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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CREON®
pancreatina

APRESENTACOES

CREON® (pancreatina) capsula dura sob a forma de microgranulos com revestimento acidorresistente (10.000):
embalagem com 30 cépsulas

CREON® (pancreatina) capsula dura sob a forma de microgranulos com revestimento acidorresistente (25.000):
embalagem com 20 ou 30 cépsulas

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICOES
Cada capsula dura de CREON MINIMICROSPHERES® contém:

CREON® 10.000 CREON® 25.000

U.F.Eur.®/FIP® | U.USP® | U.F.Eur.W/FIP® | U.USP®
lipase 10.000 10.000 25.000 25.000
amilase | 8.000 33.200 18.000 74.700
protease | 600 37.500 1.000 62.500

@ Unidade de atividade enzimatica determinada conforme a European Pharmacopoeia
@ Unidade de atividade enzimatica determinada conforme a Fédération Internationale Pharmaceutique
®  Unidade de atividade enzimatica determinada conforme a United States Pharmacopoeia

Excipientes: macrogol, ftalato de hipromelose, alcool cetilico, citrato de trietila, dimeticona, gelatina, dxido de
ferro anidro (111), 6xido de ferro hidratado (I11), 6xido de ferro (I1, 111)*, dioxido de titanio, laurilsulfato de
SOIO.... ceeeeereriieieeeiea qg.s.p. 1 cépsula

*somente para CREON® 10.000

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CREON® (pancreatina) é indicado ao tratamento da insuficiéncia exdcrina do pancreas de adultos e criangas,
normalmente associada, mas ndo exclusivamente, as seguintes situacoes:

Fibrose cistica;

Pancreatite cronica;

Cirurgia pancredtica;

Gastrectomia;

Cancer pancreético;

Cirurgia de bypass gastrointestinal (por exemplo: gastroenterostomia de Billroth 11);
Obstrucdo dos ductos pancreaticos ou ducto biliar comum (por exemplo: por neoplasia);
Sindrome de Shwachman-Diamond;
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de CREON® em pacientes com insuficiéncia exdcrina do pancreas (IEP) foi avaliada em 30 estudos
clinicos, dez dos quais foram estudos com placebo como controle, em pacientes com fibrose cistica, pancreatite
cronica ou em condi¢des pos-cirurgicas.

Em todos os estudos de eficacia, randomizados, placebo-controlados, o objetivo principal foi demonstrar a
superioridade de CREON® quando comparado com placebo em relacdo ao pardmetro primario de eficacia, o
coeficiente de absorcdo de gordura (CFA).

O coeficiente de absorcdo de gordura determina a porcentagem de gordura absorvida pelo corpo, considerando a
ingestdo de gordura e sua eliminagdo através das fezes. Em estudos de IEP controlados com placebo, o aumento
médio do CFA foi maior no tratamento com CREON® (83,0%) quando comparado com placebo (62,6%). Em todos
os estudos, independentemente do desenho, a média de CFA no final do periodo de tratamento com CREON® foi
similar ao valor médio de CFA para CREON® nos estudos placebo controlados.

O tratamento com CREON® melhora marcadamente os sintomas de insuficiéncia exdcrina do pancreas, incluindo
consisténcia das fezes, dores abdominais, flatuléncia e frequéncia das fezes, independentemente de doenca
subjacente.

Populacdo pediétrica:

A eficacia de CREON® em pacientes com fibrose cistica (FC) foi demonstrada em 288 pacientes pediatricos que
cobrem uma faixa etéria de recém-nascidos a adolescentes. Em todos os estudos, o valor médio de CFA do final
do tratamento excedeu 80% para CREON® comparando todos os grupos pediatricos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

CREON® contém pancreatina de origem porcina formulada como microgranulos de revestimento entérico
(acidorresistentes), em cépsulas gelatinosas.

As céapsulas dissolvem rapidamente no estdbmago liberando varios microgranulos; o principio de dose multipla foi
desenvolvido para que a mistura com o quimo seja adequada, de forma que a mistura deixe 0 estbmago juntamente
com o quimo e apos sua liberagdo, ocorra boa distribuicdo das enzimas no mesmo.

