| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revestive 1,25 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename flakone yra 1,25 mg tedugliutido milteliy*.
Paruos$us viename flakone gaunama 1,25 mg tedugliutido 0,5 ml tirpalo, tai atitinka 2,5 mg/ml

koncentracija.

*] gliukagona panasaus peptido-2 (GLP-2) analogas, pagamintas Escherichia coli lastelése naudojant
rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai yra balti, tirpiklis — skaidrus ir bespalvis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Revestive skirtas pacientams, kuriy koreguotas gestacinis amzius yra 4 ménesiai ir vyresniems ir
kuriems diagnozuotas trumpos Zarnos sindromas (TZS), gydyti. Pacienty buklé po pooperacinio
zarnyno prisitaikymo laikotarpio turi biiti stabili.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymag reikia pradéti priziiirint Sveikatos prieziiiros specialistui, turinéiam TZS gydymo patirties.
Gydymo negalima pradéti tol, kol taps akivaizdu, kad po Zarnyno prisitaikymo laikotarpio paciento
biiklé stabilizavosi. Prie§ pradedant gydyti biitina optimizuoti ir stabilizuoti skys¢io ir maistiniy
medziagy vartojimg j vena.

Atlikdamas klinikinj vertinimg gydytojas turi atsizvelgti j individualaus gydymo tikslus ir paciento
pasirinkima. Jei paciento buikl¢é apskritai nepageréja, gydyma reikia nutraukti. Gydymo veiksminguma
ir saugumg visiems pacientams reikia nuolat atidziai stebéti vadovaujantis galiojan¢iomis klinikinémis
gydymo gairémis.

Dozavimas

Vaiky populiacija (> 4 ménesiy)

v —

TZS.

Vaikams ir paaugliams (nuo 4 ménesiy koreguoto gestacinio amziaus iki 17 mety) rekomenduojama
Revestive dozé yra 0,05 mg/kg kiino svorio kartg per parg. Toliau 1 lenteléje nurodyti injekcijos tiriai
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pagal ktino svorj naudojant 1,25 mg stiprumo flakong. Pediatriniams pacientams, sveriantiems > 20 kg,
reikia naudoti 5 mg stiprumo flakona.

Jei dozé praleidziama, ja kuo skubiau reikia suleisti tg pacig parg. Rekomenduojamas gydymo
laikotarpis yra 6 ménesiai. Jam pasibaigus reikia jvertinti gydymo poveikj. Jaunesniems negu 1 mety
vaikams gydyma reikia jvertinti pragjus 12 savaiciy.

1 lentele

1,25 mg stiprumas

Kiino svoris SuleidZiamas tiris
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

>20kg Naudokite 5 mg* stiprumo flakong

* Pacientams vaikams, sveriantiems daugiau kaip 20 kg, reikia naudoti 5 mg stiprumo flakona.
Informacija apie Revestive 5 mg milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui dozavima pateikta jo
preparato charakteristiky santraukoje.

Suaugusiesiems

Rekomenduojama Revestive dozé suaugusiesiems yra 0,05 mg/kg kiino svorio vieng kartg per para.
Suaugusiems pacientams reikia naudoti 5 mg stiprumo flakong. Informacija apie dozavima pateikta
Revestive 5 mg milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui preparato charakteristiky santraukoje.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams vaikams, kuriy inksty funkcija yra lengvai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Pacientams
vaikams, patiriantiems vidutinio sunkumo ar sunky inksty funkcijos sutrikimg (kreatinino klirensas
mazesnis kaip 50 ml/min.) ar sergantiems galutinés stadijos inksty liga, paros doze reikia mazinti 50 %

(zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis tyrime, kuriame dalyvavo B laipsnio pagal Child-Pugh kepeny funkcijos sutrikimu
sergantys suauge pacientai, gautais duomenimis, ligoniams vaikams, patiriantiems lengvg arba
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima, dozés koreguoti nereikia. Revestive tyrimy pacientams,
patiriantiems sunky kepeny funkcijos sutrikima, neatlikta (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija (< 4 ménesiy)
Siuo metu néra duomeny apie jaunesnius kaip 4 ménesiy koreguoto gestacinio amziaus vaikus.

