RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kreon 10 000 U, gastroresistentsed kdvakapslid
Kreon 25 000 U, gastroresistentsed kovakapslid
Kreon 40 000 U, gastroresistentsed kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Kreon 10 000 U kapsel sisaldab 150 mg pankrease pulbrit, mis vastab
- 8000 amiilaasi iihikule

- 10 000 lipaasi ithikule

- 600 proteaasi tihikule

Uks Kreon 25 000 U kapsel sisaldab 300 mg pankrease pulbrit, mis vastab
- 18 000 amiilaasi tihikule

- 25 000 lipaasi iihikule

- 1000 proteaasi tithikule

Uks Kreon 40 000 U kapsel sisaldab 400 mg pankrease pulbrit, mis vastab
- 25 000 amiilaasi ithikule

- 40 000 lipaasi tihikule

- 1600 proteaasi tihikule

Pankrease pulber on toodetud sea pankreasekoest.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM
Gastroresistentne kdvakapsel

Kreon 10 000 U
Kahevirviline zelatiinist kdvakapsel pruuni ldbipaistmatu kaane ja ldbipaistva kehaga, mis on tdidetud
gastroresistentsete graanulitega.

Kreon 25 000 U

Kahevirviline zelatiinist kdvakapsel oranzi labipaistmatu kaane ja ldbipaistva kehaga, mis on tdidetud
gastroresistentsete graanulitega.

Kreon 40 000 U

Kahevirviline zelatiinist kdvakapsel pruuni ldbipaistmatu kaane ja labipaistva kehaga, mis on tdidetud
gastroresistentsete graanulitega.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Pankrease eksokriinne alatalitlus. Tsiistiline fibroos.

4.2 Annustamine ja manustamisviis



Annustamine on individuaalne ja soltub haiguse raskusest ja toidu koostisest.

Ensiitime on soovitatav sisse vitta eine ajal voi vahetult pérast seda.

Kapslid tuleb alla neelata tervelt, ilma niarimata vdi purustamata, koos piisava hulga vedelikuga
toidukorra v&i kergema eine ajal voi pérast seda.

Kui kapsli neelamine on raskendatud (nt lapsed ja vanurid), v3ib kapslid ettevaatlikult avada ja
minimikrosfaérid lisada happelisele pehmele toidule (pH <5,5), mis ei vaja nirimist, voi vitta
minimikrosfaidrid koos happelise vedelikuga (pH <5,5). Toidu vdi joogiga segatud graanulid tuleb
manustada koheselt. Selleks sobivad niiteks dunapiiree voi jogurt voi puuviljamahl, mille pH on alla
5,5, nt duna-, apelsini- vdi ananassimahl. Segu ei tohi sdilitada. Minimikrosfaéride purustamine ja
nirimine vOi segamine toidu vdi vedelikuga, mille pH on suurem kui 5,5, voib lagundada nende
kaitsva enteraalse katte. Selle tagajérjel vdivad ensiitimid vabaneda liiga vara juba suuddnes, mis vdib
ndrgendada ravimi toimet ja pohjustada limaskestade &rritust.

Suud tuleb hoolikalt loputada ja tagada, et suhu ei jddks ravimijédke.

Oluline on tagada, et organism saaks alati piisavalt vett, eriti suurenenud vedelikukaotuse perioodil.
Ebapiisav hiidratsioon vdib siivendada kdhukinnisust. Minimikrosfaéride segu toidu voi vedelikega
tuleb alati dra kasutada otsekohe, seda ei tohi sdilitada.

Annustamine tsiistilise fibroosiga lastel ja tdiskasvanutel
Tsiistilise Fibroosi Konsensuskonverentsi soovituste, Ameerika Uhendriikide Tsiistilise Fibroosi

Sihtasutuse juhtkontrolluuringu ja Uhendkuningriigi juhtkontrolluuringu pdhjal on iildised

annustamissoovitused pankrease ensiiiimasendusraviks jargmised:

- ravimit annustatakse kehakaalu alusel, alustades kuni 4-aastastel lastel annusega 1000 tihikut
lipaasi/kg/toidukord ja iile 4-aastastel lastel 500 iihikut lipaasi/kg/toidukord.

- annust peab kohandama soéltuvalt haiguse raskusest, steatorrda taandumisest ja hea toitumuse
tagamisest.

