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4.1 Anwendungsgebiete

Kreon® 10000 Kapseln
Hartkapseln mit magensaftresistenten Pel-
lets

Wirkstoff: Pankreas-Pulver vom Schwein mit
Amylase-/Lipase-/Protease-Aktivitat

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Hartkapsel mit magensaftresistenten
Pellets enthalt 150 mg Pankreas-Pulver, her-
gestellt aus Pankreasgewebe vom Schwein,
entsprechend

(Aktivitaten in

Ph. Eur.-Einheiten)

Eine gewichtsbasierte Enzymdosierung
sollte mit 500 Ph. Eur. Lipase-Einheiten pro
Kilogramm Korpergewicht pro Mahilzeit be-
gonnen werden.

Alle Altersgruppen:

Die Dosierung sollte entsprechend der
Schwere der Erkrankung, der Kontrolle der
Steatorrhoe und der Erhaltung eines guten
Erndhrungszustands angepasst werden.
Patienten sollten 2.500 Ph. Eur Lipase-Ein-
heiten pro Kilogramm Ko&rpergewicht pro
Mahlzeit oder 10.000 Ph. Eur Lipase-Ein-
heiten pro Kilogramm Ko&rpergewicht pro
Tag oder 4.000 Ph. Eur. Lipase-Einheiten
pro Gramm Fettaufnahme nicht Uberschrei-
ten. Bei Patienten mit Mukoviszidose die

Kreon 10000 Kapseln durfen nicht einge-
nommen werden bei nachgewiesener Uber-
empfindlichkeit gegen Schweinefleisch
(Schweinefleischallergie) oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile von Kreon 10000 Kapseln.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Strikturen der lleozékalregion und des Co-
lon ascendens (fibrosierende Kolonopathie)
wurden bei Mukoviszidose-Patienten be-
richtet, die hohe Dosen von Préparaten mit
Pankreas-Pulver einnahmen. Als Vorsichts-
maBnahme sollten ungewdhnliche abdo-

lipolytische Aktivitat: 10000 Ph. EurE mehr als 10.000 Ph. Eur Lipase-Einheiten minale Beschwerden oder Veranderungen
amylolytische Aktivitat: 8000 Ph.Eur.E : : - i i izini

roteolvtische Aktivitat: 600 Ph. Eur.E pro Kilogramm Ké&rpergewicht pro Tag ein- m Beschwerd§b|Id“mfed|2|r1llsch untgrsught
p Yy : - Bur. werden, um die Mdéglichkeit einer fibrosie-

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

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

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit magensaftresistenten Pel-
lets

Zweifarbige Kapsel mit braunem Ober- und
durchsichtigem Unterteil.

KLINISCHE ANGABEN

Stdérungen der exokrinen Pankreasfunktion,
die mit einer Maldigestion einhergehen. Bei
Mukoviszidose zur Unterstitzung der un-
genlgenden Funktion der Bauchspeichel-
drUse.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer 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
empfohlenen Dosis begonnen, und schritt-
weise erhdht werden, wobei die Reaktion
des Patienten, die Symptome und der Er-
néhrungszustand  sorgfaltig  Uberwacht
werden sollte. Patienten sollten angewie-
sen werden, die Dosierung nicht selbst zu
erhdhen. Anderungen in der Dosierung
kénnen eine Anpassungsdauer von mehre-
ren Tagen erfordern.

Dosierung bei Mukoviszidose

Kinder:

Bei Patienten unter einem bestimmten Kor-
pergewicht, abhangig vom Alter, sind mdg-
licherweise nicht alle Kreon Starken fir den
Therapiebeginn geeignet.

Bei Kindern unter 4 Jahren wird eine An-
fangsdosis mit 1.000 Ph. Eur. Lipase-Ein-
heiten pro Kilogramm Korpergewicht pro
Mahizeit empfohlen, bei Kindern ab 4 Jah-
ren mit 500 Ph. Eur. Lipase-Einheiten pro
Kilogramm Koérpergewicht pro Mahlzeit.
Die Dosis, die in dieser Patientengruppe
bendtigt wird, muss daher mit Dosierungs-
formen mit weniger Lipase-Einheiten ein-
gestellt werden.

006872-77249

nahmen, wurde Uber eine fibrosierende
Kolonopathie berichtet (sieche Abschnitt 4.4).