Vartojimo metodas

Paruosta tirpala kartg per parg reikia leisti po oda, keiciant injekcijos vietas nuo 1 iki 4 pilvo kvadranto.
Jei vaistinj preparata leidzaint j pilva trukdo skausmas, randai ar audinio sukietéjimas, ji galima

suleisti j $launj. Revestive negalima leisti j veng ar j raumenis.

Vaistinio preparato ruosimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.



4.3. Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
tetraciklino liku¢iy pédsakams.

Aktyvi arba jtariama piktybiné liga.

Per pastaruosius penkerius metus buvusi virskinimo trakto, jskaitant kepeny, tulZies piislés ir lataky
sistema bei kasa, piktybiné liga.

4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Primygtinai rekomenduojama kiekvieng karta pacientui suleidus Revestive uzsirasyti vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj, kad biity i§laikyta paciento sgsaja su su vaistinio preparato
serija.

Suaugusieji

Gaubtinés ir tiesiosios zarny polipai

Pradedant gydyma Revestive, biitina atlikti kolonoskopija ir pasalinti polipus. Per pirmuosius

dvejus Revestive vartojimo metus rekomenduojama karta per metus atlikti apzvalging kolonoskopija
(arba alternatyvy medicininj vaizdo tyrimg). Véliau kolonoskopija rekomenduojama atlikinéti ne
reciau kaip kas penkerius metus. Atsizvelgiant j paciento savybes (pvz., amzZiy, kitas ligas), reikia
individualiai nuspresti, ar tokio tyrimo nereikia atlikti dazniau. Taip pat Zr. 5.1 skyriy. Jei randama
polipy, patariama laikytis galiojanciy polipy stebé¢jimo rekomendacijy. Diagnozavus piktybinge liga,
gydyma Revestive biitina nutraukti (zr. 4.3 skyriy).

Virskinimo trakto, jskaitant kepeny, tulZies pislés ir lataky sistemg, navikai

Kancerogeninio poveikio tyrimo su ziurkémis metu plonojoje zarnoje ir ekstrahepatiniuose tulzies
latakuose rasta gerybiniy naviky. Pastebéti pokyc¢iai nebuvo patvirtinti ilgiau kaip vienus metus
trukusiuose klinikiniuose tyrimuose. Jei randamas navikas, jj reikia pasalinti. Diagnozavus piktybing
liga, gydyma Revestive bitina nutraukti (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).

TulzZies pisleé ir latakai

Klinikiniuose tyrimuose buvo uzregistruota cholecistito, cholangito bei tulzies puslés ir lataky
akmenligés atvejy. Jei atsiranda su tulzies pusle ar latakais susijusiy simptomy, batina i§ naujo jvertinti,
ar gydyma Revestive reikia testi.

Kasos ligos

Klinikiniuose tyrimuose uzregistruota su kasa susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, pavyzdziui, 1étinis
ir iminis pankreatitas, kasos lataky stenozé, kasos infekcija ir amilazés bei lipazés Kiekio kraujyje
padidéjimas. Jei atsiranda su kasa susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, baitina i$§ naujo jvertinti, ar
gydyma Revestive reikia testi.

Plonosios zarn0s, tulZies pislés, lataky ir kasos biklés stebéjimas

TZS serganéius ligonius reikia atidziai stebéti vadovaujantis klinikinémis gydymo rekomendacijomis.
Dazniausiai tai apima plonosios Zarnos funkcijos ir su tulzies pusle ir latakais bei kasa susijusiy
pozymiy ir simptomy stebéjima ir, jei reikia, papildomy laboratoriniy ir tinkamy vaizdo tyrimy
atlikima.

Zarnyno obstrukcija
Klinikiniuose tyrimuose uzregistruota Zarnyno obstrukcijos atvejy. Jei pasireiskia pasikartojanti
zarnynoO obstrukcija, biitina i$ naujo jvertinti, ar gydyma Revestive reikia testi.




