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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kreon 35 000 Ph. Eur. Lipase Einheiten,
magensaftresistente Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Hartkapsel enthalt 420 mg Pankreatin®,
entsprechend

lipolytische Aktivitat:
35.000 Ph. Eur.-Einheiten
amylolytische Aktivitat:
25.200 Ph. Eur.-Einheiten
proteolytische Aktivitat:
1.400 Ph. Eur.-Einheiten

*hergestellt aus Pankreasgewebe vom
Schwein

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel

Zweifarbige Hartgelatinekapsel (GroBe 00,
verlangert) mit rotbraunem, undurchsichtigem
Ober- und durchsichtigem Unterteil geflllt
mit braunlichen, magensaftresistenten Pel-
lets (minimicrospheres).

KLINISCHE ANGABEN

Pankreasenzym-Ersatzbehandlung bei exo-
kriner Pankreasinsuffizienz aufgrund von
Mukoviszidose oder anderen Zustédnden
(z.B. chronische Pankreatitis, Pankreatek-
tomie oder Pankreaskrebs).

Kreon 35 000 magensaftresistente Hartkap-
seln kénnen bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach den indivi-
duellen Bedurfnissen und hangt von der
Schwere der Erkrankung und der Zusam-
mensetzung der Nahrung ab.

Die Therapie sollte mit der niedrigsten emp-
fohlenen Dosis begonnen und schrittweise
erhéht werden, wobei die Reaktion des
Patienten, die Symptome und der Erndh-
rungszustand sorgféltig Uberwacht werden
sollte. Patienten sollten angewiesen werden,
die Dosierung nicht selbst zu erhdhen.
Anderungen in der Dosierung kénnen eine
Anpassungsdauer von mehreren Tagen er-
fordern.

Dosierung bei Mukoviszidose

Kinder:

Bei Patienten unter einem bestimmten Kor-
pergewicht, abhangig vom Alter, sind die
Starken mit 20.000 und 35.000 Ph. Eur. Li-
pase-Einheiten fir den Therapiebeginn mag-
licherweise nicht geeignet.

Bei Kindern unter 4 Jahren wird eine An-
fangsdosis mit 1.000 Ph. Eur. Lipase-Ein-
heiten pro Kilogramm Koérpergewicht pro
Mabhlzeit empfohlen, bei Kinder ab 4 Jahren
mit 500 Ph. Eur. Lipase-Einheiten pro Kilo-
gramm Koérpergewicht pro Mahizeit.

Die Dosis, die in dieser Patientengruppe
bendtigt wird, muss daher mit Dosierungs-
formen mit weniger Lipase-Einheiten (z. B.
10.000 oder 5.000 Lipase-Ph. Eur.-Einhei-
ten) eingestellt werden.
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Jugendliche und Erwachsene:

Eine gewichtsbasierte Enzymdosierung sollte
mit 500 Ph. Eur. Lipase-Einheiten pro Kilo-
gramm Koérpergewicht pro Mahlzeit begon-
nen werden.

Alle Altersgruppen:
Die Dosierung sollte entsprechend der

Schwere der Erkrankung, der Kontrolle der
Steatorrhoe und der Erhaltung eines guten
Ernéhrungszustands angepasst werden.
Patienten sollten 2.500 Ph. Eur. Lipase-Ein-
heiten pro Kilogramm Korpergewicht pro
Mahizeit oder 10.000 Ph. Eur. Lipase-Einhei-
ten pro Kilogramm Kdrpergewicht pro Tag
oder 4.000 Ph. Eur. Lipase-Einheiten pro
Gramm Fettaufnahme nicht Uberschreiten.
Bei Patienten mit Mukoviszidose die mehr
als 10.000 Ph. Eur. Lipase-Einheiten pro Ki-
logramm Kérpergewicht pro Tag einnahmen,
wurde Uber eine fibrosierende Kolonopathie
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei anderen Erkrankungen,
die mit einer exokrinen Pankreas-
insuffizienz einhergehen