Quando os microgranulos chegam ao intestino delgado, o revestimento se desintegra rapidamente (pH > 5,5) e
libera as enzimas com atividade lipolitica, amilolitica e proteolitica, promovendo a digestdo de gorduras,
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carboidratos e proteinas. Os produtos da digestdo pancreatica sdo absorvidos imediatamente ou apés hidrdlise pelas
enzimas intestinais.

Propriedades farmacocinéticas

Estudos em animais ndo demonstraram absorcdo das enzimas intactas, portanto ndo foram realizados estudos
farmacocinéticos classicos.

Os suplementos de enzimas pancreaticas ndo necessitam de absorcao para exercer o seu efeito. Pelo contrério, a
atividade terapéutica total ocorre no limen do trato gastrointestinal. Além disso, as enzimas pancreéaticas sao
proteinas e, como tal, sofrem uma digestdo proteolitica ao longo do trato gastrointestinal, sendo posteriormente
absorvidas como peptideos e aminoacidos.

O inicio da acdo farmacoldgica é esperado tdo logo as enzimas cheguem junto ao quimo no duodeno (pH > 5,5).

Dados de seguranca pré-clinica
Dados pré-clinicos ndo demonstraram toxicidade aguda, subcrbnica ou cronica relevantes. Estudos sobre
genotoxicidade, carcinogenicidade ou toxicidade reprodutiva ndo foram realizados.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade a pancreatina de
origem suina ou aos demais componentes do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Estenose da regido ileo-cecal e do intestino grosso (colonopatia fibrosante) foi relatada por pacientes com fibrose
cistica submetidos a altas doses de preparagdes contendo pancreatina. Como precaucdo, sintomas abdominais
incomuns ou altera¢des nos sintomas abdominais devem ser cuidadosamente avaliados para excluir a possibilidade
de colonopatia fibrosante, especialmente se o paciente estiver recebendo mais de 10.000 unidades de lipase/kg/dia.

Gravidez, Lactacéo e Fertilidade:

Gravidez e Fertilidade: ndo ha dados clinicos de exposicdo de mulheres gravidas as enzimas pancreéticas.
Estudos em animais ndo mostraram evidéncias para qualquer absor¢do da enzima pancretica porcina. Portanto,
ndo é esperada nenhuma toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento. Cuidado ao prescrever CREON® a
mulheres gravidas. O medicamento ndo deve ser usado durante a gravidez e lactagcdo a menos que essencialmente
Necessario.

Lactacdo: Nenhum efeito na crianga amamentada é previsto uma vez que estudos em animais sugerem auséncia
de exposicdo sistémica da mulher a enzima pancreética.

Se necessario durante a gravidez e lactagdo, CREON® deve ser usado em doses suficientes para garantir um
adequado estado nutricional.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Este medicamento ndo altera ou altera de forma ndo significativa a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo de interagdo medicamentosa foi realizado.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15-30°C).

Se armazenados nas condigGes recomendadas, CREON® 10.000 e 25.000 se manterdo proprios para consumo pelo
prazo de 24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

CREON® 10.000: céapsula bicolor com corpo transparente e tampa marrom opaco, preenchida com microgranulos
acidorresistentes marrons.

CREON® 25.000: capsula bicolor com corpo transparente e tampa laranja opaco, preenchida com microgranulos
acidorresistentes marrons.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia deve ser ajustada segundo as necessidades de cada paciente e depende da gravidade da doenga e do
tipo de alimento ingerido.

Recomenda-se administrar as enzimas durante ou imediatamente ap6s as refeicoes.

As capsulas devem ser ingeridas intactas, sem amassa-las ou mastiga-las, com quantidade suficiente de liquido
durante ou apds cada refeigdo ou lanche.

Caso a ingestdo das capsulas inteiras seja dificil (por exemplo, criangas pequenas ou idosos), recomenda-se abrir
as capsulas cuidadosamente e adicionar os microgranulos a alimentos acidos que néo requerem mastigacédo (pH <
5,5) ou administra-las juntamente com um liquido &cido (pH < 5,5). Estes alimentos podem ser puré de macd,
iogurte de fruta ou suco de fruta com pH menor que 5,5, por exemplo suco de macé, laranja ou abacaxi.

