4).
Extrémne vysoké davky pankreatinu mozu byt spojené s hyperurikozuriou a hyperurikémiou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: digestiva, vratane enzymov; hydrolytické enzymy

ATC: A0OSAAO02

Mechanizmus uc¢inku:

Kreon obsahuje pankreaticky prasok z oSipanych (pankreatin) vo forme gastrorezistentnych peliet
(minimikrocastic) naplnenych v Zelatinovych kapsulach.
Kapsuly sa v zaludku rychlo rozpGstaji a uvolfiuju vel'ké mnozstvo gastrorezistentnych peliet.

Viacdavkovym systémom sa dosiahne dobré premiesanie minimikrocastic s natravenou potravou,
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presun zo zaludka spolu s natrdvenou potravou a po uvolneni dobré preniknutie enzymov
do natravenej potravy.

Klinicka ucinnost’:

Bolo vykonanych celkom 33 §tadii u pacientov s pankreatickou exokrinnou insuficienciou (PEI), ktoré
pozorovali u¢innost’ lieku Kreon (kapsuly lieku Kreon s 10 000, 25 000 alebo 40 000 jednotkami
lipazy Ph. Eur. a Kreonu 5 000). Jedenast’ z nich boli studie kontrolované placebom, vykonané

u pacientov s cystickou fibrozou, chronickou pankreatitidou alebo u pacientov po chirurgickych
zakrokoch.

Vo vsetkych randomizovanych, placebom kontrolovanych stadiach G¢innosti bolo vopred
definovanym primarnym cielom ukazat’ superioritu uc¢inku lieku Kreon oproti placebu na primarny
parameter uéinnosti — koeficient absorpcie tuku (coefficient of fat absorption - CFA).

Koeficient absorpcie tuku urcuje percento tuku, ktoré sa vstrebava do tela, ked’ sa zhodnoti prijem
tuku a vydaj tuku stolicou. V PEI studiach kontrolovanych placebom bola priemerna hodnota CFA
(%) vyssia pri liecbe liekom Kreon (83,0 %) v porovnani s placebom (59,1 %). Vo vsetkych $tadiach,
bez ohl'adu na ich usporiadanie, bola priemerna hodnota CFA (%) na konci lie¢by liekom Kreon
podobna priemernym hodnotam CFA pre Kreon v placebom kontrolovanych studiach.

Lie¢ba Kreonom vyznamne zlepSuje priznaky pankreatickej exokrinnej insuficiencie, vratane
konzistencie stolice, bolesti brucha, plynatosti a frekvencie stolice, a to nezavisle od zakladného
ochorenia.

Pediatricka populacia

Ucinnost lieku Kreon bola preukazana u 340 pediatrickych pacientov s cystickou fibrézou, ktorych
vek sa pohyboval od novorodencov az po dospievajacich. Vo vsetkych §tadiach presiahli priemerné
hodnoty CFA na konci lie¢by liekom Kreon 80 %, a to porovnatel'ne vo vsetkych pediatrickych
vekovych skupinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stadie na zvieratach nepreukazali absorpciu intaktnych enzymov, a preto neboli vykonané klasické
farmakokinetické studie. Substituované pankreatické enzymy nemusia byt vstrebané, aby sa prejavil
ich u¢inok. Prave naopak, ich plna terapeuticka aktivita sa prejavi vnutri [imenu gastrointestinalneho
traktu. Okrem toho st to proteiny, takze pri prechode gastrointestinalnym traktom podliehaja
proteolytickému Stiepeniu skor ako st vstrebané ako peptidy a aminokyseliny.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gidaje nepreukazali Ziadnu vyznamna toxicitu po opakovanom podavani. Stadie
na zvieratach nepreukazali Ziadne znamky vstrebavania pankreatickych enzymov z osipanych
po peroralnom podani z gastrointestinalneho traktu. Stadie genotoxicity, karcinogenity alebo
reprodukénej toxicity neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
hypromeldza, ftalat
makrogol 4000
trietyl-citrat
dimetikon 1000
cetylalkohol
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Obal kapsuly:

zelatina

oxid zelezity Cerveny a zlty (E 172)

oxid zelezity Cierny (E 172)

laurylsiran sodny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Po otvoreni uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25 °C a pouzite do 6 mesiacov. Fl'asu uchovavajte
doékladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fTasky s PP otoénym uzaverom.

Kreon 20 000: 50, 60, 100, 120, 200, 250 kapsul

Kreon 35 000: 50, 60, 100, 120, 200 kapsul

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Kreon 20 000: 49/0009/19-S

Kreon 35 000: 49/0010/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. januar 2019
Datum posledného predlzenia registracie: 17. jal 2023
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