Dosierung bei anderen Erkrankungen,
die mit einer exokrinen Pankreasin-
suffizienz einhergehen

Jugendliche und Erwachsene:

Die Dosierung sollte individuell nach dem
Grad der Maldigestion und dem Fettgehalt
der Mahizeit eingestellt werden. Die erfor-
derliche Dosis fur eine Mahlzeit liegt im Be-
reich von etwa 25.000 bis 80.000 Ph. Eur.
Lipase-Einheiten  (entsprechend 2 bis
8 Kapseln Kreon 10 000 Kapseln) und die
Hélfte der Einzeldosis flr eine Zwischen-
mahlzeit.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Es wird empfohlen die Enzyme wahrend
oder direkt nach einer Mahlzeit einzuneh-
men.

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 &ltere Pa-
tienten), kdnnen die Kapseln vorsichtig ge-
oOffnet werden und die Pellets einer sauren,
weichen Nahrung (pH < 5,5), welche kein
Kauen erfordert, oder einer sauren Flissig-
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 Wasser, 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. Zerdriicken 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 Mundhohle
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.

renden Kolonopathie auszuschlieBen. Dies
betrifft besonders Patienten, die taglich Uber
10000 Ph. Eur.-Einheiten Lipase pro kg Kor-
pergewicht einnehmen.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Natrium:

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefthrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es liegen keine adaquaten Daten zur An-
wendung von Kreon bei schwangeren Frau-
en vor. Bezlglich der Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Entbindung oder nachgeburtliche
Entwicklung liegen nur unzureichende Da-
ten aus Studien an Tieren vor. Daher ist das
mogliche Risiko fur den Menschen unbe-
kannt. Kreon sollte daher in der Schwan-
gerschaft oder Stillzeit nicht eingenommen
werden, sofern die Einnahme nicht unbe-
dingt erforderlich ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kreon hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien wurden mehr als
900 Patienten mit Kreon behandelt. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen wa-
ren hauptsachlich milde bis moderate gas-
trointestinale Beschwerden.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
wahrend klinischer Studien beobachtet.
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zugrun-

de gelegt:

Sehr haufig kann mehr als 1 von 10 Be-

handelten betreffen

Haufig kann bis zu 1 von 10 Be-
handelten betreffen

Gelegentlich  kann bis zu 1 von 100 Be-
handelten betreffen

Selten kann bis zu 1 von 1000 Be-

handelten betreffen

kann bis zu 1 von 10000 Be-

handelten betreffen

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar

Sehr selten

Siehe Tabelle

Strikturen der lleozokalregion und des Co-
lon ascendens (fibrosierende Kolonopathie)
wurden bei Mukoviszidose-Patienten be-
richtet, die hohe Dosen von Pankreatinpra-
paraten einnahmen, siehe Abschnitt 4.4. Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen flr die Anwendung.

Nach Markteinflihrung sind allergische Re-
aktionen aufgetreten, die hauptsachlich je-
doch nicht ausschlieBlich auf die Haut be-
grenzt sind.

Péadiatrische Population

Es wurden keine spezifischen Nebenwirkun-
gen bei der padiatrischen Population beob-
achtet. Haufigkeit, Art und Schwere der
Nebenwirkungen war bei Kindern mit Mu-
koviszidose vergleichbar mit denen von Er-
wachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde berichtet, dass extrem hohe Do-
sen von Pankreas-Pulver insbesondere bei
Mukoviszidosepatienten mit einer Erhéhung
der Harns&ure in Serum und Urin assoziiert
sein kénnen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diges-
tionsmittel, Multienzyme
ATC-Code: AO9AAD2

Kreon 10000 Kapseln enthalten Pankreas-
Pulver, hergestellt aus Pankreasgewebe vom
Schwein in Form von magensaftresistenten
Pellets in Hartgelatinekapseln.

