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DESTAQUES DA BULA DO MEDICAMENTO

Estes destaques nio incluem todas as informacdes necessarias para
usar CREON de forma segura e efetiva. Consulte a bula completa do
medicamento CREON.

Capsulas de liberaciio prolongada CREON® (pancrelipase) para uso oral
Aprovacao inicial nos EUA: 2009

INDICACOES E USO

CREON ¢ uma combinacdo de lipases, proteases e amilases derivadas de suinos,
indicada para o tratamento de insuficiéncia pancredtica exdcrina devido a fibrose
cistica, pancreatite cronica, pancreatectomia ou outras condigoes. (1)

POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

Administracdo (2.1)

¢ CREON nio € intercambidvel com quaisquer outros produtos de pancrelipase.

¢ Ndo amasse nem mastigue as cdpsulas ou o seu contetido. Para bebés ou
pacientes incapazes de engolir cdpsulas intactas, o contetido pode ser colocado
em alimentos 4cidos pastosos, como puré de maca. Para informagdes completas
de administrac@o, consulte as infomagdes completas de prescricdo.

Dosagem (2.2)

¢ CREON ¢€ administrado por via oral e doseado por unidades de lipase.

¢ A dosagem ndo deve exceder a dose mdxima recomendada estabelecida pelas
Diretrizes das Conferéncias de Consenso da Fundacdo de Fibrose Cistica.

Bebés (até 12 meses)

¢ Antes de cada alimentacdo, os bebés podem receber 3.000 unidades de lipase
(uma cédpsula) por 120 ml de férmula infantil ou por amamentagao.

¢ Ndo misture o contetido da cdpsula CREON diretamente na férmula infantil ou
no leite materno antes da administraco.

Criancas entre 12 meses e 4 anos de idade

¢ Comece com 1.000 unidades de lipase/kg de peso corporal por refei¢do para
criancas com menos de 4 anos de idade até um mdximo de 2.500 unidades de
lipase/kg de peso corporal por refeicio (ou até 10.000 unidades de lipase/kg de
peso corporal por dia), ou menos de 4.000 unidades de lipase/g de lipidios
ingeridos por dia.

Crian¢as com mais de 4 anos e adultos

¢ Comece com 500 unidades de lipase/kg de peso corporal por refeicdo para
criancas com mais de 4 anos de idade até um mdximo de 2.500 unidades de
lipase/kg de peso corporal por refeicdo (ou até 10.000 unidades de lipase/kg
de peso corporal por dia), ou menos de 4.000 unidades de lipase/g de lipidios
ingeridos por dia.

Adultos com insuficiéncia pancredtica exocrina devido a pancreatite cronica ou

pancreatectomia

¢ Individualize a dosagem com base em sintomas clinicos, no grau de esteatorreia
presente e no teor de lipidios da dieta.

— FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRACOES —

 Capsulas de liberacdo prolongada: 3.000 unidades USP de lipase; 9.500 unidades
USP de protease; e 15.000 unidades USP de amilase (3)

 Cépsulas de liberacdo prolongada: 6.000 unidades USP de lipase; 19.000 unidades
USP de protease; e 30.000 unidades USP de amilase (3)

 Capsulas de liberacdo prolongada: 12.000 unidades USP de lipase; 38.000 unidades
USP de protease; e 60.000 unidades USP de amilase (3)

 Capsulas de liberacdo prolongada: 24.000 unidades USP de lipase; 76.000 unidades
USP de protease; e 120.000 unidades USP de amilase (3)

e Capsulas de liberagdo prolongada: 36.000 unidades USP de lipase;
114.000 unidades USP de protease; e 180.000 unidades USP de amilase (3)

CONTRAINDICACOES

Nenhuma (4)
ADVERTENCIAS E PRECAUCAO

¢ A colonopatia fibrosante estd associada ao uso de altas doses de reposi¢ido
de enzimas pancredticas no tratamento de pacientes com fibrose cistica.
Deve-se ter cuidado quando as doses de CREON ultrapassarem 2.500 unidades
de lipase/kg de peso corporal por refeicio (ou forem superiores a 10.000 unidades
de lipase/kg de peso corporal por dia). (5.1)

« Para evitar a irritagio da mucosa oral, ndo mastigue 0 CREON® (pancrelipase)
nem o mantenha na boca. (5.2)

¢ Deve-se ter cuidado ao prescrever CREON a pacientes com gota, insuficiéncia
renal ou hiperuricemia. (5.3)

¢ Existe um risco tedrico de transmissdo viral para todos os produtos de enzimas
pancreaticas, inclusive CREON. (5.4)

¢ Deve-se ter cuidado ao administrar pancrelipase a pacientes com alergia
conhecida a proteinas de origem suina. (5.5)

REACOES ADVERSAS

¢ As reacdes adversas que ocorreram em, pelo menos, dois pacientes com fibrose
cistica (maiores ou iguais a 4%) que receberam CREON foram vOmitos, tonturas
e tosse. (6.1)

 As reagdes adversas que ocorreram em, pelo menos, um paciente com pancreatite
cronica ou pancreatectomia (maiores ou iguais a 4%) que receberam CREON
foram hiperglicemia, hipoglicemia, dor abdominal, fezes anormais, flatuléncia,
diarreia e nasofaringite. (6.1)

Para notificar SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS, entre em contacto

com a AbbVie Inc. pelo telefone 1-800-633-9110 ou com a FDA pelo telefone

1-800-FDA-1088 ou em www.fda.gov/medwatch.

Consulte a seciio 17 para ver INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO AO

PACIENTE e o guia do medicamento.
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INFORMACOES COMPLETAS DE PRESCRICAO
1  INDICACOES E USO

CREON® (pancrelipase) € indicado para o tratamento de insuficiéncia pancredtica
exdcrina devido a fibrose cistica, pancreatite cronica, pancreatectomia ou outras
condigdes.



2 POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

2.1 Modo de administracao
CREON nio € intercambidvel com outros produtos de pancrelipase.

Bebés (até 12 meses)

CREON deve ser administrado a bebés imediatamente antes de cada alimentagdo,
utilizando uma dosagem de 3.000 unidades de lipase para cada 120 ml de férmula
infantil ou antes da amamentacdo. O contetido da cdpsula pode ser administrado
diretamente na boca ou com uma pequena quantidade de puré de maca.
A administragio deve ser seguida por leite materno ou férmula infantil. O contetido
da cdpsula nao deve ser misturado diretamente no leite infantil ou no leite materno,
uma vez que isso pode diminuir sua eficicia. Deve-se garantir que o0 CREON nao
seja esmagado, mastigado ou mantido na boca, para evitar irritacdo da mucosa oral.
Criangas e adultos

CREON deve ser tomado durante as refeicdes ou lanches, com liquidos suficientes.

As cdpsulas de CREON e seu contetido nio devem ser esmagados nem mastigados.
As cédpsulas devem ser engolidas inteiras.

Para pacientes que ndo conseguirem engolir cdpsulas intactas, € possivel
abri-las cuidadosamente e adicionar o contetido a uma pequena quantidade
de alimentos &4cidos pastosos com pH de 4,5 ou inferior, como puré de maca,
a temperatura ambiente. A mistura de alimentos pastosos e CREON deve ser
engolida imediatamente sem ser amassada ou mastigada, e seguida por dgua ou
suco para garantir a ingestao completa. Deve-se garantir que nenhum resquicio de
medicamento fique retido na boca.