- péevast annust 10 000 iihikut lipaasi kg kohta vdi 4000 iihikut lipaasi grammi manustatud rasva
kohta ei tohi tiletada.

Annustamine teiste pankrease eksokriinse alatalitluse juhtude korral
Annustamine on individuaalne ja soltub seedehdire raskusest ja toidu rasvasisaldusest. Toidukorraks

vajalik annus vdib olla vahemikus 25 000...80 000 iihikut lipaasi ja vdiksemate einete korral pool
individuaalsest annusest.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i iikskdik millise abiaine suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Tsiistilise fibroosiga patsientidel, kes votavad suures annuses pankrease pulbrit sisaldavaid ravimeid,
on tdheldatud niude-umbsoole ja jaimesoole striktuure (fibroosne kolonopaatia). Juhukontrolliga
uuringutes ei ole leitud Kreon’i ja fibroosse kolonopaatia vahelist seost. Fibroosse kolonopaatia
vélistamisek on ettevaatus vajalik ebatavaliste kdhukaebuste voi nende muutuste osas tsiistilise
fibroosiga patsientidel, kes vdtavad preparaati annuses iile 10 000 iihiku lipaasi kg kehakaalu kohta
O0o0pdevas.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilsus ja rasedus

Pankrease ensiilimide kasutamise kohta rasedatel puuduvad andmed. Loomkatsete pohjal puuduvad

toendid sea pankrease ensiiiimide imendumise kohta. SeetSttu ei ole toksiline toime reproduktiivsusele
vdi loote arengule ootuspdrane. Ravimi madramisel rasedatele on vajalik ettevaatus.




Imetamine
Loomkatsed lubavad eeldada pankrease ensiiiimide siisteemse saadavuse puudumist imetavatel
emadel, mistottu ei ole toime imikule ootuspdrane. Pankrease ensiitime vdib kasutada imetamise ajal.

Kui Kreon’i on tarvis kasutada raseduse voi rinnaga toitmise ajal, tuleb seda piisava toitumuse
tagamiseks kasutada annustes, mis on tasakaalus toitumisega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kreon’il ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitlemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes on Kreon’i kasutanud tile 900 patsiendi.

Koige sagedamini on tdheldatud kdrvaltoimetena kerge voi mddduka raskusastmega seedetrakti

héireid.
Kliinilistes uuringutes on tiheldatud korvaltoimeid jargeneva esinemissagedusega:

Organsiisteem Viga sage Sage Aeg-ajalt Esinemissagedus
>1/10 > 1/100 kuni > 1/1000 kuni teadmata

<1/10 <1/100

Seedetrakti hdired | kdhuvalu* iiveldus, ileotsekaalsed ja
oksendamine, jadmesoole
kdhukinnisus, striktuurid
kohupubhitus, (fibroseeruv
kShulahtisus* kolonopaatia)

Nabha ja nahalddve kihelus, ndgestdbi

nahaaluskoe

kahjustused

Immuunsiisteemi tilitundlikkus

héired (anafiilaktilised

reaktsioonid)

* Seedetrakti hidired on peamiselt tingitud pShihaigustest. Kdhuvalust ja kdhulahtisusest on teatatud
samavdidrse vOi viiksema esinemissagedusega kui platseebo kasutamisel.

Turuletulekujargselt on tdheldatud ja kdrvaltoimena identifitseeritud allergilisi reaktsioone, mis
peamiselt, kuid mitte eranditult piirdusid nahareaktsioonidega. Kuna nendest kdrvaltoimetest on
teatatud korvaltoimeteatistega madramatu suurusega populatsioonis, ei ole nende esinemissagedust
voimalik usaldusviirselt hinnata.

Lapsed
Lastel spetsiifilisi kdrvaltoimeid ei tiheldatud. Tsiistilise fibroosiga lastel oli kdrvaltoimete

esinemissagedus, tiilip ja raskusaste tdiskasvanutega sarnane.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Pankrease pulbri véga suurte annuste manustamisel on tédheldatud hiiperurikosuuriat ja
hiiperurikeemiat.




5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Seedimist soodustavad ained, ensiiiimid;
ATC-kood: AO9AAO02

Kreon sisaldab zelatiinist kaplites enterokattega (happekindlate) minimikrosfiéride kujul sea
pankrease pulbrit.