Jugendliche und Erwachsene:

Die Dosierung sollte individuell nach dem
Grad der Maldigestion und dem Fettgehalt
der Mahlzeit eingestellt werden. Die erfor-
derliche Dosis fur eine Mahlzeit liegt im Be-
reich von etwa 25.000 bis 80.000 Ph. Eur.
Lipase-Einheiten und die Halfte der Einzel-
dosis fur eine Zwischenmahlzeit.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen die Enzyme wahrend
oder direkt nach einer Mahlzeit einzunehmen.
Die Kapseln sollten ungedffnet und unzer-
kaut wahrend oder direkt nach einer Mahl-
zeit oder einer Zwischenmahlzeit mit aus-
reichend FlUssigkeit eingenommen werden.
Sollte das Schlucken der Kapseln schwie-
rig sein (z.B. kleine Kinder oder altere Pa-
tienten), kdnnen die Kapseln vorsichtig ge-
offnet werden und die Pellets einer sauren,
weichen Nahrung (pH < 5,5), welche kein
Kauen erfordert, oder einer sauren FlUssig-
keit (pH < 5,5) beigemengt werden. Dies
koénnte Apfelmus, Joghurt oder Fruchtsaft
mit einem pH-Wert von weniger als 5,5
sein, z.B. Apfel-, Orangen- oder Ananas-
saft. Diese Mischung sollte nicht gelagert
werden. Die Pellets sollten nicht mit Was-
ser, Milch oder warmen Speisen gemischt
werden.

Alle Mischungen von Pellets mit weicher
Nahrung oder FlUssigkeiten sollten sofort
und ohne zu kauen heruntergeschluckt
werden. AnschlieBend ausreichend Wasser
oder Saft trinken, um eine vollstandige Ein-
nahme sicherzustellen. Zerdrlicken oder
Zerkauen der Pellets oder das Mischen in
Nahrung oder FlUssigkeiten mit einem pH
hoher als 5,5 kann die magensaftresistente
Hulle der Pellets zerstéren. Dadurch kon-
nen die Enzyme vorzeitig in der Mundhdéhle
freigesetzt werden, wodurch die Wirksam-
keit vermindert und die Schleimhaute ge-
schadigt werden koénnen. Es sollte darauf
geachtet werden, dass keine Produktreste
in der Mundhohle verbleiben.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fibrosierende Kolonopathie

Bei Patienten mit Mukoviszidose wurde
unter hohen Dosen von Pankreatinprapara-
ten von Strikturen des lleozokums und des
Dickdarms (fibrosierende Kolonopathie) be-
richtet. Als VorsichtsmaBnahme sollten un-
gewohnliche abdominale Symptome oder
Veranderungen der abdominalen Symp-
tome medizinisch untersucht werden, um
die Moglichkeit einer fibrosierenden Kolono-
pathie auszuschlieBen, insbesondere wenn
der Patient mehr als 10.000 Ph. Eur. Lipase-
Einheiten pro Kilogramm Korpergewicht pro
Tag einnimmt.

Anaphylaktische Reaktionen

In seltenen Fallen wurde von anaphylak-
tische Reaktionen bei Pankreasenzympro-
dukten berichtet. Wenn diese Reaktion auf-
tritt, sollten die Patienten angewiesen wer-
den, die Behandlung sofort abzubrechen
und dringend medizinische Hilfe zu suchen.
Um das Risiko von Nebenwirkungen auf-
grund von Uberempfindlichkeit zu reduzie-
ren, ist Vorsicht bei Patienten mit Allergien
gegen Schweineproteine geboten.