2.2 Posologia

CREON ¢ administrado por via oral e doseado por unidades de lipase. O tratamento
deve ser iniciado com a menor dose recomendada e aumentar gradualmente.
A dosagem de CREON deve ser individualizada com base nos sintomas clinicos,
no grau de esteatorreia presente e no teor de lipidios da dieta, conforme
descrito em “Limitagdes de dosagem” abaixo [consulte também Adverténcias
e precaugdes (5.1)].

As recomendacdes de dosagem para a terapia de reposicdo de enzimas
pancredticas foram publicadas apds as Conferéncias de Consenso da Fundagdo
de Fibrose Cistica.!: 23 CREON deve ser administrado de forma consistente com
as recomendacoes das Conferéncias de Consenso da Fundagdo de Fibrose Cistica
(também conhecidas como Conferéncias) fornecidas nos paragrafos a seguir, exceto
para bebés. Embora as Conferéncias recomendem doses de 2.000 a 4.000 unidades
de lipase para bebés de até 12 meses de idade, CREON estd disponivel em uma
cdpsula com 3.000 unidades de lipase. Portanto, a dose recomendada de CREON
para bebés de até 12 meses de idade € de 3.000 unidades de lipase para cada
120 ml de férmula infantil ou por amamentagido. A dosagem dos pacientes pode
ser calculada com base nos lipidios ingeridos ou com base no peso corporal real.

As recomendagdes adicionais para o tratamento com enzimas pancredticas em
pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina devido a pancreatite cronica
ou pancreatectomia sdo baseadas em um ensaio clinico realizado com essas
populagdes.

Bebés (até 12 meses)

CREON estd disponivel na concentrac¢@o de 3.000 unidades USP de lipase, portanto
os bebés podem receber 3.000 unidades de lipase (uma cdpsula) por 120 ml de
férmula infantil ou por amamentagdo. Nao misture o conteido da cdpsula de
CREON diretamente na férmula infantil ou no leite materno antes da administragao
[consulte “Modo de administragdo” (2.1)].

Criancas entre 12 meses e 4 anos de idade

A dose de enzimas deve comecar com 1.000 unidades de lipase/kg de peso corporal
por refeicdo para criangas menos de 4 anos até um maximo de 2.500 unidades de
lipase/kg de peso corporal por refeicdo (ou até 10.000 unidades de lipase/kg de
peso corporal por dia), ou menos de 4.000 unidades de lipase/g de lipidios ingeridos
por dia.

Criancas com mais de 4 anos e adultos

A dose de enzimas deve comecar com 500 unidades de lipase/kg de peso corporal
por refei¢do para pessoas com mais de 4 anos até um méaximo de 2.500 unidades
de lipase/kg de peso corporal por refeicdo (ou até 10.000 unidades de lipase/kg
de peso corporal por dia), ou menos de 4.000 unidades de lipase/g de lipidios
ingeridos por dia.

Geralmente, metade da dose prescrita de CREON para uma refeicdo completa
individualizada deve ser administrada com cada lanche. A dose didria total deve
refletir aproximadamente trés refeicdes mais dois ou trés lanches por dia.

As doses de enzimas expressas como unidades de lipase/kg de peso corporal por
refeicdo devem ser diminuidas em pacientes mais velhos porque pesam mais,
mas tendem a ingerir menos gordura por quilograma de peso corporal.

Adultos com insuficiéncia pancredtica_exdcrina devido a pancreatite cronica ou
pancreatectomia

A dose inicial e o aumento da dose por refeicdo devem ser individualizados com
base em sintomas clinicos, no grau de esteatorreia e no teor de lipidios da dieta.

Em um ensaio clinico, os pacientes receberam CREON a uma dose de
72.000 unidades de lipase por refei¢ao, consumindo, pelo menos, 100 g de lipidios
por dia [consulte “Estudos clinicos” (14.2)]. As doses iniciais mais baixas
recomendadas na literatura sido consistentes com as 500 unidades de lipase/kg
de peso corporal por refeicdo, que € a dose inicial mais baixa recomendada
para adultos nas Diretrizes das Conferéncias de Consenso da Fundacdo de
Fibrose Cistica.l: 2. 3.4 Geralmente, metade da dose prescrita d¢ CREON para uma
refei¢do completa individualizada deve ser administrada com cada lanche.

Limitacoes de dosagem

A dosagem nao deve exceder a dose maxima recomendada estabelecida pelas
Diretrizes das Conferéncias de Consenso da Fundagdo de Fibrose Cistica.l> 2. 3
Se os sintomas e sinais de esteatorreia persistirem, o profissional de satide pode
aumentar a dose. Os pacientes devem ser instruidos a ndo aumentar a dosagem por
conta propria. Existe uma grande variagdo interindividual na resposta as enzimas;
consequentemente, recomendam-se doses diferentes. Mudancas na dosagem
podem exigir um periodo de adaptagio de varios dias. Se as doses ultrapassarem
2.500 unidades de lipase/kg de peso corporal por refei¢do, serd necessdria uma
analise mais aprofundada. Doses superiores a 2.500 unidades de lipase/kg de peso
corporal por refei¢do (ou superior a 10.000 unidades de lipase/kg de peso corporal
por dia) devem ser utilizadas com cuidado e somente se ha registros de que sdo
efetivas, com base em andlises de gordura fecal de trés dias que indiquem uma
melhora significativa do coeficiente de absorcdo de lipidios. Doses superiores
a 6.000 unidades de lipase/kg de peso corporal por refeicdo foram associadas
a estenose de célon, indicativa de colonopatia fibrosante, em criangas menores
de 12 anos de idade [ver “Adverténcias e precaugoes” (5.1)]. Os pacientes que
atualmente recebem doses superiores a 6.000 unidades de lipase/kg de peso
corporal por refeicio devem ser examinados e a dosagem reduzida imediatamente
ou titulada para baixo para um intervalo inferior.

3 FORMAS FARMACEUTICAS E CON CENTRACOES
Cépsulas de liberacdo prolongada estdo disponiveis nas seguintes concentragdes:

¢ 3.000 unidades USP de lipase, 9.500 unidades USP de protease, e 15.000 unidades
USP de amilase em uma cdpsula de hipromelose de duas pecas com uma tampa
branca opaca impressa com “CREON 1203” e um corpo branco opaco.

¢ 6.000 unidades USP de lipase, 19.000 unidades USP de protease,
¢ 30.000 unidades USP de amilase em uma cépsula de gelatina de duas pecas com
uma tampa opaca laranja com “CREON 1206 impresso e um corpo opaco azul.

¢ 12.000 unidades USP de lipase, 38.000 unidades USP de protease,
e 60.000 unidades USP de amilase em uma cdpsula de gelatina de duas pecas
com uma tampa opaca marrom com “CREON 1212” impresso e um corpo
transparente incolor.

¢ 24.000 unidades USP de lipase; 76.000 unidades USP de protease;
e 120,000 unidades USP de amilase em uma cdpsula de gelatina de duas pecas
com uma tampa opaca laranja com “CREON 1224 impresso e um corpo
transparente incolor.