Qualquer mistura dos microgranulos com alimentos ou liquidos deve ser ingerida imediatamente, ndo devendo ser
armazenada. Amassar ou mastigar os microgranulos ou mistura-las com alimentos ou bebidas com pH acima de
5,5 pode romper o revestimento acidorresistente. 1sso pode resultar em uma liberagdo antecipada de enzimas na
cavidade oral e pode levar a uma reducéo da eficécia e irritagdo das membranas da mucosa.

Deve-se certificar que nenhum produto permaneceu na boca do paciente.

E importante garantir adequada hidratacdo do paciente, principalmente em periodos de grande perda de liquido.
Uma hidratacdo inadequada pode agravar a constipacao.

Administracdo via sonda de alimentacao gastrica (gastrostomia):

CREON®de 10.000 U e CREON®de 25.000 U possuem microgranulos com um didmetro de 0,7-1,6 mme,
portanto, podem ser administradas via sonda de alimentagéo géstrica se clinicamente indicado. E importante
gue tanto a seringa, quanto a sonda sejam cuidadosamente testadas antes do uso.

Precaucdes Especiais para disposicdo e manuseio.

Administracdo por sonda de alimentagdo gastrica (com teste prévio da seringa e sonda selecionadas):
CREON® 10.000 U e doses maiores podem ser administradas por meio de sondas de tamanho igual ou maior que
16 Fr (diametro microgranulos 0.7-1.6 mm).
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Recomendacdes gerais: Para manter a integridade dos microgranulos e evitar o entupimento ou adesdo das
particulas, os microgranulos devem ser misturados com uma pequena quantidade de liquido acido (espesso) ou
alimentos para bebés (como puré de macd, suco de frutas, iogurte integral) (pH <4,5) e a sonda de alimentacéo
deve ser lavada com &gua antes e apds a administracdo da mistura.

1. Coloque um liquido acido e com uma consisténcia espessa (puré de macd, comida para bebé, iogurte) em um
pequeno recipiente limpo (use 15 mL de liquido espesso /puré de maca por capsula).

2. Abra a cépsula de CREON® e adicione o contelido (microgranulos) no recipiente. Mexa suavemente para
misturar o contetdo uniformemente através do liquido &cido e espesso.

3. Se aplicavel, interrompa a alimentacdo da sonda e a lave com uma quantidade adequada de agua. (20-30 mL
de agua)

4. Retire a mistura do recipiente com uma seringa enteral de tamanho apropriado para o volume e tamanho da
sonda de alimentacéo.

5. Administre a mistura lentamente através da sonda de alimentacdo com uma pressao lenta e suave.

6. Lave a sonda com uma quantidade adequada de agua (20 a 30 mL) e volte a administrar a alimentacdo, se
aplicavel.

Se sondas de tamanho menor que 12 Fr forem utilizadas ou em caso de entupimento das sondas, 0s microgranulos
podem ser misturados com 20 mL de 8,4% solucdo de bicarbonato de sodio, sem serem esmagadas, para poderem
dissolver (cerca de 30 minutos). Subsequentemente administre a solucdo lentamente através da sonda de
alimentacdo e lave o tubo com 4gua antes e depois de cada dose. Com este método, existe, apesar da capacidade
tamponante do bicarbonato de sédio, um certo risco de inativagdo das enzimas, mas a oclusdo da sonda € evitada.
(Para cada 10.000 unidades internacionais de lipase, cerca de 800 mg de bicarbonato de sédio é usado. Esta é a
quantidade fornecida por um frasco de 10 mL de 8,4% solugdo de bicarbonato de s6dio).

Posologia na fibrose cistica (FC) para adultos e criancgas:

De acordo com a “Cystic Fibrosis (CF) Consensus Conference” e estudos promovidos pelas fundagdes da FC nos
Estados Unidos e no Reino Unido, recomenda-se 0 seguinte esquema posolégico para a terapia de reposicdo
enzimatica:

* A dose de enzimas baseada no peso deve comegar com 1000 unidades de lipase/kg/refeicdo para criancas com
menos de 4 anos de idade, e com 500 unidades de lipase/kg/refei¢do para criancas com mais de 4 anos;

* A dose deve ser ajustada de acordo com a gravidade da doenga, o controle da esteatorreia e a manutencdo de um
bom estado nutricional;

* De um modo geral, os pacientes nao devem exceder a dose de 10.000 unidades de lipase/kg de peso corporal por
dia.

