LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTahén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revestive 1,25 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltad 1,25 mg teduglutidia*.

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo siséltada 1,25 mg teduglutidia 0,5 ml:ssa liuosta
(vastaa pitoisuutta 2,5 mg/ml).

*Glukagonin kaltainen peptidi-2 (GLP-2)-analogi, joka on valmistettu Escherichia coli -soluissa
kayttamalla rekombinantti-DNA-teknologiaa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Kuiva-aine on valkoista ja liuotin on kirkasta ja varitonta.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Revestive-valmiste on tarkoitettu lyhytsuolioireyhtymaa (SBS) sairastavien, korjatulta gestaatioialtaan
vahintaédn 4 kuukauden ikdisten potilaiden hoitoon. Potilaan tilan pitda olla vakaa leikkauksen
jalkeisen suoliston adaptaation suhteen.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito pit44 aloittaa sellaisen l&&karin valvonnassa, jolla on kokemusta lyhytsuolioireyhtyman
hoidosta.

Hoitoa ei pidi aloittaa ennen kuin on perusteltua olettaa, ettd potilaan tila on vakaa leikkauksen
jalkeisen suoliston adaptaation suhteen. Ennen hoidon aloittamista suonensisdinen nesteytys ja
ravitsemus pitaé optimoida ja stabiloida.

Laakarin tekemdssa kliinisessé arviossa pitdd ottaa huomioon yksilolliset hoitotavoitteet ja potilaan
toiveet. Hoito tulee lopettaa, jos potilaan vointi ei kokonaisuudessaan ole parantunut. Hoidon tehoa ja
turvallisuutta kaikilla potilailla pitaé jatkuvasti seurata huolellisesti kliinisten hoitosuositusten
mukaisesti.

Annostus
Pediatriset potilaat (> 4 kuukautta)

Hoito on aloitettava sellaisen ladketieteen ammattilaisen valvonnassa, jolla on kokemusta lasten
lyhytsuolioireyhtymé&n hoidosta.




Revestive-valmisteen suositeltu annos lapsille ja nuorille (korjattu gestaatioiké 4 kuukautta — ika
17 vuotta) on 0,05 mg painokiloa kohden kerran vuorokaudessa. Painoon perustuva injektiotilavuus
kaytettédessa 1,25 mg:n injektiopulloa on annettu taulukossa 1 alla. Pediatrisille potilaille, jotka
painavat > 20 kg, tulee kdyttdd 5 mg:n injektiopulloa.

Jos annos jaa véliin, se pitaa pistad mahdollisimman pian samana paivéna. 6 kuukauden hoitojaksoa
suositellaan, ja hoidon tehokkuus pitaé arvioida sen jalkeen. Alle 2-vuotiailla lapsilla hoito pitaé
arvioida 12 viikon kéayton jalkeen.

Taulukko 1
1,25 mg:n vahvuus
Ruumiinpaino Injektiotilavuus

5-6 kg 0,10 ml

7-8 kg 0,14 ml

9-10 kg 0,18 ml
11-12 kg 0,22 ml
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 ml
17-18 kg 0,34 ml
19-20 kg 0,38 ml

> 20 kg Kéytd 5 mg:n* injektiopulloa

*Pediatrisille potilaille, jotka painavat > 20 kg, tulee kdyttdd 5 mg:n injektiopulloa. Katso
annostustiedot Revestive 5 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten -valmisteen
valmisteyhteenvedosta.

Aikuiset

Revestive-valmisteen suositeltu annos aikuisille on 0,05 mg painokiloa kohden kerran vuorokaudessa.
Aikuisille potilaille tulee kayttaa 5 mg:n injektiopulloa. Katso annostustiedot Revestive 5 mg,
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten -valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavia pediatrisia
potilaita. Jos pediatrisella potilaalla on kohtalainen tai vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, vuorokausiannosta pitaa
pienentdd 50 %:lla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavia
pediatrisia potilaita (perustuu tutkimukseen, jonka aikuisilla koehenkil6illd oli Child-Pugh-luokan B
maksan vajaatoiminta). Revestive-valmistetta ei ole tutkittu vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat (< 4 kuukautta)
Talla hetkell4 ei ole saatavissa tietoja lapsilta, joiden korjattu gestaatioikd on alle 4 kuukautta.

Antotapa
Ké&yttokuntoon saatettu liuos annetaan ihonalaisena injektiona kerran vuorokaudessa, vuorotellen

vatsan eri neljanneksiin. Jos kipu, arpeutuminen tai kudoksen kovettuminen estda injektion antamisen
vatsaan, se voidaan antaa myds reiteen. Revestive-valmistetta ei saa antaa laskimoon tai lihakseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen saattamisesta kéyttékuntoon ennen ldékkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai tetrasykliinin jaamille.
Aktiivinen tai epdilty pahanlaatuinen sairaus (maligniteetti).

Potilaat, joilla on ollut viimeksi kuluneiden viiden vuoden aikana pahanlaatuisia maha-suolikanavan
sairauksia, mukaan lukien maksan, sapen tai sappiteiden ja haiman sairauksia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

On erittéin suositeltavaa kirjata ylds valmisteen nimi ja erdnumero joka kerta, kun Revestive-
valmistetta annetaan potilaalle, jotta potilaan ja valmisteen erén valilla sailyy yhteys.

Aikuiset

Kolorektaaliset polyypit

Kolonoskopia pitaa tehda ja polyypit pitad poistaa Revestive-hoitoa aloitettaessa. On suositeltavaa,
ettd kolonoskopiakontrolli (tai muu vaihtoehtoinen kuvantaminen) tehdaan kerran vuodessa kahden
ensimmaéisen Revestive-hoitovuoden aikana. Témén jélkeen on suositeltavaa, etti kolonoskopia
uusitaan vahintaan viiden vuoden valein. Potilaalle pitad tehda hanen ominaisuuksiinsa (esim. ika,
perussairaudet) perustuva yksilollinen arvio siitd, tarvitaanko seurantaa tavallista useammin. Ks. myds
kohta 5.1. Jos tutkimuksessa I6ydetdén polyyppi, on suositeltavaa noudattaa voimassa olevia
polyyppien seurantaohjeita. Jos todetaan pahanlaatuinen sairaus, Revestive-hoito pitaa lopettaa (ks.
kohta 4.3).

Gastrointestinaalinen neoplasia, myds maksan ja sapen

Rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin hyvénlaatuisia kasvaimia ohutsuolessa ja
maksanulkoisissa sappiteissa. N&ita havaintoja ei vahvistettu yli vuoden kestaneissa kliinisissa
tutkimuksissa. Jos neoplasiaa todetaan, se pitdd poistaa. Jos todetaan pahanlaatuinen sairaus,
Revestive-hoito pitaa lopettaa (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Sappirakko ja sappitiet

Kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu sappirakkotulehdusta, sappitietulehdusta ja sappikivitautia.

Jos potilaalla on sappirakkoon tai sappiteihin liittyvia oireita, Revestive-hoidon jatkamisen tarve pitda
arvioida uudelleen.

Haiman sairaudet

Haimaan liittyvié haittatapahtumia, kuten kroonista ja akuuttia haimatulehdusta, haimatiehyen
stenoosia, haiman infektioita ja suurentuneita veren amylaasi- ja lipaasipitoisuuksia, on raportoitu
Kliinisissa tutkimuksissa. Jos potilaalla on haimaan liittyvia haittatapahtumia, Revestive-hoidon
jatkamisen tarve pitaa arvioida uudelleen.

Ohutsuolen, sappirakon ja sappiteiden sekd haiman seuranta

Lyhytsuolioireyhtymaé sairastavien tilaa on seurattava huolellisesti kliinisten hoitosuositusten
mukaan. T&hén sisaltyy tavallisesti ohutsuolen toiminnan seuranta seké sappirakkoon, sappiteihin ja
haimaan liittyvien merkkien ja oireiden seuranta. Liséksi tarvittaessa pitaa tehda
laboratoriotutkimuksia ja asianmukaisia kuvantamistutkimuksia.

Suolitukos
Suolitukoksia on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa. Jos potilaalla on toistuvia suolitukoksia,
Revestive-hoidon jatkamisen tarve pitdé arvioida uudelleen.

Nesteylimaara ja elektrolyyttitasapaino
Nesteyliméadrén tai kuivumisen valttdmiseksi parenteraalista tukihoitoa on saddettdva huolellisesti
Revestive-hoitoa saavilla potilailla. Elektrolyyttitasapainoa ja nestetasapainoa on seurattava




huolellisesti hoidon aikana, erityisesti ensimmaisen hoitovasteen aikana ja kun Revestive-hoito
keskeytetdan.

Nesteylimaara:
Nesteylimaaraa on havaittu kliinisissa tutkimuksissa. Nesteylimaaraan liittyvat haittatapahtumat
esiintyivat useimmiten neljan ensimmaisen hoitoviikon aikana, ja ne vahenivét ajan myota.

Koska nesteiden imeytyminen lisaantyy, sydan- ja verisuonitauteja (kuten sydamen vajaatoimintaa ja
verenpainetautia) sairastavien potilaiden tilaa pitaa seurata nesteyliméaaréan varalta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa. Potilaita pitdd neuvoa ottamaan yhteys laakariin, jos heille tulee akillistd painonnousua,
kasvojen turvotusta, nilkkaturvotusta ja/tai hengenahdistusta. Yleisesti ottaen nesteylimaaran
syntymista voidaan estdé asianmukaisella ja oikein ajoitetulla parenteraalisen ravitsemuksen tarpeen
arvioinnilla. Tdm4 arvio pitaa tehdd useammin ensimmadisten hoitokuukausien aikana.

Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa on havaittu kliinisissa tutkimuksissa. Jos potilaan sydan- ja
verisuonisairaus pahenee merkittavasti, Revestive-hoidon jatkamisen tarve pitad arvioida uudelleen.

Kuivuminen:

SBS-potilailla on alttiutta kuivumiseen, joka voi johtaa dkilliseen munuaisten vajaatoimintaan.
Revestive-hoitoa saavien potilaiden parenteraalista tukihoitoa tulee vahentdé vahitellen; sité ei saa
lopettaa dkillisesti. Potilaan nestetasapaino tulee arvioida parenteraalisen tukihoidon véhentdmisen
jalkeen ja asianmukaista saatda tehda tarpeen mukaan.

Muut samanaikaiset la&kevalmisteet

Jos potilas kayttada samanaikaisesti muuta suun kautta otettavaa laakitystd, jonka annos vaatii titrausta
tai jolla on kapea terapeuttinen indeksi, hanen tilaansa pitaa seurata tarkasti, silla laékkeen
imeytyminen voi lisantyé (ks. kohta 4.5).

Tietyt Kliiniset tilat

Revestive-valmistetta ei ole tutkittu sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on samanaikaisia vaikeita,
Kliinisesti epavakaita sairauksia (esim. syddn- ja verenkiertoelimiston, hengitysteiden, munuaisten,
maksan tai keskushermoston sairauksia tai infektio- tai endokriinisia sairauksia) tai joilla on ollut
pahanlaatuisia sairauksia viimeksi kuluneiden viiden vuoden aikana (ks. kohta 4.3). Varovaisuutta on
noudatettava maarattédessa Revestive-valmistetta tallaisille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Revestive-valmistetta ei ole tutkittu vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta saadut tiedot eivét viittaa
siihen, etta kayttoa pitéisi rajoittaa.

Hoidon lopettaminen
Revestive-hoito pitaa lopettaa varoen, koska on olemassa elimiston kuivumisen riski.

Pediatriset potilaat
Ks. myos yleiset varotoimet aikuisille timén kohdan alla.

Kolorektaaliset polyypit / neoplasia

Ennen Revestive-hoidon aloittamista kaikkien lasten ja nuorten uloste tulee testata piilevéan
verenvuodon varalta. Kolonoskopia/sigmoidoskopia on tarpeen, jos ulosteessa havaitaan selittdmé&ton
veriloydods. Testaus piilevan verenvuodon varalta tulee toistaa vuosittain niin kauan kuin lapsi tai nuori
saa Revestive-hoitoa.

Kolonoskopiaa/sigmoidoskopiaa suositellaan kaikille lapsille ja nuorille yhden vuoden hoidon jalkeen
ja tdman jalkeen 5 vuoden valein niin kauan kuin Revestive-hoito jatkuu, seké jos uutta tai
selittdmatonta maha-suolikanavan verenvuotoa ilmenee.



Apuaineet
Revestive siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.

Varovaisuutta pitdd noudattaa annettaessa Revestive-valmistetta henkiloille, joiden tiedet&&n olevan
yliherkkid tetrasykliinille (ks. kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden la&dkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Kliinisia, farmakokineettisia yhteisvaikutustutkimuksia eri laakeaineiden vélilla ei ole tehty. In vitro -
tutkimuksen perusteella teduglutidi ei esta ldakeaineita metaboloivia sytokromi P450 -entsyymeja.
Teduglutidin farmakodynaamisen vaikutuksen vuoksi on mahdollista, ettda samanaikaisesti kéaytettyjen
ladkevalmisteiden imeytyminen lisaantyy (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Revestive-valmisteen kdytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria lisaantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
Revestive-valmisteen kdyttda on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd teduglutidi ihmisen rintamaitoon. Rotilla keskimaarainen teduglutidipitoisuus

maidossa oli alle 3 % pitoisuudesta emon plasmassa sen jalkeen, kun emolle oli annettu kerta-annos
ihonalaisena injektiona (25 mg/kg). Imetettdvadn vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei
voida poissulkea. Varmuuden vuoksi Revestive-valmisteen kayttod on suositeltavaa vélttaa
rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Ei ole olemassa tietoja teduglutidin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen. Eldinkokeiden tulokset

eivat viittaa hedelméllisyyden heikkenemiseen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Revestive-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn, pyoréilykykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Pydrtymista on kuitenkin raportoitu Kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Tallaiset oireet voivat
vaikuttaa ajokykyyn, pyorailykykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tietoja haittavaikutuksista kerattiin kahdesta (2) lumevertaillusta kliinisestd teduglutiditutkimuksesta,
joihin osallistui 109 lyhytsuolioireyhtymaa sairastavaa aikuispotilasta. Heit& hoidettiin annoksilla

0,05 mg/kg/vrk ja 0,10 mg/kg/vrk korkeintaan 24 viikon ajan. Noin 52 %:lle teduglutidilla hoidetuista
potilaista tuli haittavaikutuksia (verrattuna 36 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista). Yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia olivat vatsakipu ja vatsan pingottuneisuus (45 %), hengitystieinfektiot
(28 %) (mukaan lukien nendnielun tulehdus, influenssa, ylahengitysteiden infektio ja alahengitysteiden
infektio), pahoinvointi (26 %), injektiokohdan reaktiot (26 %), pa&nsérky (16 %) ja oksentelu (14 %).
Noin 38 %:lle niista potilaista, joilla oli avanne, tuli gastrointestinaalisia avanteen komplikaatioita.
Suurin osa reaktioista oli lievid tai kohtalaisia.

Uusia turvallisuuteen liittyvié seikkoja ei tullut esiin pitkdaikaisessa avoimessa jatkotutkimuksessa,
jossa potilaat saivat teduglutidia annoksella 0,05 mg/kg/vrk korkeintaan 30 kuukauden ajan.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa
Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-elinluokittelun ja esiintymistiheyden mukaan.




Yleisyydet maéritelldan seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset
(>1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin).

Haittavaikutukset esitetddn kunkin esiintymistiheyden kohdalla niin, ett4 ensin mainitaan vakavimmat.
Markkinoille tulon jélkeen ilmenneet haittavaikutukset ovat kursivoituja.

Yleisyys Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Elinjarjestelma
Infektiot Hengitystieinfektio* Influenssaa
muistuttava tauti
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun
ravitsemus vaheneminen
Nesteylimé&ara
Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus
Unettomuus
Hermosto Paénsarky
Sydén Kongestiivinen
sydamen
vajaatoiminta
Verisuonisto Pydrtyminen
Hengityselimet, Yska
rintakehd ja valikarsina Hengenahdistus
Ruoansulatuselimistd Vatsan Paksu- ja perasuolen Pohjukaissuolen Mahalaukun
pingottuneisuus polyyppi polyyppi polyyppi
Vatsakipu Paksusuolen stenoosi
Pahoinvointi limavaivat
Oksentelu Suolitukos
Haimatiehyen
stenoosi
Haimatulehdus'
Ohutsuolen stenoosi
Maksa ja sappi Sappirakkotulehdus
Akuutti
sappirakkotulehdus
Yleisoireet ja Injektiokohdan Adreisturvotus Nesteretentio
antopaikassa todettavat reaktiot*
haitat
Vammat ja Gastrointestinaalisen
myrkytykset avanteen
komplikaatio

*Kaésittad seuraavat preferred terms -termit: nendnielun tulehdus, influenssa, ylahengitysteiden infektio ja

alahengitysteiden infektio.

TK&sittaa seuraavat preferred terms -termit: haimatulehdus, akuutti haimatulehdus ja krooninen haimatulehdus.

IKasittaa seuraavat preferred terms -termit: injektiokohdan verenpurkauma, injektiokohdan punoitus, kipu
injektiokohdassa, injektiokohdan turvotus ja injektiokohdan verenvuoto.

Joidenkin haittavaikutusreaktioiden kuvaus

Immunogeenisuus

Koska peptidejé sisaltavilla lddkevalmisteilla voi mahdollisesti olla immunogeenisia ominaisuuksia,
my6s Revestive-valmisteen kayttd voi mahdollisesti laukaista vasta-aineiden kehittymisen. Kahden
lyhytsuolioireyhtyméa sairastaville aikuisille tehdyn tutkimuksen (6 kuukauden pituinen
lumevertailututkimus, jota seurasi 24 kuukauden pituinen avoin tutkimus) yhdistettyjen tulosten
perusteella 0,05 mg/kg teduglutidia ihon alle kerran vuorokaudessa saaneista potilaista 3 %:lle (2/60)
oli muodostunut teduglutidin vasta-aineita kuukauden 3 kohdalla, 17 %:lle (13/77) kuukauden

6 kohdalla, 24 %:lle (16/67) kuukauden 12 kohdalla, 33 %:lle (11/33) kuukauden 24 kohdalla ja

48 %:lle (14/29) kuukauden 30 kohdalla. Faasin 3 tutkimuksissa, joissa lyhytsuolioireyhtymaa
sairastaville potilaille annettiin teduglutidia >2 vuoden ajan, 28 %:lle potilaista kehittyi E. coli -




proteiinin vasta-aineita (valmistusprosessin isantasolujen jadnneproteiini). Vasta-aineiden
muodostumiseen ei ole liittynyt kliinisesti merkittavia turvallisuushavaintoja, tehon heikkenemista tai
Revestive-valmisteen farmakokinetiikan muutoksia.

Injektiokohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita ilmaantui 26 %:lle teduglutidilla hoidetuista lyhytsuolioireyhtymaé
sairastavista potilaista ja 5 %:lle lumel&akett4 saaneista potilaista. Reaktioita olivat injektiokohdan
verenpurkauma, injektiokohdan punoitus, kipu injektiokohdassa, injektiokohdan turvotus ja
injektiokohdan verenvuoto (ks. myds kohta 5.3). Suurin osa reaktioista olivat vaikeusasteeltaan
kohtalaisia, eikd mik&&n niista johtanut hoidon lopettamiseen.

C-reaktiivinen proteiini

Kohtalaista CRP-arvon suurenemista (noin 25 mg/l) on havaittu teduglutidihoidon ensimmaisten
seitseman vuorokauden kuluessa; arvo pieneni jatkuvasti, kun potilaalle annettiin edelleen paivittdisia
injektioita. 24 viikon teduglutidihoidon jalkeen potilaiden CRP-arvo oli kaikkiaan véhén suurentunut,
keskimaarin n. 1,5 mg/l. Naihin laboratorioldydoksiin ei liittynyt muutoksia muiden
laboratoriokokeiden tuloksissa eika raportoituja kliinisia oireita. Korkeintaan 30 kk kestdneen
pitkdaikaisen teduglutidihoidon jalkeen CRP-arvon keskimédérdinen suurenema lahtotilanteesta ei ollut
Kliinisesti merkityksellinen.

Pediatriset potilaat

Kahteen valmistuneeseen kliiniseen tutkimukseen osallistui 87 pediatrista (1-17 vuoden ikaista)
tutkittavaa, jotka altistettiin teduglutidille enintd&n 6 kuukauden ajan. Yksik&an tutkittava ei
keskeyttanyt osallistumistaan tutkimuksiin haittavaikutuksen vuoksi. Teduglutidin turvallisuusprofiili
(haittavaikutusten tyyppi ja yleisyys seka immunogeenisuus mukaan lukien) oli kaiken kaikkiaan
samanlainen lapsille ja nuorille (1-17 vuoden ikaisille) kuin aikuisille.