©36.000 unidades USP de lipase; 114.000 unidades USP de protease;
e 180.000 unidades USP de amilase em uma cdpsula de gelatina de duas
pecas com uma tampa opaca azul com “CREON 1236” imprimido e um corpo
transparente incolor.

4 CONTRAINDICACOES

Nenhuma.
5 ADVERTENCIAS E PRECAU(;()ES
5.1 Colonopatia fibrosante

Foi relatada a condicido de colonopatia fibrosante posterior ao tratamento com
diferentes produtos de enzima pancredtica.5: © A colonopatia fibrosante € uma
reagdo adversa séria e rara, inicialmente descrita em associagdo com o uso de altas
doses de enzimas pancredticas, geralmente por um periodo prolongado de tempo
e mais frequentemente relatada em pacientes pedidtricos com fibrose cistica.
O mecanismo subjacente a colonopatia fibrosante permanece desconhecido. Doses de
produtos de enzimas pancredticas superiores a 6.000 unidades de lipase/kg de
peso corporal por refei¢do foram associadas a estenose de célon em criangas
menores de 12 anos de idade.! Os pacientes com colonopatia fibrosante devem ser
monitorados atentamente porque alguns podem estar em risco de progredir para
formagdo de estenose. Ndo se sabe ao certo se ocorre regressdao da colonopatia
fibrosante.! Em geral, é recomendado, a menos que indicado clinicamente, que as
doses enzimdticas sejam inferiores a 2.500 unidades de lipase/kg de peso corporal
por refeicao (ou menos de 10.000 unidades de lipase/kg de peso corporal por dia)
ou menos de 4.000 unidades de lipase/g de lipidios ingeridos por dia
[consulte “Posologia e modo de administragcdo” (2.1)].



Doses superiores a 2.500 unidades de lipase/kg de peso corporal por refeicdo
(ou superior a 10.000 unidades de lipase/kg de peso corporal por dia) devem
ser utilizadas com cuidado e somente se ha registros de que sao efetivas, com base
em andlises de gordura fecal de trés dias que indiquem uma melhora significativa do
coeficiente de absorc¢ao de lipidios. Os pacientes que recebem doses superiores
a 6.000 unidades de lipase/kg de peso corporal por refeicio devem ser
examinados e a posologia reduzida imediatamente ou titulada para baixo para um
intervalo inferior.

5.2 Potencial de irritacio da mucosa oral

Deve-se garantir que nenhum resquicio de medicamento fique retido na boca.
CREON® (pancrelipase) ndo deve ser amassado, mastigado ou misturado em
alimentos com pH superior a 4,5. Essas acdes podem danificar o revestimento
entérico protetor, resultando em liberagdo precoce de enzimas, irritacdo da
mucosa oral e/ou perda de atividade enzimdtica [consulte “Posologia e modo de
administragdo” (2.2) e “Informagoes de aconselhamento ao paciente” (17.1)].
Para pacientes que ndo conseguirem engolir cdpsulas intactas, € possivel abri-las
cuidadosamente e adicionar o contetido auma pequena quantidade de alimentos dcidos
pastosos com pH de 4,5 ou inferior, como puré de magi, a temperatura ambiente.
A mistura de alimentos pastosos e CREON deve ser engolida imediatamente,
e seguida por d4gua ou suco para garantir a ingestao completa.

5.3 Potencial de risco de hiperuricemia

Deve-se ter cuidado ao prescrever CREON a pacientes com gota, insuficiéncia renal
ou hiperuricemia. Os produtos de enzimas pancredticas derivados de suinos contém
purinas que podem aumentar os niveis de dcido trico no sangue.

5.4 Potencial de exposicao viral pela fonte do produto

CREON ¢ proveniente do tecido pancredtico de suinos utilizados para consumo
alimentar. Embora o risco de o CREON transmitir um agente infecioso para
humanos tenha sido reduzido verificando a presenga de determinados virus
e inativando-os durante a producdo, existe um risco tedrico de transmissdo de
doencas virais, inclusive doencas causadas por virus novos ou ndo identificados.
Consequentemente, nao se pode excluir com seguranca a presenga de virus suinos
que possam infectar seres humanos. No entanto, ndo foram notificados casos de
transmissao de doenca infecciosa associada ao uso de extratos pancredticos suinos.

5.5 Reacoes alérgicas

Deve-se ter cuidado ao administrar pancrelipase a pacientes com alergia conhecida
a proteinas de origem suina. Raramente foram relatadas reacdes alérgicas graves,
como anafilaxia, asma, urticdria e prurido com outros produtos de enzimas
pancredticas com diferentes formulagdes do mesmo principio ativo (pancrelipase).
Os riscos e beneficios do tratamento continuado com CREON em pacientes com
alergia grave devem ser levados em consideracdo com as necessidades clinicas
gerais do paciente.

6 REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais graves notificadas em diferentes produtos de enzimas
pancredticas com o mesmo principio ativo (pancrelipase) descritos em outra
parte do rétulo incluem colonopatia fibrosante, hiperuricemia e reagdes alérgicas
[consulte “Adverténcias e precaugoes” (5)].

6.1 Experiéncia dos ensaios clinicos

Como os ensaios clinicos sdo realizados sob condi¢des amplamente varidveis,
as taxas de reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos de um farmaco nao
podem ser comparadas diretamente com as taxas dos ensaios clinicos de outro
farmaco, e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

A seguranca no curto prazo do CREON foi avaliada em ensaios clinicos realizados
com 121 pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina (IPE): 67 pacientes com
IPE por fibrose cistica (FC) e 25 pacientes com IPE por pancreatite crénica ou
pancreatectomia foram tratados com CREON.

Fibrose cistica

Os estudos 1 e 2 foram estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo
e cruzados, com 49 pacientes com idades entre 7 e 43 anos, com IPE decorrente
de FC. O estudo 1 incluiu 32 pacientes entre 12 e 43 anos de idade e o estudo 2
incluiu 17 pacientes entre 7 e 11 anos de idade. Nestes estudos, os pacientes
foram randomizados para receber CREON em uma dose de 4.000 unidades de
lipase/g de lipidios ingeridos por dia, ou placebo correspondente durante cinco
a seis dias de tratamento, seguido de cruzamento para o tratamento alternativo por
cinco a seis dias adicionais. A exposi¢do média a0 CREON durante esses estudos
foi de cinco dias.

No estudo 1, um paciente apresentou duodenite e gastrite de gravidade moderada
16 dias apés o fim do tratamento com CREON. A neutropenia transitria sem
sequelas clinicas foi observada como uma descoberta laboratorial andmala em um
paciente que recebeu CREON e um antibiético macrolideo.

No estudo 2, as reacdes adversas ocorridas em pelo menos dois pacientes
(maiores ou iguais a 12%) tratados com CREON foram vomitos e cefaleia. Foram
relatados vOomitos em dois pacientes tratados com CREON e nenhuma ocorréncia

nos pacientes tratados com placebo; foi relatada cefaleia em dois pacientes tratados
com CREON e nenhuma ocorréncia nos pacientes tratados com placebo.

As reagdes adversas mais comuns (maiores ou iguais a 4%) nos estudos 1 e 2 foram
vOmitos, tonturas e tosse. A tabela 1 enumera as reagdes adversas que ocorreram em
pelo menos dois pacientes (maiores ou iguais a 4%) tratados com CREON em uma
taxa maior do que nos pacientes tratados com placebo nos estudos 1 e 2.

