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r. nn$pni rrnni Unfiv0x ^q,nt

KREON 25000 IU enterik kaph minimikrosfer igeren sert jelatin kapsiil

2. KALirATlr vp rolrriTArir nilngiur
Etkin maddefler):

Pankreatin ...... 300mg'a egde[er
Amilaz ......18000 Ph. Bur. Unite
Lipaz ......25000 Ph. Eur. Unite
Proteaz .......1000 Ph. Etr. Unite

Porsin pankreas dokusundan tlretitnigtir.

Yardrmcr madde(ler):

Sodyum lauril siilfat........0. I 9 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz

3. FARMASOTIT FORM

Sert jelatin kapsiil

KREON 25000, g6vdesi kahverengimsi, mide asidine dayanrkh grantiller (minimitrotiireler)
ile doldurulmug ve renksiz, kapsiil kapa[r opak tunmcu renkte olarl gift renkli bir sert jelatin
kapsiildiir.

4. xr,iuix Oznr,lh<r,pn
4.1 Terapdtik endikasyonlar

Pankreatik ekzokrin yetmezlipi tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoldive uygulama gekli

Pozoloji / Uygulama s*h[r ve sflresi:

YetisHnler (yashlar dohil) ve gocuHar
Baglangrg dozu, her yemekle birlikte bir veya iki kasptildiir. Doz artrgr gerekliyse, hastamn
cevabr ve gikayetleri dikkatle izlenerek, yava$ bir gekilde yaprlmahdr.

Uygulama gekli:

Kapsiiller biitiin olarak yutulmahdrr, ya da uygulama kolayh[r igin kapsiiller agrhp,
minimilaoklireler asidik bir srvr veya yumufk bir yryecek ile, fakat gignenmeden ahnabilir.
Bu, elma ptiresi, yo$trt veya pH't 5.5'ten dUgiik herhangi bir meyve suyu (elma, portakal
veya ananas) olabilir. Eler minimikrokiireler srvl veya yryecek ile kangtrnlusa, kangrmrn
hemen tUketilmesi ve saklanmamasr gerekmektedir, aksi takdirde, enterik kaplama
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gOzlinebilir. Enterik kaplamap konrmak igin minimilaokltrelerin ezilmernesi veya
gilnenmemesi gerekmektedir. Minimilaokllrelerin krnlmasr ve gilpenmesi veya pH'r 5.5'ten
daha yliksek bir yiyecek veya srvr ile kangtrnlmasr, koruyucu enterik kaplamayr bozabilir. Bu,
enzimlerin a$z boglupunda erken sahveritnesiyle sonuglamr ve etkinin azalmasrna ve mukoz
membranlarda irritasyona yol agar. UrtinUn agzda kalmamasrna dikkat edilmelidir. KREON
tedavisi srasrnda hastalann gerekli hidrasyonunun sa$anmasr Onemlidir.

10000 tinite lipazlkg/gtinden fazlalipaz alan kistik fibrodu hastalarda fibroz kolonopati
bildirilmigtir Oaktntz boliim 4.4)

Ozel popfilesyonlara itigkin ek bilgiter

B6brek/Karaciler yetmezlifi:
KREON'un bu hasta grubunda kullanmma iliqkin 6zel bir veri bulunmamaktadr.

Pediyatrik popfi lasyon :
KREON'un bu yal gnrbunda kullarummda uygulama igin'Pozoloji ve Uygulama' b0liimiine
bakrmz.

Geriyatrik popflasyon:
Doz yetigkinlerde oldu[u gibidir.

4,3 Kontrendikasyonlar

Domuz panlreatini veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agrn duyarhh$
olanlarda konfendikedir Okz bdliim 6. I ).

4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve tnlemleri

Ytiksek dozAa pankatin preparatlan alan kistik fibrodu hasalarda ileo4ektrm ve kahn
balusak (fibrOz kolonopati) stirikt0rleri bildiriltnigtir. Bir 0nlem olarak,Ozellikle 10 000 tlnite
/kg/giinden fazlalipaz alan hastalarda fibroz kolonopati olasrhgm &glamak igin olalan &gr
aMominal semptomlar veya abdominal semptomlarda degigiklikler ubbi olarak
de[erlendirilmelidir.

Pazarlanan di[er tiim domuz pankreasr iiriinlerinde oldu$u gibi KREON grda olarak tiiketilen
domuzdan ahnan panlreatik dokudan hazrlarunaktadr. Her ne kadar KREON'un insanlara
bir enfeksiyon ajam gegirme riski tiretim esnasrnda baa virtlslerin test edilip inaktive edilm
esiyle azalulmg olsa da yeni veya tailmlanmamlg viriislerden kaynaklanan hastahklar da
dahil olmak iizere viral hastahklann gegigi igin teorik risk bulunmaktadn. insantan
etkileyebilecek domuz virtislerinin mevcudiyeti tam olarak Onlenememektedir. Ancak, domuz
pankreasrndan ekstaktlar uztm siiredir kullanrlmasma ra[men bu preparatlann kullammr ile
iligkilendirilen bir enfeksiyon hastahg gegiq vakasr bildirilmemigtir.