Kolmessa pediatrisilla potilailla (korjattu gestaatioika 4 — < 12 kuukautta) toteutetussa kliinisessé
tutkimuksessa raportoitu turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen aiemmissa pediatrisissa tutkimuksissa
todetun turvallisuusprofiilin kanssa, eikd uusia turvallisuusongelmia havaittu.

Pitkan aikavélin turvallisuustietoja pediatrisesta potilasryhmaésta on rajallisesti saatavilla. Tietoja ei ole
saatavilla alle 4 kuukauden ikéisilta lapsilta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin Kliinisen kehityksen aikana tutkittu teduglutidiannos oli 86 mg/vrk kahdeksan vuorokauden
ajan. Odottamattomia systeemisié haittavaikutuksia ei havaittu (ks. kohta 4.8).

Yliannostustapauksissa terveydenhuollon ammattilaisen pit4é seurata potilaan tilaa huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Muut ruuansulatuselimistn sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
laakkeet, ATC-koodi: A1I6AX08


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vaikutusmekanismi

Ihmisen elimistdssa luonnostaan esiintyvé glukagonin kaltainen peptidi-2 (GLP-2) on suoliston L-
solujen erittdma peptidi, jonka tiedetdan lisddvan suolisto- ja porttiverenkiertoa, estdvan mahahapon
eritysté ja vahentévén suoliston motiliteettia. Teduglutidi on GLP-2-analogi. Useissa ei-kliinisissa
tutkimuksissa teduglutidin on osoitettu sailyttavan limakalvojen eheytté edistamélla suoliston
korjaantumista ja normaalia kasvua lisadmalla nukkalisdkkeen korkeutta ja kryptan syvyytta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kuten GLP-2, teduglutidi on 33 aminohapon pituinen. N-paén toisessa kohdassa alaniinin tilalla
aminohappona on glysiini. Yhden aminohapon substituutio verrattuna luonnostaan elimistossa
esiintyvaan GLP-2:een saa aikaan resistenssin dipeptidyylipeptidaasi-IV (DPP-1V) -entsyymin avulla
tapahtuvalle in vivo -hajoamiselle, jolloin puoliintumisaika pitenee. Teduglutidi lisad suoliston
epiteelin nukkalisakkeen korkeutta ja syventad kryptaa.

Prekliinisissa tutkimuksissa ilmenneiden 16ydosten (ks. kohdat 4.4 ja 5.3) ja ehdotetun
vaikutusmekanismin (troofiset vaikutukset suoliston limakalvoon) perusteella vaikuttaa silté, ettd
ohutsuolen ja/tai paksusuolen neoplasian riski on suurentunut. Kliinisissa tutkimuksissa tata riskia ei
pystytty sulkemaan pois eika vahvistamaan. Tutkimusten aikana ilmeni useita tapauksia, joissa
havaittiin hyvénlaatuisia paksu- ja perasuolen polyyppeja, mutta niiden ilmaantuvuus ei kuitenkaan
ollut suurempi kuin lumeldakeryhméssa. Potilaille pitad tehdd kolonoskopia ja poistaa polyypit hoitoa
aloitettaessa (ks. kohta 4.4) sekd arvioida, pitd&ko potilaiden seurannan olla tavanomaista tihedmpéaa
heidan yksil6llisten ominaisuuksiensa perusteella (esim. iké ja perussairaudet, aiempi polyyppien
esiintyminen).

Kliininen teho

Pediatriset potilaat

Pediatriset potilaat, joiden ik& on 4 kuukaudesta alle 12 kuukauteen

Esitetyt tiedot tehosta ilmenevét yhdesta vertailu- ja yhdesta vertailemattomasta 28 viikkoa
kestaneestd ydintutkimuksesta sekd kahdesta jatkotutkimuksesta, jossa potilaille annettiin enimmillaan
9 teduglutidihoitojaksoa (kunkin jakson kesto 24 viikkoa). Naihin tutkimuksiin osallistuneiden
vauvojen korjattu gestaatioika oli 4 — < 12 kuukautta: 10 vauvaa (2 vauvan ikd 4 — < 6 kuukautta,

8 vauvan iké 6 — < 12 kuukautta) osallistui vertailututkimukseen (5 teduglutidihoitoryhmaéssé ja

5 standardihoitoryhmassd), 2 vauvaa vertailemattomaan tutkimukseen (kumpikin hoidettavia).
Vertailevasta ydintutkimuksesta 6 vauvaa 10:sté suoritti tutkimuksen loppuun ja jatkoi
jatkotutkimukseen (5 hoidettavaa ja 1 hoitamaton). Vertailemattomasta ydintutkimuksesta 2 vauvaa
suoritti tutkimuksen loppuun ja jatkoi toiseen jatkotutkimukseen (kumpikin hoidettavia). Néihin
tutkimuksiin osallistuneet vauvat saivat teduglutidia 0,05 mg/kg/vrk. Ydin- ja jatkotutkimusten
rajoitetusta otannasta huolimatta niiss& huomattiin kliinisesti merkityksellinen, numeerinen vahennys
parenteraalisen tukihoidon tarpeessa.

Vertaileva ydintutkimus

Taydellinen vieroitus
Kukaan tutkittavista ei saavuttanut ydin- tai jatkotutkimuksen aikana enteraalista autonomiaa eli
taydellista vieroitusta parenteraalisesta ravitsemuksesta.

Parenteraalisen ravitsemuksen maaran vaheneméa

Vertailevassa ydintutkimuksessa tutkittavien péivakirjatietojen perusteella 3 (60,0 %) tutkittavalla
teduglutidiryhmadssa ja 1 (20,0 %) tutkittavalla standardihoitoryhméssé parenteraalisen ravitsemuksen
tilavuus oli pienentynyt hoidon padttyessé vahintdan 20 % l&ht6tilanteeseen verrattuna (tiedot
puuttuivat kahdelta standardihoitoryhmaén tutkittavalta). Teduglutidiryhméssa parenteraalisen
ravitsemuksen keskimadrdinen muutos lahtotilanteeseen verrattuna oli hoidon

paattyessd -21,5 + 28,91 ml/kg/vrk (-24,8 %). Standardihoitoryhméssé parenteraalisen ravitsemuksen
keskimé&arainen muutos l&htotilanteeseen verrattuna oli hoidon paattyessa -9,5 + 7,50 ml/kg/vrk
(-16,8 %).



Parenteraalisen ravitsemuksen kalorimaaran vahenemé

Vertailevassa ydintutkimuksessa tutkittavien péivékirjatietojen perusteella parenteraalisen
ravitsemuksen kaloriméarén keskiméérdinen prosentuaalinen muutos oli hoidon
paattyessa -27,0 £ 29,47 % lahtotilanteeseen verrattuna teduglutidiryhmén tutkittavilla
ja-13,7 + 21,87 % standardihoitoryhmaén tutkittavilla.

Infuusioajan lyhenema

Vertailevan ydintutkimuksen teduglutidiryhmassé parenteraalisen ravitsemuksen infuusioajan muutos
lahtotilanteeseen verrattuna oli hoidon paattyessé -3,1 + 3,31 tuntia/vrk (-28,9 %)

ja-1,9 + 2,01 vrk/viikko (-28,5 %) péivékirjatietojen perusteella. Standardihoitoryhméssa
parenteraalisen ravitsemuksen infuusioajan muutos l&htotilanteeseen verrattuna oli hoidon paattyessa
-0,3 £ 0,63 tuntia/vrk (-1,9 %), eik& parenteraalisen ravitsemuksen infuusioajassa havaittu muutosta
vuorokausissa viikkoa kohden péivékirjatietojen perusteella.

Vertailematon ydintutkimus

Taydellinen vieroitus
Kukaan tutkittavista vauvoista ei saavuttanut tdydellista vieroitusta.

Parenteraalisen ravitsemuksen maaran vahenema

2:sta tutkimukseen osallistuneesta ja sen loppuun suorittaneesta vauvasta 1 vauvalla Kirjattiin
parenteraalisen ravitsemuksen tilavuuden pienentyminen > 20 %:lla teduglutidihoidon aikana.
Parenteraalisen ravitsemuksen keskiméardinen muutos lahtotilanteeseen verrattuna oli hoidon
paattyessa -26,2 + 13,61 ml/kg/vrk (-26,7 %).

Parenteraalisen ravitsemuksen kalorimaéran vaheneméa
Vauvoilla parenteraalisen ravitsemuksen kalorimaaran keskimaarainen muutos l&htotilanteeseen
verrattuna oli hoidon paattyessa -13,8 + 3,17 kcal/kg/vrk (-25,7 %).

Infuusioajan lyhenema
Parenteraalisen ravitsemuksen kdyttdtunneissa ei tapahtunut tutkimuksen aikana muutosta 2 vauvalla.

1-17-vuotiaat pediatriset potilaat

Esitetyt tiedot tehosta ilmenevat kahdesta pediatrisilla potilailla tehdysta 24 viikkoa kestaneesta
vertailututkimuksesta. Naissa tutkimuksissa oli 101 potilasta seuraavista ikaryhmisté:

5 potilasta ikd 1-2 vuotta, 56 potilasta ikd 2 — < 6 vuotta, 32 potilasta ikd 6 — < 12 vuotta, 7 potilasta
ikd 12 — < 17 vuotta, ja 1 potilas ik& 17 — < 18 vuotta. Huolimatta rajoitetusta otannasta, joka ei
sallinut merkitsevaa tilastollista vertailua, kliinisesti merkityksellinen, numeerinen vahennys
parenteraalisen tukihoidon tarpeessa huomattiin kaikissa ikaryhmissa.

Teduglutidia tutkittiin 12 viikkoa kestdneessa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui

42 pediatrista, 1-14 vuoden ikaista tutkittavaa, jotka sairastivat lyhytsuolioireyhtyméaé ja olivat
riippuvaisia parenteraalisesta ravitsemuksesta. Tutkimuksen tavoitteina oli arvioida teduglutidin
turvallisuutta, siedettavyyttd ja tehoa verrattuna standardihoitoon. Kolmea (3) teduglutidiannosta, jotka
olivat 0,0125 mg/kg/vrk (n = 8), 0,025 mg/kg/vrk (n = 14) ja 0,05 mg/kg/vrk (n = 15), tutkittiin

12 viikon ajan. Viisi (5) tutkittavaa osallistui standardihoitokohorttiin.

Taydellinen vieroitus

Kolme tutkittavaa (3/15, 20 %) suositellun teduglutidiannoksen ryhmasta vieroitettiin parenteraalisesta
ravitsemuksesta viikkoon 12 mennessa. Neljan viikon poistumisjakson jalkeen kaksi néisté potilaista
oli aloittanut parenteraalisen ruokinnan uudelleen.

Parenteraalisen ravitsemuksen maaran vahenema

Parenteraalisen ravitsemuksen méaaran keskimaarainen muutos lahtotilanteesta viikkoon 12
ITT-ryhméssé, joka perustui ladkarin madrdystietoihin, oli -2,57 (+3,56) I/viikko, mika

korreloi -39,11 %:n (+£40,79) keskiarvoisen vahenemén kanssa, verrattuna 0,43 (+0,75) litraan/viikko,
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mika korreloi standardihoitokohortin 7,38 %:n (£12,76) nousun kanssa. Viikolla 16 (4 viikkoa hoidon
paattymisen jalkeen) parenteraalisen ravitsemuksen maaran vahenemaét olivat edelleen selvid, mutta
vahdisempid kuin viikolla 12, jolloin tutkittavat viel& kéyttivat teduglutidia (-31,80 %:n [+39,26]
keskimé&arainen vahenema verrattuna standardihoitoryhmén 3,92 %:n [+16,62] nousuun).

Parenteraalisen ravitsemuksen kalorimaaran vahenemé

Viikolla 12 parenteraalisen ravitsemuksen kalorimaéraisessa kulutuksessa oli -35,11 %:n (x53,04)
keskimadrainen muutos lahtotilanteesta ITT-ryhmassa, joka perustui l1aédkéarin méaraystietoihin.
Vastaava muutos standardihoitokohortissa oli 4,31 % (£5,36). Viikolla 16 parenteraalisen
ravitsemuksen kaloreiden kulutus vaheni edelleen. Prosentuaalinen keskiarvoinen muutos
lahtotilanteesta oli -39,15 % (+39,08) verrattuna standardihoitokohortin -0,87 %:iin (£9,25)

Enteraalisen ravitsemuksen maaréan ja kaloriméaran nousu

Reseptitietojen perusteella enteraalisen ravinnon maéran keskimadrdinen prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta viikkoon 12 ITT-ryhméssa oli 25,82 % (+41,59) verrattuna standardihoitokohortin
53,65 %:iin (£57,01). Vastaava muutos enteraalisten kaloreiden maéarassa oli 58,80 % (+£64,20)
verrattuna standardihoitokohortin 57,02 %:iin (£55,25).

Infuusioajan lyhenema

Viikolla 12 keskimaaréinen vahenema lahtétilanteesta niiden pdivien méaréssa viikkoa kohden, joina
parenteraalista ravitsemusta kaytettiin, oli ITT-ryhméssé ladkarin maéraystietoihin perustuen -1,36
(x2,37) paivaa/viikko, mika vastaa -24,49 %:n (+42,46) prosentuaalista lyhenemaa.
Standardihoitokohortissa ei tapahtunut muutosta lahtotilanteesta. Nelja tutkittavaa (26,7 %)
suositeltavan teduglutidiannoksen ryhmaésté saavutti véhintdan kolmen paivan vdheneman
parenteraalisen ravitsemuksen tarpeessa.

Tutkittavien paivékirjatietojen perusteella tutkittavilla havaittiin viikolla 12 35,55 %:n (+£35,23)
prosentuaalinen vdhenema tunneissa péivad kohden verrattuna lahtétilanteeseen, mika vastasi
parenteraalisen ravitsemuksen kaytén vuorokausittaisten tuntimadrien lyhenemaa -4,18 (+4,08), kun
standardihoitokohortissa tdssd parametrissa havaittiin minimaalinen muutos samana ajankohtana.

Liséksi tehtiin 24 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, johon
osallistui 59 ialtadn 1-17-vuotiasta pediatrista potilasta, jotka olivat riippuvaisia parenteraalisesta
ravitsemuksesta. Tutkimuksen tarkoitus oli arvioida teduglutidin turvallisuutta, siedettavyytta,
farmakokinetiikkaa ja tehoa. Tutkittavia annoksia oli kaksi: 0,025 mg/kg/vrk (n = 24) ja

0,05 mg/kg/vrk (n = 26); 9 potilasta oli standardihoitoryhmadssa. Satunnaistus ositettiin ian mukaan
kaikissa annosryhmissé. Alla esitetyt tulokset koskevat suositellun 0,05 mg/kg:n vuorokausiannoksen
saanutta ITT-ryhmaa.

Téaydellinen vieroitus
Kolme pediatrista tutkittavaa 0,05 mg/kg/vrk:n annosryhmassa saavutti lisapaatetapahtuman, jossa
suonensiséinen ravitsemus voitiin lopettaa (enteraalinen autonomia) viikkoon 24 mennessa.

Parenteraalisen ravitsemuksen maaréan véahenema

Tutkittavien paivékirjatietojen perusteella 18 (69,2 %) tutkittavista 0,05 mg/kg/vrk:n annosryhméssé
saavutti ensisijaisen paatetapahtuman eli parenteraalisen ravitsemuksen mééran vahentymisen

> 20 %:lla hoidon lopussa lahtétilanteeseen verrattuna. Standardihoitoryhméssé 1 tutkittava (11,1 %)
saavutti timéan péatetapahtuman.

Tutkittavien paivékirjatietoihin perustuva parenteraalisen ravitsemuksen méaran keskiméaarainen
muutos l&ht6tilanteesta viikkoon 24 oli -23,30 (£17,50) ml/kg/vrk, miké vastaa -41,57 % (+28,90).
Keskiméadarainen muutos standardihoitoryhmaéssé oli -6,03 (x4,5) ml/kg/vrk (mika vastaa -10,21 %
[£13,59]).
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Infuusioajan lyhenema

Viikolla 24 infuusioajan lyhenema 0,05 mg/kg/vrk:n annosryhmassé oli -3,03 (£3,84) tuntia/vrk, mika
vastaa -26,09 %:n (+36,14) prosentuaalista lyhenemad. Muutos lahtotilanteesta
standardihoitoryhmassa oli 0,21 (+0,69) tuntia/vrk (-1,75 % [5,89]).

Tutkittavien paivékirjatietoihin perustuva keskimaarainen vahenema lahtétilanteesta viikkoon 24
niiden péivien maarassa viikkoa kohden, joina parenteraalista ravitsemusta kaytettiin, oli -1,34 (x2,24)
paivaa/viikko, mika vastaa -21,33 %:n (£34,09) prosentuaalista vdhenemaa. Standardihoitoryhmassé ei
tapahtunut muutosta lahtétilanteesta niiden paivien méaarassa viikkoa kohden, joina parenteraalista
ravitsemusta kaytettiin.

Aikuiset

Teduglutidia tutkittiin 17 lyhytsuolioireyhtymaa sairastavalla potilaalla, jotka jaettiin viiteen
hoitoryhmaan. Niissa kéytetyt annokset olivat 0,03, 0,10 tai 0,15 mg/kg teduglutidia kerran
vuorokaudessa tai 0,05 tai 0,075 mg/kg teduglutidia kahdesti vuorokaudessa. Tutkimus oli avoin
monikeskustutkimus, jossa annokset vaihtelivat ja joka kesti 21 vuorokautta. Hoito tehosti maha-
suolikanavassa nesteiden imeytymistd noin 750-1 000 ml/vrk ja paransi makroravintoaineiden ja
elektrolyyttien imeytymistd, vahensi nesteen ja makroravintoaineiden erittymistd avanteeseen tai
ulosteeseen seka tehosti tarkeimpia rakenteellisia ja toiminnallisia adaptaatioita suoliston limakalvolla.
Rakenteelliset adaptaatiot olivat luonteeltaan ohimenevia ja palautuivat laht6tilanteen tasoille kolmen
viikon kuluessa hoidon lopettamisesta.

Keskeisessa faasin 3 kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa, johon osallistui parenteraalista
ravitsemusta tarvitsevia lyhytsuolioireyhtymaa sairastavia potilaita, 43 potilasta satunnaistettiin
saamaan teduglutidia 0,05 mg/kg/vrk ja 43 potilasta saamaan lumelaaketta korkeintaan 24 viikon ajan.

Niiden teduglutidia saaneiden koehenkildiden osuus, joiden parenteraalista ravitsemusta voitiin
véhent&4 20-100 % viikkojen 20 ja 24 kohdalla, poikkesi tilastollisesti merkitsevasti
lumeléakeryhmasta (27 potilasta 43:sta, 62,8 % versus 13 potilasta 43:sta, 30,2 %, p = 0,002).

Viikon 24 kohdalla teduglutidihoito véhensi parenteraalisen ravitsemuksen tarvetta 4,4 | viikossa
(tarve ennen hoidon aloittamista oli 12,9 ). Vastaava vdhenemé& lumeryhmadssa oli 2,3 | viikossa (tarve
ennen hoidon aloittamista oli 13,2 ). Kaikkiaan 21:lle teduglutidilla hoidetulle potilaalle (48,8 %)
verrattuna yhdeksaan lumelaédketta saaneeseen (20,9 %) annettiin parenteraalista ravitsemusta
vahintaddn yhden péivan verran véhemman (p = 0,008).

Lumevertailututkimukseen osallistuneista potilaista 97 % (37/39 teduglutidilla hoidetuista potilaista)
osallistui pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen, jossa kaikki potilaat saivat 0,05 mg/kg Revestive-
valmistetta vuorokaudessa enintadn kahden lisdvuoden ajan. Kaikkiaan 88 potilasta osallistui td4hén
jatkotutkimukseen. Heista 39 oli saanut lumelaéketté edellisessa tutkimuksessa ja 12 oli ilmoittautunut
mukaan edelliseen tutkimukseen, mutta heitd ei satunnaistettu. Jatkotutkimukseen osallistuneesta

88 potilaasta 65 suoritti tutkimukseen loppuun. Kaikissa ryhmissé, jotka saivat teduglutidia, oli
ndyttdd enintddn 2,5 vuoden ajan parantuneesta hoitovasteesta, jonka ilmenemismuotoja olivat
parenteraalisen ravitsemuksen méérén pienentyminen, suurentunut vuorokausimaérd viikossa ilman
parenteraalista ravitsemusta ja vieroittuminen parenteraalisesta tukihoidosta.

