KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KREON 25000 IU enterik kapli minimikrosfer i¢eren sert jelatin kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde(ler):

Pankreatin ............... 300mg’a esdeger
Amilaz ..................... 18000 Ph. Eur. }:Jnite
Lipaz .......cocevvvenenenen 25000 Ph. Eur. Unite
Proteaz ....................... 1000 Ph. Eur. Unite

Porsin pankreas dokusundan iiretilmigtir.
Yardimci madde(ler):

Sodyum lauril siilfat........ 0.19 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakimz

3. FARMASOTIK FORM
Sert jelatin kapsiil

KREON 25000, govdesi kahverengimsi, mide asidine dayanikli graniiller (minimikrokiireler)
ile doldurulmus ve renksiz, kapsiil kapag: opak turuncu renkte olan, ¢ift renkli bir sert jelatin
kapsiildiir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1  Terapétik endikasyonlar
Pankreatik ekzokrin yetmezligi tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji / Uygulama sikhg ve siiresi:

Yetigkinler (vashlar dahil) ve ¢ocuklar
Baslangi¢ dozu, her yemekle birlikte bir veya iki kaspiildiir. Doz artig1 gerekliyse, hastanin
cevabi ve sikayetleri dikkatle izlenerek, yavas bir sekilde yapilmalidir.

Uygulama sekli:

Kapsiiller biitiin olarak yutulmahidir, ya da uygulama kolayligi i¢in kapsiiller acilip,
minimikrokiireler asidik bir s1v1 veya yumusak bir yiyecek ile, fakat ¢ignenmeden alinabilir.

Bu, elma piiresi, yogurt veya pH’1 5.5’ten diigiik herhangi bir meyve suyu (elma, portakal
veya ananas) olabilir. Eger minimikrokiireler sivi veya yiyecek ile kanstirilirsa, karigimin
hemen tiiketilmesi ve saklanmamasi gerekmektedir, aksi takdirde, enterik kaplama



¢Oziinebilir. Enterik kaplamay:r korumak igin  minimikrokiirelerin ezilmemesi veya
¢ignenmemesi gerekmektedir. Minimikrokiirelerin kirilmasi ve ¢inenmesi veya pH’1 5.5’ten
daha yiiksek bir yiyecek veya sivi ile karigtirllmasi, koruyucu enterik kaplamay: bozabilir. Bu,
enzimlerin ag1z boslugunda erken saliverilmesiyle sonuglanir ve etkinin azalmasina ve mukoz
membranlarda irritasyona yol agar. Uriiniin ag1zda kalmamasina dikkat edilmelidir. KREON
tedavisi sirasinda hastalarin gerekli hidrasyonunun saglanmasi 6nemlidir.

10000 tinite lipaz/kg/giinden fazla lipaz alan kistik fibrozlu hastalarda fibroz kolonopati
bildirilmigtir (bakiniz boliim 4.4)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
KREON’un bu hasta grubunda kullanimina iligkin 6zel bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
KREON’un bu yas grubunda kullamiminda uygulama i¢in ‘Pozoloji ve Uygulama’ béliimiine
bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz yetiskinlerde oldugu gibidir.

43 Kontrendikasyonlar

Domuz pankreatini veya yardimci maddelerden herhangi birine karg1 agirn duyarlilig:
olanlarda kontrendikedir (bkz béliim 6.1).

44  Ozel kullanim uyarlan ve énlemleri

Yiiksek dozda pankreatin preparatlan alan kistik fibrozlu hastalarda ileo-gekum ve kalin
bagirsak (fibr6z kolonopati) stiriktiirleri bildirilmistir. Bir 6nlem olarak, 6zellikle 10 000 {inite
/kg/giinden fazla lipaz alan hastalarda fibroz kolonopati olasihigim1 diglamak i¢in olagan dis1
abdominal semptomlar veya abdominal semptomlarda degisiklikler tibbi olarak
degerlendirilmelidir.

Pazarlanan diger tiim domuz pankreas {iriinlerinde oldugu gibi KREON gida olarak tiiketilen
domuzdan alinan pankreatik dokudan hazirlanmaktadir. Her ne kadar KREON’un insanlara
bir enfeksiyon ajam1 gegirme riski liretim esnasinda bazi viriislerin test edilip inaktive edilm
esiyle azaltilmig olsa da yeni veya tammlanmamis viriislerden kaynaklanan hastaliklar da
dahil olmak {izere viral hastahiklarin gegisi igin teorik risk bulunmaktadir. Insanlan
etkileyebilecek domuz viriislerinin mevcudiyeti tam olarak 6nlenememektedir. Ancak, domuz
pankreasindan ekstraktlar uzun siiredir kullamlmasina ramen bu preparatlarin kullanimu ile
iligkilendirilen bir enfeksiyon hastalif1 gegis vakasi bildirilmemigtir.