Bu trbbi iiriin her kapstllde 0.19 mg sodyum lauril siilfat ihtiva eder. Bu dururn, kontrollti
sodyum diyetinde olan hastalar igin 96z Oniinde bulundunrlmah&r.

4.5 DiEer fibbi firfinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Herhangi bir etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr.
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O. zel poptlasyonlara iligkin ek bilgiler:
Ozel popillasyonlar tizerinde etkilegim gahgmasr yaprlmamrqtr.

Pediyatrik poptlasyon :
Pediyatik popillasyon iizerinde etkilegim gahgmasr yaprlmamrghr.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Qocuk doturma potansiyeli bulunan kadmler/Dolum kontrolf, (Kontrasepsiyon):
Herhangi bir veri bulunmamaktadr.

Gebelikd6nemi:

Pankreatinin gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut de[ildir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik velveyaeurbriyonaUfetal gelipim velveya
do[um ve/veya do[um sonrasr geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz. b6ltim
s.3).
insanlara y0nelik potansiyel risk bilinmemektedir.
KREON gerekli olmadrkga gebelik d6neminde kullamhnamahdr.

Laktasyon d6nemi:

Halvanlar tizerinde yaprlan gahgmalar, emziren annelerin, sistemik olarak pankreatik elrzimlere
n:urIn;z telma&E ru gtisterdi[inden, anne siitii alan gocuklarda herhangi bir etki
beklenmemektedir.

Pankreatik enzimler lalctasyon srasmda kullamlabilir.

Gerekirse, KREON hamilelik ve emziflne srasrnda yeterli beslenme sallayacak dozlada

kullamlmahdrr.

Oreme yetene[i/Fertilite:
Herhangi bir veri bulunmamaktadr.

4.7 Arag ve makine kullanrmr tzerindeki etkiler

KREON'rur, $ag ve makina kullanmr iizerinde etkisi bulunmamaktadr veya ihmal edilebilir

miktarda etkisi bulurmaktadr.

4.8 lstenmeyen etkiler

Advers olaylann srkhlr aga[rdaki srralamaya gOre belirtilmigtir: Qok yaygn e1/10), yaygm
el/100, <l/10), yaygm olmayan el/1,000, <1/100), seyrek el/10,000, <l/1,000), gok
seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Klinik gahpalarda, 900'den fazlahastayaKREoN verilmigtir.

En yaygn olmak rapor edilen yan etkiler gasfrointestinal boarkltrklar olup esas olarak hafif veya

orta qiddettedir.

Klinik gahpalar esnasrnda Eagdaki advers reaksiyonlar belirtilen srkftklarla g6zlenmigir:

* Gastointestinal boa*luklar esas olarak altta yatan hastatk ile iligkilidir. Diyare ve kann agrsr
igin plasebo ile benzer veya datra dii$tik insidanslar bildirilmigir.

Yiiksek doz panloeatin preparafi alan kistik fibrozlu hastalarda ileo-gekum ve kahn bagrsakta
striktiir (fibroz kolonopati) bildirilmigtir @kz. B0liim 4.4 6zrll Kullamm Uyanlan ve
Ontemteri;.

Esas olarak ciltle ilgili oltrp, ancak Mdece bununla srnrh olmayan derjik reaksiyonlar g6zlenmipir
ve onay sonm$ kullanrm srasmda advers reaksiyon olarak t€spit ditni$ir.
Bu reaksiyonlar bflytlklfigti belli olmayan bir popiilasyonda qpontan olrak bildiritdiEi ignt
srktklanm giivenilir bir $ekilde tahmin etnek miInkiin de$ldir.

Pediatik popiilasyon:
Pediatik poptilasyonda spesifik bir yan etki tespit edilmemigtir. Kistik fibnozlu gocuklarda
yan etkilerin srkhlr, gegidi ve giddeti yetigkinlerle benzerdir.

4.9 Doz agrmr ve tedevisi

Panlaeatinin gok ytiksek dozlanrun hiper'ririkoziiri ve hipertirisemi ile iligkilendirilmiq olduSu

bildirilmigtir.

Enzim tedavisinin durdurulmasr ve yeterli rehidrasyonun sa$lanmasrru igeren destekleyici

Onlemler tavsiye edilmektedir.