Per didelis apkrovimas skysciu ir elektrolity balansas

Siekiant i§vengti per didelio apkrovimo skysc¢iu arba dehidratacijos, Revestive vartojantiems
pacientams reikia atidziai koreguoti parenterinj maitinima. Elektrolity ir skysc¢iy balansg reikia atidziai
stebéti viso gydymo metu, ypaé pradinio terapinio atsako metu ir nutraukus gydyma Revestive.

Per didelis apkrovimas skysciu

Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas per didelis apkrovimas skysciu. Per didelis apkrovimas
skys¢iu nepageidaujami reiSkiniai dazniausiai pasireiské per pirmasias 4 gydymo savaites ir laikui
bégant mazéjo.

Kadangi padidéja skyscio absorbcija, Sirdies ir kraujagysliy ligomis, pvz., Sirdies nepakankamumu ar
hipertenzija, serganéius ligonius biitina atidZiai stebéti, ar jy organizme néra per didelis skyséio kiekis,
ypac pradedant gydyti. Ligoniams reikia patarti kreiptis j savo gydytoja, jei staiga padidéja kiino svoris,
patinsta veidas, patinsta kulk$nys ir (arba) atsiranda dusulys. Paprastai didelio apkrovimo skys¢iu
galima iSvengti tinkamai ir laiku jvertinant parenterinés mitybos poreikj. Tokj vertinima pirmaisiais
gydymo ménesiais reikia atlikti dazniau.

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas stazinis Sirdies nepakankamumas. Jei Sirdies ir kraujagysliy liga
labai pasunkéja, biitina i§ naujo jvertinti, ar gydymag Revestive reikia tgsti.

Dehidratacija

TZS sergantys pacientai yra jautris dehidratacijai, dél kurios gali atsirasti iiminis inksty
nepakankamumas.

Revestive gydomiems pacientams parenterinj maitinima reikia atsargiai mazinti, o ne staiga nutraukti.
Sumazinus parenterinj maitinima, reikia jvertinti paciento skys¢iy bikle ir, jei reikia, atitinkamai ja
koreguoti.

Kiti kartu skiriami vaistiniai preparatai

Pacientus, tuo pat metu vartojancius geriamyjy vaistiniy preparaty, kuriy doze reikia laipsniskai
parinkti ar kuriy terapinis indeksas yra siauras, reikia atidziai stebéti, nes gali padidéti absorbcija (Zr.
4.5 skyriy).

Specifinés klinikinés biiklés

Revestive poveikis pacientams, sergantiems kitomis sunkiomis kliniskai nestabiliomis ligomis (pvz.,
Sirdies ir kraujagysliy sistemos, kvépavimo, inksty, infekcinémis, endokrininémis, kepeny ar CNS), ir
ligoniams, per pastaruosius penkerius metus sirgusiems piktybine liga (zr. 4.3 skyriy), netirtas.
Tokiems pacientams Revestive reikia skirti atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Revestive tyrimy pacientams, patiriantiems sunky kepeny funkcijos sutrikima, neatlikta. Duomenys,
gauti tiriant ligonius, kuriuos vargina vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nerodo, kad
tokiems pacientams vaistinio preparato vartojima reikéty rriboti.

Gydymo nutraukimas
Gydyma Revestive reikia nutraukti atsargiai, nes gali atsirasti dehidratacijos rizika.

Vaiky populiacija
Taip pat zr. Siame skyriuje pateikiamas bendrasias atsargumo priemones suaugusiesiems.

Gaubtinés ir tiesiosios Zarny polipai | navikas

Pries pradedant gydyma Revestive, visiems vaikams ir paaugliams reikia atlikti slapto kraujo iSmatose
tyrima. Jeigu yra poZymiy, jog iSmatose dél neaiskios priezasties yra kraujo, reikia atlikti
kolonoskopijg / sigmoidoskopijg. Toliau vaikams ir paaugliams slapto kraujo i§matose tyrima reikia
atlikti kasmet, kol jie vartoja Revestive.




Kolonoskopija / sigmoidoskopija rekomenduojama visiems vaikams ir paaugliams po vieny mety
gydymo, kas 5 metus, kol taikomas nuolatinis gydymas Revestive, ir jeigu jiems yra naujas arba dél
neaiskios priezasties atsiradgs Kraujavimas i§ virskinimo trakto.