Jatkotutkimukseen osallistuneesta 43 teduglutidihoitoa saaneesta keskeiseen tutkimukseen
osallistuneesta potilaasta 30 oli mukana tutkimuksessa 30 kuukauden ajan. Néisté potilaista 28:1la

(93 %) parenteraalista tukihoitoa voitiin vihentdd vihintdan 20 %. Keskeisessa tutkimuksessa hoitoon
reagoineista potilaista, jotka osallistuivat jatkotutkimukseen, 21:lla (96 %) 22:sta vaste teduglutidille
jatkui kaksi vuotta yhtédjaksoisesti kestdneen lisdhoidon jalkeen.

Parenteraalisen ravitsemuksen (n = 30) keskimééardinen vihenema4 oli 7,55 | viikossa (65,6 %:n
viahenemad lahtdtilanteesta). Kymmenen (10) tutkittavaa, jotka saivat 30 kk:n ajan teduglutidihoitoa,
vieroitettiin parenteraalisesta tukihoidosta. He saivat edelleen teduglutidia my®és silloin, kun
parenteraalisen tukihoidon tarvetta ei endé ollut. Nama kymmenen tutkittavaa olivat tarvinneet
parenteraalista tukihoitoa 1,2—15,5 vuotta ja ennen teduglutidihoitoa heille oli tdytynyt antaa
parenteraalista ravitsemusta 3,5-13,4 | viikossa. Tutkimukseen osallistuneesta 30 potilaasta
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parenteraalista tukihoitoa voitiin tutkimuksen lopussa vihentda yksi vrk viikossa 21 (70 %) potilaalla,
kaksi vrk viikossa 18 (60 %) potilaalla ja kolme vrk viikossa 18 (60 %) potilaalla.

Lumeladketta saaneista 39 tutkittavasta 29 sai teduglutidihoitoa 24 kk:n ajan. Parenteraalisen
ravitsemuksen keskiméérdainen vdhenema oli 3,11 | viikossa (28,3 %:n lisiviahenemd). Kuudellatoista
(16, 55,2 %) 29 osallistujasta parenteraalista ravitsemusta voitiin vahentdd vahintdaan 20 %.
Tutkimukseen osallistuneilla potilailla parenteraalista tukihoitoa voitiin vdahentda yksi vrk viikossa

14 (48,3 %) potilaalla, kaksi vrk viikossa seitsemalla (24,1 %) potilaalla ja kolme vrk viikossa viidell&
(17,2 %) potilaalla. Kaksi (2) tutkittavaa vieroitettiin parenteraalisesta tukihoidosta teduglutidihoidon
aikana.

Niistd 12 tutkittavasta, joita ei satunnaistettu keskeiseen tutkimukseen, kuusi sai teduglutidia 24 kk:n
ajan. Parenteraalisen ravitsemuksen keskiméardinen viahenema oli 4,0 | viikossa (39,4 %:n vihenema
lahtotilanteesta jatkotutkimuksen alkuun), ja neljalla kuudesta (66,7 %) osallistujasta parenteraalista
ravitsemusta voitiin vdhentad vahintdan 20 %. Tutkimukseen osallistuneilla potilailla parenteraalista
tukihoitoa voitiin vahentda yksi vrk viikossa kolmella (50 %) potilaalla, kaksi vrk viikossa kahdella
(33 %) potilaalla ja kolme vrk viikossa kahdella (33 %) potilaalla. Yksi tutkittava vieroitettiin
parenteraalisesta tukihoidosta teduglutidihoidon aikana.

Toisessa faasin 3 kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa, johon osallistui parenteraalista
ravitsemusta tarvitsevia lyhytsuolioireyhtymaa sairastavia potilaita, potilaat saivat 0,05 mg/kg (n = 35)
tai 0,10 mg/kg (n = 32) teduglutidia vuorokaudessa tai lumelaaketta (n = 16) korkeintaan 24 viikon
ajan.

Tutkimustulosten ensisijaisessa tehoanalyysissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevéa eroa

0,10 mg/kg/vrk teduglutidia saaneen ryhman ja lumeryhman valilla, kun taas niiden koehenkil6iden
osuus, jotka saivat suositellun teduglutidiannoksen (0,05 mg/kg/vrk) ja joiden parenteraalista
ravitsemusta voitiin véhentad vahintdén 20 % viikon 20 ja 24 kohdalla, oli tilastollisesti merkitsevésti
erilainen lumelaakeryhmaan verrattuna (46 % versus 6,3 %, p < 0,01). Viikon 24 kohdalla
teduglutidihoito vahensi parenteraalisen ravitsemuksen tarvetta 2,5 | viikossa (tarve ennen hoidon
aloittamista oli 9,6 I). Vastaava véhenema lumeryhmaéssé oli 0,9 | viikossa (tarve ennen hoidon
aloittamista oli 10,7 ).

Teduglutidihoito sai aikaan epiteelin imeytymispinnan laajenemisen lisédmalla merkittavasti
nukkalisdkkeen korkeutta ohutsuolessa.

Kuusikymmentaviisi (65) lyhytsuolioireyhtymépotilasta osallistui jatkotutkimukseen, johon kuului
vield 28 hoitoviikkoa. Teduglutidihoitoa saaneiden potilaiden annokset olivat samat kuin aiemmin
koko jatkovaiheen ajan, ja lumelaakettd aiemmin saaneet satunnaistettiin saamaan vaikuttavaa
la&keainetta, joko 0,05 tai 0,10 mg/kg/vrk.

Niistd potilaista, joiden parenteraalista ravitsemusta voitiin vahent&a vahintdén 20 % viikkojen 20
ja 24 kohdalla alkuperaisessa tutkimuksessa, 75 %:lla séilyi sama vaste teduglutidille korkeintaan
vuoden ajan yhtéjaksoisesti jatkuneen hoidon jalkeen.

Keskimadréinen vahenema viikottaisen parenteraalisen ravitsemuksen maaréssé oli 4,9 | viikossa
(52 %:n vdhenema lahtdtilanteesta) vuoden yhtédjaksoisesti kestdneen teduglutidihoidon jélkeen.

Kaksi (2) suositellun teduglutidiannoksen (0,05 mg/kg/vrk) ryhméén kuuluvista potilaista vieroitettiin
parenteraalisesta ravitsemuksesta viikolla 24. Jatkotutkimuksen aikana vield yksi potilas voitiin
vieroittaa parenteraalisesta ravitsemuksesta.

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Revestive-

valmisteen kéytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhman lyhytsuolioireyhtyman hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Teduglutidi imeytyi nopeasti ihonalaisista injektiokohdista. Enimmadispitoisuus plasmassa saavutettiin

noin 3-5 tuntia annoksen antamisen jalkeen (kaikkia annoksia kéytettaessa). Ihon alle annettavan
teduglutidin absoluuttinen biologinen hyétyosuus on suuri (88 %). Teduglutidin kumuloitumista ei
havaittu toistuvan ihonalaisen annostelun jalkeen.

Jakautuminen
Ihon alle tapahtuvan annon jalkeen teduglutidin ndennéinen jakautumistilavuus lyhytsuolioireyhtymaa
sairastavilla potilailla on 26 litraa.

Biotransformaatio
Teduglutidin metaboliaa ei tunneta kokonaan. Koska teduglutidi on peptidi, on todennékdista, etta se
noudattelee peptidien metabolian pédasiallista mekanismia.

Eliminaatio

Teduglutidin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin kaksi tuntia. Laskimonsiséisen
annon jélkeen teduglutidin puhdistuma plasmasta oli noin 127 ml/h/kg, mik& vastaa glomerulusten
suodatusnopeutta (GFR). Eliminaatio munuaisten kautta vahvistettiin tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin
farmakokinetiikkaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illa. Teduglutidin
kumuloitumista ei havaittu toistuvan ihonalaisen annostelun jélkeen.

Annosten lineaarisuus
Teduglutidin imeytymisen nopeus ja maara ovat suhteessa annokseen kaytettaessa yksittaisia ja
toistuvia ihonalaisia annoksia (korkeintaan 20 mg).

Alaryhmien farmakokinetiikka

Pediatriset potilaat

Teduglutidin tehovasteita edistdvd Cmax-arvo ihonalaisen pistoksen jalkeen oli
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella samankaltainen kaikissa ikaryhmissa (korjattu
gestaatioika 4 kuukautta — ikd 17 vuotta); mallinnus perustui potilasryhmélta kerdttyihin
farmakokineettisiin ndytteisiin ihonalaisena pistoksena annetun 0,05 mg/kg:n vuorokausiannoksen
jalkeen. Altistus (AUC) oli kuitenkin pienempi ja puoliintumisaika lyhyempi 4 kuukauden —

17 vuoden ikaisill4 pediatrisilla potilailla verrattuna aikuisiin. Teduglutidin farmakokineettinen
profiili, joka arvioitiin puhdistumana ja jakautumistilavuutena, erosi tdssa pediatrisessa populaatiossa
aikuisilla havaitusta, kun erot ruumiinpainossa huomioitiin. Eron syyna on puhdistuma, joka vahenee
idn noustessa 4 kuukauden iasta aikuisikédan. Kohtalaista ja vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia pediatrisia potilaita koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Sukupuoli
Kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja sukupuolten vélilla.

1&kk&at potilaat
Faasin 1 tutkimuksessa ei pystytty osoittamaan eroa teduglutidin farmakokinetiikassa, kun verrattiin

terveitd alle 65-vuotiaita ja yli 65-vuotiaita koehenkilditd. Kokemus 75-vuotiaista ja sitd vanhemmista
koehenkilQista on véahaista.

Maksan vajaatoiminta

Faasin 1 tutkimuksessa tarkasteltiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta teduglutidin
farmakokinetiikkaan 20 mg:n ihonalaisen teduglutidiannoksen antamisen jélkeen. Enimmaisaltistus ja
kokonaisaltistus 20 mg:n ihonalaisten teduglutidin kerta-annosten jalkeen olivat pienemmét (10-15 %)
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna vastaaviin terveisiin verrokkeihin.
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Munuaisten vajaatoiminta

Faasin 1 tutkimuksessa tarkasteltiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta teduglutidin
farmakokinetiikkaan 10 mg:n ihonalaisen teduglutidiannoksen antamisen jalkeen. Kun tarkasteltiin
etenevéd munuaisten vajaatoimintaa aina loppuvaiheen munuaissairauteen asti, teduglutidin
ensisijaiset farmakokineettiset parametrit suurenivat 2,6- (AUCinf) ja 2,1- (Cmax) -Kertaisiksi terveisiin
koehenkil@ihin verrattuna.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sappirakon, maksan sappitiehyiden ja haimatiehyiden hyperplasiaa havaittiin subkroonisissa ja
kroonisissa toksikologiatutkimuksissa. Namé havainnot liittyivat mahdollisesti teduglutidin
odotettavissa olevaan farmakologiaan ja ne olivat vaihtelevassa maarin palautuvia 8-13 viikon
palautumisjakson aikana jatkuvan kayton jalkeen.

Injektiokohdan reaktiot
Prekliinisissa tutkimuksissa havaittiin pistoskohtiin liittyvid vaikea-asteisia granulomatoottisia
inflammaatioita.

Karsinogeenisuus/mutageenisuus
Teduglutidilla ei peruskokeiden tulosten perusteella havaittu genotoksisuutta.

Rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa hoitoon liittyvid hyvanlaatuisia neoplasmoja olivat
mm. sapenjohtimen epiteelin kasvaimet uroksilla, jotka altistuivat teduglutidille.
Teduglutidipitoisuudet ndiden rottien plasmassa olivat 32 (ilmaantuvuus yhdella rotalla 44 rottaa
kohden) ja 155 kertaa (ilmaantuvuus neljalla rotalla 48 rottaa kohden) suurempia kuin suositelluilla
vuorokausiannoksilla hoidetuilla potilailla. Jejunumin limakalvon adenoomia havaittiin yhdella
urosrotalla 50:std, jotka altistuivat noin kymmenen kertaa suuremmille plasman
teduglutidipitoisuuksille kuin suositelluilla vuorokausiannoksilla hoidetuilla potilailla saavutetaan,
seka viidella urosrotalla 50:st4, jotka altistuivat noin 155 kertaa suuremmille plasman
teduglutidipitoisuuksille kuin suositelluilla vuorokausiannoksilla hoidetuilla potilailla saavutetaan.
Liséksi havaittiin jejunumin adenokarsinooma yhdelld urosrotalla, joka sai pienintd tutkittua annosta
(elaimen:ihmisen altistuksen (teduglutidin pitoisuus plasmassa) marginaali noin 10-kertainen).

Lisadntymistoksisuus ja kehitystoksisuus

Teduglutidia tarkastelevia lisdantymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia on tehty rotilla ja kaniineilla.
Niissa on kéytetty ihonalaisia annoksia 0, 2, 10 ja 50 mg/kg/vrk. Teduglutidin kayttoon ei liittynyt
lisdantymiskykyyn kohdistuvia vaikutuksia in utero eik& kehitysparametereihin liittyvié vaikutuksia
hedelmallisyyttd, alkion ja sikion kehitysta sekd pre- ja postnataalikehitystd mittaavissa tutkimuksissa.
Farmakokineettiset tiedot osoittivat, ettd kaniinien sikididen ja imevéisikaisten rotanpoikasten
teduglutidialtistus oli hyvin vahdinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

L-histidiini

Mannitoli

Natriumfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattiheptahydraatti

Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
4 vuotta.

Kéyttokuntoon saatettu valmiste
Valmisteen on osoitettu sdilyvéan kaytdn aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
enintéan 25 °C:n lampotilassa.

Mikrobiologisesta nakokulmasta katsoen valmiste pitda kayttaa valittémasti, ellei kayttékuntoon
saattamisessa ole kaytetty menetelmad, joka sulkee pois mikrobikontaminaation riskin.

Jos valmistetta ei kayteta valittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttajan
vastuulla, eivatka tavallisesti ylita 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei valmistetta ole saatettu kéyttékuntoon
kontrolloiduissa ja hyvaksytyissé aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine
3 ml:n injektiopullo (lasia), joka sisaltda 1,25 mg teduglutidia, kumitulppa (bromobutyylid).

Liuotin
Esitaytetty ruisku (lasia), joka sisaltaa 0,5 ml liuotinta, ja mannat (bromobutyylia).

Pakkauskoko: 28 injektiopulloa kuiva-ainetta ja 28 esitaytettya ruiskua.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yhteen annokseen tarvittavien injektiopullojen lukuma&rd maaritetd&n kunkin potilaan painon ja
suositellun annoksen (0,05 mg/kg/vrk) perusteella. L&&kéarin pitédd punnita potilas jokaisella
vastaanottokdynnillg, méarittdd seuraavaan vastaanottokayntiin asti kdytettdvéd annos ja neuvoa

potilasta asianmukaisesti.

Suositeltuun, painon mukaiseen annokseen perustuvat injektiotilavuudet pediatrisille potilaille on
maédritetty kohdassa 4.2 olevassa taulukossa.

Esitaytettyyn ruiskuun kiinnitetdan neula.

Kaikki esitiytetyssé ruiskussa oleva liuotin lisatadén injektiopullossa olevaan kuiva-aineeseen, jolloin
kuiva-aine liukenee siihen.

Injektiopulloa ei saa ravistaa, mutta sita voi pyoritelld kimmenien vélissa ja kaantaa varovasti
ylosalaisin kerran. Kun injektiopulloon on muodostunut kirkas, variton liuos, se vedetddn 1 ml:n
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injektioruiskuun (tai 0,5 ml:n tai pienempéén injektioruiskuun pediatrisessa kaytdssd), jossa on
asteikko korkeintaan 0,02 ml:n vélein (ei mukana pakkauksessa).

Jos tarvitaan kaksi injektiopulloa, toisen injektiopullon kuiva-aineen sekoittaminen toteutetaan samalla
tavalla ja liuos vedetdan samaan ruiskuun, jossa on jo ensimmaisen injektiopullon liuos. Yli jadnyt
liuos (ml) poistetaan ruiskusta ja hdvitetaan.

Liuos pistetaan ihon alle puhdistetulle alueelle vatsaan, tai jos tdmé ei ole mahdollista, reiteen (ks.
kohta 4.2 Antotapa) kayttamalla ohutta, ihonalaisiin injektioihin tarkoitettua neulaa, joka on sopiva
pediatrisille potilaille.

Yksityiskohtaiset ohjeet Revestive-valmisteen valmistelusta kdyttéon ja pistdmisesta [0ytyvat
pakkausselosteesta.

Liuosta ei saa kayttad, jos se on sameaa tai sisaltda hiukkasia.
Kertakayttoon.
Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Neulat ja ruiskut pitad havittad teréville esineille tarkoitettuun jateastiaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

medinfoEMEA@takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/787/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontadmisen paivamaaré: 30. elokuuta 2012

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 23. kesdkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revestive 5 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltad 5 mg teduglutidia*.

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisdltdd 5 mg teduglutidia 0,5 ml:ssa liuosta
(vastaa pitoisuutta 10 mg/ml).

*Glukagonin kaltainen peptidi-2 (GLP-2)-analogi, joka on valmistettu Escherichia coli -soluissa
kayttamalla rekombinantti-DNA-teknologiaa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Kuiva-aine on valkoista ja liuotin on kirkasta ja véritonta.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Revestive-valmiste on tarkoitettu lyhytsuolioireyhtymaa (SBS) sairastavien, korjatulta gestaatioialtaan
vahintédéan 4 kuukauden ikdisten potilaiden hoitoon. Potilaan tilan pita olla vakaa leikkauksen
jalkeisen suoliston adaptaation suhteen.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito pit44 aloittaa sellaisen l&akarin valvonnassa, jolla on kokemusta lyhytsuolioireyhtymén
hoidosta.

Hoitoa ei pida aloittaa ennen kuin on perusteltua olettaa, etti potilaan tila on vakaa leikkauksen
jalkeisen suoliston adaptaation suhteen. Ennen hoidon aloittamista suonensisédinen nesteytys ja
ravitsemus pitaé optimoida ja stabiloida.

Laakarin tekemdssa kliinisessé arviossa pitdd ottaa huomioon yksil6lliset hoitotavoitteet ja potilaan
toiveet. Hoito tulee lopettaa, jos potilaan vointi ei kokonaisuudessaan ole parantunut. Hoidon tehoa ja
turvallisuutta kaikilla potilailla pita4 jatkuvasti seurata huolellisesti Kliinisten hoitosuositusten
mukaisesti.

Annostus
Aikuiset
Suositeltu Revestive-valmisteen annos on 0,05 mg painokiloa kohden kerran vuorokaudessa. Painoon

perustuva injektiotilavuus on annettu taulukossa 1 alla. Koska lyhytsuolioireyhtymé&é sairastavat ovat
heterogeeninen potilasryhmad, annoksen huolellista, valvottua pienentdmista voidaan harkita joidenkin
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potilaiden hoidossa, jotta hoidon siedettavyys olisi optimaalinen. Jos annos jaa véliin, se pitaa pistaa
mahdollisimman pian samana paivana.

Hoidon vaikutus tulee arvioida kuuden kuukauden kuluttua. Rajalliset tiedot kliinisisté tutkimuksista
ovat osoittaneet, etté joillakin potilailla saattaa kestaa kauemmin vastata hoitoon (potilaat, joilla on
yhé paksusuolta tai ileumin loppuosa/distaaliosa jaljell&); jos potilaan kokonaisvoinnissa ei ole
tapahtunut parannusta 12 kuukauden jalkeen, hoidon jatkamisen tarvetta tulee harkita uudelleen.

Hoidon jatkaminen on suositeltavaa potilaille, jotka on vieroitettu parenteraalisesta ravitsemuksesta.

Taulukko 1
Ruumiinpaino 5 mg:n vahvuus
P Injektiotilavuus
42-45 kg 0.22 ml
46-49 kg 0.24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0.28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 032 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0.38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0.46 ml

Pediatriset potilaat (> 1-vuotiaat)
Hoito on aloitettava sellaisen ldaketieteen ammattilaisen valvonnassa, jolla on kokemusta lasten
lyhytsuolioireyhtyman hoidosta.

Revestive-valmisteen suositeltu annos lapsille ja nuorille (1-17 vuoden ikéisille) on sama kuin
aikuisille (0,05 mg painokiloa kohden kerran vuorokaudessa). Painoon perustuva injektiotilavuus
5 mg:n injektiopulloa kéytettdessa on annettu taulukossa 2 alla. Lapsia varten on saatavana myos
1,25 mg:n injektiopullo (< 20 kg painavat potilaat).