In Pankreas-Pulver sind die exkretorischen
Pankreasenzyme Lipase, Alpha-Amylase,

Organsystem

Sehr haufig | Haufig

Gelegentlich | Haufigkeit nicht
bekannt

Gastrointestinaltrakt | Bauch-
schmerzen

Ubelkeit
Erbrechen, Obsti-
pation, Diarrhoe
und Voéllegefuhl

Strikturen der lleo-
zOkalregion und
des Colon ascen-
dens (fibrosierende
Kolonopathie)

Haut und Unterhaut- Ausschlag Pruritus und

zellgewebe Urtikaria

Immunsystem Uberempfindlichkeit
(anaphylaktische
Reaktionen)

Trypsin, Chymotrypsin und andere Enzyme
enthalten. AuBerdem enthélt Pankreas-Pul-
ver weitere Begleitstoffe ohne enzymatische
Aktivitat. Der nicht resorbierte Anteil wird
durch die Verdauungsséfte oder bakteriell
abgebaut und denaturiert. Die digestive Ver-
fUgbarkeit wird bestimmt von der Aktivitat
der Enzyme und der galenischen Form.
Entscheidend ist die enzymatische Aktivitat
der Lipase sowie auch der Anteil an Trypsin,
wahrend die amylolytische Aktivitat nur bei
der Therapie der Mukoviszidose von Bedeu-
tung ist, da auch bei chronischer Pankreatitis
die Aufspaltung der Nahrungspolysaccha-
ride noch ungestort ablauft.

Die Pankreaslipase spaltet aus einem Tri-
acylglyceridmolekll die Fettsduren in Stel-
lung 1 und 3 ab. Die hierdurch entstehen-
den freien Fettsduren und 2-Monoglyceride
werden hauptsachlich vom oberen Dinn-
darm unter Zuhilfenahme der Gallens&uren
schnell aufgenommen. Die tierische Pan-
kreaslipase ist &hnlich wie die menschliche
Lipase saure-instabil, so dass ihre lipolyti-
sche Aktivitat bei einem pH < 4 zunehmend
irreversibel inaktiviert wird.

Trypsin wird aus Trypsinogen autokataly-
tisch oder durch Dinndarmenterokinase ak-
tiviert und spaltet als Endopeptidase Pep-
tidbindungen, an denen Lysin und Arginin
beteiligt sind. Aufgrund neuerer Untersu-
chungen wird fur das Trypsin eine Feed-
back-Hemmung der stimulierten Pankreas-
sekretion durch aktives Trypsin im oberen
DUnndarm angenommen. Auf diesen Effekt
wird die in einigen Studien beschriebene
schmerzstillende Wirkung von Praparaten
aus Pankreas-Pulver zurlickgefuhrt.

Die Alpha-Amylase spaltet als Endoamy-
lase glucosehaltige Polysaccharide sehr
schnell auf, so dass ihre Aktivitat auch bei
krankheitsbedingt erheblich verminderter
sekretorischer Aktivitat der Bauchspeichel-
drlise noch ausreicht.

Das galenische Prinzip von Kreon gewahr-
leistet eine optimale Nutzung der enzyma-
tischen Aktivitdten des Pankreas-Pulvers
fur die Verdauung der Nahrung. Die magen-
saftresistenten Pellets, die ein Gemisch aller
Pankreasenzyme enthalten, sind in leicht
|6slichen Hartgelatinekapseln eingeschlos-
sen. Die Kapseln l6sen sich pH-unabhéngig
innerhalb von 2 bis 3 Minuten bereits im
Magen auf und geben zahlreiche Pellets frei.
Dieses Prinzip der Multidosierung wurde
entwickelt, um eine gute Durchmischung der
Pellets mit dem Chymus zu ermdglichen.

So kann eine gemeinsame Entleerung der
Pellets mit dem Nahrungsbrei aus dem
Magen in das Duodenum sowie eine gute
Verteilung der Enzyme im Chymus nach
deren Freisetzung gewahrleistet werden.
Sobald die Pellets den Dinndarm erreichen,
|8st sich der Schutzfilm (bei einem pH > 5,5)
rasch auf und gibt die Enzyme frei. Der
Abbau des Nahrungsbreies kann dann ge-
nauso wie beim physiologischen Verdau-
ungsprozess beginnen, denn Abbau und
Resorption der Nahrungsstoffe sind ein
zeitlich und 6rtlich begrenzter Vorgang. Die
Abbau-Produkte werden entweder direkt
resorbiert oder durch intestinale Enzyme
weiter hydrolysiert.

Aufgrund der galenischen Zubereitung wer-
den bei Kreon Aktivitatsverluste durch einen
stark sauren pH im Magen vermieden. Die
Verflgbarkeit der Enzyme ist pH-abhangig.

