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Indikationer

Behandling av exokrin pankreasinsufficiens med malabsorption hos
barn och vuxna, ofta associerad med, men inte begransad till:

- cystisk fibros
- kronisk pankreatit
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Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, svinprotein eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Doseringen ar individuell och beror pa sjukdomens
allvarlighetsgrad samt kostens sammansattning.

Det rekommenderas att ta enzymerna under eller omedelbart efter
maltid.

Kapslarna bor svaljas hela med tillréckligt mycket vatska och far
inte krossas eller tuggas.

Vid svaljningssvarigheter (t.ex. for sma barn eller aldre patienter),
kan kapslarna forsiktigt 6ppnas och minimikrosfarerna tillsattas i
sur foda som inte behover tuggas [pH <5,5] eller tas med sur
vatska [pH < 5,5]. Det kan vara appelmos, yoghurt eller fruktjuice
med pH < 5,5 t.ex. appel-, apelsin- eller ananasjuice. Blandningen
far inte lagras. Krossning och tuggning av minimikrosfarerna eller
blandning med mat eller vatska med ett pH >5,5 kan stora den
skyddande magsaftresistenta belaggningen. Detta kan resultera i
for tidig frisattning av enzymer i munhalan och kan leda till
minskad effekt och irritation i slemhinnor.

Man bor sakerstalla att inget lakemedel blir kvar i munnen.

Det ar viktigt att sakerstalla adekvat vatsketillforsel hela tiden,
sarskilt under perioder av okad vatskeforlust. Otillracklig
vatsketillforsel kan forvarra forstoppning. All blandning av
minimikrosfarer och mat eller vatska ska anvandas omedelbart och
far inte lagras.
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Dosering for barn med exokrin pankreasinsufficiens med eller utan
cystisk fibros och vuxna med cystisk fibros:

-~ Viktbaserad enzymdosering bor starta med 1000 lipasenheter /
kg / maltid for barn under fyra ar och med 500 lipasenheter /
kg / maltid for dem som &r over fyra ar.

- Doseringen bor anpassas efter sjukdomens allvarlighetsgrad,
kontroll av steatorré och for att uppratthalla god naringsstatus.

- De flesta patienter bor inte overstiga 10000 lipasenheter / kg
kroppsvikt per dag eller 4000 lipasenheter / gram fettintag.

Dosering vid andra tillstand associerade med exokrin
pankreasinsufficiens:

Doseringen bor anpassas individuellt baserat pa graden av
maldigestion och mangden fett i maltiden. Den dos som kréavs for
en maltid varierar fran cirka 25000 till 80000 Ph. Eur. enheter lipas
och hélften av den individuella dosen fér mellanmal.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Strikturer lokaliserade till ileo-caecum och tjocktarmen
(fibrotiserande kolopati) har rapporterats hos patienter med cystisk
fibros som behandlats med hoga doser av pankreasenzympreparat.
Som en forsiktighetsatgard bor ovanliga eller forandrade
buksymtom utvarderas medicinskt for att utesluta eventualiteten
av fibrotiserande kolopati, speciellt om dosen dverstiger 10000 Ph.
Eur. lipasenheter / kg kroppsvikt / dag.
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Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
kapsel, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Graviditet

FOr pankreasenzymer saknas klinisk data fran behandling av
gravida kvinnor,

Djurstudier tyder inte pa nagon absorption av pankreasenzymer
utvunna ur svin. Darmed forvantas inte reproduktionstoxikologiska
effekter eller skadliga effekter vad galler utveckling.

Forskrivning till gravida kvinnor skall ske med forsiktighet.

Amning

Inga effekter férvantas pa det ammade barnet eftersom djurstudier
inte tyder pa nagon systemisk exponering av pankreasenzym for
den ammande kvinnan. Pankreasenzymer kan anvandas under
amning.

Om det finns behov under graviditet och amning bor Creon
anvandas i doser som ar tillrackliga for att tillgodose adekvat
nutritionsstatus.

Trafik

Creon har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

| kliniska provningar har mer an 900 patienter exponerats for
Creon. De vanligaste rapporterade biverkningarna var rubbningar i
magtarmkanalen och de var huvudsakligen av mild eller mattlig
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allvarlighetsgrad. Foljande biverkningar har observerats under

kliniska provningar med nedan angivna frekvenser.

Foljande biverkningar har observerats under kliniska provningar
med nedanstdaende angivna frekvenser.

Biverkningarna ar klassificerade i organsystem och frekvens.
Frekvenser definieras enligt foljande indelning: Mycket vanliga
(=1/10), Vanliga (=1/100, <1/10), Mindre vanliga (=1/1000,
<1/100), Sallsynta (=1/10000, <1/1000), Mycket sallsynta
(<1/10000) och Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).
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inklusive
anafylaktisk
chock

*Rubbningar i magtarmkanalen ar huvudsakligen associerade med
den underliggande sjukdomen. Samma eller lagre incidens an
placebo rapporterades for diarré och buksmarta.