Pagalbinés medZziagos
Revestive dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Revestive reikia atsargiai skirti asmenims, kuriems nustatytas padidéjgs jautrumas tetraciklinui (Zr.
4.3 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikiniy farmakokinetiniy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta. In vitro tyrimai rodo, kad
tedugliutidas citochromo P450 fermenty, metabolizuojanéiy vaistus, neslopina. Dél farmakodinaminio
tedugliutido poveikio gali padidéti kartu vartojamy vaistiniy preparaty absorbcija (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie Revestive vartojimg néstumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu
Revestive geriau nevartoti.

Zindymas

Nezinoma, ar tedugliutidas i$siskiria j motinos piena. Ziurkéms suleidus vienkartine 25 mg/kg kiino
svorio dozg, vidutiné tedugliutido koncentracija piene sudaré maziau kaip 3 % koncentracijos patelés
plazmoje. Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Zindymo metu
Revestive geriau nevartoti.

Vaisingumas
Duomeny apie tedugliutido poveikj zmogaus vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais metu duomeny
apie vislumo pablog¢jima negauta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Revestive gebéjimg vairuoti, vaziuoti dviraciu ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vis délto
klinikiniuose tyrimuose pranesta apie sinkopés atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Tokie reiskiniai gali daryti
jtaka gebéjimui vairuoti, vaziuoti dvirac¢iu arba valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Duomeny apie nepageidaujamas reakcijas gauta dviejuose placebu kontroliuojamuose tedugliutido
tyrimuose, kuriuose dalyvave 109 TZS sirge suauge pacientai ne ilgiau kaip 24 savaites vartojo

0,05 mg/kg kiino svorio ir 0,20 mg/kg kiino svorio paros dozes. Mazdaug 52 % tedugliutidu gydyty
pacienty atsirado nepageidaujamy reakcijy (palyginti su 36 % placebo vartojusiy ligoniy). Dazniausiai
uzregistruotos nepageidaujamos reakcijos buvo pilvo skausmas ir patimas (45 %), kvépavimo taky
infekcijos (28 %) (iskaitant nosiaryklés uzdegima, gripa, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir
apatiniy kvépavimo taky infekcijg), pykinimas (26 %), injekcijos vietos reakcijos (26 %), galvos
skausmas (16 %) ir vémimas (14 %). Mazdaug 38 % gydyty pacienty, kuriems yra stoma, atsirado
virskinimo trakto stomos komplikacijy. Dauguma $iy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

Pacientams, ilgalaikiame atvirame tyrimo tesinyje vartojusiems tedugliutido 0,05 mg/kg per para iki
30 ménesiy, naujy saugumo pavojaus signaly neuzregistruota.



Nepageidaujamos reakcijos lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy Klases ir
daznj. Daznis apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
Visos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos po vaistinio preparato patekimo j rinkg, i$skirtos

pasviruoju Sriftu.

Daznis Labai daznas DazZnas NedaZnas DaZznis nezinomas
Organuy sistemy
klasé
Infekcijos ir Kvépavimo taky 1 gripg panasi liga
infestacijos infekcija*
Imuninés sistemos Padidéjes jautrumas
sutrikimai
Metabolizmo ir Apetito sumazéjimas
mitybos sutrikimai per didelis
apkrovimas skysciu
Psichikos sutrikimai Nerimas
Nemiga
Nervy sistemos Galvos skausmas
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Stazinis $irdies
nepakankamumas
Kraujagysliy Sinkopé
sutrikimai
Kvépavimo sistemos, Kosulys
kratinés lgstos ir Dusulys
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Pilvo distenzija Gaubtinés ar tiesiosios Dvylikapirstés Skrandzio polipas
sutrikimai Pilvo skausmas zarnos polipas zarnos polipas
Pykinimas Gaubtinés zarnos
Vémimas stenozé
Dujy kaupimasis
Zarnyno obstrukcija
Kasos lataky stenozé
Pankreatitas’
Plonosios Zarnos
stenoze
Kepeny, tulzies Cholecistitas
puslés ir lataky Uminis cholecistitas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai Injekcijos vietos Periferiné edema Skysciy susilaikymas

komplikacijos

ir vartojimo vietos reakcija’
pazeidimai

Suzalojimai, Virskinimo trakto
apsinuodijimai ir stomos
procediry komplikacija

kvépavimo taky infekcija.