Jos annos jaa véliin, se pitéd pistdd mahdollisimman pian samana péivéna. 6 kuukauden hoitojaksoa
suositellaan, ja hoidon tehokkuus pitaa arvioida sen jalkeen. Alle 2-vuotiailla lapsilla hoito pitaa
arvioida 12 viikon kayton jalkeen. Pediatrisia potilaita koskevia tietoja ei ole saatavilla 6 kuukauden
jalkeen (ks. Kohta 5.1).
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Taulukko 2

Ruumiinpaino 5 mg:n vahvuus
Injektiotilavuus
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0.14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
3841 kg 0.20 ml
42-45 kg 0.22 ml
46-49 kg 0.24 ml
> 50 kg Ks. taulukko 1 kohdassa ”Aikuiset”.

Pediatriset potilaat (ik& 4 kuukaudesta alle 12 kuukauteen).

Pediatrisille potilaille, joiden ika on 4 kuukaudesta alle 12 kuukauteen, tulee kéayttaa 1,25 mg:n
Revestive-injektiopulloa. Katso annostustiedot Revestive 1,25 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta
varten -valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa yli 65-vuotiaita potilaita.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavia aikuisia tai
pediatrisia potilaita. Jos aikuisella tai pediatrisella potilaalla on kohtalainen tai vaikea-asteinen
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 50 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus,
vuorokausiannosta pitaa pienentéa 50 %:lla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavia
potilaita (perustuu tutkimukseen, jonka koehenkil6illa oli Child-Pugh-luokan B maksan
vajaatoiminta). Revestive-valmistetta ei ole tutkittu vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat (< 4 kuukautta)
Tietoja ei ole talla hetkell& saatavilla lapsista, joiden korjattu gestaatioika on alle 4 kuukautta.

Antotapa
Kéyttokuntoon saatettu liuos annetaan ihonalaisena injektiona kerran vuorokaudessa, vuorotellen

vatsan eri neljanneksiin. Jos Kipu, arpeutuminen tai kudoksen kovettuminen esté4 injektion antamisen
vatsaan, se voidaan antaa myos reiteen. Revestive-valmistetta ei saa antaa laskimoon tai lihakseen.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai tetrasykliinin jaamille.

Aktiivinen tai epdilty pahanlaatuinen sairaus (maligniteetti).
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Potilaat, joilla on ollut viimeksi kuluneiden viiden vuoden aikana pahanlaatuisia maha-suolikanavan
sairauksia, mukaan lukien maksan, sapen tai sappiteiden ja haiman sairauksia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

On erittéin suositeltavaa kirjata ylos valmisteen nimi ja erdnumero joka kerta, kun Revestive-
valmistetta annetaan potilaalle, jotta potilaan ja valmisteen erén vélilla séilyy yhteys.

Aikuiset

Kolorektaaliset polyypit

Kolonoskopia pitaa tehda ja polyypit pitdd poistaa Revestive-hoitoa aloitettaessa. On suositeltavaa,
ettd kolonoskopiakontrolli (tai muu vaihtoehtoinen kuvantaminen) tehdaén kerran vuodessa kahden
ensimmaéisen Revestive-hoitovuoden aikana. Td&mén jélkeen on suositeltavaa, ettd kolonoskopia
uusitaan vahintaan viiden vuoden valein. Potilaalle pitaa tehda hanen ominaisuuksiinsa (esim. ika,
perussairaudet) perustuva yksilollinen arvio siitd, tarvitaanko seurantaa tavallista useammin. Ks. myds
kohta 5.1. Jos tutkimuksessa 16ydetdén polyyppi, on suositeltavaa noudattaa voimassa olevia
polyyppien seurantaohjeita. Jos todetaan pahanlaatuinen sairaus, Revestive-hoito pitaa lopettaa (ks.
kohta 4.3).

Gastrointestinaalinen neoplasia, myds maksan ja sapen

Rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin hyvanlaatuisia kasvaimia ohutsuolessa ja
maksanulkoisissa sappiteissd. N&ita havaintoja ei vahvistettu yli vuoden kestaneissa kliinisissa
tutkimuksissa. Jos neoplasiaa todetaan, se pitda poistaa. Jos todetaan pahanlaatuinen sairaus,
Revestive-hoito pitaa lopettaa (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Sappirakko ja sappitiet

Kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu sappirakkotulehdusta, sappitietulehdusta ja sappikivitautia.
Jos potilaalla on sappirakkoon tai sappiteihin liittyvia oireita, Revestive-hoidon jatkamisen tarve pitaa
arvioida uudelleen.

Haiman sairaudet

Haimaan liittyvia haittatapahtumia, kuten kroonista ja akuuttia haimatulehdusta, haimatiehyen
stenoosia, haiman infektioita ja suurentuneita veren amylaasi- ja lipaasipitoisuuksia, on raportoitu
Kliinisissa tutkimuksissa. Jos potilaalla on haimaan liittyvia haittatapahtumia, Revestive-hoidon
jatkamisen tarve pitaa arvioida uudelleen.

Ohutsuolen, sappirakon ja sappiteiden sekd haiman seuranta

Lyhytsuolioireyhtymaé sairastavien tilaa on seurattava huolellisesti kliinisten hoitosuositusten
mukaan. T&hén sisaltyy tavallisesti ohutsuolen toiminnan seuranta sekd sappirakkoon, sappiteihin ja
haimaan liittyvien merkkien ja oireiden seuranta. Liséksi tarvittaessa pitdé tehda
laboratoriotutkimuksia ja asianmukaisia kuvantamistutkimuksia.

Suolitukos
Suolitukoksia on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa. Jos potilaalla on toistuvia suolitukoksia,
Revestive-hoidon jatkamisen tarve pita4 arvioida uudelleen.

Nesteylim&dra ja elektrolyyttitasapaino

Nesteylimadran tai kuivumisen valttamiseksi parenteraalista tukihoitoa on saadettdva huolellisesti
Revestive-hoitoa saavilla potilailla. Elektrolyyttitasapainoa ja nestetasapainoa on seurattava
huolellisesti hoidon aikana, erityisesti ensimmaisen hoitovasteen aikana ja kun Revestive-hoito
keskeytetaan.

Nesteylimaara:
Nesteylimaaraa on havaittu kliinisissa tutkimuksissa. Nesteylimaaraén liittyvat haittatapahtumat

esiintyivét useimmiten neljan ensimmaisen hoitoviikon aikana, ja ne vahenivét ajan myota.
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Koska nesteiden imeytyminen lisadntyy, sydan- ja verisuonitauteja (kuten sydamen vajaatoimintaa ja
verenpainetautia) sairastavien potilaiden tilaa pitaa seurata nesteyliméaaréan varalta, erityisesti hoitoa
aloitettaessa. Potilaita pitad neuvoa ottamaan yhteys ladkariin, jos heille tulee dkillistd painonnousua,
kasvojen turvotusta, nilkkaturvotusta ja/tai hengenahdistusta. Yleisesti ottaen nesteylimaaran
syntymista voidaan estdé asianmukaisella ja oikein ajoitetulla parenteraalisen ravitsemuksen tarpeen
arvioinnilla. Tdma arvio pitad tehda useammin ensimmadisten hoitokuukausien aikana.

Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa on havaittu kliinisissa tutkimuksissa. Jos potilaan sydan- ja
verisuonisairaus pahenee merkittavasti, Revestive-hoidon jatkamisen tarve pitaa arvioida uudelleen.

Kuivuminen:

SBS-potilailla on alttiutta kuivumiseen, joka voi johtaa ékilliseen munuaisten vajaatoimintaan.
Revestive-hoitoa saavien potilaiden parenteraalista tukihoitoa tulee vahent&4 vahitellen; sita ei saa
lopettaa dkillisesti. Potilaan nestetasapaino tulee arvioida parenteraalisen tukihoidon véhentdmisen
jalkeen ja asianmukaista saatéa tehda tarpeen mukaan.

Muut samanaikaiset la&kevalmisteet

Jos potilas kayttad samanaikaisesti muuta suun kautta otettavaa ladkitystd, jonka annos vaatii titrausta
tai jolla on kapea terapeuttinen indeksi, hanen tilaansa pitaa seurata tarkasti, silla ladkkeen
imeytyminen voi liséantyé (ks. kohta 4.5).

Tietyt Kliiniset tilat

Revestive-valmistetta ei ole tutkittu sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on samanaikaisia vaikeita,
Kliinisesti epavakaita sairauksia (esim. syddn- ja verenkiertoelimiston, hengitysteiden, munuaisten,
maksan tai keskushermoston sairauksia tai infektio- tai endokriinisia sairauksia) tai joilla on ollut
pahanlaatuisia sairauksia viimeksi kuluneiden viiden vuoden aikana (ks. kohta 4.3). Varovaisuutta on
noudatettava maarattédessa Revestive-valmistetta tallaisille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Revestive-valmistetta ei ole tutkittu vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta saadut tiedot eivét viittaa
siihen, etta kayttoa pitéisi rajoittaa.

Hoidon lopettaminen
Revestive-hoito pitad lopettaa varoen, koska on olemassa elimistdn kuivumisen riski.

Pediatriset potilaat
Ks. myos yleiset varotoimet aikuisille tdiman kohdan alla.

Kolorektaaliset polyypit / neoplasia

Ennen Revestive-hoidon aloittamista kaikkien lasten ja nuorten uloste tulee testata piilevén
verenvuodon varalta. Kolonoskopia/sigmoidoskopia on tarpeen, jos ulosteessa havaitaan selittdméaton
verildydds. Testaus piilevan verenvuodon varalta tulee toistaa vuosittain niin kauan kuin lapsi tai nuori
saa Revestive-hoitoa.

Kolonoskopiaa/sigmoidoskopiaa suositellaan kaikille lapsille ja nuorille yhden vuoden hoidon jalkeen
ja tdman jalkeen 5 vuoden valein niin kauan kuin Revestive-hoito jatkuu, seka jos uutta tai
selittdmatontd maha-suolikanavan verenvuotoa ilmenee.

Apuaineet
Revestive siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.

Varovaisuutta pitdd noudattaa annettaessa Revestive-valmistetta henkiloille, joiden tiedetdan olevan
yliherkkid tetrasykliinille (ks. kohta 4.3).
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45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Kliinisia farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia eri l&akeaineiden vélilla ei ole tehty. In vitro -
tutkimuksen perusteella teduglutidi ei esté la&keaineita metaboloivia sytokromi P450 -entsyymeja.
Teduglutidin farmakodynaamisen vaikutuksen vuoksi on mahdollista, ettd samanaikaisesti kdytettyjen
ladkevalmisteiden imeytyminen lisaantyy (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Revestive-valmisteen kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria lisaantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
Revestive-valmisteen kdyttoa on suositeltavaa valtta raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd teduglutidi ihmisen rintamaitoon. Rotilla keskimaarainen teduglutidipitoisuus

maidossa oli alle 3 % pitoisuudesta emon plasmassa sen jalkeen, kun emolle oli annettu kerta-annos
ihonalaisena injektiona (25 mg/kg). Imetettavaan vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei
voida poissulkea. Varmuuden vuoksi Revestive-valmisteen kayttdd on suositeltavaa vélttaa
rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys
Ei ole olemassa tietoja teduglutidin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen. Eldinkokeiden tulokset

eivat viittaa hedelméllisyyden heikkenemiseen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Revestive-valmisteella on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden ké&yttokykyyn. Pydrtymista on
kuitenkin raportoitu Kkliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Téllaiset oireet voivat vaikuttaa
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tietoja haittavaikutuksista kerattiin kahdesta (2) lumevertaillusta kliinisestd teduglutiditutkimuksesta,
joihin osallistui 109 lyhytsuolioireyhtymaa sairastavaa potilasta. Heit& hoidettiin annoksilla

0,05 mg/kg/vrk ja 0,10 mg/kg/vrk korkeintaan 24 viikon ajan. Noin 52 %:lle teduglutidilla hoidetuista
potilaista tuli haittavaikutuksia (verrattuna 36 %:iin lumeldakettd saaneista potilaista). Yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia olivat vatsakipu ja vatsan pingottuneisuus (45 %), hengitystieinfektiot
(28 %) (mukaan lukien nendnielun tulehdus, influenssa, ylahengitysteiden infektio ja alahengitysteiden
infektio), pahoinvointi (26 %), injektiokohdan reaktiot (26 %), pa&nsérky (16 %) ja oksentelu (14 %).
Noin 38 %:lle niista potilaista, joilla oli avanne, tuli gastrointestinaalisia avanteen komplikaatioita.
Suurin osa reaktioista oli lievi tai kohtalaisia.

Uusia turvallisuuteen liittyvia seikkoja ei tullut esiin pitkdaikaisessa avoimessa jatkotutkimuksessa,
jossa potilaat saivat teduglutidia annoksella 0,05 mg/kg/vrk korkeintaan 30 kuukauden ajan.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-elinluokittelun ja esiintymistiheyden mukaan.

Yleisyydet mééaritell&n seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset
(>1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset esitetddn kunkin esiintymistiheyden kohdalla niin, ettd ensin mainitaan vakavimmat.
Markkinoille tulon jélkeen ilmenneet haittavaikutukset ovat kursivoituja.
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Haimatulehdus®
Ohutsuolen stenoosi

Yleisyys Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Elinjarjestelmé
Infektiot Hengitystieinfektio* Influenssaa
muistuttava tauti
Immuunijérjestelma Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun
ravitsemus vaheneminen
Nesteyliméaré
Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus
Unettomuus
Hermosto Paansarky
Sydan Kongestiivinen
sydamen
vajaatoiminta
Verisuonisto Py6rtyminen
Hengityselimet, rintakeh& Yska
ja valikarsina Hengenahdistus
Ruoansulatuselimistd Vatsan Paksu- ja perdsuolen | Pohjukaissuolen | Mahalaukun
pingottuneisuus polyyppi polyyppi polyyppi
Vatsakipu Paksusuolen stenoosi
Pahoinvointi lImavaivat
Oksentelu Suolitukos
Haimatiehyen
stenoosi

Maksa ja sappi

Sappirakkotulehdus
Akuutti
sappirakkotulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa

Injektiokohdan

Adreisturvotus

Nesteretentio

todettavat haitat reaktiot*
Vammat ja myrkytykset Gastrointestinaalisen
avanteen
komplikaatio

alahengitysteiden infektio.

*Kasittad seuraavat preferred terms -termit: nendnielun tulehdus, influenssa, ylahengitysteiden infektio ja

TK4sittad seuraavat preferred terms -termit: haimatulehdus, akuutti haimatulehdus ja krooninen haimatulehdus.
IK#sittaa seuraavat preferred terms -termit: injektiokohdan verenpurkauma, injektiokohdan punoitus, kipu
injektiokohdassa, injektiokohdan turvotus ja injektiokohdan verenvuoto.

Joidenkin haittavaikutusreaktioiden kuvaus

Immunogeenisuus

Koska peptideja siséltavilla 1adkevalmisteilla voi mahdollisesti olla immunogeenisia ominaisuuksia,
my6s Revestive-valmisteen kayttd voi mahdollisesti laukaista vasta-aineiden kehittymisen. Kahden

lyhytsuolioireyhtyméa sairastaville aikuisille tehdyn tutkimuksen (6 kuukauden pituinen

lumevertailututkimus, jota seurasi 24 kuukauden pituinen avoin tutkimus) yhdistettyjen tulosten
perusteella 0,05 mg/kg teduglutidia ihon alle kerran vuorokaudessa saaneista potilaista 3 %:lle (2/60)
oli muodostunut teduglutidin vasta-aineita kuukauden 3 kohdalla, 17 %:lle (13/77) kuukauden

6 kohdalla, 24 %:lle (16/67) kuukauden 12 kohdalla, 33 %:lle (11/33) kuukauden 24 kohdalla ja

48 %:lle (14/29) kuukauden 30 kohdalla. Faasin 3 tutkimuksissa, joissa lyhytsuolioireyhtymaa
sairastaville potilaille annettiin teduglutidia > 2 vuoden ajan, 28 %:lle potilaista kehittyi E. coli -

proteiinin vasta-aineita (valmistusprosessin isantasolujen jadnneproteiini). Vasta-aineiden

muodostumiseen ei ole liittynyt kliinisesti merkittavia turvallisuushavaintoja, tehon heikkenemisté tai
Revestive-valmisteen farmakokinetiikan muutoksia.

Injektiokohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita ilmaantui 26 %:lle teduglutidilla hoidetuista lyhytsuolioireyhtymaé
sairastavista potilaista ja 5 %:lle lumel&&ketté saaneista potilaista. Reaktioita olivat injektiokohdan
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verenpurkauma, injektiokohdan punoitus, kipu injektiokohdassa, injektiokohdan turvotus ja
injektiokohdan verenvuoto (ks. myds kohta 5.3). Suurin osa reaktioista oli vaikeusasteeltaan
kohtalaisia, eikd mik&&n niista johtanut hoidon lopettamiseen.

C-reaktiivinen proteiini

Kohtalaista CRP-arvon suurenemista (noin 25 mg/l) on havaittu teduglutidihoidon ensimmaisten
seitseman vuorokauden kuluessa; arvo pieneni jatkuvasti, kun potilaalle annettiin edelleen paivittaisia
injektioita. 24 viikon teduglutidihoidon jalkeen potilaiden CRP-arvo oli kaikkiaan véhén suurentunut,
keskimaarin n. 1,5 mg/l. Naihin laboratorioloydoksiin ei liittynyt muutoksia muiden
laboratoriokokeiden tuloksissa eika raportoituja kliinisié oireita. Korkeintaan 30 kk kestéineen
pitkdaikaisen teduglutidihoidon jélkeen CRP-arvon keskimédrdinen suurenema léhtotilanteesta ei ollut
Kliinisesti merkityksellinen.

Pediatriset potilaat

Kahteen valmistuneeseen kliiniseen tutkimukseen osallistui 87 pediatrista (1-17 vuoden ikaista)
tutkittavaa, jotka altistettiin teduglutidille enintddn 6 kuukauden ajan. Yksikéan tutkittava ei
keskeyttanyt osallistumistaan tutkimuksiin haittavaikutuksen vuoksi. Teduglutidin turvallisuusprofiili
(haittavaikutusten tyyppi ja yleisyys seka immunogeenisuus mukaan lukien) oli kaiken kaikkiaan
samanlainen lapsille ja nuorille (1-17 vuoden ikaisille) kuin aikuisille.

Kolmessa pediatrisilla potilailla (korjattu gestaatioikd 4 — < 12 kuukautta) toteutetussa kliinisessé
tutkimuksessa raportoitu turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen aiemmissa pediatrisissa tutkimuksissa
todetun turvallisuusprofiilin kanssa, eikd uusia turvallisuusongelmia havaittu.

Pitkan aikavélin turvallisuustietoja pediatrisesta potilasryhmaésté on rajallisesti saatavilla. Tietoja ei ole
saatavilla alle 4 kuukauden ikéisilta lapsilta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin Kliinisen kehityksen aikana tutkittu teduglutidiannos oli 86 mg/vrk kahdeksan vuorokauden
ajan. Odottamattomia systeemisié haittavaikutuksia ei havaittu (ks. kohta 4.8).

Yliannostustapauksissa terveydenhuollon ammattilaisen pitaa seurata potilaan tilaa huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimistdn sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
la&kkeet, ATC-koodi: A16AX08

Vaikutusmekanismi

Ihmisen elimistdssa luonnostaan esiintyvé glukagonin kaltainen peptidi-2 (GLP-2) on suoliston L-
solujen erittdma peptidi, jonka tiedetdan lisadvan suolisto- ja porttiverenkiertoa, estavan mahahapon
eritysté ja vahentdvan suoliston motiliteettia. Teduglutidi on GLP-2-analogi. Useissa ei-kliinisissé
tutkimuksissa teduglutidin on osoitettu sdilyttdvan limakalvojen eheytté edistdméalla suoliston
korjaantumista ja normaalia kasvua lisadmalla nukkalisdkkeen korkeutta ja kryptan syvyytta.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Kuten GLP-2, teduglutidi on 33 aminohapon pituinen. N-paén toisessa kohdassa alaniinin tilalla
aminohappona on glysiini. Yhden aminohapon substituutio verrattuna luonnostaan elimistossa
esiintyvaan GLP-2:een saa aikaan resistenssin dipeptidyylipeptidaasi-IV (DPP-1V) -entsyymin avulla
tapahtuvalle in vivo -hajoamiselle, jolloin puoliintumisaika pitenee. Teduglutidi lisaa suoliston
epiteelin nukkalisakkeen korkeutta ja syventaa kryptaa.

