La insuficiencia pancreatica exocrina estd asociada con frecuencia,

pero no limitada a:

 Fibrosis quistica

 Pancreatitis cronica

 (irugia pancredtica

e Gastrectomia

e Cancer pancredtico

e Cirugia de derivacion gastrointestinal (por ejemplo, gastroenterostomia
tipo Billroth 1)

e QObstruccion de los conductos pancredticos o del conducto biliar
comdn (por ejemplo, por neoplasia)

 Sindrome de Shwachman-Diamond

e Estado después de un ataque de pancreatitis aguda e inicio de
alimentacion enteral u oral

Caracteristicas Farmacoldgicas: CREON 10.000/25.000 contiene
Pancreatina porcina formulada como minimicroesferas con cubierta
entérica (acidorresistente) en capsulas de gelatina. Las capsulas

se disuelven rapidamente en el estomago, liberando cientos de
minimicroesferas, un principio multidosis que se ha disefiado para
conseguir una buena mezcla con el quimo. Después del vaciamiento
gastrico del quimo, se liberan las enzimas, alcanzando una buena
distribucion de las mismas en el quimo.

Cuando las minimicroesferas alcanzan el intestino delgado,

el recubrimiento se disgrega rapidamente (a pH >5.5) para liberar las
enzimas con actividad lipolitica, amilolitica y proteolitica para garantizar
la digestion de grasas, almidones y proteinas. Los productos de la
digestion pancreédtica son luego absorbidos directamente o bien después
de hidrdlisis adicional por enzimas intestinales.

Eficacia clinica: Se realizaron un total de 30 estudios que investigaron
la eficacia de Creon® (capsulas de Creon® —con 10.000 o 25.000
unidades de lipasa— Farmacopea Europea) en pacientes con
insuficiencia exocrina pancreatica. Diez de estos estudios fueron
controlados con placebo, desarrollados en pacientes con fibrosis quistica,
pancreatitis cronica o condiciones posquirtrgicas.

En todos los estudios de eficacia aleatorizados y controlados con
placebo, el objetivo primario predefinido fue demostrar la superioridad
de Creon® sobre el placebo en el parametro de eficacia primaria,

el coeficiente de absorcion de grasa (CFA, por sus siglas en inglés).

El coeficiente de absorcion de grasa determina el porcentaje de grasa
que se absorbi6 en el cuerpo, tomando en consideracion el consumo de
grasa y la excrecion de grasa fecal. En los estudios PEI (pacientes con
insuficiencia pancredtica exocrina por sus siglas en inglés) controlados a
placebo, la media del CFA (%) promedio fue mas alto con el tratamiento
de Creon® (83.0%), comparado con el placebo (62.6%). En todos

los estudios, sin tomar en cuenta el disefio, la media del (%) CFA al final
del periodo de tratamiento con Creon® fue similar a la media de los
valores CFA para Creon®, en los estudios controlados con placebo.

En todos los estudios realizados también se demostro, con

independencia de la etiologia, una mejora marcada de la sintomatologia
especifica de la enfermedad (por ejemplo, frecuencia de las deposiciones,
consistencia de las heces, flatulencia y dolor abdominal).

Poblacion pediatrica: En fibrosis quistica se demostro la eficacia de
Creon® en 288 pacientes pediatricos cubriendo un rango de edad desde
recién nacidos hasta adolescentes. En todos los estudios, los valores de
la media de CFA al final del tratamiento con Creon®, excedieron el 80%,
comparable en todos los grupos de edad pediatrica.

Accion farmacoldgica: Digestion de proteinas, almidones y grasas en
el tracto digestivo, principalmente en el duodeno y yeyuno alto.
Farmacocinética: Los estudios en animales no han mostrado evidencia
de absorcion de enzimas intactas y por lo tanto, no se han realizado
estudios clasicos de farmacocinética. Los suplementos de enzimas
pancredticas no requieren absorcion para ejercer sus efectos. Por el
contrario, toda su actividad terapéutica es ejercida dentro de la luz del
tracto gastrointestinal. Ademas, son proteinas y como tales, sufren
digestion proteolitica al pasar a lo largo del tracto gastrointestinal antes
de ser absorbidas como péptidos y aminoécidos.