Organ sistemi Qok yaygrn

> 1/10

Yaygm

>l/100-<1/10

Yaygrn olmayan

z1l1000 - <1/100

Srkh[r

bilinmiyor

Bagq*hk

sistemi

hastal*lan

Hipersensitivite

(anafilaktik

reaksiyonlar)

Gastointestinal

hastahklar

Kann a[nsr* Bulanfi, kusma,

konstipasyon,

kannda gigme,

diyare*

Ileo-gekum ve

kahn ba$rsakta

stiktiir (fibroz

kolonopati)

Deri ve deri altr

dokusu

hastahklan

D0hintii Kagrnt, iirtiker
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5 x'ARMAKoLoJiK Ozpr,llxr,nn
5.1 X'armakodinamikdzellikleri

Farrrakoterap0tik grubu: Pankreas enzimleri

ATC Kodu: A09AA02

KREON, jelatin kapsilller iginde enterik kaph (aside dayankh) minimikroktireler halinde
forrrtile edilmiq domuz pakreasr igerir. Kapstiller midede hrzla gdziilnresi ile gok sayrda
minimikrokiire, goklu birim doz ilkesine uygun olarak sahverilir. Qoklu-birim doz ilkesinin
amacL minimikrokiirelerin, kimusla (mide igerigi) iyi kangmasr, kimusla (mide igeri[i ile)
beraber mideden uzaklagmasr ve sahmdan sonra erzimlerin kimus igerisine iyi da$lmalandr.
Minimikroktireler ince ba[rsa[a ulagtr[rnda kaplama hrda gOziilerek (pH > 5.5) ya!, nigasta
ve proteinlerin sindirimini saglamak igin lipolitik, amilolitik ve prokolitik aktivitesi olan
erzimler sahnu. Takibe& panloeatik sindirim tiriinleri doSudan absorbe edilir veya bagrsak
enzimleri taxafindan ileri hidrclize uSar.

Klinik etkinlik:
Panlaeatik ekzokrin yetersizliSi olan hastalarda KREON'un etkinliSini araguran toplam 30
galrgma yiit'rit0lmii$tiir. Bunlardan 10 tanesi kistik fibroz, laonik panlaeatit ya da cerratri
sonrasr dunrmundaki hastalarda gergeklegtirilen plasebo kontollii gahgmalardr.
Bfltiin randomize, plasebo kontrollii etkinlik gaftgmalannda Onceden tammlanan birincil amaq
KREON'un primer etkinlik parametresi olan ya[ emilim katsayrsr (CFA) iizerindeki
plaseboya flstiinlti$iinti g6stenne]Xi.
Ya[ emilim katsayrsr, yaE alum ve fegesle ya! atrhmr dil&ate ahnarak, viictida ahnan ya[
ytizdesini belirler. Plasebo kontrollii PEI gahgmalannda ortalama CFA (%o, ortalama t SS),
plaseboyla (% 62.6 t 21.8) kargrlagtrnldr$ndq KREON tedavisiyle daha yiiksek bulunmugtur
(% 83.0 t 12.6). Her iki tedavide de ortalama tedavi stiresi 7 eiin otmugtw. BUfiin
galrymalard4 dizayndan ba$rmsrz olarak, KREON'Ia yaprlan tedavi periyodu sonundaki
ortalama CFA (7o), plasebo konfiollti gahgmalardaki KREON igin olan ortalama CFA
de[erlerine benz,et bulunmugtur.
Biitiin gergeklegtirilen gahgmalarda, etyoloji bir yana hastah[a iizgii semptomatolojide @r*r
srklrg, drgkr krvamr, gau) bir geligme de gOsterilmigtir.
Pediatik poptilasyon:
Kistik fibrozda (CF) KREON'un etkinliSi, yeni do[andan ergenliSe kadar olan bir yag

aralrsrm kapsayan 288 pediatik hastada g6sterilmiptir. BUtUn galrymalarda KREON ile
tedavi sonu ortalama CFA degerleri, t0m pediatik yag gruplannda yo80'i gegmigtir.

5.2 X'amakokinetikbzellikler

Geneldzellikler

Enzimler, gastointestinal b6lgede lokal olarak etki g6sterdikleri igfuL farmakokinetik veri
mevcut deSildir. Etkilerini g6sterdikten sonra, enzimler bagrsakta sindirilirler.

Emilim:
Farmakokinetik veri mevcut de$ldir.

u
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DaErlrm:
Famakokinetik veri mevcut de[ildir.

Biyotransformasyon:
Farmakokinetik veri mevcut de[ildir.

Eliminasvon:
Farmakokinetik veri mevcut de[ildir.

5.3 Klinik 6ncesi gtlvenlilik verileri

Mevcut degildir.

6. X'ARMASoTiX oZnr,r,irc,nn
6.1. Yardmcr maddelerin listesi

Qekirdek grantller:
Makogol4000

Gren[I kaplamasr:
Hipromellozftalat
Setil alkol
Trietil sitat
Dimetikon 1000

Kapstl kabufu:
Jelatin
Susuz demir (III) oksit, E 172
Hidratlagtrnlmrq demir @I) oksit, E 172
Titanyum dioksit (E 171)
Sodyum lauril stllfat

6.2. Gegimsizlikler

Veri bulunmamaktadu.

6.3. Ref 6mr[
24 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda srcakhEuda saklayrmz. Nemden korumak igin kabmr stkrca kapah
tutunuz. Agfiktan sonra 6 ay iginde ttiketiniz.

6.5. Ambalaim niteli[i ve igerili

Karton kutud4 100 kapsiil igeren IIDPE gigelerde ambalajlanmrgtr.

6.6. Beseri hbbi firfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diger 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan tirllnler yadaafik materyaller "Trbbi Atrklann Kontrol0 Y6netneligi" ve
*Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetnelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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