Prekliinisissa tutkimuksissa ilmenneiden 16ydosten (ks. kohdat 4.4 ja 5.3) ja ehdotetun
vaikutusmekanismin (troofiset vaikutukset suoliston limakalvoon) perusteella vaikuttaa silt, etta
ohutsuolen ja/tai paksusuolen neoplasian riski on suurentunut. Kliinisissa tutkimuksissa tata riskia ei
pystytty sulkemaan pois eikd vahvistamaan. Tutkimusten aikana ilmeni useita tapauksia, joissa
havaittiin hyvénlaatuisia paksu- ja perdsuolen polyyppeja, mutta niiden ilmaantuvuus ei kuitenkaan
ollut suurempi kuin lumeldikeryhméssa. Potilaille pitd4 tehdd kolonoskopia ja poistaa polyypit hoitoa
aloitettaessa (ks. kohta 4.4) seké arvioida, pitd&dko potilaiden seurannan olla tavanomaista tihedmpaa
heidan yksil6llisten ominaisuuksiensa perusteella (esim. iké ja perussairaudet, aiempi polyyppien
esiintyminen).

Kliininen teho

Pediatriset potilaat

Pediatriset potilaat, joiden ik& on 4 kuukaudesta alle 12 kuukauteen

Esitetyt tiedot tehosta ilmenevét yhdesta vertailu- ja yhdesta vertailemattomasta 28 viikkoa
kestaneestd ydintutkimuksesta seka kahdesta jatkotutkimuksesta, jossa potilaille annettiin enimmill&an
9 teduglutidihoitojaksoa (kunkin jakson kesto 24 viikkoa). Néihin tutkimuksiin osallistuneiden
vauvojen korjattu gestaatioika oli 4 — < 12 kuukautta: 10 vauvaa (2 vauvan ikd 4 — < 6 kuukautta,

8 vauvan iké 6 — < 12 kuukautta) osallistui vertailututkimukseen (5 teduglutidihoitoryhmaéssé ja

5 standardihoitoryhmadssd), 2 vauvaa vertailemattomaan tutkimukseen (kumpikin hoidettavia).
Vertailevasta ydintutkimuksesta 6 vauvaa 10:sté suoritti tutkimuksen loppuun ja jatkoi
jatkotutkimukseen (5 hoidettavaa ja 1 hoitamaton). Vertailemattomasta ydintutkimuksesta 2 vauvaa
suoritti tutkimuksen loppuun ja jatkoi toiseen jatkotutkimukseen (kumpikin hoidettavia). N&ihin
tutkimuksiin osallistuneet vauvat saivat teduglutidia 0,05 mg/kg/vrk. Ydin- ja jatkotutkimusten
rajoitetusta otannasta huolimatta niissd huomattiin kliinisesti merkityksellinen, numeerinen vahennys
parenteraalisen tukihoidon tarpeessa.

Vertaileva ydintutkimus

Téaydellinen vieroitus
Kukaan tutkittavista ei saavuttanut ydin- tai jatkotutkimuksen aikana enteraalista autonomiaa eli
taydellista vieroitusta parenteraalisesta ravitsemuksesta.

Parenteraalisen ravitsemuksen maaran vaheneméa

Vertailevassa ydintutkimuksessa tutkittavien péivakirjatietojen perusteella 3 (60,0 %) tutkittavalla
teduglutidiryhmadssa ja 1 (20,0 %) tutkittavalla standardihoitoryhméssé parenteraalisen ravitsemuksen
tilavuus oli pienentynyt hoidon padttyessé vahintdan 20 % l&ht6tilanteeseen verrattuna (tiedot
puuttuivat kahdelta standardihoitoryhmaén tutkittavalta). Teduglutidiryhmassa parenteraalisen
ravitsemuksen keskimadrdinen muutos lahtotilanteeseen verrattuna oli hoidon

paattyessa -21,5 + 28,91 ml/kg/vrk (-24,8 %). Standardihoitoryhméssa parenteraalisen ravitsemuksen
keskimaarainen muutos lahtétilanteeseen verrattuna oli hoidon péattyessé -9,5 + 7,50 ml/kg/vrk
(-16,8 %).

Parenteraalisen ravitsemuksen kalorim@aréan vahenema

Vertailevassa ydintutkimuksessa tutkittavien péivékirjatietojen perusteella parenteraalisen
ravitsemuksen kaloriméarén keskiméérainen prosentuaalinen muutos oli hoidon
paattyessa -27,0 £ 29,47 % l&htotilanteeseen verrattuna teduglutidiryhmén tutkittavilla
ja-13,7 + 21,87 % standardihoitoryhmén tutkittavilla .
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Infuusioajan lyhenema

Vertailevan ydintutkimuksen teduglutidiryhmassé parenteraalisen ravitsemuksen infuusioajan muutos
lahtotilanteeseen verrattuna oli hoidon paattyessa -3,1 + 3,31 tuntia/vrk (-28,9 %)

ja-1,9 + 2,01 vrk/viikko (-28,5 %) péivékirjatietojen perusteella. Standardihoitoryhméssa
parenteraalisen ravitsemuksen infuusioajan muutos lahtotilanteeseen verrattuna oli hoidon paattyessa
-0,3 + 0,63 tuntia/vrk (-1,9 %), eika parenteraalisen ravitsemuksen infuusioajassa havaittu muutosta
vuorokausissa viikkoa kohden péivékirjatietojen perusteella.

Vertailematon ydintutkimus

Taydellinen vieroitus
Kukaan tutkittavista vauvoista ei saavuttanut taydellista vieroitusta.

Parenteraalisen ravitsemuksen maaran vaheneméa

2:sta tutkimukseen osallistuneesta ja sen loppuun suorittaneesta vauvasta 1 vauvalla Kirjattiin
parenteraalisen ravitsemuksen tilavuuden pienentyminen > 20 %:lla teduglutidihoidon aikana.
Parenteraalisen ravitsemuksen keskiméaardinen muutos lahtotilanteeseen verrattuna oli hoidon
paattyessa -26,2 + 13,61 ml/kg/vrk (-26,7 %).

Parenteraalisen ravitsemuksen kalorimaaran vahenemé
Vauvoilla parenteraalisen ravitsemuksen kalorimadran keskimaarainen muutos l&htétilanteeseen
verrattuna oli hoidon paattyessa -13,8 + 3,17 kcal/kg/vrk (-25,7 %).

Infuusioajan lyhenema
Parenteraalisen ravitsemuksen kayttétunneissa ei tapahtunut tutkimuksen aikana muutosta 2 vauvalla.

1-17-vuotiaat pediatriset potilaat

Esitetyt tiedot tehosta ilmenevét kahdesta pediatrisilla potilailla tehdysté 24 viikkoa kestaneesta
vertailututkimuksesta. Néissa tutkimuksissa oli 101 potilasta seuraavista ikaryhmista: 5 potilasta iké
1-2 vuotta, 56 potilasta ikd 2 — < 6 vuotta, 32 potilasta ikd 6 — < 12 vuotta, 7 potilasta ikd 12 — < 17
vuotta, ja 1 potilas ik& 17 — < 18 vuotta. Huolimatta rajoitetusta otannasta, joka ei sallinut merkitsevaa
tilastollista vertailua, Kliinisesti merkityksellinen, numeerinen vahennys parenteraalisen tukihoidon
tarpeessa huomattiin kaikissa ikaryhmissa.

Teduglutidia tutkittiin 12 viikkoa kestdneessa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui

42 pediatrista, 1-14 vuoden ikaista tutkittavaa, jotka sairastivat lyhytsuolioireyhtyméa ja olivat
riippuvaisia parenteraalisesta ravitsemuksesta. Tutkimuksen tavoitteina oli arvioida teduglutidin
turvallisuutta, siedettavyytta ja tehoa verrattuna standardihoitoon. Kolmea (3) teduglutidiannosta, jotka
olivat 0,0125 mg/kg/vrk (n = 8), 0,025 mg/kg/vrk (n = 14) ja 0,05 mg/kg/vrk (n = 15), tutkittiin

12 viikon ajan. Viisi (5) tutkittavaa osallistui standardihoitokohorttiin.

Taydellinen vieroitus

Kolme tutkittavaa (3/15, 20 %) suositellun teduglutidiannoksen ryhmaésta vieroitettiin parenteraalisesta
ravitsemuksesta viikkoon 12 mennessa. Neljan viikon poistumisjakson jalkeen kaksi néisté potilaista
oli aloittanut parenteraalisen ruokinnan uudelleen.

Parenteraalisen ravitsemuksen maarén véhenema

Parenteraalisen ravitsemuksen maaran keskimadrdinen muutos l&htotilanteesta viikkoon 12 ITT
ryhmassa, joka perustui 1d&karin méaraystietoihin, oli -2,57 (£3,56) l/viikko, mika korreloi 39,11 %:n
(x40,79) keskiarvoisen véhenemén kanssa, verrattuna 0,43 (x0,75) litraan/viikko, mika korreloi
standardihoitokohortin 7,38 %:n (x12,76) nousun kanssa. Viikolla 16 (4 viikkoa hoidon paattymisen
jalkeen) parenteraalisen ravitsemuksen maéran vahenemdt olivat edelleen selvid, mutta védhdisempia
kuin viikolla 12, jolloin tutkittavat vield kayttivat teduglutidia (-31,80 %:n [+£39,26] keskimé&arainen
vahenema verrattuna standardihoitoryhmén 3,92 %:n [£16,62] nousuun).
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Parenteraalisen ravitsemuksen kalorimaaran vahenema

Viikolla 12 parenteraalisen ravitsemuksen kalorimaaraisessa kulutuksessa oli -35,11 %:n (£53,04)
keskimé&arainen muutos lahtotilanteesta ITT-ryhméssé, joka perustui ladkarin maardystietoihin.
Vastaava muutos standardihoitokohortissa oli 4,31 % (+5,36). Viikolla 16 parenteraalisen
ravitsemuksen kaloreiden kulutus véheni edelleen. Prosentuaalinen keskiarvoinen muutos
lahtotilanteesta oli -39,15 % (+£39,08) verrattuna standardihoitokohortin -0,87 %:iin (£9,25).

Enteraalisen ravitsemuksen maaran ja kalorimaaran nousu

Reseptitietojen perusteella enteraalisen ravinnon maaran keskiméaarainen prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta viikkoon 12 ITT-ryhmassa oli 25,82 % (+41,59) verrattuna standardihoitokohortin
53,65 %:iin (¥57,01). Vastaava muutos enteraalisten kaloreiden maarassa oli 58,80 % (+64,20)
verrattuna standardihoitokohortin 57,02 %:iin (£55,25).

Infuusioajan lyhenema

Viikolla 12 keskimadrainen vahenema lahtétilanteesta niiden pdivien maarassa viikkoa kohden, joina
parenteraalista ravitsemusta kaytettiin, oli ITT-ryhmassa ladkarin maaraystietoihin perustuen -1,36
(x2,37) paivaa/viikko, mika vastaa -24,49 %:n (+42,46) prosentuaalista lyhenemaa.
Standardihoitokohortissa ei tapahtunut muutosta lahtétilanteesta. Nelja tutkittavaa (26,7 %)
suositeltavan teduglutidiannoksen ryhmasta saavutti vahintdan kolmen paivan vaheneman
parenteraalisen ravitsemuksen tarpeessa.

Tutkittavien paivékirjatietojen perusteella tutkittavilla havaittiin viikolla 12 35,55 %:n (+£35,23)
prosentuaalinen vdhenema tunneissa péivad kohden verrattuna lahtétilanteeseen, mika vastasi
parenteraalisen ravitsemuksen kdyton vuorokausittaisten tuntimaérien lyheneméaé -4,18 (+4,08), kun
standardihoitokohortissa tdssa parametrissa havaittiin minimaalinen muutos samana ajankohtana.

Lisaksi tehtiin 24 viikon pituinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, johon
osallistui 59 i&ltddn 1-17-vuotiasta pediatrista potilasta, jotka olivat riippuvaisia parenteraalisesta
ravitsemuksesta. Tutkimuksen tarkoitus oli arvioida teduglutidin turvallisuutta, siedettavyytta,
farmakokinetiikkaa ja tehoa. Tutkittavia annoksia oli kaksi: 0,025 mg/kg/vrk (n = 24) ja

0,05 mg/kg/vrk (n = 26); 9 potilasta oli standardihoitoryhmdssa. Satunnaistus ositettiin ian mukaan
kaikissa annosryhmissé. Alla esitetyt tulokset koskevat suositellun 0,05 mg/kg:n vuorokausiannoksen
saanutta ITT-ryhmaéa.

Taydellinen vieroitus
Kolme (3) pediatrista tutkittavaa 0,05 mg/kg/vrk:n annosryhmaéssa saavutti lisdpaatetapahtuman, jossa
suonensisainen ravitsemus voitiin lopettaa (enteraalinen autonomia) viikkoon 24 mennessa.

Parenteraalisen ravitsemuksen maarén véhenema

Tutkittavien paivékirjatietojen perusteella 18 (69,2 %) tutkittavista 0,05 mg/kg/vrk:n annosryhméssé
saavutti ensisijaisen paatetapahtuman eli parenteraalisen ravitsemuksen méarén vahentymisen

> 20 %:lla hoidon lopussa lahtétilanteeseen verrattuna. Standardihoitoryhméssa 1 tutkittava (11,1 %)
saavutti timan paatetapahtuman.

Tutkittavien paivékirjatietoihin perustuva parenteraalisen ravitsemuksen méaran keskiméaarainen
muutos l&ht6tilanteesta viikkoon 24 oli -23,30 (£17,50) ml/kg/vrk, mik4 vastaa -41,57 % (+28,90).
Keskiméadarainen muutos standardihoitoryhmaéssé oli -6,03 (x4,5) ml/kg/vrk (mika vastaa -10,21 %
[£13,59]).

Infuusioajan lyhenema

Viikolla 24 infuusioajan lyhenemé 0,05 mg/kg/vrk:n annosryhmassa oli -3,03 (£3,84) tuntia/vrk, mika
vastaa -26,09 %:n (+36,14) prosentuaalista lyhenemad. Muutos lahtdtilanteesta
standardihoitoryhmassa oli -0,21 (+0,69) tuntia/vrk (-1,75 % [£5,89]).

Tutkittavien paivékirjatietoihin perustuva keskimaarainen vahenema lahtétilanteesta viikkoon 24

niiden paivien maarassa viikkoa kohden, joina parenteraalista ravitsemusta kaytettiin, oli -1,34
(x2,24) paivadlviikko, miké vastaa -21,33 %:n (£34,09) prosentuaalista vahenemaa.

28



Standardihoitoryhmaéssa ei tapahtunut muutosta lahtétilanteesta niiden paivien maérassa viikkoa
kohden, joina parenteraalista ravitsemusta kaytettiin.

Aikuiset

Teduglutidia tutkittiin 17 lyhytsuolioireyhtymaa sairastavalla potilaalla, jotka jaettiin viiteen
hoitoryhmaan. Niissé kéytetyt annokset olivat 0,03, 0,10 tai 0,15 mg/kg teduglutidia kerran
vuorokaudessa tai 0,05 tai 0,075 mg/kg teduglutidia kahdesti vuorokaudessa. Tutkimus oli avoin
monikeskustutkimus, jossa annokset vaihtelivat ja joka kesti 21 vuorokautta. Hoito tehosti maha-
suolikanavassa nesteiden imeytymista noin 750-1 000 ml/vrk ja paransi makroravintoaineiden ja
elektrolyyttien imeytymistd, véhensi nesteen ja makroravintoaineiden erittymistd avanteeseen tai
ulosteeseen seké tehosti tarkeimpia rakenteellisia ja toiminnallisia adaptaatioita suoliston limakalvolla.
Rakenteelliset adaptaatiot olivat luonteeltaan ohimenevia ja palautuivat l&ht6tilanteen tasoille kolmen
viikon kuluessa hoidon lopettamisesta.

Keskeisessa faasin 3 kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa, johon osallistui parenteraalista
ravitsemusta tarvitsevia lyhytsuolioireyhtymaa sairastavia potilaita, 43 potilasta satunnaistettiin
saamaan teduglutidia 0,05 mg/kg/vrk ja 43 potilasta saamaan lumeléakettd korkeintaan 24 viikon ajan.

Niiden teduglutidia saaneiden koehenkildiden osuus, joiden parenteraalista ravitsemusta voitiin
véhent&4 20-100 % viikkojen 20 ja 24 kohdalla, poikkesi tilastollisesti merkitsevasti
lumel&ékeryhmasta (27 potilasta 43:sta, 62,8 % versus 13 potilasta 43:sta, 30,2 %, p = 0,002).

Viikon 24 kohdalla teduglutidihoito véahensi parenteraalisen ravitsemuksen tarvetta 4,4 | viikossa
(tarve ennen hoidon aloittamista oli 12,9 ). Vastaava véhenemé& lumeryhmassa oli 2,3 | viikossa (tarve
ennen hoidon aloittamista oli 13,2 ). Kaikkiaan 21:1le teduglutidilla hoidetulle potilaalle (48,8 %)
verrattuna yhdeksaan lumelaédketta saaneeseen (20,9 %) annettiin parenteraalista ravitsemusta
vahintéddn yhden péivan verran vahemman (p = 0,008).

Lumevertailututkimukseen osallistuneista potilaista 97 % (37/39 teduglutidilla hoidetuista potilaista)
osallistui pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen, jossa kaikki potilaat saivat 0,05 mg/kg Revestive-
valmistetta vuorokaudessa enintadn kahden lisdvuoden ajan. Kaikkiaan 88 potilasta osallistui td4hén
jatkotutkimukseen. Heistd 39 oli saanut lumeldéketta edellisessa tutkimuksessa ja 12 oli ilmoittautunut
mukaan edelliseen tutkimukseen, mutta heita ei satunnaistettu. Jatkotutkimukseen osallistuneesta

88 potilaasta 65 suoritti tutkimukseen loppuun. Kaikissa ryhmissd, jotka saivat teduglutidia, oli
ndyttod enintaan 2,5 vuoden ajan parantuneesta hoitovasteesta, jonka ilmenemismuotoja olivat
parenteraalisen ravitsemuksen méarin pienentyminen, suurentunut vuorokausimaéra viikossa ilman
parenteraalista ravitsemusta ja vieroittuminen parenteraalisesta tukihoidosta.

Jatkotutkimukseen osallistuneesta 43 teduglutidihoitoa saaneesta keskeiseen tutkimukseen
osallistuneesta potilaasta 30 oli mukana tutkimuksessa 30 kuukauden ajan. Naiisté potilaista 28:1la

(93 %) parenteraalista tukihoitoa voitiin vihentad vahintdan 20 %. Keskeisessa tutkimuksessa hoitoon
reagoineista potilaista, jotka osallistuivat jatkotutkimukseen, 21:lla (96 %) 22:sta vaste teduglutidille
jatkui kaksi vuotta yhtdjaksoisesti kestéineen lisdahoidon jélkeen.

Parenteraalisen ravitsemuksen (n = 30) keskiméaérdinen vidhenemad oli 7,55 | viikossa (65,6 %:n
viahenemad lahtdtilanteesta). Kymmenen (10) tutkittavaa, jotka saivat 30 kk:n ajan teduglutidihoitoa,
vieroitettiin parenteraalisesta tukihoidosta. He saivat edelleen teduglutidia my®s silloin, kun
parenteraalisen tukihoidon tarvetta ei endd ollut. Nama kymmenen tutkittavaa olivat tarvinneet
parenteraalista tukihoitoa 1,2-15,5 vuotta ja ennen teduglutidihoitoa heille oli tdytynyt antaa
parenteraalista ravitsemusta 3,5-13,4 | viikossa. Tutkimukseen osallistuneesta 30 potilaasta
parenteraalista tukihoitoa voitiin tutkimuksen lopussa vahentda yksi vrk viikossa 21 (70 %) potilaalla,
kaksi vrk viikossa 18 (60 %) potilaalla ja kolme vrk viikossa 18 (60 %) potilaalla.

Lumelidkettd saaneista 39 tutkittavasta 29 sai teduglutidihoitoa 24 kk:n ajan. Parenteraalisen
ravitsemuksen keskimaérdainen vidhenema oli 3,11 | viikossa (28,3 %:n lisiviahenema). Kuudellatoista
(16, 55,2 %) 29 osallistujasta parenteraalista ravitsemusta voitiin vihentd4 vihintadn 20 %.
Tutkimukseen osallistuneilla potilailla parenteraalista tukihoitoa voitiin viahentdd yksi vrk viikossa

14 (48,3 %) potilaalla, kaksi vrk viikossa seitsemaélla (24,1 %) potilaalla ja kolme vrk viikossa viidella
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(17,2 %) potilaalla. Kaksi tutkittavaa vieroitettiin parenteraalisesta tukihoidosta teduglutidihoidon
aikana.