Klinische Wirksamkeit

Insgesamt wurden 30 Studien zur Untersu-
chung der klinischen Wirksamkeit von Kreon
bei exokriner Pankreasinsuffizienz durchge-
fUhrt. Davon waren 10 placebokontrollierte
Studien, die bei Patienten mit Mukoviszi-
dose, chronischer Pankreatitis oder Patien-
ten in post-operativen Zustéanden durch-
gefuhrt wurden.

Bei allen randomisierten, placebokontrollier-
ten Wirksamkeitsstudien war das primére
Ziel, die Uberlegenheit von Kreon gegentiber
Placebo fur den priméaren Wirksamkeits-
parameter, den Fettabsorptionskoeffizienten
(CFA), zu zeigen. Der CFA beschreibt den
%-Anteil des resorbierten Fettes in Bezug
auf die Gesamtfettaufnahme.

In den placebokontrollierten PEI-Studien lag
der mittlere CFA mit 83 % unter Kreon Be-
handlung héher als unter Placebo (62,6 %).
In allen Studien, unabhangig vom Design,
war nach Ende der Behandlung mit Kreon
der mittlere CFA-Wert vergleichbar mit dem
mittleren CFA-Wert in placebokontrollierten
Studien.

Die Behandlung mit Kreon verbessert deut-
lich die Symptome der exokrinen Pankreas-
insuffizienz, einschlieBlich Stuhlkonsistenz,
Bauchschmerzen, Flatulenz und Stuhlfre-
quenz, unabhangig von der Grunderkran-
kung.

Péadiatrische Population

Bei Mukoviszidose wurde die Wirksamkeit

von Kreon an 288 padiatrischen Patienten,

die einen Altersbereich vom Neugeborenen

bis zum Erwachsenen abdeckte, gezeigt. In

allen Studien lagen die mittleren CFA-Werte
006872-77249
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am Ende der Behandlung mit Kreon Uber
80 % unabhangig von der Altersgruppe.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Da Tierstudien keinen Hinweis darauf geben,
dass intakte Enzyme resorbiert werden, wur-
den keine klassischen pharmakokinetischen
Studien durchgeflhrt. Pankreasenzyme er-
fordern fur die Entfaltung ihrer Wirksamkeit
keine Resorption. Im Gegenteil, ihre volle
therapeutische Aktivitat kommt im Darmlu-
men zum Einsatz. Als Proteine werden die
Pankreasenzyme im Darm hauptsachlich
durch Autolyse bzw. Proteolyse verdaut,
wahrend sie den Gastrointestinaltrakt pas-
sieren und als Peptide und Aminosauren
resorbiert werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten zeigen keine rele-
vante akute, subchronische oder chronische
Toxizitat. Studien zur Genotoxizitéat, Karzino-
genitét und Reproduktionstoxizitat wurden
nicht durchgefihrt. Systemisch toxische Wir-
kungen fur Pankreas-Pulver sind nach oraler
Gabe nicht zu erwarten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pellets

Cetylalkohol
Triethylcitrat
Dimeticon 1000
Macrogol 4000
Hypromellosephthalat

Kapselhiille

Gelatine

Natriumdodecylsulfat

Titandioxid (E 171)

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

Hinweis:
Kreon enthalt keinen Zucker und ist daher
auch fUr Diabetiker geeignet.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

— im unversehrten Behaltnis: 2 Jahre

— nach Anbruch
der HDPE-Dosen: 3 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

Zusétzlich fur HDPE-Mehrdosenbehéltnis:
Die Dose fest verschlossen halten, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

HDPE-Mehrdosenbehéltnis:

Originalpackungen mit:

— 50 Hartkapseln mit magensaftresistenten
Pellets

— 100 Hartkapseln mit magensaftresisten-
ten Pellets

— 200 Hartkapseln mit magensaftresisten-
ten Pellets

006872-77249

Klinikpackungen mit:
— 400 (= 8 x 50) Hartkapseln mit magen-
saftresistenten Pellets

Zusétzlich unverkaufliches Muster mit:

— 20 Hartkapseln mit magensaftresistenten
Pellets in HDPE-Mehrdosenbehéltnis oder
Aluminium-Aluminium Blister.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Abbott Laboratories GmbH
Freundallee 9A
30173 Hannover

Mitvertrieb:
Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER
3004116.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

02.12.2005

10. STAND DER INFORMATION
04.2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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