Kapslid lahustuvad maos kiiresti, vabastades palju minimikrosfdire — mitmeannuseline pShimote, mis
tagab ensiitimide iihtlase segunemise toidumassiga, maost véljumise koos toidumassiga ning
ensiilimide jaotumise toidumassis pérast vabanemist.

Kui minimikrosfdirid jduavad peensoolde, kus pH on >5,5, laguneb mikrosfidride enterokate kiiresti,
vabastades lipoliiiitilise, amiiloliiiitilise ja proteoliiiitilise toimega ensiitimid, mis tagab rasvade,
stisivesikute ja valkude seedimise. Pankreaatilise seedimise produktid imenduvad kas otse v3i pdrast
tdiendavat hiidroliiiisi sooleensiitimide vahendusel.

Kliiniline efektiivsus

Kreon’iga on lébi viidud pankrease eksokriinse puudulikkusega patsientidel 30 uuringut. Nendest
kiimme platseebokontrolliga uuringut olid 14bi viidud tsiistilise fibroosi, kroonilise pankreatiidi voi
operatsioonijirgse (pankreatektoomia) seisundiga patsientidel.

Kaikides randomiseeritud, platseebokontrolliga efektiivsuse uuringutes oli mairatletud peamiseks
eesmargiks oli Kreon’i esmase efektiivsuse nditajate, rasva imendumise koefitsendi (CFA) paremus
vorreldes platseeboga.

Rasva imendumise koefitsient néditab organismis imendunud rasva protsenti, arvestades manustatud
rasvade kogust ja viljaheitega eritunud rasvade kogust. Platseebokontrolliga pankrease eksokriinse
alatalitluse uuringutes oli keskmine CFA Kreon-ravi puhul kdrgem (83,0%) vorreldes platseeboga
(62,6%). Koigis uuringutes, sdltumata nende iilesehitusest, oli keskmine CFA (%) Kreon-ravi
raviperioodi 18pus sarnane Kreon’i keskmistele CFA véirtustele platseebokontrolliga uuringutes.
Kaikides uuringutes tdheldati haigusest tingitud spetsiifilise siimptomatoloogia paranemist sdltumata
etioloogiast (roojamise sagedus, viljaheite konsistents, kShupuhitus).

Lapsed
Kreon’i efektiivsust tsiistilise fibroosi korral on ndidatud 288 lapspatsiendil alates vastsiindinutest kuni

noorukiteni. K&igis uuringutes oli Kreon'i ekspositsiooni kestuse mediaan 2 néadalat. Koigis
pediaatrilistes vanuserithmades oli CFA keskmine véartus uuringu 1dppedes Kreon’i puhul
varreldavalt iile 80%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Loomkatsetes ei ole leitud tdendeid intaktsete ensiiiimide imendumise kohta, mist&ttu klassikalisi
farmakokineetilisi uuringuid ei ole lébi viidud. Pankrease ensiiiimide preparaadid ei pea toime
avaldamiseks imenduma. Vastupidi, nende téielik ravitoime saavutatakse seedetrakti valendikus.
Valkudena alluvad ensiiiimid seedetraktis edasi liikudes esmalt proteoliiiisile ning seejirel imenduvad
peptiidide ja aminohapetena.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised andmed ei viita dgeda, subkroonilise v&i kroonilise toksilise toime tekkele.
Genotoksilisuse, kartsinogeensuse voi reproduktsioonitoksilisuse toime uuringuid ei ole ldbi viidud.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Graanuli sisu: makrogool 4000



Graanuli kate: hiipromelloosftalaat, dimetikoon 1000, trietiiiiltsitraat, tsetiiiilalkohol
Kapsel: raudoksiid (E172), titaandioksiid (E171), naatriumlauriiiilsulfaat, zelatiin.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

HDPE purk:

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida purk tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Pérast esmast avamist hoida temperatuuril kuni 25°C ning kasutada &ra 6 kuu jooksul.

AV/Al blistrid:
Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE purk poliipropiileenist kaanega: 20, 50 v&i 100 kapslit.
Al/Al blistrid: 20 kapslit (2 blistrit, igas 10 kapslit).

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Abbott Arzneimittel GmbH
Freundallee 9A

30173 Hannover

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBRID

Kreon 10 000 U: 342801
Kreon 25 000 U: 342901
Kreon 40 000 U: 596608

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/ MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Kreon 10 000 U ja 25 000 U:
Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 09.02.2001
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.02.2011

Kreon 40 000 U:
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 22.08.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.06.2013



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2015