Niistd 12 tutkittavasta, joita ei satunnaistettu keskeiseen tutkimukseen, kuusi sai teduglutidia 24 kk:n
ajan. Parenteraalisen ravitsemuksen keskiméadrdinen vahenemad oli 4,0 | viikossa (39,4 %:n vihenema
ldhtotilanteesta jatkotutkimuksen alkuun), ja neljalla kuudesta (66,7 %) osallistujasta parenteraalista
ravitsemusta voitiin véahentda véhintdén 20 %. Tutkimukseen osallistuneilla potilailla parenteraalista
tukihoitoa voitiin vahentda yksi vrk viikossa kolmella (50 %) potilaalla, kaksi vrk viikossa kahdella
(33 %) potilaalla ja kolme vrk viikossa kahdella (33 %) potilaalla. Yksi tutkittava vieroitettiin
parenteraalisesta tukihoidosta teduglutidihoidon aikana.

Toisessa faasin 3 kaksoissokkoutetussa lumevertailututkimuksessa, johon osallistui parenteraalista
ravitsemusta tarvitsevia lyhytsuolioireyhtymaa sairastavia potilaita, potilaat saivat 0,05 mg/kg (n = 35)
tai 0,10 mg/kg (n = 32) teduglutidia vuorokaudessa tai lumel&ékettd (n = 16) korkeintaan 24 viikon
ajan.

Tutkimustulosten ensisijaisessa tehoanalyysissé ei havaittu tilastollisesti merkitsevaé eroa

0,10 mg/kg/vrk teduglutidia saaneen ryhmaén ja lumeryhman valilla, kun taas niiden koehenkil6iden
osuus, jotka saivat suositellun teduglutidiannoksen (0,05 mg/kg/vrK) ja joiden parenteraalista
ravitsemusta voitiin véhentad vahintdén 20 % viikon 20 ja 24 kohdalla, oli tilastollisesti merkitsevésti
erilainen lumeldikeryhmé&én verrattuna (46 % versus 6,3 %, p < 0,01). Viikon 24 kohdalla
teduglutidihoito vahensi parenteraalisen ravitsemuksen tarvetta 2,5 | viikossa (tarve ennen hoidon
aloittamista oli 9,6 I). Vastaava véhenema lumeryhmaéssé oli 0,9 | viikossa (tarve ennen hoidon
aloittamista oli 10,7 I).

Teduglutidihoito sai aikaan epiteelin imeytymispinnan laajenemisen lisddmalla merkittavasti
nukkalisdkkeen korkeutta ohutsuolessa.

Kuusikymmentaviisi (65) lyhytsuolioireyhtymaépotilasta osallistui jatkotutkimukseen, johon kuului
vield 28 hoitoviikkoa. Teduglutidihoitoa saaneiden potilaiden annokset olivat samat kuin aiemmin
koko jatkovaiheen ajan, ja lumel&&kettd aiemmin saaneet satunnaistettiin saamaan vaikuttavaa
ladkeainetta, joko 0,05 tai 0,10 mg/kg/vrk.

Niisté potilaista, joiden parenteraalista ravitsemusta voitiin vahent&a vahintain 20 % viikkojen 20
ja 24 kohdalla alkuperaisessa tutkimuksessa, 75 %:lla séilyi sama vaste teduglutidille korkeintaan
vuoden ajan yhtéjaksoisesti jatkuneen hoidon jalkeen.

Keskiméaaréinen vahenema viikottaisen parenteraalisen ravitsemuksen maarassa oli 4,9 | viikossa
(52 %:n vdhenema lahtétilanteesta) vuoden yhtéjaksoisesti kestaneen teduglutidihoidon jalkeen.

Kaksi (2) suositellun teduglutidiannoksen (0,05 mg/kg/vrk) ryhméén kuuluvista potilaista vieroitettiin
parenteraalisesta ravitsemuksesta viikolla 24. Jatkotutkimuksen aikana vield yksi potilas voitiin
vieroittaa parenteraalisesta ravitsemuksesta.

Euroopan la&kevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Revestive-
valmisteen kéytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén lyhytsuolioireyhtyman hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Teduglutidi imeytyi nopeasti ihonalaisista injektiokohdista. Enimmaispitoisuus plasmassa saavutettiin

noin 3-5 tuntia annoksen antamisen jalkeen (kaikkia annoksia kéytettdessa). Ihon alle annettavan
teduglutidin absoluuttinen biologinen hyétyosuus on suuri (88 %). Teduglutidin kumuloitumista ei
havaittu toistuvan ihonalaisen annostelun jalkeen.
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Jakautuminen
Ihon alle tapahtuvan annon jalkeen teduglutidin ndennéinen jakautumistilavuus lyhytsuolioireyhtymaa
sairastavilla potilailla on 26 litraa.

Biotransformaatio
Teduglutidin metaboliaa ei tunneta kokonaan. Koska teduglutidi on peptidi, on todennakdista, etta se
noudattelee peptidien metabolian pé&dasiallista mekanismia.

Eliminaatio

Teduglutidin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin kaksi tuntia. Laskimonsisaisen
annon jélkeen teduglutidin puhdistuma plasmasta oli noin 127 ml/h/kg, miké& vastaa glomerulusten
suodatusnopeutta (GFR). Eliminaatio munuaisten kautta vahvistettiin tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin
farmakokinetiikkaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla koehenkil@ill4. Teduglutidin
kumuloitumista ei havaittu toistuvan ihonalaisen annostelun jalkeen.

Annosten lineaarisuus
Teduglutidin imeytymisen nopeus ja méaré ovat suhteessa annokseen kéytettéessé yksittdisia ja
toistuvia ihonalaisia annoksia (korkeintaan 20 mg).

Alaryhmien farmakokinetiikka

Pediatriset potilaat

Teduglutidin tehovasteita edistdvd Crax-arvo ihonalaisen pistoksen jélkeen oli
populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella samankaltainen kaikissa ikaryhmissa (korjattu
gestaatioika 4 kuukautta — ikéd 17 vuotta); mallinnus perustui potilasryhmalté kerattyihin
farmakokineettisiin ndytteisiin ihonalaisena pistoksena annetun 0,05 mg/kg:n vuorokausiannoksen
jalkeen. Altistus (AUC) oli kuitenkin pienempi ja puoliintumisaika lyhyempi 4 kuukauden — 17
vuoden ikéisilla pediatrisilla potilailla verrattuna aikuisiin. Teduglutidin farmakokineettinen profiili,
joka arvioitiin puhdistumana ja jakautumistilavuutena, erosi tassé pediatrisessa populaatiossa aikuisilla
havaitusta, kun erot ruumiinpainossa huomioitiin. Eron syyné on puhdistuma, joka véhenee ién
noustessa 4 kuukauden iastd aikuisikdin. Kohtalaista ja vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa tai
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavia pediatrisia potilaita koskevia tietoja ei ole saatavilla.

Sukupuoli
Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu Kliinisesti merkittavia eroja sukupuolten valilla.

|akkaat potilaat

Faasin 1 tutkimuksessa ei pystytty osoittamaan eroa teduglutidin farmakokinetiikassa, kun verrattiin
terveitd alle 65-vuotiaita ja yli 65-vuotiaita koehenkil6itd. Kokemus 75-vuotiaista ja sitd vanhemmista
koehenkil@ista on véhaista.

Maksan vajaatoiminta

Faasin 1 tutkimuksessa tarkasteltiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta teduglutidin
farmakokinetiikkaan 20 mg:n ihonalaisen teduglutidiannoksen antamisen jélkeen. Enimmadisaltistus ja
kokonaisaltistus 20 mg:n ihonalaisten teduglutidin kerta-annosten jalkeen olivat pienemmaét (10-15 %)
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna vastaaviin terveisiin verrokkeihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Faasin 1 tutkimuksessa tarkasteltiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta teduglutidin
farmakokinetiikkaan 10 mg:n ihonalaisen teduglutidiannoksen antamisen jalkeen. Kun tarkasteltiin
etenevad munuaisten vajaatoimintaa aina loppuvaiheen munuaissairauteen asti, teduglutidin
ensisijaiset farmakokineettiset parametrit suurenivat 2,6- (AUCinf) ja 2,1 (Cmax) -kertaisiksi terveisiin
koehenkil@ihin verrattuna.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sappirakon, maksan sappitiehyiden ja haimatiehyiden hyperplasiaa havaittiin subkroonisissa ja
kroonisissa toksikologiatutkimuksissa. Nama havainnot liittyivat mahdollisesti teduglutidin
odotettavissa olevaan farmakologiaan ja ne olivat vaihtelevassa maarin palautuvia 8-13 viikon
palautumisjakson aikana jatkuvan kayton jalkeen.

Injektiokohdan reaktiot
Prekliinisissa tutkimuksissa havaittiin pistoskohtiin liittyvid vaikea-asteisia granulomatoottisia
inflammaatioita.

Karsinogeenisuus/mutageenisuus
Teduglutidilla ei peruskokeiden tulosten perusteella havaittu genotoksisuutta.

Rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa hoitoon liittyvid hyvéanlaatuisia neoplasmoja olivat
mm. sapenjohtimen epiteelin kasvaimet uroksilla, jotka altistuivat teduglutidille.
Teduglutidipitoisuudet ndiden rottien plasmassa olivat 32 (ilmaantuvuus yhdella rotalla 44 rottaa
kohden) ja 155 kertaa (ilmaantuvuus neljalla rotalla 48 rottaa kohden) suurempia kuin suositelluilla
vuorokausiannoksilla hoidetuilla potilailla. Jejunumin limakalvon adenoomia havaittiin yhdella
urosrotalla 50:std, jotka altistuivat noin kymmenen kertaa suuremmille plasman
teduglutidipitoisuuksille kuin suositelluilla vuorokausiannoksilla hoidetuilla potilailla saavutetaan,
seka viidella urosrotalla 50:st4, jotka altistuivat noin 155 kertaa suuremmille plasman
teduglutidipitoisuuksille kuin suositelluilla vuorokausiannoksilla hoidetuilla potilailla saavutetaan.
Liséksi havaittiin jejunumin adenokarsinooma yhdelld urosrotalla, joka sai pienintda tutkittua annosta
(eldimen:ihmisen altistuksen (teduglutidin pitoisuus plasmassa) marginaali noin 10-kertainen).

Lisadntymistoksisuus ja kehitystoksisuus

Teduglutidia tarkastelevia lisd&ntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia on tehty rotilla ja kaniineilla.
Niissa on kéytetty ihonalaisia annoksia 0, 2, 10 ja 50 mg/kg/vrk. Teduglutidin kayttoon ei liittynyt
lisdantymiskykyyn kohdistuvia vaikutuksia in utero eik& kehitysparametereihin liittyvié vaikutuksia
hedelmallisyyttd, alkion ja sikion kehitysta sekd pre- ja postnataalikehitystd mittaavissa tutkimuksissa.
Farmakokineettiset tiedot osoittivat, ettd kaniinien sikididen ja imevéisikaisten rotanpoikasten
teduglutidialtistus oli hyvin vahéainen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

L-histidiini

Mannitoli

Natriumfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattiheptahydraatti
Natriumhydroksidi (pH:n sdatdmiseen)
Kloorivetyhappo (suolahappo)(pH:n sdatdmiseen)

Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ld&dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
4 vuotta.

Kéyttokuntoon saatettu valmiste
Valmisteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 3 tunnin ajan 25 °C:n
lampétilassa

Mikrobiologisesta ndkdkulmasta katsoen valmiste pitad kayttad vélittomasti, ellei kayttokuntoon
saattamisessa ole kéytetty menetelmaa, joka sulkee pois mikrobikontaminaation riskin.

Jos valmistetta ei kaytetd vélittomésti, kaytonaikaiset sailytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttajan
vastuulla, eivatka tavallisesti ylita 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei valmistetta ole saatettu kayttokuntoon
kontrolloiduissa ja hyvaksytyissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Ei saa jaatya.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine
3 ml:n injektiopullo (lasia), joka sisdltdd 5 mg teduglutidia, kumitulppa (bromobutyylid).

Liuotin
Esitaytetty ruisku (lasia), joka sisaltaa 0,5 ml liuotinta, ja mannét (bromobutyylig).

Pakkauskoot: 1 injektiopullo kuiva-ainetta ja 1 esitaytetty ruisku tai 28 injektiopulloa kuiva-ainetta ja
28 esitaytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yhteen annokseen tarvittavien injektiopullojen lukumaara maéritetadn kunkin potilaan painon ja
suositellun annoksen (0,05 mg/kg/vrk) perusteella. Laakérin pitad punnita potilas jokaisella
vastaanottokaynnilld, méérittd4 seuraavaan vastaanottokayntiin asti kdytettdva annos ja neuvoa

potilasta asianmukaisesti.

Suositeltuun, painon mukaiseen annokseen perustuvat injektiotilavuudet aikuisille ja pediatrisille
potilaille on maaritetty kohdassa 4.2 olevissa taulukoissa.

Esitaytettyyn ruiskuun Kiinnitetdan neula.

Kaikki esitaytetyssé ruiskussa oleva liuotin lisataén injektiopullossa olevaan kuiva-aineeseen, jolloin
kuiva-aine liukenee siihen.

Injektiopulloa ei saa ravistaa, mutta sitd voi pyoritelld kimmenien vélissa ja kdintaa varovasti
ylosalaisin kerran. Kun injektiopulloon on muodostunut Kirkas, variton liuos, se vedetaan 1 ml:n
injektioruiskuun (tai 0,5 ml:n tai pienempéén injektioruiskuun pediatrisessa kdytdssd), jossa on
asteikko korkeintaan 0,02 ml:n vélein (ei mukana pakkauksessa).
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Jos tarvitaan kaksi injektiopulloa, toisen injektiopullon kuiva-aineen sekoittaminen toteutetaan samalla
tavalla ja liuos vedetdan samaan ruiskuun, jossa on jo ensimmaisen injektiopullon liuos. Yli jadnyt
liuos (ml) poistetaan ruiskusta ja havitetaan.

Liuos pistetaan ihon alle puhdistetulle alueelle vatsaan, tai jos tdmé ei ole mahdollista, reiteen (ks.
kohta 4.2 Antotapa) kayttamaélla ohutta, ihonalaisiin injektioihin tarkoitettua neulaa.

Yksityiskohtaiset ohjeet Revestive-valmisteen valmistelusta kayttoon ja pistdmisesta 10ytyvat
pakkausselosteesta.

Liuosta ei saa kayttéa, jos se on sameaa tai sisaltda hiukkasia.
Kertakéyttoon.
Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Neulat ja ruiskut pitdé havittaa teraville esineille tarkoitettuun jateastiaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

medinfoEMEA@takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/787/001

EU/1/12/787/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaéara: 30. elokuuta 2012

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 23. kesakuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Wien

Itdvalta

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanti

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Avrtiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosta
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o kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyaty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Kansainvélinen lyhytsuolioireyhtymarekisteri

Ei-interventiotutkimus, jolla keratéan lisatietoa turvallisuudesta, jotta pystytdan
paremmin selventdméan riskinhallintasuunnitelmassa maariteltya potentiaalista
ja tunnistettua riskid. Tutkimus perustuu CHMP:n hyvaksymé&an
tutkimussuunnitelmaan.

Vélitietoja ei-interventiotutkimuksesta annetaan joka toinen vuosi. Neljé
valiraporttia
annetaan kuuden
kuukauden
kuluessa tietojen
lukituspisteista
(eli Q4 2016, Q4
2018, Q4 2020 ja
Q4 2022).

Lopullinen tutkimusraportti Q2 2033
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revestive 1,25 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
teduglutidi
Lapsille ja nuorille

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltada 1,25 mg teduglutidia. Kéyttékuntoon saattamisen jalkeen yksi
injektiopullo sisaltaa 1,25 mg teduglutidia 0,5 ml:ssa liuosta (vastaa pitoisuutta 2,5 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: L-histidiini, mannitoli, natriumfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattiheptahydraatti.
Liuotin: Injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
28 kuiva-aineinjektiopulloa, jotka sisaltavat 1,25 mg teduglutidia
28 esitdytettya ruiskua, jotka sisaltavat 0,5 ml liuotinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen liuos pitaa kéayttaa valittdmasti.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/787/003 28 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Revestive 1,25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revestive 5 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
teduglutidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltda 5 mg teduglutidia. Kayttékuntoon saattamisen jalkeen yksi
injektiopullo sisaltdd 5 mg teduglutidia 0,5 ml:ssa liuosta (vastaa pitoisuutta 10 mg/ml).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: L-histidiini, mannitoli, natriumfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattiheptahydraatti,
natriumhydroksidi (pH:n s&atamiseen), kloorivetyhappo (pH:n saatdmiseen).
Liuotin: Injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, joka siséltdd 5 mg teduglutidia

1 esitaytetty ruisku, joka sisaltdaa 0,5 ml liuotinta

28 kuiva-aineinjektiopulloa, jotka siséltdvat 5 mg teduglutidia
28 esitaytettyd ruiskua, jotka sisaltdvat 0,5 ml liuotinta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSE), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Ei saa jaatya.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen liuos pitad kayttaa valittomasti.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/787/002 1 injektiopullo
EU/1/12/787/001 28 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Revestive 5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Revestive 1,25 mg, injektiokuiva-aine, liuosta varten
teduglutidi
lhon alle

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,25 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Revestive 5 mg, injektiokuiva-aine, liuosta varten
teduglutidi
lhon alle

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN LIUOTINRUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Revestive-valmisteen liuotin

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5ml

6. MUUTA

Kayttokuntoon saattamiseen
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Revestive 1,25 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
teduglutidi
Lapsille ja nuorille

vTahan laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. T&lla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen antamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeité tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kadnny lapsesi ladkérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain lapsellesi eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin lapsellasi.

- Jos lapsellasi esiintyy haittavaikutuksia, kd&nny lapsesi ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Revestive on ja mihin sitad kdytetdan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Revestive-valmistetta
Miten Revestive-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Revestive-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Revestive on ja mihin sitd kdytetdan

Revestive sisédltaa vaikuttavana aineena teduglutidia. Se parantaa ravintoaineiden ja nesteiden
imeytymisté lapsesi jaljella olevasta maha-suolikanavasta (suolistosta).

Revestive-valmistetta kdytetaan lyhytsuolioireyhtyméa sairastavien lasten ja nuorten (vahintdan

4 kuukauden ikéisten) hoitoon. Lyhytsuolioireyhtyma on hairid, joka aiheutuu siit4, ettd ravintoaineet
ja nesteet eivat imeydy suolistosta. Sen aiheuttaa usein ohutsuolen osan tai koko ohutsuolen
poistaminen Kirurgisesti.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Revestive-valmistetta

Ala kayta Revestive-valmistetta

- jos lapsesi on allerginen teduglutidille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) tai tetrasykliinin jaamille

- jos lapsellasi on tai hanella epaillaan olevan syopa

- jos lapsellasi on ollut sy6pd maha-suolikanavassa, mukaan lukien maksan, sappirakon,
sappiteiden ja haiman syopé, viimeksi kuluneiden viiden vuoden aikana.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lapsesi lagkérin kanssa ennen kuin kaytat Revestive-valmistetta

- jos lapsesi sairastaa vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa. L&&ké&ri ottaa tdmé&n huomioon
ladkettd méaratessaan lapsellesi.

- jos lapsellasi on tietty sydéan- tai verisuonisairaus, kuten kohonnut verenpaine tai sydamen
vajaatoiminta. Sen merkkejé ja oireita ovat mm. &killinen painonnousu, kasvojen turvotus,
nilkkojen turvotus ja/tai hengastyneisyys.

- jos lapsellasi on muita vaikeita sairauksia, jotka eivat ole hyvassé hoitotasapainossa. Laakari
ottaa timan huomioon laakettd madratessaan lapsellesi.

- jos lapsesi sairastaa munuaisten vajaatoimintaa. Laakari maéaraé lapsellesi enké pienemman
annoksen taté ladketta.

Kun Revestive-hoito aloitetaan sekd hoidon aikana lapsesi l1adkari saattaa saataé lapsesi saaman
laskimonsisdisen nesteen tai ravinnon maéaraa.

Ladkarintarkastukset ennen Revestive-hoitoa ja hoidon aikana

Ennen taman ladkehoidon aloittamista lapsellesi tehdaan koe, jossa tarkastetaan, onko hénen
ulosteessaan verta. Jos ulosteessa on selittdamatonta verta, lapselle tehdédédn myds kolonoskopia
(toimenpide, jossa katsotaan paksusuolen ja perésuolen sis&é&dn mahdollisten polyyppien [pienien
poikkeavien limakalvopullistumien] havaitsemiseksi ja poistamiseksi). Jos polyyppeja 10ydetaan
ennen Revestive-hoitoa, ladkari paattad, annetaanko lapsellesi tata ladketta. Revestive-valmistetta ei
pida kayttaa, jos kolonoskopiassa havaitaan syopa. L&akaéri jatkaa kolonoskopioiden tekemisté niin
kauan kuin lapsesi jatkaa Revestive-hoitoa. La&kari seuraa lapsesi ruumiinnesteité ja elektrolyytteja,
koska niiden epétasapaino voi aiheuttaa nesteylimaaran tai kuivumisen.