Posologia em outros distUrbios da insuficiéncia exécrina do pancreas:
A dose deve ser individualizada e determinada conforme o grau de ma absor¢do e o contetdo de gordura das
refeicoes.

A dose requerida por refei¢do pode variar de 25.000 a 80.000 unidades de lipase U. F. Eur/FIP e metade da dose
individual para lanches.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, mais de 1000 pacientes foram expostos ao CREON®.

As reacOes adversas mais comumente relatadas foram alteracGes gastrointestinais leves ou moderadas.

As reacOes adversas abaixo descritas foram observadas durante estudos clinicos nas frequéncias indicadas:
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Sistema Reacdo muito | Reacdo ~ comum | Reacdo Frequéncia
comum (>1/10) (>1/100 e <1/10) incomum desconhecida
(=1/1.000 e <
1/100
Alteracdes Dor abdominal* nausea, vomito, Estenose da regido
gastrointestinais constipacao, ileo-cecal e do
distensdo intestino grosso
abdominal e (colonopatia
diarreia* fibrosante)
Alteracdes da pele exantema prurido e urticéria
e tecidos cutaneo
subcutaneos
Alteracdes do hipersensibilidade
sistema imune (reacOes anafilaticas)

* As alteracdes gastrointestinais sdo principalmente associadas as doencgas subjacentes. Incidéncias similares ou
menores, quando comparado com placebo, foram relatadas para diarreia (comum) e dor abdominal (muito comum).
Estenose da regido ileo-cecal e do intestino grosso (colonopatia fibrosante) foi relatada por pacientes com fibrose
cistica submetidos a altas doses de preparacdes contendo pancreatina, veja secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES.

Reacdes alérgicas principalmente, mas ndo exclusivamente limitadas a pele, foram observadas e identificadas
como reacOes adversas durante a fase pos-comercializagdo. Como estas reacdes foram espontaneamente relatadas
por uma populagdo de tamanho néo definido, ndo € possivel estimar uma frequéncia precisa.

Populagédo pediatrica

Nenhuma reacgdo adversa especifica foi identificada. A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas
apresentadas pelas criancas com fibrose cistica foram semelhantes as dos adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Doses excessivas de pancreatina podem desencadear hiperuricosuria e hiperuricemia.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacfes sobre como proceder.
111) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0553.0337

Farm. Resp.: Marcia C. Corréa Gomes
CRF-RJ n° 6509

Fabricado por:
Abbott Laboratories GmbH.
Neustadt - Alemanha

Embalado por:
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Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro - RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

Registrado e Importado por:
Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Séo Paulo — SP

CNPJ: 56.998.701/0001-16

BU 37

ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente
0800-7031050

www.abbottbrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/12/2022.
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Abbott

Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Historico de alteracdes do texto de bula — CREON®