Tabela 1: Reacdes adversas que ocorreram em pelo menos dois

pacientes (maiores ou iguais a 4%) com fibrose cistica (estudos 1 e 2)

Reacio adversa Cép;'ﬂzs;i%]fON nljz%el()% )
Vomitos 3(6) 1(2)
Tonturas 24 1(2)
Tosse 2(4) 0

Um estudo adicional, aberto, de braco unico, avaliou a seguranga e tolerabilidade
no curto prazo do CREON em 18 bebés e criancas, entre 4 meses e 6 anos de
idade, com IPE por fibrose cistica. Os pacientes receberam o tratamento habitual de
reposi¢do de enzimas pancredticas (dose média de 7.000 unidades de lipase/kg/dia
por uma duracdo média de 18,2 dias) seguido de CREON (dose média de
7.500 unidades de lipase/kg/dia por uma dura¢ao média de 12,6 dias). Nao ocorreram
reagdes adversas graves. As reagdes adversas que ocorreram em pacientes durante
o tratamento com CREON foram vOmitos, irritabilidade e diminui¢ao do apetite,
cada uma em 6% dos pacientes.

Pancreatite cronica ou pancreatectomia

Um estudo de grupo paralelo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
foi realizado em 54 pacientes adultos, entre 32 e 75 anos de idade, com IPE
por pancreatite cronica ou pancreatectomia. Os pacientes receberam tratamento
unicego com placebo durante um periodo introdutério de cinco dias, seguido de
um periodo interventivo de até 16 dias de tratamento dirigido pelo investigador
sem restricdes na terapia de reposi¢do de enzimas pancredticas. Os pacientes foram
entdo randomizados para receber CREON ou placebo correspondente por sete
dias. A dose de CREON foi de 72.000 unidades de lipase por refeicdo principal
(trés refei¢des principais) e 36.000 unidades de lipase por lanche (dois lanches).
A exposicdo média ao CREON durante este estudo foi de 6,8 dias nos 25 pacientes
que receberam CREON.
As reacoes adversas mais comuns notificadas durante o estudo foram relacionadas
ao controlo glicémico e foram relatadas mais frequentemente durante o tratamento
com CREON do que no tratamento com placebo.
A tabela 2 enumera as reacdes adversas que ocorreram em pelo menos um paciente
(maiores ou iguais a 4%) tratado com CREON® (pancrelipase) em uma taxa
superior do que com placebo.
Tabela 2: Reacdes adversas que ocorreram em pelo menos um
paciente (maiores ou iguais a 4%) no ensaio de pancreatite cronica
ou pancreatectomia

Reaciio adversa Capsulas CREON Placebo
n =25 (%) n =29 (%)
Hiperglicemia 2(8) 2(7)
Hipoglicemia 1(4) 13
Dor abdominal 1(4) 1(3)
Fezes anormais 14 0
Flatuléncia 14 0
Diarreia 14 0
Nasofaringite 1(4) 0

6.2 Experiéncia pés-comercializacio

Os dados de pds-comercializacio desta formulagdo do CREON estio disponiveis
desde 2009. As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso
pés-aprovacao desta formulacdo do CREON. Como estas reagdes sao notificadas
voluntariamente a partir de uma populagido de tamanho indeterminado, nem sempre
é possivel estimar de forma confidvel a sua frequéncia ou estabelecer uma relagao
causal com a exposi¢do a0 medicamento.

Distirbios gastrointestinais (como dor abdominal, diarreia, flatuléncia, prisdo de
ventre e nduseas), doengas de pele (como prurido, urticdria e erup¢do cutdnea),
visdo turva, mialgia, espasmos musculares e elevacdes assintomdticas de enzimas
hepiticas foram notificadas com esta formulagdo do CREON.

Foram utilizados produtos de enzimas pancredticas de liberagdo prolongada
e imediata com diferentes formulacdes do mesmo principio ativo (pancrelipase)
para o tratamento de pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina devido
a fibrose cistica e outras condigdes, tais como pancreatite cronica. O perfil de
seguranga no longo prazo desses produtos estd descrito na literatura médica.
As reagdes adversas mais graves incluiram colonopatia fibrosante, sindrome de
obstru¢do intestinal distal (SOID), recorréncia de carcinoma preexistente e reagdes
alérgicas graves, como anafilaxia, asma, urticdria e prurido.



7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram identificadas intera¢des medicamentosas. Nao foram realizados estudos
formais de interagao.

8  UTILIZACAO EM POPULACOES ESPECIFICAS
8.1 Gravidez

Resumo de risco

Os dados publicados de relatérios de casos com uso de pancrelipase em gestantes
nao identificaram um risco associado ao medicamento de doengas congénitas,
aborto ou outros desfechos adversos maternos ou fetais. A absorcdo sistémica da
pancrelipase € minima; portanto, nao se espera que o uUso materno cause exposicao
do feto ao medicamento. Nao foram realizados estudos de reprodugdo animal com
a pancrelipase.

O risco a priori estimado de doencas congénitas e aborto para as populacdes
indicadas € desconhecido. Toda gravidez tem um risco a priori de doengas
congénitas, aborto e outros desfechos adversos. Na populagdo geral dos EUA,
o risco a priori estimado de doengas congénitas e aborto em gravidez observado
clinicamente € de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente.

8.2 Lactacao
Resumo de risco

Naio héd dados sobre a presenga de pancrelipase no leite humano ou animal, sobre os
efeitos na amamentacéo de lactentes ou na producdo do leite. A absor¢do sistémica
da pancrelipase € minima apds a administragio por via oral; portanto, ndo se espera
que 0 uso materno ocasione exposi¢do clinicamente relevante ao medicamento
em bebés amamentados. Os beneficios do aleitamento materno a saide e ao
desenvolvimento devem ser considerados junto com a necessidade clinica materna
de CREON e quaisquer efeitos adversos potenciais no aleitamento do bebé pelo
CREON ou pela condi¢do materna subjacente.

8.4 Uso pediatrico

A seguranca e a eficicia de curto prazo do CREON foram avaliadas em
dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo e cruzados,
de 49 pacientes com IPE devido a fibrose cistica, dos quais 25 eram pacientes
pedidtricos. O estudo 1 incluiu oito adolescentes entre 12 e 17 anos de idade.
O estudo 2 incluiu 17 criangas entre 7 e 11 anos de idade. A seguranca e a eficacia
em pacientes pedidtricos nesses estudos foram semelhantes as dos pacientes adultos
[consulte “Reagdes adversas” (6.1) e “Estudos clinicos” (14)].

Foi realizado um estudo aberto, de brago tnico e de curto prazo em 18 bebés
e criancas, entre 4 meses ¢ 6 anos de idade, com IPE por fibrose cistica.
Os pacientes receberam o tratamento habitual de reposi¢ao de enzimas pancredticas
(dose média de 7.000 unidades de lipase/kg/dia por uma duragdo média de
18,2 dias) seguido de CREON (dose média de 7.500 unidades de lipase/kg/dia
por uma duracdo média de 12,6 dias). A ingestdo didria média de lipidios foi
de 48 gramas durante o tratamento habitual de terapia de reposi¢do de enzimas
pancredticas e 47 gramas durante o tratamento com CREON. Quando os pacientes
trocaram a terapia habitual de reposi¢do de enzima pancredtica por CREON,
demonstraram resultados semelhantes de testes de gordura fecal; a relevancia
clinica dos testes de gordura fecal ndo foi demonstrada. As reacdes adversas
que ocorreram em pacientes durante o tratamento com CREON foram vOmitos,
irritabilidade e diminuic@o do apetite [consulte “Reagées adversas” (6.1)].

