PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Creon 35000 harda enterokapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller 420 mg pankreaspulver*, motsvarande:
Lipas 35000 PhEur-enheter

Amylas 25200 PhEur-enheter

Proteas 1400 PhEur-enheter

*utvunnet ur pankreasvavnad fran svin
For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard

Tvafargad hard gelatinkapsel (storlek 00 forlangd) med orange-brunt ogenomskinligt lock och
transparent underdel fylld med brunaktiga magsaftresistenta pellets (minimikrosfarer).

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling med pankreasenzym vid exokrin pankreasinsufficiens pa grund av cystisk
fibros eller andra tillstand (t.ex. kronisk pankreatit, pankreatektomi eller pankreascancer).

Creon enterokapslar ar indicerat hos barn, ungdomar och vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Doseringen ar individuell och beror pa sjukdomens allvarlighetsgrad samt kostens sammanséttning.

Behandling bor initieras med den lagsta rekommenderade dosen och gradvis 6kas under noggrann
Overvakning av patientens respons, symtom och néringsstatus. Patienter bor instrueras att inte 6ka
dosen pa egen hand.

Forandring av dosen kan krava en anpassningsperiod pa flera dagar.

Dosering vid cystisk fibros

Barn:

Styrkan 35000 PhEur lipasenheter &r eventuellt inte Iamplig for initiering av behandling hos patienter
under en viss kroppsvikt, beroende pa alder.

| den pediatriska aldersgruppen ar rekommenderad startdos 1000 PhEur lipasenheter per kg kroppsvikt
per maltid hos barn som ar yngre an fyra ar och 500 PhEur lipasenheter per kg kroppsvikt per maltid
hos barn som &r fyra ar och éldre.

For att uppna rekommenderad dos hos denna population kan doseringsformer som innehaller mindre
mangd lipas (t.ex. 10000, 20000 eller 5000 PhEur lipasenheter) komma att behdvas.
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Ungdomar och vuxna:
Viktbaserad enzymdosering bor starta med 500 PhEur lipasenheter per kg kroppsvikt per maltid.

Alla aldersgrupper:
Doseringen bor anpassas utifran sjukdomens allvarlighetsgrad, kontroll av steatorré och for att
uppratthalla god naringsstatus.

Patienter bor inte 6verstiga 2500 PhEur lipasenheter per kg kroppsvikt per maltid eller 10000 PhEur
lipasenheter per kg kroppsvikt per dag eller 4000 PhEur lipasenheter per gram fettintag. Fibrotiserande
kolopati har rapporterats hos patienter med cystisk fibros som har tagit mer an 10000 PhEur
lipasenheter per kg kroppsvikt per dag (se avsnitt 4.4).

Dosering vid andra tillstand associerade med exokrin pankreasinsufficiens:

Ungdomar och vuxna:

Doseringen bor anpassas individuellt baserat pa graden av malabsorption och méangden fett i maltiden.
Den dos som kravs for en maltid varierar fran cirka 25000 till 80000 PhEur enheter lipas och hélften
av den individuella dosen fér mellanmal.

Administreringssatt

For oral anvandning.

Det rekommenderas att ta enzymerna under eller omedelbart efter maltid.

Kapslarna bor svaljas hela med tillrackligt mycket vatska efter varje maltid och mellanmal och far inte
krossas eller tuggas.

Vid svaljsvarigheter (t.ex. for sma barn eller aldre patienter), kan kapslarna éppnas forsiktigt och de
magsaftresistenta minimikrosfarerna tillséttas i sur, mjuk féda [pH <5,5] som inte behéver tuggas,
eller i sur vatska [pH <5,5]. Det kan vara dppelmos, yoghurt eller fruktjuice med pH <5,5 t.ex. dppel-,
apelsin- eller ananasjuice. Blandningen far inte sparas. Minimikrosfarerna bor inte blandas med vatten,
mjolk eller varm mat.

Den mjuka mat- eller véatskeblandningen bor svéljas omedelbart utan att tuggas, foljt av vatten eller
juice for att sékerstélla att allt svaljs ned. Om de magsaftresistenta minimikrosférerna krossas, tuggas
eller blandas med mat eller vatska med pH>5,5 kan den skyddande magsaftresistenta beldggningen
forstoras.