Dados da Submissdo Eletronica

Dados da Peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

i ; Data de o
Data do Numero do Data do Numero do - Versoes o .
. . Assunto . . Assunto aprovagao Itens de bula Apresentagoes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente e (VP/VPS)
da peticdo
11964 -
10456 - ,PRODUTO PRO,DUTOS 150 MG CAP GEL DURA CT BL
BIOLOGICO - BIOLOGICOS -
- . p AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
Notificagdo de 75a. Inclusdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA 300 MG CAP GEL DURA CT BL
17/01/2023 Versdo atual Alteragdo de Texto 01/06/2021 | 2120731/21-3 ou 26/12/2022 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VP/VPS
de Bula — publicagdo substituicdo 9. REACOES ADVERSAS AL/AL X 20 (MINIMICROESFERAS)
o Bulé'iio RDCC e ;e ' 300 MG CAP GEL DURA CT BL
60/12 administrac AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
(o]
APRESENTACOES
10‘;8':;222"{1-0 COMPOSICOES 150 MG CAP GEL DURA CT BL
Notificacdo de CARACTERISTICAS AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
~ FARMACOLOGICAS 300 MG CAP GEL DURA CT BL
08/11/2022 | 4917094/22-4 di'irfagio df)“T;Xt;o CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO | VP/VPS | AL/AL X 20 (MINIMICROESFERAS)
nclJJ Bulépriuo RDCC DO MEDICAMENTO 300 MG CAP GEL DURA CT BL
60/12 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
DO MEDICAMENTO
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - APRESENTAGOES 150 MG CAP GEL DURA CT BL
e ~ AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
Notificacdo de COMPOSICOES 300 MG CAP GEL DURA CT BL
19/11/2021 | 4594615/21-0 Alteragdo de Texto - --- --- --- 1. INDICACOES VPS
L. s = AL/AL X 20 (MINIMICROESFERAS)
de Bula — publicagdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
no Bulario RDC I11) DIZERES LEGAIS 300 MG CAP GEL DURA CT BL
AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
60/12
10456 - PRODUTO ~ 150 MG CAP GEL DURA CT BL
14/04/2021 | 1422685/21-5 BIOLOGICO - 9. REACOES ADVERSAS VPS AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
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Abbott

Abbott Laboratérios do Brasil Litda

Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula — publicagdo
no Buldrio RDC

300 MG CAP GEL DURA CT BL
AL/AL X 20 (MINIMICROESFERAS)
300 MG CAP GEL DURA CT BL
AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)

60/12
10456 - PRODUTO 150 MG CAP GEL DURA CT BL
BIOLOGICO - AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)

Notificacdo de

300 MG CAP GEL DURA CT BL

25/09/2018 | 0930075/18-9 Alteracio de Texto 1) DIZERES LEGAIS VP/VPS AL/AL X 20 (MINIMICROESFERAS)
de Bula—RDC 300 MG CAP GEL DURA CT BL
60/12 AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
10456 - PRODUTO 150 MG CAP GEL DURA CT BL
BIOLOGICO - AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
Notificagdo de p 300 MG CAP GEL DURA CT BL
06/05/2016 | 1692715/16-0 Alteracio de Texto 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS AL/AL X 20 (MINIMICROESFERAS)
de Bula—RDC 300 MG CAP GEL DURA CT BL
60/12 AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
10456 - PRODUTO 1533 - 150 MG CAP GEL DURA CT BL
BIOLOGICO - PRODUTO AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
Notificagdo de BIOLOGICO - Ca 300 MG CAP GEL DURA CT BL
06/03/2015 | 0200964/15-1 Alteraco de Texto 05/01/2012 | 0009747/12-1 Inclusio de 08/12/2014 | Atualizagdo geral do texto de bula VP/VPS AL/AL X 20 (MINIMICROESFERAS)
de Bula—RDC Nova 300 MG CAP GEL DURA CT BL
60/12 Concentragao AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
APRESENTACAO (Inclusdo da
apresentag¢do de 300mg com 20
10456 - IPRODUTO capsulas) 150 MG CAP GEL DURA CT BL
BIOLOGICO - p AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS
Notificagdo de 2. RESULIADOS DE EFICACIA~/5' 30{) MG CAL GEL DURA CT BL !
15/07/2014 | 0564822/14-0 o --- - - - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS
Alteragdo de Texto AL/AL X 20 (MINIMICROESFERAS)
de Bula—RDC 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE 300 MG CAP GEL DURA CT BL
60/12 USAR ESTE MEDICAMENTO? /8. AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
10463 — PRODUTO 12 submissdo no Bulario Eletrénico, 150 MG CAP GEL DURA CT BL
05/06/2013 | 0445712/13-9 BIOLOGICO - - --- --- --- deferimento da inclusdo de local de VP/VPS AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)

Inclusdo Inicial de

eembalagem do produto em sua

300 MG CAP GEL DURA CT BL
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Abbott Laboratérios do Brasil Ltda
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

Texto de Bula—RDC
60/12

embalagem primaria e secundaria.

AL/AL X 30 (MINIMICROESFERAS)
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