A seguranga e a eficicia de produtos de enzimas pancredticas com diferentes
formulagdes de pancrelipase que consistem no mesmo principio ativo (lipases,
proteases e amilases) para o tratamento de criancas com insuficiéncia pancredtica
exdcrina devido a fibrose cistica foram descritas na literatura médica e na
experiéncia clinica.

A dosagem de pacientes pedidtricos deve estar de acordo com a orientagdo
recomendada pelas Conferéncias de Consenso da Fundagdo de Fibrose Cistica
[consulte “Posologia e modo de administragao” (2.1)]. Doses de outros produtos
de enzimas pancredticas superiores a 6.000 unidades de lipase/kg de peso corporal
por refei¢do foram associadas a colonopatia fibrosante e estenose do célon em
criangas menores de 12 anos de idade [consulte “Adverténcias e precaugoes” (5.1)].

8.5 Uso geriatrico

Os estudos clinicos do CREON néo incluiram um nimero suficiente de participantes
com 65 anos de idade ou mais para determinar se respondem de forma diferente
dos participantes mais jovens. Outra experiéncia clinica notificada nio identificou
diferencas nas respostas de pacientes idosos e mais jovens.

10 SUPERDOSAGEM

Niao houve notificagdes de superdosagem em ensaios clinicos ou vigilancia
pés-comercializagdo com esta formulacio de CREON. Altas doses cronicas de
produtos de enzimas pancredticas foram associadas a colonopatia fibrosante
e estenose do célon [consulte “Posologia e modo de administragdo” (2.2)
e “Adverténcias e precaugdes” (5.1)]. Altas doses de produtos de enzimas
pancredticas foram associadas a hiperuricosuria e hiperuricemia e devem ser
usadas com precau¢do em pacientes com histdrico clinico de hiperuricemia,
gota ou insuficiéncia renal [consulte “Adverténcias e precaugoes” (5.3)].

11 DESCRICAO

A pancrelipase ¢ uma preparacdo de enzimas pancredticas que consiste em uma
combinag¢do de lipases, proteases e amilases e € um extrato derivado das glandulas
pancredticas porcinas.

As cdpsulas de liberagdo prolongada CREON® (pancrelipase) sdo para
administracdo oral e incluem um invélucro de duas pecas contendo esferas
com revestimento entérico de cor castanha (0,71 mm a 1,60 mm de diametro)
disponiveis da seguinte forma:

As cdpsulas de liberagdo prolongada com 3.000 unidades USP de lipase;
9.500 unidades USP de protease; e 15.000 unidades USP de amilase, possuem
uma tampa opaca branca com “CREON 1203” impresso € um corpo opaco
branco. Os inv6lucros contém diéxido de titanio e hipromelose.

As cdpsulas de liberagdo prolongada com 6.000 unidades USP de lipase;
19.000 unidades USP de protease; e 30.000 unidades USP de amilase, possuem
uma tampa opaca laranja-suécia com “CREON 1206 impresso & um corpo opaco
azul. Os inv6lucros contém azul FD&C n.° 2, gelatina, 6xido de ferro vermelho,
laurilsulfato de sédio, di6xido de titinio e 6xido de ferro amarelo.

As cépsulas de liberacdo prolongada com 12.000 unidades USP de lipase;
38.000 unidades USP de protease; e 60.000 unidades USP de amilase, possuem
uma tampa opaca castanha com “CREON 1212” impresso € um corpo
transparente incolor. Os invélucros contém 6xido de ferro preto, gelatina, oxido
de ferro vermelho, laurilsulfato de sédio, didxido de titdnio e 6xido de ferro
amarelo.

As cépsulas de liberacdo prolongada com 24.000 unidades USP de lipase;
76.000 unidades USP de protease; e 120.000 unidades USP de amilase, possuem
uma tampa opaca laranja-suécia com “CREON 1224” impresso e um corpo
transparente incolor. Os invélucros contém gelatina, 6xido de ferro vermelho,
laurilsulfato de sddio, di6xido de titinio e 6xido de ferro amarelo.

As cépsulas de liberacdo prolongada com 36.000 unidades USP de lipase;
114.000 unidades USP de protease; e 180.000 unidades USP de amilase, possuem
uma tampa opaca azul com “CREON 1236 impresso € um corpo transparente
incolor. Os invélucros contém gelatina, diéxido de titdnio, azul FD&C n.° 2
e laurilsulfato de sddio.

As cdpsulas de liberacdo prolongada de CREON (pancrelipase) incluem os
seguintes ingredientes inativos: dlcool cetilico, dimeticona, ftalato de hipromelose,
polietilenoglicol e citrato de trietila.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de acio

As enzimas pancredticas do CREON catalisam a hidrélise de gorduras em
monoglicerideos, glicerol e dacidos graxos livres, proteinas em peptideos
e aminodcidos, e amidos em dextrinas e actcares de cadeia curta, tais como maltose
e maltotriose no duodeno e intestino delgado proximal, atuando como enzimas
digestivas secretadas fisiologicamente pelo pancreas.

12.3 Farmacocinética

As enzimas pancredticas do CREON possuem revestimento entérico para minimizar
sua destrui¢@o ou inativagio no dcido gistrico. CREON foi projetado para liberar
a maioria das enzimas in vivo a um pH aproximado de 5,5 ou superior. As enzimas
pancredticas ndo sdo absorvidas pelo trato gastrointestinal em quantidades
relevantes.

13 TOXICOLOGIA NAO CLINICA

13.1 Carcinogénese, mutagénese, reducao da fertilidade

Ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade, toxicologia genética
e fertilidade animal com a pancrelipase.

14 ESTUDOS CLINICOS

A eficdcia de curto prazo do CREON foi avaliada em trés estudos clinicos
realizados com 103 pacientes com insuficiéncia pancredtica exdcrina (IPE). Foram
realizados dois estudos com 49 pacientes com IPE devido a fibrose cistica (FC);
foi realizado um estudo com 54 pacientes com IPE devido a pancreatite cronica ou
pancreatectomia.



14.1 Fibrose cistica

Os estudos 1 e 2 foram estudos randomizados, duplamente cegos, controlados
por placebo, cruzados com 49 doentes com idades entre os 7 e os 43 anos,
com insuficiéncia pancredtica exdcrina devida a fibrose quistica. O estudo 1
incluiu pacientes entre 12 e 43 anos de idade (n = 32). A populagdo para
andlise final foi limitada a 29 pacientes; trés pacientes foram excluidos devido
a desvios ao protocolo. O estudo 2 incluiu pacientes entre 7 e 11 anos de
idade (n = 17). A populacdo da andlise final foi limitada a 16 pacientes;
um paciente retirou o consentimento antes da coleta de fezes durante o tratamento
com CREON. Em cada estudo, os pacientes foram randomizados para receber
CREON em uma dose de 4.000 unidades de lipase/g de lipidios ingeridos por
dia, ou placebo correspondente durante 5 a 6 dias de tratamento, seguido de
cruzamento para o tratamento alternativo por 5 a 6 dias adicionais. Todos os
pacientes consumiram uma dieta rica em lipidios (maior ou igual a 90 gramas de
lipidios por dia, 40% das calorias didrias derivadas de lipidios) durante os periodos
de tratamento.