Laakari seuraa huolellisesti ohutsuolen toimintaa seka tarkkailee merkkeja ja oireita, jotka viittaavat
sappirakkoon, sapenjohtimiin ja haimaan liittyviin ongelmiin.

Lapset ja nuoret
Alle 4 kuukauden ikaiset lapset

Tatd valmistetta ei pida kéyttaa alle 4 kuukauden ikéisille lapsille, silla Revestine-valmisteen kayttoa
télle ryhmaélle on tutkittu rajallisesti.

Muut ladkevalmisteet ja Revestive

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsesi parhaillaan kdyttaa tai on
askettéin kayttanyt tai saattaa kayttad muita laakkeita.

Revestive saattaa vaikuttaa siihen, miten muut ld8kkeet imeytyvat suolistosta eli siihen, kuinka hyvin
ne tehoavat. Lapsesi 148kéri saattaa joutua muuttamaan muiden ld&kkeiden annostusta lapsellesi.

Raskaus ja imetys
Revestive-valmisteen kayttod ei suositella, jos lapsesi on raskaana tai imettaa.

Jos lapsesi on raskaana tai imettdd, saattaa olla raskaana tai jos lapsesi suunnittelee lapsen
hankkimista, kysy l&aakarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen, pyoraily ja koneiden kaytto

Tama ladke voi aiheuttaa lapsellesi huimausta. Jos huimausta esiintyy lapsellasi, hénen ei pida ajaa
autoa, pyordilla tai kayttaa koneita ennen kuin hénelld on parempi olo.
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Tarkeaa tietoa Revestive-valmisteen sisaltamista aineista

Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

Jos lapsesi on allerginen tetrasykliinille, hoidossa pita4 noudattaa varovaisuutta (ks. kohta Ala kayta
Revestive-valmistetta).

3. Miten Revestive-valmistetta kaytetadn

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 188kari on méaérannyt. Tarkista ohjeet lapsesi 1aakaérilta, apteekista
tai sairaanhoitajalta, jos olet epadvarma.

Annos
Suositeltu vuorokausiannos lapsellesi on 0,05 mg painokiloa kohden. Annos annetaan millilitroina
(ml) livosta.

Lapsesi laakari paattaa lapsellesi sopivan annoksen lapsesi painon perusteella ja kertoo, minkéa verran
ladketta sinun pitaa pistaa lapseesi. Jos olet epdvarma, kysy asiasta laakaérilta, apteekkihenkilokunnalta
tai sairaanhoitajalta.

Miten Revestive-valmistetta kdytetdan

Revestive-liuosta pistetddn ihon alle kerran vuorokaudessa. Voit antaa pistoksen lapsellesi itse tai sen
voi antaa joku muu, esimerkiksi lapsesi 148kéri, hoitaja tai kotisairaanhoitaja. Jos pistat laaketta
lapseesi itse tai huoltajasi pistaa sitd, ladkari tai sairaanhoitaja kouluttaa sinut tai huoltajasi antamaan
pistoksen oikein. Tdmén pakkausselosteen lopussa on yksityiskohtaiset ohjeet pistoksen antamiseen.

On erittdin suositeltavaa kirjata ylds valmisteen nimi ja erdnumero joka kerta, kun lapsesi saa
Revestive-valmistetta, jotta kdytetyista erista jaa tallenne.

Jos kaytat enemman Revestive-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos pistét lapseesi enemman Revestive-valmistetta kuin lapsesi ladkéri on méaarannyt, ota yhteys
1a&kariin, apteekkihenkil6kuntaan tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat kayttaa Revestive-valmistetta

Jos unohdat pistaa laaketta (tai et voi antaa pistosta lapsellesi tavanomaiseen aikaan), anna annos
mahdollisimman pian samana paivanad. Anna aina korkeintaan yksi pistos paivassa. Ala pista
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Revestive-valmisteen kayton

Jatka taman laakkeen kaytt6a niin kauan kuin laakari madraa sita lapsellesi. Ala lopeta laakkeen
kayttoa keskustelematta asiasta lapsesi 1aakéarin kanssa, silla kayton dkillinen lopettaminen voi muuttaa
lapsesi nestetasapainoa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny lapsesi laakérin, apteekkihenkilékunnan
tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagdkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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Hakeudu valittémasti 1aakarin hoitoon, jos sinulla ilmenee joitakin seuraavista
haittavaikutuksista:

Yleiset (voi esiintya korkeintaan yhdell& henkil6lld kymmenesté):

- Kongestiivinen sydamen vajaatoiminta. Ota yhteys laakaériin, jos lapsellasi esiintyy vasymysta,
hengdstyneisyytta tai nilkkojen tai saérien turvotusta tai kasvojen turvotusta.

- Haimatulehdus. Ota yhteys lapsesi I4akariin tai ensiapupoliklinikkaan, jos lapsellasi esiintyy
vaikeaa vatsakipua ja kuumetta.

- Suolitukos. Ota yhteys lapsesi ladkariin tai ensiapupoliklinikkaan, jos lapsellasi esiintyy vaikeaa
vatsakipua, oksentelua ja ummetusta.

- Sappinesteen erityksen vaheneminen sappirakosta ja/tai sappirakon tulehdus. Ota yhteys lapsesi
ladkariin tai ensiapupoliklinikkaan, jos lapsellasi esiintyy ihon ja silménvalkuaisten keltaisuutta,
kutinaa, virtsan tummumista ja ulosteiden varin vaalenemista tai kipua ylavatsan oikealla
puolella tai vatsan keskella.

Melko harvinaiset (voi esiintyd korkeintaan yhdella henkil6ll& sadasta):
- Pydrtyminen. Jos syke ja hengitys ovat normaalit ja lapsesi her&a nopeasti, keskustele asiasta
lapsesi ladkarin kanssa. Muissa tapauksissa vie lapsesi hoitoon mahdollisimman pian.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla kymmenesta):

- Hengitystietulehdus (poskionteloiden, kurkun, ilmateiden tai keuhkojen tulehdukset)
- Paansarky

- Vatsakipu, vatsan turvotus, pahoinvointi, avanteen turvotus, oksentelu

- Pistoskohdan punoitus, Kipu tai turvotus

Yleiset (voi esiintyd korkeintaan yhdell& henkil6ll& kymmenestd):

- Influenssa tai influenssan kaltaiset oireet

- Ruokahalun vaheneminen

- Kasien ja/tai jalkaterien turvotus

- Univaikeudet, ahdistuneisuus

- Yska, hengastyneisyys

- Paksusuolen polyypit (pienet poikkeavat limakalvopullistumat)

- llmavaivat

- Haimatiehyen ahtauma tai tukos, mika voi aiheuttaa haimatulehduksen
- Sappirakkotulehdus

Melko harvinaiset (voi esiintyd korkeintaan yhdella henkil6lla sadasta):
- Ohutsuolen polyypit (pienet poikkeavat limakalvopullistumat)

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- Allerginen reaktio (yliherkkyys)

- Nesteen kerdantyminen elimistoon

- Polyypit (pienet poikkeavat limakalvopullistumat) vatsalaukussa.

Kaytto lapsille ja nuorille

Lasten ja nuorten haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen samanlaisia kuin aikuisten haittavaikutukset.
Alle 4 kuukauden ikéisia lapsia koskevia tutkimustietoja on rajallisesti.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niista lapsesi laékarille tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa

51



pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta.

liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdman ladkevalmisteen

turvallisuudesta.

5. Revestive-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa, injektiopullossa ja esitaytetyssa ruiskussa mainitun viimeisen

kayttopaivamaaran (kayt. viim. tai EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttOpaivamaara tarkoittaa kuukauden

viimeisté paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen mikrobiologisesta ndkdkulmasta katsoen liuos pitad kayttaa

valittdmasti. Sen on kuitenkin osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fyysisesti stabiilina 24 tuntia

25 °C:ssa.

Al4 kayta tata laaketts, jos huomaat, etta liuos on sameaa tai sisaltaa hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien

ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa. Havita kaikki neulat ja ruiskut

teréaville esineille tarkoitettuun jateastiaan.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Revestive sisaltaa

- Vaikuttava aine on teduglutidi=Yksi injektiopullollinen kuiva-ainetta sisaltaa 1,25 mg
teduglutidia. Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisaltdéd 1,25 mg teduglutidia
0,5 ml:ssa liuosta (vastaa pitoisuutta 2,5 mg/ml).

- Muut aineet ovat L-histidiini, mannitoli, natriumfosfaattimonohydraatti ja
dinatriumfosfaattiheptahydraatti.

- Liuotin siséltad injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Revestive on kuiva-aine ja liuotin liuosta varten (1,25 mg teduglutidia injektiopullossa, 0,5 ml
liuotinta esitaytetyssa ruiskussa.

Kuiva-aine on valkoista ja liuotin kirkasta ja varitonta.

Revestiven pakkauskoko on 28 injektiopulloa kuiva-ainetta ja 28 esitiytettyd ruiskua.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

Valmistaja

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2,

Irlanti

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,
Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com



EiLGda

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lad&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja

harvinaislaakkeiden www-sivuille.


http://www.ema.europa.eu/

Ohjeet Revestive-valmisteen valmisteluun kayttda varten ja pistdmiseen

Tarkeaa tietoa:

- Lue pakkausseloste ennen Revestive-valmisteen kayttoa.

- Revestive otetaan ihonalaisena pistoksena.

- Ala pista Revestive-valmistetta laskimoon (verisuoneen) tai lihakseen.

- Pida Revestive-valmiste poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

- Ala kiyta Revestive-valmistetta kotelossa, injektiopullossa ja esitaytetyssa ruiskussa mainitun
viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeisté paivaa.

- Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

- Ei saa jaatya.

- Kayttokuntoon saattamisen jalkeen mikrobiologisesta ndkokulmasta katsoen liuos pitad kéyttaa
valittémasti. Tuotteen on kuitenkin osoitettu sdilyvéan kemiallisesti ja fyysisesti stabiilina
24 tuntia 25 °C:ssa.

- Al4 kayta Revestive-valmistetta, jos huomaat, etté liuos on sameaa tai sisaltaa hiukkasia.

- Ladkkeita ei tule heittadd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

- Hévita kaikki neulat ja ruiskut terévien esineiden havittdmiseen tarkoitettuun jateastiaan.

Pakkaus sisaltaa:
- 28 injektiopulloa, joissa on 1,25 mg teduglutidia kuiva-aineena
- 28 esitéytettya liuotinruiskua

=

Muut tarvittavat vélineet, jotka eivat sisally pakkaukseen:

- Valmisteluun tarvittavat neulat (koko 22G, pituus 1% tuumaa (0,7 x 40 mm))

- 0,5 tai 1 ml:n injektioruiskut (joissa on asteikko 0,02 ml:n vélein tai tihedmmin). Lapsille
saatetaan kayttda 0,5 ml:n (tai pienempéaad) injektioruiskua

- Ohuet injektioneulat ihonalaisen pistoksen ottamista varten (esim. koko 26G, pituus 5/8 tuumaa
(0,45 x 16 mm) tai tarvittaessa pienemmat neulat lapsille)

- Alkoholipyyhkeita

- Alkoholiin kostutettuja taitoksia

- Kaytettyjen ruiskujen ja neulojen turvalliseen havittamiseen sopiva jateastia

HUOM: Varmista ennen aloittamista, etta kdytettavissasi on puhdas tyotaso. Varmista, etta olet pessyt
kéatesi, ennen kuin jatkat eteenpdin.

1. Kokoa esitaytetty ruisku

Kun kaikki tarvikkeet ovat esilld, kokoa esitdytetty ruisku. Tama tapahtuu seuraavasti:

11 Irrota esitaytetyn ruiskun valkoinen, muovinen yldosa, jotta voit
kiinnittaa ruiskuun neulan.
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1.2 Kiinnitéd neula (22G, 1% tuumaa (0,7 x 40 mm)) esitaytettyyn
ruiskuun mydétapaivaan kiertamalla.

2. Liuota kuiva-aine

Nyt voit liuottaa kuiva-aineen liuottimeen.

b7

<

2.1 Irrota kuiva-ainepullosta sininen suojus, pyyhi injektiopullon suu
alkoholilapulla ja anna kuivua. Ala koske injektiopullon suuhun.

2.2 Poista suojus esitaytettyyn liuotinruiskuun Kiinnittamastasi neulasta.
Al& koske neulan kérkeen.

2.3 Ota kuiva-ainepullo kéateesi ja tyonna esitaytettyyn liuotinruiskuun
kiinnittdmési neula kumitulpan keskelté injektiopullon sisdén. Lisaé
ruiskussa oleva liuotin injektiopulloon painamalla liuotinruiskun manta
varovasti kokonaan alas.

2.4 J&ta neula ja tyhja ruisku injektiopulloon. Anna injektiopullon olla
paikallaan noin 30 sekunnin ajan.

25 Pydrit4 injektiopulloa varovasti kdmmeniesi valissa noin
15 sekunnin ajan. K&anna pullo sen jalkeen kerran varovasti yldsalaisin siten,
ettd neula ja tyhja ruisku ovat edelleen injektiopullossa.

HUOM: Al4 ravista injektiopulloa. Jos ravistat pulloa, siihen saattaa muodostua vaahtoa, mika
hankaloittaa liuoksen pois saamista pullosta.
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2.6 Anna injektiopullon seistd noin kahden minuutin ajan.

2.7 Tarkasta, onko ir)jektiopullossa liukenematonta kuiva-ainetta. Jos havaitset kuiva-ainetta,
toista vaiheet 2.5 ja 2.6. Al& ravista injektiopulloa. Jos pullossa on edelleen liukenematonta kuiva-
ainetta, havitd injektiopullo, ota uusi injektiopullo ja aloita valmistelu uudelleen alusta.

HUOM: Valmiin liuoksen pitéé olla kirkasta. Jos liuos on sameaa tai siina nakyy hiukkasia, al& pista
sita itseesi.

HUOM: Kéyttoa varten valmisteltu liuos pitad kayttaa valittdmasti. Liuosta voi sailyttad alle
25 °C:ssa korkeintaan 24 tuntia.

3. Valmistele injektioruisku

3.1 Irrota valmisteluun tarvittava ruisku neulasta, joka on edelleen
injektiopullossa, ja h&vité ruisku.

3.2 Ota injektioruisku ja kiinnita se neulaan, joka on edelleen
injektiopullossa.

3.3 Ké&anna injektiopullo yldsalaisin, liu’uta neulan kérki tulpan l&helle
ja ime kaikki ladke pullosta ruiskuun vetamalla mantaa varovasti taaksepdin.

HUOM: Jos lapsesi 1adkéri on sanonut, ettd tarvitset kaksi injektiopullollista l1a4kettd, valmistele
toinen esitaytetty liuotinruisku ja kuiva-ainetta sisaltava injektiopullo kaytt6a varten vaiheiden 1 ja 2
mukaisesti. Veda toisen injektiopullon liuos samaan injektioruiskuun toistamalla vaihe 3.

3.4 Irrota injektioruisku neulasta ja jata valmisteluun tarkoitettu neula
injektiopulloon. Havita injektiopullo ja valmisteluun tarkoitettu neula
yhdessa terdvien esineiden havittdmiseen tarkoitettuun jateastiaan.
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4, Pista liuos

35 Ota injektioneula, mutta &l& poista muovista neulansuojusta. Kiinnité
neula injektioruiskuun, jossa on laake.

3.6 Tarkista, ndkyykd liuoksessa ilmakuplia. Jos ruiskussa nakyy kuplia,
naputa ruiskua varovasti, kunnes kuplat nousevat pintaan. Paina sen jélkeen
mantad varovasti, jotta ilma tulee ulos.

3.7 Lapsesi laakéri on laskenut, montako millilitraa on lapsellesi sopiva
annos. Poista ruiskusta yliméaaréinen liuos siten, ettd neulansuojus on
edelleen paikoillaan, kunnes jéljella on sinulle mééaratty annos.

Ll 4.1 Valitse lapsen vatsan alueelta (tai reidesta,
jos vatsan kudoksissa on kipua tai kovettumia) kohta,
johon sinun on helppo pistéaa laake (ks. kuvaa).

)/ \C)

HUOM: Al4 pista ladketta samalle alueelle joka paiva — kayta eri kohtia (vatsan ylaosa, alaosa, vasen
tai oikea puoli), jotta pistoksen antaminen lapsellesi ei tuntuisi epamiellyttavalta. Valta ihoalueita,
joissa on tulehdusta, turvotusta, arpeutumaa tai luomia, syntyméamerkkeja tai muita poikkeamia).

4

3

4.2 Puhdista valitsemasi pistoskohdan iho alkoholiin kostutetulla tupolla
pyorivin liikkein ja pistoskohdasta ulospdin. Anna kohdan kuivua.

4.3 Poista kéayttoa varten valmistellusta injektioruiskusta muovinen
neulasuojus. Ota toisella k&delld varovasti kiinni puhdistetusta ihosta. Pida
toisessa kadessé ruiskua samalla tavalla kuin pitéisit kynda. Taivuta rannetta
taakse ja pista neula ihon alle nopeasti 45 asteen kulmassa.
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4.4 Vedd méntéé vahan taakse. Jos ruiskussa nékyy verta, ota neula pois ihosta ja laita sen tilalle
injektioruiskuun puhdas samankokoinen neula. Voit edelleen kédyttaa ruiskussa olevaa ladketta. Pista
neula ihoon toiseen kohtaan puhdistetulla alueella.

4.5 Pista laéke ihon alle hitaasti painamalla mantéa tasaisesti, kunnes koko annos on annettu ja
ruisku on tyhja.

4.6 Vedé neula suoraan pois ihosta ja havita neula ja ruisku yhdessé teravien esineiden
hévittdmiseen tarkoitettuun jateastiaan. Pistoskohdasta voi tulla vahan verta. Paina tarvittaessa
pistoskohtaa alkoholiin kostutetulla tupolla tai 2 x 2 -kokoisella sideharsolla kunnes verenvuoto on
loppunut.

4.7 Laita kaikki neulat ja ruiskut teravien esineiden hévittamiseen tarkoitettuun jateastiaan tai
kovaseinéiseen astiaan (esim. kannelliseen pesuainepulloon). Astian pitéa olla joka puolelta sellainen,
ettd siihen ei tule neulasta reikad. Jos tarvitset teravien esineiden havittdmiseen tarkoitetun jateastian,
ota yhteys lapsesi laakariin.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Revestive 5 mg, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
teduglutidi

vTahan laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. T&lla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Revestive on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Revestive-valmistetta
Miten Revestive-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Revestive-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SukrwdE

1. Mita Revestive on ja mihin sita kaytetaan

Revestive siséltdd vaikuttavana aineena teduglutidia. Se parantaa ravintoaineiden ja nesteiden
imeytymisté jaljella olevasta maha-suolikanavastasi (suolistostasi).

Revestive-valmistetta kdytetaan lyhytsuolioireyhtyméa sairastavien aikuisten, lasten ja nuorten
(vahintadén 4 kuukauden ikaisten) hoitoon. Lyhytsuolioireyhtyma on hairid, joka aiheutuu siitd, ettd
ravintoaineet ja nesteet eivat imeydy suolistosta. Sen aiheuttaa usein ohutsuolen osan tai koko
ohutsuolen poistaminen Kirurgisesti.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Revestive-valmistetta

Ala kayta Revestive-valmistetta

- jos olet allerginen teduglutidille tai tdman la4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) tai tetrasykliinin jaamille

- jos sinulla on tai sinulla epéill&één olevan sy6pa

- jos sinulla on ollut sydpa maha-suolikanavassa, mukaan lukien maksan, sappirakon, sappiteiden
ja haiman sy6pé, viimeksi kuluneiden viiden vuoden aikana.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakarin kanssa ennen kuin kayt4t Revestive-valmistetta

- jos sairastat vaikea-asteista maksan vajaatoimintaa. La&kéari ottaa tdimén huomioon laékettd
madaratessaan.

- jos sinulla on tietty sydan- tai verisuonisairaus, kuten kohonnut verenpaine tai sydamen
vajaatoiminta. Sen merkkejé ja oireita ovat mm. &killinen painonnousu, kasvojen turvotus,
nilkkojen turvotus ja/tai hengastyneisyys.