Bu tibbi iiriin her kapsiilde 0.19 mg sodyum lauril siilfat ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbz oniinde bulundurulmalidur.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri
Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamagtir.



Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ogzel popiilasyonlar tizerinde etkilegim ¢aligmasi yapilmamugtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkilegsim ¢aligmasi yapilmamigtir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Pankreatinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. béliim
5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

KREON gerekli olmadikga gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi:

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, emziren annelerin, sistemik olarak pankreatik enzimlere
maruz kalmadifim gosterdiginden, anne siitii alan cocuklarda herhangi bir etki
beklenmemektedir.

Pankreatik enzimler laktasyon sirasinda kullamlabilir.

Gerekirse, KREON hamilelik ve emzirme sirasinda yeterli beslenme saglayacak dozlarda
kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.7  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
KREON’un, ara¢ ve makina kullanim {izerinde etkisi bulunmamaktadir veya ihmal edilebilir
miktarda etkisi bulunmaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers olaylann sikhig1 asagidaki siralamaya gére belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin
(=1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000, <1/100), seyrek (>1/10,000, <1/1,000), ¢cok
seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Klinik ¢aligmalarda, 900°den fazla hastaya KREON verilmisgtir.
En yaygin olarak rapor edilen yan etkiler gastrointestinal bozukluklar olup esas olarak hafif veya

orta siddettedir.

Klinik ¢aligmalar esnasinda agagidaki advers reaksiyonlar belirtilen sikliklarla g6zlenmisgtir:

Organ sistemi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Siklig

>1/10 >1/100 -<1/10 | >1/1000 - <1/100 | bilinmiyor

Bagisiklik Hipersensitivite

sistemi (anafilaktik

hastaliklar reaksiyonlar)

Gastrointestinal | Karin agrisi* Bulanti, kusma, Ileo-gekum ve

hastaliklar konstipasyon, kalin bagirsakta
karinda sisme, striktiir (fibroz
diyare* kolonopati)

Deri ve deri alt1 Dokiintii Kagint, tirtiker

dokusu

hastaliklar1

* Gastrointestinal bozukluklar esas olarak altta yatan hastalik ile iligkilidir. Diyare ve karin agris1
i¢in plasebo ile benzer veya daha diigiik insidanslar bildirilmigtir.

Yiiksek doz pankreatin preparati alan kistik fibrozlu hastalarda ileo-cekum ve kalin bagirsakta
striktiir (fibroz kolonopati) bildirilmigtir (Bkz. Bolim 4.4 Ozel Kullamm Uyarilan ve
Onlemleri).

Esas olarak ciltle ilgili olup, ancak sadece bununla sinirh olmayan alerjik reaksiyonlar gézlenmistir
ve onay sonrasi kullamim sirasinda advers reaksiyon olarak tespit edilmigtir.

Bu reaksiyonlar biiyiikliiii belli olmayan bir popiilasyonda spontan olarak bildirildidi igin,
sikliklarini giivenilir bir gekilde tahmin etmek miimkiin degildir.

Pediatrik popiilasyon:

Pediatrik popiilasyonda spesifik bir yan etki tespit edilmemistir. Kistik fibrozlu g¢ocuklarda
yan etkilerin siklif1, ¢esidi ve giddeti yetiskinlerle benzerdir.

49 Doz agimi ve tedavisi

Pankreatinin ¢ok yiiksek dozlarimin hiperiirikoziiri ve hiperiirisemi ile iligkilendirilmis oldugu
bildirilmigtir.

Enzim tedavisinin durdurulmasi ve yeterli rehidrasyonun saglanmasim iceren destekleyici

Onlemler tavsiye edilmektedir.