+Apima Siuos tinkamiausius terminus: pankreatita, iminj pankreatitg ir 1étinj pankreatita.

*Apima $iuos tinkamiausius terminus: nosiarykleés uzdegima, gripa, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir apatiniy




TApima $iuos tinkamiausius terminus: hematoma injekcijos vietoje, eritema injekcijos vietoje, skausmg injekcijos

vietoje, patinima injekcijos vietoje ir kraujavimg injekcijos vietoje.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Imunogeniskumas

Vartojant Revestive gali atsirasti antikiiny, tai atitinka galimas imunogenines savybes preparaty, kuriy
sudétyje yra peptidy. Remiantis integruotais duomenimis, gautais atliekant du tyrimus, kuriuose
dalyvavo TZS sergantys suaugusieji (6 ménesiy trukmés atsitiktiniy imé&iy placebu kontroliuojamas
tyrimas, po kurio buvo vykdomas 24 ménesiy trukmés atvirasis tyrimas), po oda leidziant 0,05 mg/kg
tedugliutido kartg per parg, antikiiny pries tedugliutida atsirado 3 % tiriamyjy (2 i$§ 60) 3 ménesj,

17 % (13 18 77) 6 ménesj, 24 % (16 i8 67) 12 ménesj, 33 % (11 i§ 33) 24 ménes;j ir 48 % (14 i§ 29)

30 ménesj. 3 fazés TZS serganéiy pacienty, tedugliutido vartojusiy > 2 metus, tyrimuose 28 %
pacienty atsirado antiktiny pries E. coli baltyma (gamybos metu likusiy $eimininko lastelés baltymo
likuéiy). Antikiiny susidarymas nebuvo susijes su klinikiniu poZiiiriu reik§mingais saugumo
duomenimis, sumazéjusiu veiksmingumu ar Revestive farmakokinetikos poky¢iais.

Injekcijos vietos reakcijos

Reakcija injekcijos vietoje atsirado 26 % tedugliutidu gydyty TZS serganéiy pacienty, palyginti su
5 % pacienty, gydyty placebu. Pasireiskusios reakcijos buvo hematoma injekcijos vietoje, eritema
injekcijos vietoje, skausmas injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje ir kraujavimas injekcijos
vietoje (taip pat Zr. 5.3 skyriy). Dauguma reakcijy buvo vidutinio sunkumo ir né vienu is $iy atveju
vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.

C reaktyvusis baltymas

Per pirmasias septynias gydymo tedugliutidu dienas Siek tiek (mazdaug 25 mg/l) padidéjo C
reaktyviojo baltymo Kiekis, kuris, tesiant kasdienes injekcijas, nuolat mazéjo. Po 24 savaiciy gydant
tedugliutidu bendrasis C reaktyviojo baltymo kiekio padidéjimas buvo nedidelis (vidutini§kai mazdaug
1,5 mg/l). Tokie poky¢iai nebuvo susije nei su kity laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iais, nei su

vidurkio padidéjimo nuo pradinio jvertinimo po ilgalaikio gydymo tedugliutidu, trukusio iki
30 ménesiy, nepastebéta.

Vaikuy populiacija

Dviejuose uzbaigtuose klinikiniuose tyrimuose dalyvave 87 tiriamieji vaikai (nuo 1 iki 17 mety
amziaus) ne ilgiau kaip 6 ménesius vartojo tedugliutidg. Dél nepageidaujamy reiskiniy i§ tyrimy
nepasitrauké né vienas tiriamasis asmuo. Apskritai tedugliutido saugumo savybés (jskaitant
nepageidaujamy reakcijy tipa, daznj ir imunogeniskuma) vaikams ir paaugliams (nuo 1 iki 17 mety
amziaus) buvo panasios kaip ir suaugusiesiems.