Detta kan resultera i for tidig frisattning av enzymer i munhalan och kan leda till minskad effekt samt
irritation av slemhinnor.

Man bor sékerstalla att ingenting av lakemedlet blir kvar i munnen.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Fibrotiserande kolopati

Strikturer lokaliserade till ileo-caecum och tjocktarmen (fibrotiserande kolopati) har rapporterats hos
patienter med cystisk fibros som tagit htga doser av pankreasenzympreparat. Som en
forsiktighetsatgard bor ovanliga eller forandrade buksymtom utvérderas medicinskt for att utesluta
fibrotiserande kolopati, speciellt om dosen 6verstiger 10000 PhEur lipasenheter per kg kroppsvikt per
dag.

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats i samband med pankreasenzymprodukter i sallsynta fall. Om
denna reaktion uppstar bor patienten radas till att omedelbart avbryta behandlingen och uppsoka akut
medicinsk vard.
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For att minska risken for biverkningar pa grund av 6verkanslighet rekommenderas forsiktighet hos
patienter med allergi mot svinprotein.

Irritation p& munslemhinna

Smarta i munnen, irritation i munnen (stomatit), blédning och sarbildning i munnen kan uppsta om
kapslarna tuggas och/eller halls for lange i munnen. Att skdlja munnen och att dricka ett glas vatten
kan hjalpa om det finns preliminara tecken pa irritation i munnen.

Hepatit E-virusinfektion
Trots de atgarder som vidtagits under tillverkningen for att minska risken ar férekomsten av hepatit E-
virus (HEV) i lakemedel som innehaller extrakt av pankreaspulver fran djur (svin) méjlig.

En tvarsnittsstudie har visat pa en hogre HEV-seroprevalens hos patienter med cystisk fibros som far
substitutionsterapi med pankreasenzym an hos personer som inte far pankreatin. Denna studie
omfattas av betydande begrénsningar, déribland osakerhet nar det galler tidpunkten for tidigare
infektion, liksom andra potentiella kéllor till HEV. Som en forsiktighetsatgard bor
immunsupprimerade patienter som far hdga dagliga doser informeras om symtomen pa viral hepatit
och ges radet att uppsoka lakare om sadana symtom uppstar.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandning av
pankreasenzymer fran svin hos gravida kvinnor. Det finns inga data fran djurstudier vad galler
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3), men djurstudier tyder inte pa nagon absorption av
pankreasenzymer fran svin. Darmed forvantas inte nagra reproduktions- eller utvecklingstoxikologiska
effekter.

Detta lakemedel kan anvéndas under graviditet om det &r ndédvandigt for att ge tillrackligt
naringsmassigt stod till en gravid kvinna med exokrin pankreasinsufficiens.

Amning

Inga effekter forvantas pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponering hos den ammande
kvinnan av pankreasenzymer fran svin ar forsumbar.

Creon kan anvéandas under amning.

Fertilitet

Inga effekter pa fertiliteten forvantas, eftersom pankreasenzymer inte absorberas fran
magtarmkanalen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

De viktigaste allvarliga biverkningarna som observerats med lakemedel med pankreasenzym &r
anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.4) och fibrotiserande kolopati (se avsnitt 4.4).

I kliniska prévningar har mer &n 1 000 patienter exponerats for Creon.
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De vanligaste rapporterade biverkningarna var rubbningar i magtarmkanalen och de var huvudsakligen
av mild eller mattlig svarighetsgrad.
Féljande biverkningar har observerats med nedan angivna frekvenser

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Ingen kand
(21/10) (21/100, <1/10) (=1/1 000, frekvens (kan
<1/100) inte beréknas
fran tillgangliga
data)
Immunsystemet Overkanslighet*,

anafylaktiska
reaktioner*

Magtarmkanalen | buksmérta illaméende, strikturer i ileo-
krakning, caecum och
forstoppning, tjocktarmen
spand buk, diarré (fibrotiserande

kolopati)

Hud och utslag klada, urtikaria

subkutan vavnad

* Foljande symtom av dverkénslighet har observerats under anvandning efter godkannande for
forsaljning: generella utslag, angioddem, svullnad av lappar, svullnad av munslemhinna och ansikte,
brannande kénsla och svullnad runt dgonen, astmatiska besvér. Dessutom har takykardi och hypotoni
rapporterats i samband med anafylaktisk chock.