5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikleri
Farmakoterapétik grubu: Pankreas enzimleri
ATC Kodu: A09AA02

KREON, jelatin kapsiiller iginde enterik kaph (aside dayanikli) minimikrokiireler halinde
formiile edilmis domuz pakreas: igerir. Kapsiiller midede hizla ¢oziilmesi ile ¢ok sayida
minimikrokiire, ¢oklu birim doz ilkesine uygun olarak saliverilir. Coklu-birim doz ilkesinin
amaci, minimikrokiirelerin, kimusla (mide igerigi) iyi karigmasi, kimusla (mide igerigi ile)
beraber mideden uzaklagmasi ve salimdan sonra enzimlerin kimus igerisine iyi dagilmalaridir.
Minimikrokiireler ince bagirsaga ulastiinda kaplama hizla ¢é6ziilerek (pH > 5.5) yag, nigasta
ve proteinlerin sindirimini saglamak i¢in lipolitik, amilolitik ve proteolitik aktivitesi olan
enzimler salinir. Takiben, pankreatik sindirim tiriinleri dogrudan absorbe edilir veya bagirsak
enzimleri tarafindan ileri hidrolize ugrar.

Klinik etkinlik:

Pankreatik ekzokrin yetersizligi olan hastalarda KREON’un etkinlifini arastiran toplam 30
caligma yiiriitiilmiistiir. Bunlardan 10 tanesi kistik fibroz, kronik pankreatit ya da cerrahi
sonras1 durumundaki hastalarda gergeklestirilen plasebo kontrollii ¢aligmalardir.

Biitiin randomize, plasebo kontrollii etkinlik ¢aliymalarinda 6nceden tanimlanan birincil amag
KREON’un primer etkinlik parametresi olan yag emilim katsayisi (CFA) iizerindeki
plaseboya iistiinltigiinii gostermekti.

Yag emilim katsayisi, yag alim ve fegesle yag atilimi dikkate alinarak, viiciida alinan yag
ylizdesini belirler. Plasebo kontrollii PEI ¢aligmalarinda ortalama CFA (%, ortalama + SS),
plaseboyla (% 62.6 * 21.8) karsilagtirildiginda, KREON tedavisiyle daha yiiksek bulunmustur
(% 83.0 + 12.6). Her iki tedavide de ortalama tedavi siiresi 7 giin olmustur. Biitiin
caligmalarda, dizayndan bagimsiz olarak, KREON’la yapilan tedavi periyodu sonundaki
ortalama CFA (%), plasebo kontrollii g¢aligmalardaki KREON ig¢in olan ortalama CFA
degerlerine benzer bulunmugtur.

Biitiin gergeklestirilen ¢aligmalarda, etyoloji bir yana, hastalifa 6zgii semptomatolojide (Digk1
sikli1, diski kivami, gaz) bir gelisme de g6sterilmistir.

Pediatrik popiilasyon:

Kistik fibrozda (CF) KREON’un etkinligi, yeni dogandan ergenlie kadar olan bir yas
arahfim kapsayan 288 pediatrik hastada gosterilmistir. Biitiin ¢aligmalarda, KREON ile
tedavi sonu ortalama CFA degerleri, tiim pediatrik yag gruplarinda % 80’i gegmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Enzimler, gastrointestinal bolgede lokal olarak etki gésterdikleri igin, farmakokinetik veri
mevcut degildir. Etkilerini gosterdikten sonra, enzimler bagirsakta sindirilirler.

Emilim:
Farmakokinetik veri mevcut degildir.



Dagilim:

Farmakokinetik veri mevcut degildir.

Biyotransformasyon:
Farmakokinetik veri mevcut degildir.

Eliminasyon:
Farmakokinetik veri mevcut degildir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Cekirdek graniiller:
Makrogol 4000

Graniil kaplamasi:
Hipromelloz ftalat

Setil alkol
Trietil sitrat
Dimetikon 1000

Kapsiil kabugu:

Jelatin

Susuz demir (III) oksit, E 172
Hidratlagtillmig demir (IIT) oksit, E 172
Titanyum dioksit (E 171)

Sodyum lauril siilfat

6.2. Gegimsizlikler

Veri bulunmamaktadir.

6.3. Raf mrii

24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Nemden korumak i¢in kabim sikica kapali
tutunuz. Agtiktan sonra 6 ay i¢inde tiiketiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 100 kapsiil igeren HDPE sigelerde ambalajlanmugtir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamuig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

6



7. RUHSAT SAHIBi

Abbott Laboratuarlan Ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Saray Mah., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye —Istanbul

Tel : 0216 636 03 00

Faks : 0216 692 10 66

8. RUHSAT NUMARASI
126/86

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

Ik ruhsat tarihi: 19.02.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