** Baserat pa erfarenhet fran spontanrapportering har strikturer
lokaliserade till ileo-caecum och tjocktarmen (fibrotiserande
kolopati) rapporterats hos patienter med cystisk fibros som
behandlats med hoga doser av pankreaspulver-preparat, se avsnitt
Varningar och forsiktighet Varningar och forsiktighet.

Pediatrisk population

Inga specifika biverkningar har noterats hos den pediatriska
populationen. Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningarna
var samma hos barn med cystisk fibros som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Extremt hoga doser pankreaspulver har associerats med
hyperurikosuri och hyperurikemi.

Farmakodynamik

Creon innehaller pankreaspulver (pankreatin) utvunnet ur
svinpankreas. Pankreaspulvret ar formulerat som enterodragerade
(magsaftresistenta) minimikrosfarer i en gelatinkapsel. Kapseln
upploses snabbt i magsacken och frisatter mangder av
minimikrosfarer. Denna multidosprincip ar konstruerad for att
uppna bra blandning och magtdmning med kymus samt, efter
frisattning, god distribution av enzymer inom kymus.

Nar minimikrosfarerna nar tunntarmen loses drageringen upp
snabbt (vid pH >5,5) och darmed frisatts enzymer med lipolytisk,
amylolytisk och proteolytisk aktivitet for att sakerstalla nedbrytning
av fett, starkelse och protein. Produkterna fran nedbrytningen av
pankreatin absorberas darefter direkt eller hydrolyseras ytterligare
av intestinala enzymer.

Klinisk effekt

Sammanlagt har 30 studier utforts som undersoker effekten av
Creon (Creon Enterokapslar 10000, 25000 eller 40000 Ph. Eur
lipasenheter och Creon 5000) hos patienter med exokrin
pankreasinsufficiens. Tio av dessa var antingen placebo- eller
baselinekontrollerade studier pa patienter med cystisk fibros,
kronisk pankreatit eller postkirurgiska tillstand.
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| randomiserade, placebo-kontrollerade effektstudier var det
fordefinierade primara malet att visa 6verlagsenhet av Creon 6ver
placebo pa den primara effektvariabeln, koefficienten for
fettabsorption (CFA).

CFA bestammer den procentuella andelen fett som absorberas i
kroppen med hansyn till fettintag och fekal fettutsondring. |
placebokontrollerade PEI studier var den genomsnittliga CFA (%)
hogre med Creon behandling (83,0 %) jamfort med placebo (62,6
%). | alla studier, var oavsett utformning, medelvardet for CFA (%) i
slutet av behandlingsperioden med Creon liknade de
genomsnittliga CFA vardena for Creon i placebokontrollerade
studier.

| alla utférda studier, oberoende av etiologi, visades ocksa
forbattring i sjukdomsspecifik symtomatologi (avforingsfrekvens,
avforingskonsistens, flatulens och magsmarta).

Pediatrisk population

For cystisk fibros (CF) visades effekten av Creon hos 288
pediatriska patienter i aldersintervallet nyfodda till tonaringar.
Medelvardet for CFA oversteg 80 % efter behandling med Creon |
samtliga studier, oavsett pediatrisk aldersgrupp.

Farmakokinetik

Traditionella farmakokinetiska studier har inte genomforts. Enzym
erna i Creon utdvar sin fulla terapeutiska effekt inifran lumen i
magtarmkanalen och systemabsorption ar ej nodvandig for att
erhalla effekt.

Prekliniska uppgifter
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Prekliniska data tyder inte pa relevant akut, subkronisk eller
kronisk toxicitet. Studier avseende gentoxicitet, karcinogenicitet
och reproduktionseffekter har inte genomforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 kapsel Creon 10000 innehaller 150 mg pankreaspulver,
motsvarande:

Lipas 10000 Ph. Eur. enheter

Amylas 8000 Ph. Eur. enheter

Proteas 600 Ph. Eur. enheter

Forteckning Gver hjalpamnen

Makrogol, hypromellosftalat, cetylalkohol, trietylcitrat, dimetikon,
gelatin, titandioxid (E171), natriumlaurylsulfat samt rod, gul och
svart jarnoxid (E172).

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Efter Oppnande forvara vid hogst 25 °C
och anvand inom 6 manader. Tillslut férpackningen val.
Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
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Egenskaper hos lakemedelsformen

Enterokapsel, hard

Tvafargad kapsel med brunt opakt lock och transparent underdel.
Kapseln ar fylld med magsaftresistenta pellets (minimikrosfarer).

Forpackningsinformation

Enterokapsel, hard brun/transparent 18x6,4 mm
3 x 100 kapsel/kapslar burk, receptfri, 574:59, F
100 styck burk, receptfri, 224:28, F
250 styck burk, receptfri, 486:84, F
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