Trijuose baigtuose klinikiniuose tyrimuose su tiriamaisiais vaikais (nuo 4 iki < 12 ménesiy koreguoto
gestacinio amZiaus) saugumo savybés, apie kurias pranesta Siuose tyrimuose, atitiko ankstesniuose
tyrimuose su vaikais stebétas saugumo savybes ir nebuvo nustatyta jokiy naujy saugumo problemy.

llgalaikio saugumo vaiky populiacijoje duomeny yra nedaug. Duomeny apie jaunesnius nei 4 ménesiy
vaikus néra.

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.

49 Perdozavimas

Per klinikinio vystymo programg didZiausia tirta tedugliutido paros dozé buvo 86 mg, ji vartota
8 dienas. Netikéty sisteminiy nepageidaujamy reakcijy nepastebéta (Zr. 4.8 skyriy).
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Perdozavusj pacientg turi atidZiai stebéti sveikatos priezitiros specialistas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti preparatai nuo virskinimo trakto ir metabolizmo sutrikimy, jvairas
preparatai nuo virskinimo trakto ir metabolizmo sutrikimy, ATC kodas — A16AX08.

Veikimo mechanizmas

Fiziologiskai atsirandantis Zmogaus j gliukagong panasus peptidas 2 (GLP-2) yra peptidas, kurj
i§skiria Zarnyno L Iastelés. Jis Skatina Zarnyno ir varty sistemos kraujotaka, slopina skrandzio rugsties
sekrecija ir slopina zarnyno motorikg. Tedugliutidas yra GLP-2 analogas. Keliuose ikiklinikiniuose
tyrimuose nustatyta, kad tedugliutidas iSsaugo gleivinés vientisuma, didindamas gaureliy ilgj bei
kripty gylj ir taip skatindamas Zarnyno atkiirimg ir normaly augimg.

Farmakodinaminis poveikis

Panasiai kaip ir GLP-2, tedugliutidg sudaro 33 aminortig§¢iy grandiné, kurios antrojoje N galo
pozicijoje amino rugstis alaninas pakeista glicinu. Vienintelis aminortigsties pakeitimas, palyginti su
fiziologiskai atsirandan¢iu GLP-2, lemia atsparuma fermento dipeptidilo peptidazés-1V (DPP-1V)
sukeliamam irimui in vivo, todél pailgéja pusinés eliminacijos laikas. Tedugliutidas didina Zarnyno
epitelio gaureliy ilgj ir kripty gylj.

Remiantis duomenimis, gautais ikiklinikiniuose tyrimuose (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius), ir numanomu
poveikio mechanizmu, jskaitant trofinj poveikj zarnyno gleivinei, manoma, kad yra plonosios ir (arba)
padidéjimo neatmete, bet jo ir nepatvirtino. Klinikiniuose tyrimuose uzregistruoti keli gerybiniy
gaubtinés ir tiesiosios zarnos polipy atvejai, ta¢iau jy daznis, palyginti su placebo vartojusiais
pacientais, nepadidéjo. Pries§ pradedant gydyti reikia ne tik atlikti kolonoskopija ir pasalinti polipus (zr.
4.4 skyriy); reikia jvertinti, ar atsizvelgiant j ypatumus (pvz., amziy, kitas ligas, anks¢iau buvusius
polipus ir kt.), kiekvieno paciento nereikia stebéti dazniau.

Klinikinis veiksmingumas

Vaiky populiacija

Vaiky populiacija nuo 4 ménesiy iki maziau nei 12 ménesiy amziaus

Pateikiami veiksmingumo duomenys gauti atlikus 1 kontroliuojamg ir 1 nekontroliuojama
pagrindinius 28 savai¢iy trukmés tyrimus ir 2 pratesimo tyrimus, kuriy metu buvo gydoma iki 9 cikly
(24 savaités vienam ciklui) tedugliutidu. Siuose tyrimuose dalyvavo kiidikiai nuo 4 ménesiy iki

< 12 ménesiy koreguoto gestacinio amziaus: 10 kuidikiy (2 kadikiai nuo 4 iki < 6 ménesiy amziaus, 8
nuo 6 iki < 12 ménesiy amziaus) kontroliuojamame tyrime (5 — gydymo tedugliutidu grupéje ir 5 —
standartinés priezitiros grup¢je), 2 kudikiai nekontroliuojamame tyrime (abu gydyti). IS pagrindinio
kontroliuojamo tyrimo 6 i$ 10 kudikiy baigé tyrima ir tgsé jj pratesimo tyrime (5 gydyti ir 1
negydytas). IS pagrindinio nekontroliuojamo tyrimo 2 ktidikiai baigé tyrimg ir tgsé jj antrajme
pratesimo tyrime (abu gydyti). Siuose tyrimuose dalyvave kiidikiai buvo gydomi tedugliutidu