- jos sinulla on muita vaikeita sairauksia, jotka eivét ole hyvassa hoitotasapainossa. Ladkari ottaa
tdmén huomioon laakettd maaratessaan.

- jos sairastat munuaisten vajaatoimintaa. L&akari maaraa sinulle ehkd pienemman annoksen tata
laéketta.

Kun Revestive-hoito aloitetaan seka hoidon aikana laakéri saattaa saataa saamasi laskimonsisaisen
nesteen tai ravinnon maaraa.

Ladkarintarkastukset ennen Revestive-hoitoa ja hoidon aikana

Ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayton, laakéari tekee sinulle paksusuolen tahystystutkimuksen
(toimenpide, jolla pystytddn nakemaan paksusuolen ja perasuolen sisélle) selvittdakseen, onko sinulla
polyyppeja (pienia poikkeavia limakalvopullistumia) ja poistaakseen ne. On suositeltavaa, etta 14&kéri
tekee tdman tutkimuksen kerran vuodessa ensimmadisen kahden vuoden aikana hoidon aloittamisesta ja
sen jalkeen véhintaan viiden vuoden vélein. Jos sinulta I6ydetddn polyyppeja joko ennen Revestive-
hoidon aloittamista tai hoidon aikana, ladkarisi paattad, kannattaako sinun jatkaa taman laékkeen
kayttod. Revestive-valmistetta ei pidé kayttdd, jos tahystystutkimuksessa havaitaan syopd. Laakari
seuraa ruumiinnesteitasi ja elektrolyyttejd, koska niiden epétasapaino saattaa aiheuttaa nesteylimaaran
tai kuivumisen.

Laakari seuraa huolellisesti ohutsuolen toimintaa seka tarkkailee merkkeja ja oireita, jotka viittaavat
sappirakkoon, sapenjohtimiin ja haimaan liittyviin ongelmiin.

Lapset ja nuoret

Ladkarintarkastukset ennen Revestive-hoitoa ja hoidon aikana

Ennen tdmén ladkehoidon aloittamista sinulle pitaa tehda koe, jossa tarkastetaan, onko ulosteessasi
verta. Jos ulosteessasi on selittaméatonta verta, sinulle tehdadn myoés kolonoskopia (toimenpide, jossa
katsotaan paksusuolen ja perasuolen sisddn mahdollisten polyyppien [pienien poikkeavien
limakalvopullistumien] havaitsemiseksi ja poistamiseksi). Jos polyyppeja I0ydetddn ennen Revestive-
hoitoa, 148kéri paattad, pitadko sinun kéyttaa tata l1adketta. Revestive-valmistetta ei pida kéytta, jos
kolonoskopiassa havaitaan syopéa. Laakari jatkaa kolonoskopioiden tekemista niin kauan kuin jatkat
Revestive-hoitoa. Ladkari seuraa lapsesi ruumiinnesteita ja elektrolyytteja, koska niiden epatasapaino
saattaa aiheuttaa nesteylimaaran tai kuivumisen.

Alle 4 kuukauden ikéiset lapset
Tata valmistetta ei pida kéyttaa alle 4 kuukauden ikéisille lapsille, silla Revestine-valmisteen kéyttoa
télle ryhmalle on tutkittu rajallisesti.

Muut ladkevalmisteet ja Revestive

Kerro l&ékérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kayttad muita laékkeita.

Revestive saattaa vaikuttaa siihen, miten muut 1a4kkeet imeytyvét suolistosta eli siihen, kuinka hyvin
ne tehoavat. L&&kari saattaa joutua muuttamaan muiden ladkkeiden annostusta.

Raskaus ja imetys

Revestive-valmisteen kayttoa ei suositella, jos olet raskaana tai imetét.
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Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasti raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen tdmén laékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke voi aiheuttaa huimausta. Jos niin kay, ala aja autoa tai kayta koneita ennen kuin sinulla on
parempi olo.

Tarkeaa tietoa Revestive-valmisteen sisaltamista aineista

Tama ladkevalmiste sisdltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

Jos olet allerginen tetrasykliinille, hoidossa pitaa noudattaa varovaisuutta (ks. kohta Ala kayta
Revestive-valmistetta).

3. Miten Revestive-valmistetta kdytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Annos
Suositeltu vuorokausiannos on 0,05 mg painokiloa kohden. Annos otetaan millilitroina (ml) liuosta.

Laakarisi paattaa sinulle sopivan annoksen painosi perusteella ja kertoo, minka verran ladketta sinun
pitaa pistaa itseesi. Jos olet epadvarma, kysy asiasta laakariltd, apteekkihenkilékunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Kaytto lapsille ja nuorille
Revestive-valmistetta voidaan kayttéa lapsille ja nuorille (v&hintédan 4 kuukauden ikaisille). Kéyt4 tata
ladkettd juuri siten kuin 1aakari on maarannyt.

Miten Revestive-valmistetta kdytetdan

Revestive-liuosta pistetd&n ihon alle kerran vuorokaudessa. \Voit ottaa pistoksen itse tai sen voi antaa
joku muu, esimerkiksi ladkari, hoitaja tai kotisairaanhoitaja. Jos pistat ladketta itse tai huoltajasi pistaa
sitd, ladkari tai sairaanhoitaja kouluttaa sinut tai huoltajasi ottamaan pistoksen oikein. Taman
pakkausselosteen lopussa annetaan yksityiskohtaiset ohjeet pistoksen ottamiseen.

On erittéin suositeltavaa kirjata ylos valmisteen nimi ja erdnumero joka kerta, kun saat tai lapsesi saa
Revestive-valmistetta, jotta kdytetyisté eristé jaa tallenne.

Jos kaytat enemmaén Revestive-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos pistét itseesi enemmén Revestive-valmistetta kuin 14&kari on méaérénnyt, ota yhteys ladkariin,
apteekkihenkiltkuntaan tai sairaanhoitajaan.

Jos unohdat kayttaa Revestive-valmistetta

Jos unohdat pistaa laaketta (tai et voi ottaa pistosta tavanomaiseen aikaan), ota annos mahdollisimman
pian samana pdivand. Ota aina korkeintaan yksi pistos pdivassa. Ala pista kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Revestive-valmisteen kayton

Jatka taman laakkeen kayttoa niin kauan kuin ladkari madrad. Ala lopeta laakkeen kayttoa

keskustelematta asiasta ladkarin kanssa, silla kayton &killinen lopettaminen voi muuttaa
nestetasapainoasi.
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Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Hakeudu véalittomasti 1aédkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee joitakin seuraavista
haittavaikutuksista:

Yleiset (voi esiintya korkeintaan yhdell& henkil6lld kymmenesté):

- Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Ota yhteys ladkariin, jos sinulla on vasymysté,
hengastyneisyytta tai nilkkojen tai sdérien turvotusta tai kasvojen turvotusta.

- Haimatulehdus. Ota yhteys laédkériin tai ensiapupoliklinikkaan, jos sinulla on vaikeaa vatsakipua
ja kuumetta.

- Suolitukos. Ota yhteys ladkariin tai ensiapupoliklinikkaan, jos sinulla on vaikeaa vatsakipua,
oksentelua ja ummetusta.

- Sappinesteen erityksen vdheneminen sappirakosta ja/tai sappirakon tulehdus. Ota yhteys
la&kérin tai ensiapupoliklinikkaan, jos sinulla on ihon ja silmé&nvalkuaisten keltaisuutta, kutinaa,
virtsan tummumista ja ulosteiden varin vaalenemista tai kipua ylavatsan oikealla puolella tai
vatsan keskella.

Melko harvinaiset (voi esiintyd korkeintaan yhdella henkil6ll& sadasta):
- Pydrtyminen. Jos syke ja hengitys ovat normaalit ja heraat nopeasti, keskustele asiasta ladkarin
kanssa. Muissa tapauksissa hakeudu hoitoon mahdollisimman pian.

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611da kymmenestd):

- Hengitystietulehdus (poskionteloiden, kurkun, ilmateiden tai keuhkojen tulehdukset)
- Paansarky

- Vatsakipu, vatsan turvotus, pahoinvointi, avanteen turvotus, oksentelu

- Pistoskohdan punoitus, Kipu tai turvotus

Yleiset (voi esiintyd korkeintaan yhdell& henkil6ll& kymmenest4):

- Influenssa tai influenssan kaltaiset oireet

- Ruokahalun vdheneminen

- Kasien ja/tai jalkaterien turvotus

- Univaikeudet, ahdistuneisuus

- Yska, hengdstyneisyys

- Paksusuolen polyypit (pienet poikkeavat limakalvopullistumat)

- IImavaivat

- Haimatiehyen ahtauma tai tukos, mika voi aiheuttaa haimatulehduksen
- Sappirakkotulehdus

Melko harvinaiset (voi esiintya korkeintaan yhdell& henkil6ll& sadasta):
- Ohutsuolen polyypit (pienet poikkeavat limakalvopullistumat)

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- Allerginen reaktio (yliherkkyys)

- Nesteen kerddntyminen elimistoon

- Polyypit (pienet poikkeavat limakalvopullistumat) vatsalaukussa.
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Kayttd lapsille ja nuorille

Lasten ja nuorten haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen samanlaisia kuin aikuisten haittavaikutukset.

Alle 4 kuukauden ikaéisia lapsia koskevia tutkimustietoja on rajallisesti.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds

sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista my@ds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Revestive-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa, injektiopullossa ja esitaytetyssa ruiskussa mainitun viimeisen

kayttopaivamaaran (kayt. viim. tai EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttdpdivamaara tarkoittaa kuukauden

viimeisté paivaa.

Sailyta alle 25 °C.

Ei saa jaatya.

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen mikrobiologisesta nakdkulmasta katsoen liuos pitad kayttaa

vélittdmasti. Sen on kuitenkin osoitettu séilyvan kemiallisesti ja fyysisesti stabiilina kolme tuntia

25 °C:ssa.

Ala kayta tata 1aaketts, jos huomaat, etta liuos on sameaa tai sisaltda hiukkasia.

Laakkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien

ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa. Havita kaikki neulat ja ruiskut

teréaville esineille tarkoitettuun jateastiaan.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd Revestive sisaltaa

- Vaikuttava aine on teduglutidi=Yksi injektiopullollinen kuiva-ainetta sisaltdd 5 mg teduglutidia.
Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisdltdd 5 mg teduglutidia 0,5 ml:ssa
liuosta (vastaa pitoisuutta 10 mg/ml).

- Muut aineet ovat L-histidiini, mannitoli, natriumfosfaattimonohydraatti ja
dinatriumfosfaattiheptahydraatti, natriumhydroksidi (pH:n saitdmiseen), kloorivetyhappo (pH:n
séatamiseen).

- Liuotin siséltad injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Revestive on kuiva-aine ja liuotin liuosta varten (5 mg teduglutidia injektiopullossa, 0,5 ml liuotinta
esitaytetyssa ruiskussa).

Kuiva-aine on valkoista ja liuotin Kirkasta ja varitonta.
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Revestiven pakkauskoko on 1 injektiopullo kuiva-ainetta ja 1 esitaytetty ruisku tai 28 injektiopulloa

kuiva-ainetta ja 28 esitdytettyéd ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatté ole saatavilla.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

Valmistaja

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2,

Irlanti

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,
Dublin 2, D02 HW68

Irlanti

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Buarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com



Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EiLGda

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafa, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.0.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja

harvinaisladkkeiden www-sivuille.
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Ohjeet Revestive-valmisteen valmisteluun kayttda varten ja pistamiseen

Tarkeaa tietoa:

Lue pakkausseloste ennen Revestive-valmisteen kayttoa.

Revestive otetaan ihonalaisena pistoksena.

Ala pista Revestive-valmistetta laskimoon (verisuoneen) tai lihakseen.

Pida Revestive-valmiste poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

Ala kiyta Revestive-valmistetta kotelossa, injektiopullossa ja esitaytetyssa ruiskussa mainitun
viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeisté paivaa.

Sailyta alle 25 °C.

Ei saa jaatya.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen mikrobiologisesta nékokulmasta katsoen liuos pitéé kayttaa
valittémasti. Tuotteen on kuitenkin osoitettu sdilyvéan kemiallisesti ja fyysisesti stabiilina kolme
tuntia 25 °C:ssa.

Al kayta Revestive-valmistetta, jos huomaat, etta liuos on sameaa tai sisaltaa hiukkasia.
Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

Hévita kaikki neulat ja ruiskut terdvien esineiden havittdmiseen tarkoitettuun jateastiaan.

Pakkaus sisaltaa:

z - linjektiopullo tai 28 injektiopulloa, joissa on 5 mg teduglutidia
- kuiva-aineena
— - 1esitdytetty liuotinruisku tai 28 esitdytettya liuotinruiskua

Muut tarvittavat vélineet, jotka eivat sisilly pakkaukseen:

Valmisteluun tarvittavat neulat (koko 22G, pituus 1% tuumaa (0,7 x 40 mm))

0,5 tai 1 ml:n injektioruiskut (joissa on asteikko 0,02 ml:n vélein tai tihedmmin). Lapsille
saatetaan kayttaa 0,5 ml:n (tai pienempad) injektioruiskua

Ohuet injektioneulat ihonalaisen pistoksen ottamista varten (esim. koko 26G, pituus 5/8 tuumaa
(0,45 x 16 mm) tai tarvittaessa pienemmat neulat lapsille)

Alkoholipyyhkeita

Alkoholiin kostutettuja taitoksia

Kaytettyjen ruiskujen ja neulojen turvalliseen havittdmiseen sopiva jateastia

HUOM: Varmista ennen aloittamista, etta kdytettavissasi on puhdas tydtaso. Varmista, etta olet pessyt
kéatesi, ennen kuin jatkat eteenpdin.

1.

Kokoa esitaytetty ruisku

Kun kaikki tarvikkeet ovat esilld, kokoa esitdytetty ruisku. Tdma tapahtuu seuraavasti:

11 Ota esitaytetty liuotinruisku ja irrota esitdytetyn ruiskun valkoinen,
muovinen yl&osa, jotta voit kiinnitt&a ruiskuun neulan.
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2

2. Liuota kuiva-aine

1.2

Kiinnita neula (22G, 1% tuumaa (0,7 x 40 mm)) esitaytettyyn

ruiskuun myo6tépaivaan kiertamalla.

Nyt voit liuottaa kuiva-aineen liuottimeen.

2.1 Irrota kuiva-ainepullosta vihrea suojus, pyyhi injektiopullon suu
alkoholilapulla ja anna kuivua. Ala koske injektiopullon suuhun.

2.2 Poista suojus esitaytettyyn liuotinruiskuun kiinnittamastasi
neulasta. Al& koske neulan kérkeen.

2.3 Ota kuiva-ainepullo kateesi ja tyonna esitaytettyyn
liuotinruiskuun kiinnittdmasi neula kumitulpan keskelta injektiopullon
siséan. Lisa4 ruiskussa oleva liuotin injektiopulloon painamalla
liuotinruiskun ménté varovasti kokonaan alas.

2.4 J&ta neula ja tyhja ruisku injektiopulloon. Anna injektiopullon
olla paikallaan noin 30 sekunnin ajan.

2.5 Pydrité injektiopulloa varovasti kdmmeniesi valissa noin
15 sekunnin ajan. K&anna pullo sen jalkeen kerran varovasti ylésalaisin
siten, ettd neula ja tyhja ruisku ovat edelleen injektiopullossa.

HUOM: Al4 ravista injektiopulloa. Jos ravistat pulloa, siihen saattaa muodostua vaahtoa, mika
hankaloittaa liuoksen pois saamista pullosta.
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2.6 Anna injektiopullon seista noin kahden minuutin ajan.

2.7 Tarkasta, onko ir)jektiopullossa liukenematonta kuiva-ainetta. Jos havaitset kuiva-ainetta,
toista vaiheet 2.5 ja 2.6. Al4 ravista injektiopulloa. Jos pullossa on edelleen liukenematonta kuiva-
ainetta, havita injektiopullo, ota uusi injektiopullo ja aloita valmistelu uudelleen alusta.

HUOM: Valmiin liuoksen pitd4 olla kirkasta. Jos liuos on sameaa tai siind nakyy hiukkasia, al& pista
sita itseesi.

HUOM: Kéyttoa varten valmisteltu liuos pitdd kéayttaa valittomasti. Liuosta voi sdilyttad alle
25 °C:ssa korkeintaan kolme tuntia.

3. Valmistele injektioruisku

3.1 Irrota valmisteluun tarvittava ruisku neulasta, joka on edelleen
injektiopullossa, ja havité ruisku.

3.2 Ota injektioruisku ja kiinnité se neulaan, joka on edelleen
injektiopullossa.

3.3 Kaédnna injektiopullo ylosalaisin, liu’uta neulan karki tulpan
lahelle ja ime kaikki l&ake pullosta ruiskuun vetamalld mantad varovasti
taaksepain.

HUOM: Jos laakarisi on sanonut, ettd tarvitset kaksi injektiopullollista ladkettd, valmistele toinen
esitaytetty liuotinruisku ja kuiva-ainetta sisaltava injektiopullo kaytt6a varten vaiheiden 1 ja 2
mukaisesti. Veda toisen injektiopullon liuos samaan injektioruiskuun toistamalla vaihe 3.

3.4 Irrota injektioruisku neulasta ja jata valmisteluun tarkoitettu neula
injektiopulloon. Havita injektiopullo ja valmisteluun tarkoitettu neula
yhdessa terdvien esineiden havittdmiseen tarkoitettuun jateastiaan.
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Caeals

4. Pista liuos

35 Ota injektioneula, mutta &l& poista muovista neulansuojusta.
Kiinnita neula injektioruiskuun, jossa on laéke.

3.6 Tarkista, ndkyykd liuoksessa ilmakuplia. Jos ruiskussa nékyy
kuplia, naputa ruiskua varovasti, kunnes kuplat nousevat pintaan. Paina
sen jalkeen mantaa varovasti, jotta ilma tulee ulos.

3.7 Lé&&kérisi on laskenut, montako millilitraa on sinulle sopiva
annos. Poista ruiskusta ylimaarainen liuos siten, ettd neulansuojus on
edelleen paikoillaan, kunnes jéljelld on sinulle maaratty annos.

—_—

L| 4.1 Valitse vatsan alueelta (tai reidestd, jos
vatsan kudoksissa on kipua tai kovettumia) kohta,
johon sinun on helppo pistéa laéke (ks. kuvaa).

)/ \()

HUOM: Al4 pista laaketta samalle alueelle joka paiva — kayta eri kohtia (vatsan ylaosa, alaosa, vasen
tai oikea puoli), jotta pistoksen ottaminen ei tuntuisi epamiellyttavaltd. Valta ihoalueita, joissa on
tulehdusta, turvotusta, arpeutumaa tai luomia, syntymamerkkeja tai muita poikkeamia).

L4

4

4.2 Puhdista valitsemasi pistoskohdan iho alkoholiin kostutetulla
tupolla pyorivin liikkein ja pistoskohdasta ulospain. Anna kohdan kuivua.

4.3 Poista kéyttoa varten valmistellusta injektioruiskusta muovinen
neulasuojus. Ota toisella k&delld varovasti kiinni puhdistetusta ihosta.
Pid toisessa k&dessa ruiskua samalla tavalla kuin pitéisit kyndd. Taivuta
rannetta taakse ja pista neula ihon alle nopeasti 45 asteen kulmassa.

4.4 Vedd méntaé vahan taakse. Jos ruiskussa nékyy verta, ota neula pois ihosta ja laita sen tilalle
injektioruiskuun puhdas samankokoinen neula. Voit edelleen kéyttaa ruiskussa olevaa laéketta. Pisté
neula ihoon toiseen kohtaan puhdistetulla alueella.
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4.5 Pista laéke ihon alle hitaasti painamalla méntéa tasaisesti, kunnes koko annos on annettu ja
ruisku on tyhjé.

4.6 Vedé neula suoraan pois ihosta ja hévita neula ja ruisku yhdessé terévien esineiden
hévittdmiseen tarkoitettuun jateastiaan. Pistoskohdasta voi tulla vahan verta. Paina tarvittaessa
pistoskohtaa alkoholiin kostutetulla tupolla tai 2 x 2 -kokoisella sideharsolla kunnes verenvuoto on
loppunut.

4.7 Laita kaikki neulat ja ruiskut terdvien esineiden hévittamiseen tarkoitettuun jateastiaan tai
kovaseinéiseen astiaan (esim. kannelliseen pesuainepulloon). Astian pitéa olla joka puolelta sellainen,
ettd siihen ei tule neulasta reikaa. Jos tarvitset terévien esineiden havittdmiseen tarkoitetun jateastian,
ota yhteys ladkariin.
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