O coeficiente de absorcdo de gordura (CAG) foi determinado por uma coleta
de fezes de 72 horas durante ambos os tratamentos, quando a excregdo de
gordura e a ingestdo de lipidios foram medidas. O CAG de cada paciente durante
o tratamento com placebo foi utilizado como o seu valor de CAG sem tratamento.

No estudo 1, o CAG médio foi de 89% com o tratamento com CREON,
em comparacdo com 49% com o tratamento com placebo. A diferenca média
no CAG foi de 41 pontos percentuais a favor do tratamento com CREON,
com IC de 95%: (34, 47) e p<0,001.

No estudo 2, o CAG médio foi de 83% com o tratamento com CREON,
em comparacdo com 47% com o tratamento com placebo. A diferenca média
no CAG foi de 35 pontos percentuais a favor do tratamento com CREON,
com IC de 95%: (27, 44) e p<0,001.

As andlises de subgrupos dos resultados do CAG nos estudos 1 e 2 mostraram que
a alteracdo média no CAG com o tratamento com CREON foi maior em pacientes
com menores valores de CAG sem tratamento (placebo) do que nos pacientes
com maiores valores de CAG sem tratamento (placebo). Nao houve diferencas na
resposta a0 CREON® (pancrelipase) por idade ou sexo, com respostas semelhantes
ao CREON observadas em pacientes do sexo masculino e feminino e em pacientes
mais jovens (menores de 18 anos) e mais velhos.

O coeficiente de absorcio de nitrogénio (CAN) foi determinado por uma coleta
de fezes de 72 horas durante ambos os tratamentos, quando a excregdo de
nitrogénio foi medida e a ingestdo de nitrogénio em uma dieta controlada foi
estimada (com base no pressuposto de que as proteinas contém 16% de nitrogénio).
O CAN de cada paciente durante o tratamento com placebo foi utilizado como
o seu valor de CAN sem tratamento.

No estudo 1, o CAN médio foi de 86% com o tratamento com CREON,
em comparagido com 49% com o tratamento com placebo. A diferenca média no
CAN foi de 37 pontos percentuais a favor do tratamento com CREON com IC de
95%: (31, 42) e p<0,001.

No estudo 2, o CAN médio foi de 80% com o tratamento com CREON,
em comparagido com 45% com o tratamento com placebo. A diferenca média no
CAN foi de 35 pontos percentuais a favor do tratamento com CREON com IC de
95%: (26, 45) e p<0,001.

14.2 Pancreatite cronica ou pancreatectomia

Um estudo de grupo paralelo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
foi realizado em 54 pacientes adultos, entre 32 e 75 anos de idade, com IPE
por pancreatite cronica ou pancreatectomia. A populacdo de andlise final foi
limitada a 52 doentes; 2 doentes foram excluidos devido a violagdes do protocolo.
Dez pacientes tinham histérico clinico de pancreatectomia (sete foram tratados
com CREON). Neste estudo, os pacientes receberam placebo durante 5 dias (periodo
introdutdrio), seguido de terapia de reposi¢do de enzimas pancredticas, conforme
indicado pelo investigador por 16 dias; seguiu-se a randomizagao para CREON ou
placebo correspondente durante 7 dias de tratamento (periodo duplo-cego). Apenas
pacientes com CAG inferior a 80% no periodo introdutério foram randomizados
para o periodo duplo-cego. A dose de CREON durante o periodo duplo-cego foi
de 72.000 unidades de lipase por refeicdo principal (trés refei¢des principais)
e 36.000 unidades de lipase por lanche (dois lanches). Todos os pacientes
consumiram uma dieta rica em lipidios (maior ou igual a 100 gramas de lipideos
por dia) durante os periodos de tratamento.

O CAG foi determinado por uma coleta de fezes de 72 horas durante ambos os
tratamentos introdutério e duplo-cego, quando a excrecdo de gordura e a ingestao
de gordura foram medidas. A alteracdo média no CAG do periodo introdutério até
ao final do periodo duplo-cego nos grupos de CREON e placebo € apresentada
na tabela 3.

Tabela 3: Alteracio no CAG no ensaio de pancreatite cronica
e pancreatectomia (periodo introdutorio até o final do periodo

duplo-cego)
CREON | Placebo
n=24 | n=28

CAG [%]

Periodo introdutério (média, DP) 54 (19) | 57 21)

Final do periodo duplo-cego (média, DP) 86 (6) | 66 (20)
Alteracdo no CAG * [%]

Do periodo introdutdrio até ao final do periodo duplo-cego | 32 (18) | 9 (13)

(média, DP)

Diferenga do tratamento (IC de 95%) 21 (14, 28)
*p<0,0001

As andlises de subgrupos dos resultados do CAG mostraram que a alteragdo
média no CAG foi maior em pacientes com menores valores de CAG no periodo
introdutério do que nos pacientes com maiores valores de CAG no periodo
introdutdrio. Apenas um dos pacientes com histdrico clinico de pancreatectomia
total foi tratado com CREON no estudo. Esse paciente teve um CAG de 26%
durante o periodo introdutério e um CAG de 73% no final do periodo duplo-cego.
Os outros seis pacientes com histdrico clinico de pancreatectomia parcial tratados
com CREON no estudo apresentaram um CAG médio de 42% durante o periodo
introdutério e um CAG médio de 84% no final do periodo duplo-cego.
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16 FORMAS DE FORNECIMENTO/ARMAZENAMENTO
E MANUSEIO

Cépsulas de liberagdo prolongada CREON® (pancrelipase)

3.000 unidades USP de lipase; 9.500 unidades USP de protease; e 15.000 unidades
USP de amilase

Cada cdpsula de liberacdo prolongada CREON estd disponivel como uma cdpsula
de hipromelose de duas pecas com uma tampa branca opaca com a impressao
“CREON 1203” e um corpo branco opaco que contém pancrelipase de liberagdo
prolongada de cor beige fornecida em frascos de:

* 70 capsulas (NDC 0032-1203-70)

6.000 unidades USP de lipase: 19.000 unidades USP de protease: e 30.000 unidades
USP de amilase

Cada capsula CREON de liberagao prolongada € disponibilizada como uma capsula
de gelatina de duas partes, com uma tampa opaca laranja com “CREON 1206~
impresso e um corpo opaco azul que contém pancrelipase de liberacio prolongada
de cor beige em frascos de:

¢ 100 cépsulas (NDC 0032-1206-01)

¢ 250 cédpsulas (NDC 0032-1206-07)
12.000 unidades USP de lipase:
e 60.000 unidades USP de amilase
Cada capsula CREON de liberagao prolongada € disponibilizada como uma capsula
de gelatina de duas partes, com uma tampa opaca castanha com “CREON 1212”
impresso e um corpo transparente incolor que contém pancrelipase de liberagdo
prolongada de cor beige em frascos de:

¢ 100 cépsulas (NDC 0032-1212-01)

¢ 250 cédpsulas (NDC 0032-1212-07)

38.000 unidades USP de protease:




24.000 unidades USP de lipase;
e 120.000 unidades USP de amilase

Cada cdpsula CREON de liberagdo prolongada € disponibilizada como uma cédpsula
de gelatina de duas partes, com uma tampa opaca cor de laranja com “CREON 1224”
impresso e um corpo transparente incolor que contém pancrelipase de liberagdo
prolongada de cor beige em frascos de:

* 100 capsulas (NDC 0032-1224-01)

* 250 cdpsulas (NDC 0032-1224-07)

36.000 unidades USP de lipase;
e 180.000 unidades USP de amilase

Cada cdapsula CREON de liberagao prolongada € disponibilizada como uma cédpsula
de gelatina de duas partes, com uma tampa opaca azul com “CREON 1236” impresso
e um corpo transparente incolor que contém pancrelipase de liberagdo prolongada de
cor beige em frascos de:

* 100 capsulas (NDC 0032-3016-13)

250 capsulas (NDC 0032-3016-28)

Condicdes especiais de conservagdo

76.000 unidades USP de protease;

114.000 unidades USP de protease;

CREON deve ser conservado em temperatura ambiente entre 15 °C e 25 °C
(59 °F e 77 °F) e protegido da umidade. Sdo permitidas variacdes de temperatura
entre 25 °C e 40 °C (77 °F e 104 °F) por até 30 dias. CREON deve ser descartado
se exposto a temperaturas mais elevadas e a condi¢des com umidade superior
a 70%. Manter o frasco bem fechado depois de abrir e entre utilizagbes para
proteger da umidade.

Frascos de CREON 3.000 unidades USP de lipase; 9.500 unidades USP de protease;
e 15.000 unidades USP de amilase devem ser armazenadas e dispensadas no
recipiente original.

Ndo esmague as cdpsulas de liberagdo prolongada ou o contetido das cdpsulas
de CREON [consulte Posologia e modo de administragdo (2.1)].

17 INFORMACOES DE ACONSELHAMENTO
AO PACIENTE

Consulte a rotulagem para o paciente aprovada pela FDA (Guia do medicamento).

17.1 Posologia e modo de administracao

e Instrua os pacientes e cuidadores de que o CREON s6 deve ser tomado
conforme indicado pelo profissional de sadde. Os pacientes devem ser
aconselhados a nado ultrapassarem a dose didria total de 10.000 unidades de
lipase/kg de peso corporal/dia, a menos que indicado clinicamente. Isso deve
ser particularmente enfatizado para os pacientes que fazem vdrios lanches
e refei¢des por dia. Os pacientes devem ser informados de que, no caso de se
esquecerem de tomar uma dose, a proxima dose deve ser tomada com a préxima
refeicdo ou lanche, conforme indicado. Ndo se deve tomar uma dose dobrada
[consulte “Posologia e modo de administragdo” (2)].

Instrua pacientes e cuidadores de que o CREON deve ser sempre tomado
com alimentos. Os pacientes devem ser aconselhados a ndo amassar ou
mastigar as cdpsulas de liberacdo prolongada CREON e o conteido das
cdpsulas, pois isso pode provocar a liberacdo precoce de enzimas e/ou perda
de atividade enzimatica. Os pacientes devem engolir as cdpsulas intactas com
quantidades adequadas de liquidos nas refei¢des. Se necessdrio, o conteido
das capsulas também pode ser polvilhado em alimentos dcidos pastosos
[consulte “Posologia e modo de administragdo” (2)].

17.2 Colonopatia fibrosante

Aconselhe pacientes e cuidadores a seguirem atentamente as instrugdes de
dosagem, pois doses de produtos de enzimas pancredticas superiores
a 6.000 unidades de lipase/kg de peso corporal por refeicio foram
associadas a estenose do cdlon em criangas menores de 12 anos de idade

[consulte “Posologia e modo de administragdo” (2)].

17.3 Reacdes alérgicas

Aconselhe pacientes e cuidadores a entrar imediatamente em contato com
seu profissional da saide se surgirem reagdes alérgicas ao CREON
[consulte “Adverténcias e precaugdes” (5.5)].
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GUIA DO MEDICAMENTO
CREON® (kre '6n)
(pancrelipase)
capsulas de liberagao prolongada, para uso oral

Leia com atenc@o este guia do medicamento antes de
comecar a tomar CREON e sempre que prescrito novamente.
Talvez haja novas informagdes. Essas informacdes ndo
substituem a necessidade de falar com seu médico sobre sua
condi¢do médica ou tratamento.

Qual a informacao mais importante que preciso
saber sobre CREON?

CREON® (pancrelipase) pode aumentar a probabilidade de
desenvolvimento de um distirbio intestinal raro chamado
colonopatia fibrosante. Essa condi¢do € grave e pode exigir
cirurgia. O risco de ter essa doenga pode ser reduzido seguindo
as instrugdes de dosagem fornecidas pelo seu médico.
Avise imediatamente o seu médico se tiver algum destes
sintomas de forma anormal ou grave:

* dor na regido do estdmago (abdominal)

* inchaco

e problemas para defecar (evacuar)

¢ nausea, vOmitos ou diarreia

Tome CREON exatamente como indicado. Nao tome mais ou
menos CREON do que o indicado pelo seu médico.

O que é CREON?

CREON € um medicamento sujeito a prescricio médica
utilizado no tratamento de pessoas que nido conseguem digerir
normalmente os alimentos porque o pancreas ndo produz
enzimas suficientes devido a fibrose cistica, inchaco duradouro
do pancreas (pancreatite cronica), remocdo de parte ou da
totalidade do pancreas (pancreatectomia) ou a outras condigdes.
CREON® (pancrelipase) pode ajudar seu corpo a aproveitar
gorduras, protefnas e agticares de alimentos.

CREON contém uma mistura de enzimas digestivas como
lipases, proteases e amilases de pancreas suino.

O que devo dizer ao meu médico antes de
tomar CREON?

Antes de tomar CREON, informe seu médico sobre todas

as suas condicoes médicas, inclusive se:

e for alérgico a produtos suinos (de porco)

e tiver histérico clinico de obstrugd@o intestinal, cicatrizagdo ou
espessamento das paredes intestinais (colonopatia fibrosante)

e tiver gota, doenga renal ou &4cido urico elevado no sangue
(hiperuricemia)

* tiver dificuldade para engolir cdpsulas

e tiver qualquer outra condi¢cdo médica

* estiver gravida ou planejando engravidar

* estiver amamentando ou planejando amamentar. Ndo se sabe
se CREON passa para o seu leite materno. Fale com seu
médico sobre a melhor forma de alimentar seu bebé se vocé
tomar CREON.

Informe seu médico sobre todos os medicamentos que estiver
tomando, inclusive medicamentos com e sem receita médica,
vitaminas e suplementos fitoterdpicos.

Saiba os medicamentos que vocé toma. Mantenha uma lista

deles e mostre-a ao médico e ao farmacéutico quando receber
um novo medicamento.

Como devo tomar CREON?

e Tome o CREON exatamente como indicado pelo
seu médico.

* Vocé ndo deve trocar CREON por qualquer outro produto
de enzimas pancredticas sem antes falar com seu médico.

* Naio tome mais cdpsulas em um dia do que o nimero indicado
pelo seu médico (dose didria total).