0,05 mg/kg per para. Nepaisant riboto imties dydzio pagrindiniame ir prat¢simo tyrimuose, buvo
pastebétas kliniSkai reik§mingas parenterinio maitinimo poreikio skaitmenine israiSka sumazéjimas.



Kontroliuojamas pagrindinis tyrimas

Visiskas parenterinio maitinimo nutraukimas
N¢ vienas tiriamasis nei pagrindinio, nei pratgsimo tyrimy metu nepasieké enterinés autonomijos, t. y.
visi§ko parenterinio maitinimo (PM) nutraukimo.

Parenterinio maitinimo tirio sumazéjimas

Kontroliuojamame pagrindiniame tyrime, remiantis tiriamyjy dienora$¢io duomenimis, 3 (60,0 %)
tiriamuyjy, jtraukty j tedugliutido (TED) grupg, ir 1 (20,0 %) tiriamojo, jtraukto j standartinés priezitiros
(SP) grupe, PM taris gydymo pabaigoje (angl. end of treatment, EOT) sumazéjo bent 20 %, palyginti
su pradiniu lygiu (2 tiriamyjy, jtraukty j SP grupg, duomeny triko). TED grupés pacienty vidutinis PM
tario pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -21,5+28,91 ml/kg per para (-24,8 %). SP grupéje vidutinis
PM tiirio pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -9,5+£7,50 ml/kg per parg (-16,8 %).

Parenterinio maitinimo kalorijy sumazéjimas

Kontroliuojamame pagrindiniame tyrime, remiantis tiriamyjy dienora$¢io duomenimis, vidutinis
procentinis PM suvartojamy kalorijy pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -27,0+29,47 %
tiriamiesiems TED grupéje ir -13,7+21,8 % — SP grupéje.

Infuzijos laiko sutrumpéjimas

Kontroliuojamame pagrindiniame tyrime TED grupéje dienorastyje nurodyto PM infuzijos laiko
pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -3,1+3,31 valandos per para (-28,9 %) ir -1,9+2,01 dienos per
savaite (-28,5 %). SP grupéje dienorastyje nurodyto PM infuzijos laiko pokytis EOT nuo pradinio
lygio buvo -0,3£0,63 val. per parg (-1,9 %), 0 PM infuzijos laiko dieny per savaite poky¢io
nepastebéta.

Nekontroliuojamas pagrindinis tyrimas

Visiskas parenterinio maitinimo nutraukimas
Né vienas tiriamasis kiidikis nepasieké visisko parenterinio maitinimo nutraukimo.

Parenterinio maitinimo tirio sumazéjimas

I$ 2 j tyrimg jtraukty ir jj baigusiy kudikiy, gydant tedugliutidu, 1 kadikiui uzfiksuotas > 20 % PM
tirio sumazéjimas. Vidutinis PM tiirio pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -26,2+13,61 ml/kg per
parg (-26,7 %).

Parenterinio maitinimo kalorijy sumazéjimas
Kidikiams vidutinis PM kalorijy suvartojimo pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -
13,8+3,17 kcal/kg per parg (-25,7 %).

Infuzijos trukmés sumazéjimas
Tyrimo metu 2 kadikiams PM vartojimo valandy per para nepasikeiteé.

Vaiky populiacija nuo 1 iki 17 mety amzZiaus

Pateikti veiksmingumo duomenys yra gauti i$ 2 kontroliuojamy, iki 24 savaiciy trukmés tyrimy,
kuriuose dalyvavo pediatriniai pacientai. Siuose tyrimuose dalyvavo 101 pacientas, priklausantis
tokioms amziaus grupéms: 5 pacientai — 1-2 metai, 56 pacientai — nuo 2 iki < 6 mety, 32 pacientai —
nuo 6 iki < 12 mety, 7 pacientai — nuo 12 iki < 17 mety ir 1 pacientas — nuo 17 iki < 18 mety.
Nepaisant riboto imties dydzio, kuris neleido atlikti reik§mingy statistiniy palyginimy, visose amzZiaus
grupése pastebétas kliniskai reikSmingas, parenterinés mitybos poreikio skaitmenine iSraiska
sumazejimas.