Posologia y Modo de Administracion: La posologia se adapta
a las necesidades y depende de la gravedad de la enfermedad y de
la composicion del alimento. Se recomienda tomar las enzimas durante
0 inmediatamente después de las comidas. Las cépsulas deberan tragarse
Intactas, sin triturar ni masticar, con suficiente liquido durante o después
de cada comida o bocadillo. Cuando se dificulta tragar las capsulas (por
ejemplo, en el caso de nifios pequefios o ancianos), éstas deben abrirse
cuidadosamente y agregar las minimicroesferas a los alimentos blandos
4cidos (pH <5.5) que no requieren que se mastiquen, o bien, las
minimicroesferas se tomaran con liquido dcido (pH <5.5). Estas podrian
ser puré de manzana, yogurt o bien jugo de frutas con un pH menor al 5.5;
por ejemplo, jugo de manzana, naranja o pifia. Esta mezcla con alimentos
0 liquidos debe usarse de inmediato y no debe almacenarse. Triturar o
masticar las minimicroesferas o mezclarlas con alimentos o fluidos con un
pH mayor al 5.5 puede desestabilizar la capa entérica protectora. Esto
puede resultar en la liberacion anticipada de enzimas en la cavidad oral y
puede hacer que se reduzca la eficacia y puede producir irritacion de las
membranas mucosas. Debe asegurarse que no se retenga ningun
producto en la boca.
Es importante garantizar siempre una hidratacion adecuada, especialmente
durante periodos de pérdida aumentada de liquidos.
La hidratacion inadecuada puede agravar el estrefiimiento.
Posologia en pacientes pediatricos y adultos con fibrosis quistica:
En base a la recomendacion de la Conferencia de Consenso de Fibrosis
Quistica, el estudio de casos y controles de la Fundacion de Fibrosis
Quistica de los EE.UU. y el estudio de casos y controles del Reino Unido,
pueden proponerse las siguientes recomendaciones posoldgicas generales
para la terapia sustitutiva de enzimas pancreaticas:
e La dosis enzimatica basada en el peso debe empezarse con 1.000
unidades de lipasa/kg/comida para nifios menores de cuatro afios y con

500 unidades de lipasa/kg/comida para los mayores de cuatro anos.
e a dosis debe ajustarse en funcién de la gravedad de la enfermedad,
el control de la esteatorrea y el mantenimiento de un buen estado
nutricional.
|2 mayoria de los pacientes deben permanecer por debajo de, 0 no
superar, 10.000 unidades de lipasa/kg de peso corporal al dia 0
4.000 unidades de lipasa/gramo de ingesta de grasa.
Posologia en otras condiciones asociadas a insuficiencia
pancredtica exocrina: La dosis debe individualizarse al paciente en
funcion del grado de mala digestion y del contenido graso de la comida.
La dosis requerida para una comida oscila entre alrededor de 25.000 a
80.000 unidades de Farmacopea Europea de Lipasa y la mitad de la
dosis individual para aperitivos.

Contraindicaciones: CREON 10.000/25.000 estd contraindicado
en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o
a cualquiera de los excipientes.

Advertencias: Se ha reportado estenosis ileocecal y del intestino
grueso (colonopatia fibrosante) en pacientes con fibrosis quistica que
estan tomando altas dosis de preparaciones de pancreatina. Como una
precaucion deberian evaluarse médicamente los sintomas o cambios
abdominales poco usuales, con el propésito de descartar la posibilidad
de colonopatia fibrosante, especialmente si el paciente estd tomando
dosis en exceso de 10.000 unidades de lipasa/kg/por dia.
Interacciones: No han sido identificadas interacciones con otros
medicamentos. No se han realizado estudios formales de interaccion.

Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre embarazadas
expuestas para enzimas pancredticas. Los estudios en animales no
muestran evidencia de absorcion de las enzimas pancreaticas porcinas.
Por lo tanto, no cabe esperar toxicidad reproductiva o del desarrollo
embrionario y fetal. Hay que tener precaucion cuando se prescriba

a mujeres embarazadas.

Lactancia: No se prevén efectos en el lactante puesto que los estudios
en animales sugieren que no hay exposicion sistémica de la mujer en
periodo de lactancia a enzimas pancredticas. Las enzimas pancreaticas
pueden utilizarse durante el periodo de lactancia. Si se requiere durante
el embarazo y la lactancia, CREON 10.000/25.000 debe usarse a dosis
suficientes para proporcionar un estado nutricional adecuado.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas: La
influencia de CREON 10.000/25.000 sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas es nula o insignificante.

Teratogénesis, carcinogénesis, genotoxicidad: Los datos preclinicos
no muestran toxicidad subcrénica o cronica. No se han realizado
estudios sobre teratogénesis, carcinogénesis y genotoxicidad.

No consumir si el sellado interno del frasco se encuentra abierto
0 dafiado.