Reizung der Mundschleimhaut

Schmerzen im Mund, Reizungen (Stomati-
tis), Blutungen und Bildung von Geschw-
ren im Mund kénnen auftreten, wenn die
Kapseln gekaut und/oder zu lange im Mund
behalten werden. Das Spulen des Mundes
und das Trinken eines Glases Wasser kon-
nen helfen, wenn erste Anzeichen einer Rei-
zung des Mundes auftreten.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine oder nur sehr begrenzte

Daten (weniger als 300 Schwangerschafts-
ausgange) aus der Anwendung von Schwei-
nepankreasenzymen bei Schwangeren vor.
Es liegen keine Daten aus tierexperimentel-
len Studien in Bezug auf eine Reproduk-
tionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3), je-
doch zeigen Tierstudien keine Hinweise auf
eine Resorption von Schweinepankreasen-
zymen. Daher ist keine Reproduktions- oder
Entwicklungstoxizitat zu erwarten.

Dieses Arzneimittel kann, falls notwendig,
wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden, um einer schwangeren Frau mit
exokriner Pankreasinsuffizienz eine ausrei-
chende Erndhrungsunterstitzung zu bieten.
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Stillzeit

Es werden keine Auswirkungen auf das ge-
stillte Neugeborene/Kleinkind erwartet, da die
systemische Exposition gegentiber Schwei-
nepankreasenzymen bei der stillenden Frau
vernachlassigbar ist.

Kreon 35 000 kann wahrend der Stillzeit
angewendet werden.

Fertilitat

Es werden keine Auswirkungen auf die Ferti-
litdt erwartet, da Pankreasenzyme nicht aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kreon 35 000 hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die wichtigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen, die bei Pankreasenzym-Arznei-
mitteln beobachtet werden, sind anaphy-
laktische Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4)
und fibrosierende Kolonopathie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In klinischen Studien waren mehr als
1000 Patienten Kreon ausgesetzt.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen waren gastrointestinale Stérungen
und waren in erster Linie leicht oder mé&Big
ausgepragt.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
den unten angegebenen Haufigkeiten be-
obachtet.

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

In der padiatrischen Population wurden keine
spezifischen Nebenwirkungen festgestellt.
Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwir-
kungen waren bei Kindern mit Mukoviszi-
dose im Vergleich zu Erwachsenen ahnlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Chronisch hohe Dosen von Pankreasen-
zymprodukten wurden mit fibrosierender
Kolonopathie in Verbindung gebracht, in
einigen Féllen mit Kolonstrikturen als Folge
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Extrem hohe Dosen von Pankreatin wurden
Berichten zufolge mit Hyperurikosurie und
Hyperurik&mie in Verbindung gebracht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Multienzyme (Lipase, Protease etc.)
ATC-Code: AO9A A02

Wirkmechanismus

Kreon 35 000 enthélt Schweinepankreas-
pulver (Pankreatin), formuliert als magen-
saftresistente (sdureresistente) Pellets (mi-
nimicrospheres) in Gelatinekapseln.

Die Kapseln losen sich schnell im Magen
auf und geben zahlreiche magensaftresis-
tente Pellets frei. Dieses Prinzip der Multi-
dosierung wurde entwickelt, um eine gute
Durchmischung mit dem Chymus, eine
gleichzeitige Entleerung mit dem Speise-
brei aus dem Magen und nach der Freiset-
zung, eine gute Verteilung der Enzyme im
Speisebrei zu ermdglichen.

Klinische Wirksamkeit

Insgesamt wurden 33 Studien zur Wirksam-
keit von Kreon (Kreon Kapseln mit 10000,
25000 oder 40000 Ph. Eur.-Lipase-Einhei-
ten und Kreon 5000) bei Patienten mit exo-
kriner Pankreasinsuffizienz durchgefuhrt.
Hierunter waren 11 placebokontrollierte Stu-
dien, die bei Patienten mit zystischer Fibrose,
chronischer Pankreatitis oder postoperati-
ven Zustéanden durchgeflhrt wurden.

Bei allen randomisierten, placebokontrollier-
ten Wirksamkeitsstudien war das vordefi-
nierte Primérziel, eine Uberlegenheit von
Kreon gegenuber Placebo flr den priméren

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wirksamkeitsparameter, dem Fettabsorpti-
onskoeffizienten (CFA), nachzuweisen.