* Tome sempre o CREON com uma refei¢do ou um lanche
e com liquido suficiente para engolir o CREON completamente.
Se fizer muitas refei¢des ou lanches em um dia, tenha cuidado
para ndo ultrapassar a sua dose didria total.

e Seu médico pode alterar sua dose com base na quantidade
de alimentos gordurosos que come ou com base no seu peso.

¢ Nao amasse nem mastigue as capsulas de CREON ou seu
contetido e nio mantenha a cdpsula ou o conteido da
capsula na boca. Amassar, mastigar ou manter as capsulas
CREON na boca pode causar irritacdo ou mudar a forma como
CREON atua no seu corpo.

Como administrar CREON a bebés (de até 12 meses)

1.D& CREON imediatamente antes de cada alimentacdo com
férmula infantil ou leite materno.

2.Nio misture o contetido da cdpsula CREON diretamente na
férmula infantil ou no leite materno.

3. Abra as cépsulas e polvilhe o conteddo diretamente na boca do
seu bebé ou misture o conteido em uma pequena quantidade
de alimentos dcidos pastosos em temperatura ambiente, como
puré de maca. Esses alimentos devem ser semelhantes aqueles
de potes de papinhas para bebé vendidos comercialmente,

outros alimentos recomendados pelo seu médico.

4.Se polvilhar CREON em alimentos, dé imediatamente
a mistura de CREON com alimentos ao seu bebé. Nao guarde
CREON misturado com alimentos.

5.Dé liquidos suficientes ao seu bebé para engolir
completamente o conteido do CREON ou a mistura de
CREON com alimentos.

6.Examine a boca do seu bebé para ter certeza de que todo
o medicamento foi engolido.

Como administrar CREON a criancas e adultos

1.Engula as cdpsulas CREON inteiras e tome-as com liquido
suficiente para engoli-las imediatamente.

2.Se tiver dificuldade para engolir cdpsulas, abra-as e polvilhe
o conteido em uma pequena quantidade de alimentos 4cidos
pastosos em temperatura ambiente, como puré de maga.
Pergunte ao seu médico sobre outros alimentos que vocé possa
misturar com CREON.

3.Se polvilhar CREON em alimentos, € necessdrio ingeri-los
logo ap6s misturd-los e beber dgua ou suco suficientes para
garantir que o medicamento seja engolido completamente.
Nao guarde CREON misturado com alimentos.

4.No caso de se esquecer de tomar CREON, avise seu médico
ou espere até a proxima refeicdo e tome o nimero habitual de
capsulas. Tome a dose seguinte na hora habitual. Nao compense
a dose que se esqueceu de tomar.




Quais sao os possiveis efeitos secundarios
do CREON?

CREON pode causar efeitos colaterais graves, como:

¢ Consulte “Qual a informacao mais importante que preciso
saber sobre CREON?”

e Irritacdo do interior da boca. Isso poderd acontecer
se CREON nao for completamente engolido.

¢ Aumento dos niveis de acido vrico no sangue. Isso pode
provocar um agravamento das articulacées inchadas
e dolorosas (gota) causada por um aumento nos niveis de
acido urico no sangue.

* Reacoes alérgicas, como problemas de respiracio, erupcoes
cutaneas ou labios inchados.

Avise imediatamente o seu médico se tiver algum destes

sintomas.

Alguns dos efeitos colaterais mais comuns de CREON®

(pancrelipase) sao:

* Aumento de glicose no sangue (hiperglicemia) ou sua
diminuicao (hipoglicemia)

* Dor no estdmago (regido abdominal)

» Evacuacdes frequentes ou anormais

Gases

Vomitos

Tonturas

Inflamacdo da garganta e tosse

Outros efeitos colaterais possiveis:

CREON® (pancrelipase) e outros produtos de enzimas pancredticas
sdo feitos a partir do pancreas suino, os mesmos animais cuja
carne as pessoas comem. Esses suinos podem ser portadores
de virus. Embora isso nunca tenha sido relatado, pode ser possivel
que alguém contraia uma infeccdo viral ao tomar produtos de
enzimas pancredticas provenientes de suinos.

Avise seu médico se tiver algum efeito colateral que estd
causando incomodo ou que nio desaparece.

Esses ndo sdo todos os efeitos colaterais do CREON. Para mais
informacdes, consulte seu médico ou farmacéutico.

Fale com seu médico para receber aconselhamento sobre os
efeitos colaterais. E possivel notificar efeitos colaterais 2 FDA
pelo telefone 1-800-FDA-1088.

Também € possivel notificar efeitos secunddrios a AbbVie Inc.
pelo telefone 1-800-633-9110.

Informacdes gerais sobre CREON

As vezes os medicamentos sdo receitados para fins diferentes
daqueles indicados no guia do medicamento. Nao use CREON
para uma condi¢@o para a qual néo foi receitado. Nao dé¢ CREON
a outras pessoas, mesmo que apresentem os mesmos sinais de
doenca. O medicamento pode ser prejudicial a elas.

Este guia do medicamento resume as informacdes mais
importantes sobre CREON. Se desejar obter mais informacdes,
fale com seu médico. Pode pedir informagdes ao seu médico ou
farmacéutico sobre o CREON, preparadas para os profissionais
de cuidados de sadde. Para obter mais informagdes, acesse
www.creon-us.com ou ligue para o telefone gratuito
[1-800-633-9110].

Como conservar CREON?

e Conserve CREON em temperatura ambiente, entre 15°C e
25°C (59°F a 77°F). Evitar a exposicdo ao calor.

* E possivel conservar CREON a temperaturas entre 25°C e
40°C (77°F e 104°F) por até 30 dias. Deite fora todo o
CREON conservado a estas temperaturas durante mais
de 30 dias.

¢ Armazene CREON em local seco e no recipiente original.

e Depois de abrir o frasco, mantenha-o bem fechado entre
utilizagdes para proteger da umidade.

Mantenha CREON e todos os medicamentos fora do alcance
de criancas.

Quais sao os ingredientes de CREON?

Principios ativos: lipase, protease, amilase

Principios inativos: &lcool cetilico, dimeticona, ftalato de
hipromelose, polietilenoglicol e citrato de trietila.

Os invélucros das formas farmacéuticas de CREON com
6.000 unidades USP de lipase, 12.000 unidades USP de lipase
e 24.000 unidades USP de lipase contém: gelatina, 6xido de ferro
vermelho, laurilsulfato de sédio, didxido de titdnio e 6xido de
ferro amarelo.

Adicionalmente:

Os invélucros das cédpsulas com a forma farmacéutica de
CREON com 3.000 unidades USP de lipase contém dioxido de
titdnio e hipromelose.

Os invélucros das cdpsulas com a forma farmacéutica de
CREON com 6.000 unidades USP de lipase contém azul
FD&C n.° 2.

Os invélucros das cdpsulas com a forma farmacéutica de
CREON com 12.000 unidades USP de lipase contém Oxido
de ferro negro.

Os invllucros das cdpsulas com a forma farmacéutica de
CREON com 36.000 unidades USP de lipase contém gelatina,
diéxido de titinio, laurilsulfato de sodio e azul FD&C n.° 2.

Este guia do medicamento foi aprovado pela Food and Drug
Administration dos E.U.A.

AbbVie Inc.

North Chicago, IL 60064, E.U.A.
Licensa dos EUA N.° 1889

© 2009-2022 AbbVie Inc.
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