Reacciones Adversas: En los ensayos clinicos fueron expuestos
a CREON 10.000/25.000 mas de 900 pacientes.
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Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron
trastornos gastrointestinales y fueron principalmente de gravedad leve
0 moderada.

Las siguientes reacciones adversas se han observado durante ensayos
clinicos con las frecuencias indicadas a continuacion:

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes (>1/10).

Dolor abdominal; Frecuentes (>=1/100, <1 /10): Nduseas, vomitos,
estrefiimiento, distension abdominal y diarrea*; Frecuencia desconocida:
Estenosis del ileocecal y del intestino grueso (Colonopatia fibrosante).
*Trastomos gastrointestinales estan asociadas principalmente a la enfermedad
subyacente. Se comunicaron incidencias similares o menores, comparadas con el
placebo, para diarrea y para dolor abdominal. Se ha reportado estenosis del
intestino fleo cecal y del intestino grueso (colonopatia fibrosante) en pacientes con
fibrosis quistica que estan tomando altas dosis de preparaciones de pancreatina,
consulte la seccion Advertencias y precauciones especiales para el uso.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco frecuentes
(=1/1.000, <1/100): Erupcion cutanea: Frecuencia desconocida:
Prurito, urticaria. Se observaron reacciones alérgicas principalmente,
pero no exclusivamente, limitadas a la piel e identificadas como
reacciones adversas durante el uso luego de la aprobacion. Debido a
que estas reacciones se reportaron de forma espontanea de una
poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de fuente fidedigna
su frecuencia.

Trastornos del sistema inmunolégico: Frecuencia desconocida:
Hipersensibilidad (Reacciones anafilacticas).

Poblacion pediatrica: No se identificaron reacciones adversas
especfficas en la poblacion pediatrica. En nifios con fibrosis quistica,
la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas fueron
similares comparadas con los adultos.

Sobredosificacion: Se informaron dosis extremadamente altas

de Pancreatina asociadas con hiperuricosuria (aumento de la excrecion
urinaria del Acido Urico) y con hiperuricemia.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano, 0 comunicarse con los centros de toxicologia.

Hospital de Pediatria Rivardo Gutiérrez. Tel. (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas. Tel. (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Conservacion: A temperatura inferior a 25°C.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance

de los nifos.

No consumir si el sellado interno del frasco se encuentra abierto
o dainado.

Presentaciones: Envases con 20, 50 y 100 capsulas, las ltimas para
Uso Hospitalario.
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Creon 10000
Creon 25000
Pancreatina

150 mg

300 mg
Capsulas

Industria Alemana - Venta bajo receta

Férmula: Cada capsula de CREON 10.000 con microesferas
gastrorresistentes contiene: Pancreatina (Polvo de pancreas: Amilasa
8.000, Lipasa 10.000 y Proteasa total 600 U de Farmacopea Europea)
150,00 mg; Macrogol 4000 37,50 mg; Ftalato de hipromelosa 56,34 mg;
Alcohol cetilico 1,18 mg; Citrato de trietilo 3,13 mg; Dimeticona 1000
1,35 mg.

Composicion de la capsula: Gelatina 60,44 mg; Oxido de hierro (lll
E172 0,23 mg; Hidroxido de hierro (lll) E172 0,05 mg; Oxido de hierro
(L1 E172 0,09 mg; Didxido de titanio 0,07 mg; Dodecilsulfato de sodio
0,12 mg.

Cada capsula de CREON 25.000 con microesferas gastrorresistentes
contiene: Pancreatina (Polvo de pancreas: Amilasa: 18.000 U de
Farmacopea Europea, Lipasa 25.000 U de Farmacopea Europea,
Proteasa 1.000 U de Farmacopea Europea) 300,00 mg; Excipientes:
Macrogol 4000 75,00 mg; Ftalato de hipromelosa 112,68 mg; Alcohol
etilico 2,37 mg; Citrato de trietilo 6,26 mg; Dimeticona 1000 2,69 mg.
Composicion de la cdpsula: Gelatina 95,08 mg; Oxido de hierro (111)
E172 0,46 mg; Hidroxido de hierro (lll) E 172 0,08 mg; Dioxido de
titanio 0,19 mg; Dodecilsulfato de sodio 0.19 mg.

Accion Terapéutica: Sustitutivo enzimatico pancreatico.
Codigo ATC: AO9AA02.

Indicaciones: Tratamiento de la insuficiencia pancredtica exocrina en
pacientes pedidtricos y adultos.
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