Der Fettabsorptionskoeffizient erfasst den
Prozentsatz an Fett der im Kdrper aufge-
nommen wird, unter Berlicksichtigung der
Gesamtfettaufnahme und der fakalen Fett-
ausscheidung. In den placebokontrollierten
PEI-Studien lag der mittlere CFA unter Pan-
creatin-mylan-Behandlung (83,0 %) hoher
als unter Placebo (59,1 %). In allen Studien,
unabhangig vom Design, war nach Ende der
Behandlung mit Kreon der mittlere CFA-
Wert vergleichbar mit dem mittleren CFA-
Wert in den placebokontrollierten Studien.
Die Behandlung mit Kreon verbessert deut-
lich die Symptome der exokrinen Pankre-
asinsuffizienz einschlieBlich Stuhlkonsistenz,
Bauchschmerzen, Blahungen und Stuhlgang,
unabhangig von der Grunderkrankung.

Kinder und Jugendliche

Bei Mukoviszidose wurde die Wirksamkeit
von Kreon an 340 p&adiatrischen Patienten,
in einem Altersbereich vom Neugeborenen
bis zum Jugendlichen, nachgewiesen. In
allen Studien lagen die mittleren CFA-Werte
am Ende der Behandlung mit Kreon bei Uber
80 %, unabhangig von der Altersgruppe.

Da Tierstudien keinen Hinweis darauf geben,
dass intakte Enzyme resorbiert werden,
wurden keine klassischen pharmakokineti-
schen Studien durchgefihrt. Pankreas-
enzyme erfordern fur die Entfaltung ihrer
Wirksamkeit keine Resorption. Im Gegentell,
ihre volle therapeutische Aktivitat kommt im
Darmlumen zum Einsatz. Dartber hinaus
unterliegen sie als Proteine, wahrend der
Passage durch den Gastrointestinaltrakt, der
proteolytischen Verdauung bevor sie als Pep-
tide und Aminosauren resorbiert werden.

Praklinische Daten zeigen keine relevante
chronische Toxizitét. Tierexperimentelle Stu-
dien zeigen keine Hinweise auf eine Re-
sorption von Schweinepankreasenzymen
aus dem Gastrointestinaltrakt nach oraler
Verabreichung. Studien zur Genotoxizitét,
Kanzerogenitat oder Reproduktionstoxizitat
wurden nicht durchgefuhrt.

Gastrointestinaltrakts

Organsystem Sehr haufig Haufig Gelegentlich Haufigkeit nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, < 1/10) (=1/1.000, < 1/100)

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit*, ana-

Immunsystems phylaktische Reaktionen*

Erkrankungen des Bauchschmerzen Ubelkeit, Erbrechen, Strikturen der lleozdkal-

Obstipation, Véllegefiihl,
Diarrhoe

region und des Dickdarms
(fibrosierende
Kolonopathie)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag

Pruritus, Urtikaria

* Die folgenden Symptome einer Uberempfindlichkeit wurden nach Markteinfiihrung beobachtet:
Generalisierter Hautausschlag, Angioddem, Anschwellen der Lippen, Anschwellen der Mundschleimhaut und des Gesichts, Brennen und
Schwellungen um die Augen, asthmatische Beschwerden. Darliber hinaus wurde Uber Tachykardie und Hypotonie im Rahmen eines anaphylak-

tischen Schocks berichtet.
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.

1.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt:
Hypromellosephthalat
Macrogol 4000
Triethylcitrat
Dimeticon 1000
Cetylalkohol

Kapselhulle:

Gelatine

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach dem Offnen nicht Uiber 25°C lagern
und innerhalb von 6 Monaten verbrauchen.
Die Flasche fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flasche mit PP-Drehverschluss mit
50 Kapseln, 60 Kapseln, 100 Kapseln,
120 Kapseln, 200 Kapseln.

Klinikpackung als Blndelpackung mit 400
(8 x 50) Kapseln.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

. ZULASSUNGSNUMMER

99527.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Méarz 2019

STAND DER INFORMATION
04.2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

022766-77281

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