Pediatrisk population
Inga specifika biverkningar identifierades hos den pediatriska populationen. Frekvens, typ och
svarighetshetsgrad av biverkningarna var liknande hos barn med cystisk fibros jamfort med vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Kroniskt hoga doser av pankreasenzym har associerats med fibrotiserande kolopati och i vissa fall
kolonstrikturer till f6ljd (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Extremt hoga doser pankreaspulver har associerats med hyperurikosuri och hyperurikemi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Digestionsmedel, inkl. enzymer; Digestionsenzymer, kombinationer; ATC-
kod: AO9AAQ2.

Verkningsmekanism:
Creon innehaller pankreaspulver (pankreatin) utvunnet ur svinpankreas. Pankreaspulvret ar formulerat
som magsaftresistenta pellets (minimikrosférer) i en gelatinkapsel.
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Kapslarna uppldses snabbt i magsacken och frisitter mangder av magsaftresistenta minimikrosfarer.
Denna multidosprincip &r konstruerad for att uppna bra blandning och magtdmning med kymus samt,
efter frisattning, god distribution av enzymer inom kymus.

Klinisk effekt:

Sammanlagt har 33 studier utférts som undersoker effekten av Creon (Creonkapslar med 10000,
25000 eller 40000 PhEur lipasenheter och Creon 5000) hos patienter med exokrin
pankreasinsufficiens. Elva av dessa var placebokontrollerade studier pa patienter med cystisk fibros,
kronisk pankreatit eller postkirurgiska tillstand.

I alla randomiserade, placebokontrollerade effektstudier var det fordefinierade priméara malet att visa
overlagsenhet av Creon over placebo pa den primara effektvariabeln, koefficienten for fettabsorption
(CFA).

Koefficienten for fettabsorption bestdmmer den procentuella andelen fett som absorberas i kroppen
med hansyn till fettintag och fekal fettutsondring. I den placebokontrollerade PEI-studien var den
genomsnittliga CFA (%) hdgre med Creon-behandling (83,0 %) jamfdrt med placebo (59,1 %). | alla
studier, oavsett utformning, var medelvérdet for CFA (%) i slutet av behandlingsperioden med Creon
liknande de genomsnittliga CFA-vardena for Creon i placebokontrollerade studier.

Behandling med Creon forbattrar markant symptomen fér exokrin pankreasinsufficiens, sasom
avfdringskonsistens, magsmérta, flatulens och avféringsfrekvens, oberoende av underliggande
sjukdom.

Pediatrisk population

For cystisk fibros (CF) visades effekten av Creon hos 340 pediatriska patienter i aldersintervallet
nyfodda till ungdomar. Medelvardet for CFA i slutet av behandlingen 6versteg 80 % for behandling
med Creon i samtliga studier, oavsett pediatrisk aldersgrupp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Djurstudier visade inga bevis for absorption av intakta enzymer och darfor har klassiska
farmakokinetiska studier inte utforts. Det krdvs inte absorption for att pankreasenzymer ska utgva sin
effekt. Tvartom utdvar de sin fulla terapeutiska effekt inifran lumen i magtarmkanalen. Dessutom ar
de proteiner och genomgar darfor proteolytisk nedbrytning medan de passerar langs magtarmkanalen
innan de absorberas som peptider och aminosyror.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska data tyder inte pa relevant toxicitet vid upprepad dosering. Djurstudier visar inga bevis for
absorption av pankreasenzymer utvunnet ur svinpankreas fran magtarmkanalen efter oral
administrering. Studier avseende gentoxicitet, karcinogenicitet eller reproduktionstoxicitet har inte
genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall:
Hypromellosftalat

Makrogol 4000
Trietylcitrat
Dimetikon 1000
Cetylalkohol

Kapselskal:
Gelatin
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Rod och gul jarnoxid (E172)

Natriumlaurylsulfat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter 6ppnandet, forvara vid hogst 25 °C och anvand inom 6 manader. Tillslut behallaren val for att
skydda mot fukt.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med PP-skruvlock
50, 60, 100, 120 och 200 kapslar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris AB

Box 23033

104 35 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

56223
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-12-20

Datum for den senaste fornyelsen: 2023-09-06

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-24
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