Tedugliutidas buvo tirtas 12 savai¢iy trukmés atvirame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 42 TZS
sergantys tiriamieji vaikai nuo 1 iki 14 mety amziaus, maitinami parenteraliai. Tyrimo tikslas buvo
jvertinti tedugliutido sauguma, toleravima ir veiksminguma lyginant su standartine prieziiira. Trys (3)
—0,0125 mg/kg per para (n = 8), 0,025 mg/kg per para (n = 14) ir 0,05 mg/kg per para (n = 15) —
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tedugliutido dozés buvo tiriamos 12 savaiéiy. Penki (5) tiriamieji asmenys buvo jtraukti j standartinés
priezitiros tiriamyjy grupe.

Visiskas parenterinio maitinimo nutraukimas

Trims tiriamiesiems asmenims (3/15, 20 %), vartojantiems rekomenduojama tedugliutido doze, iki 12-
osios savaités buvo nutrauktas parenterinis maitinimas. Po 4 savai¢iy vaistinio preparat0 pasalinimo i$
organizmo laikotarpio dviems i$ $iy pacienty buvo vél atnaujintas palaikymas parenteriniu maitinimu.

Parenterinio maitinimo tirio sumazéjimas

Vidutinis parenterinio maitinimo tiirio pokytis per 12 savaiciy nuo tyrimo pradzios ketinamoje gydyti
populiacijoje (ITT), remiantis gydytojo paskyrimy duomenimis, buvo -2,57 (£ 3,56) I/per savaite,
atitinkamai vidutiniskai sumazéjo -39,11 % (x 40,79), palyginti su padidéjimu 0,43 (£ 0,75) I/per
savaite, atitinkamai 7,38 % (£ 12,76) standartinés prieZitiros tiriamyjy grupéje. Po 16 savaiciy (praéjus
4 savaitéms po gydymo pabaigos) vis dar buvo akivaizdus parenterinio maitinimo tiirio sumazéjimas,
taciau jis buvo mazesnis nei 12-3ja savaite, kai tiriamieji dar vartojo tedugliutido (vidutinis
sumazéjimas -31,80 % (x 39,26), palyginti su padidéjimu 3,92 % (+ 16,62) standartinés prieZitiros
tiriamyjy grupéje).

Parenterinio maitinimo kalorijy kiekio sumazéjimas

Po 12 savaiéiy ketinamoje gydyti populiacijoje (ITT) vidutinis parenterinio maitinimo kalorijy kiekio
pokytis nuo tyrimo pradzios, remiantis gydytojo paskyrimy duomenimis, buvo -35,11 % (£ 53,04).
Atitinkantis pokytis standartinés priezitiros tiriamyjy grupéje buvo 4,31 % (£ 5,36). Po 16 savaiciy
parenterinio maitinimo kalorijy suvartojimas toliau maz¢&jo, vidutinis procentinis pokytis nuo tyrimo
pradzios buvo -39,15 % (+ 39,08), palyginti su -0,87 % (+ 9,25) standartinés priezitiros tiriamyjy
grupgje.

Enterinio maitinimo tirio ir enterinio maitinimo kalorijy kiekio padidéjimas

Remiantis gydytojo paskyrimy duomenimis, enterinio maitinimo tiirio vidutinis pokytis procentais nuo
tyrimo pradzios iki 12-osios savaités ketinamoje gydyti (ITT) populiacijoje buvo 25,82 % (+ 41,59),
palyginti su 53,65 % (+ 57,01) standartinés priezitiros tiriamyjy grupéje. Enterinio maitinimo kalorijy
kiekis padidéjo atitinkamai 58,80 % (+ 64,20), palyginti su 57,02 % (+ 55,25) standartinés priezitiros
tiriamyjy grupéje.

Infuzijos trukmés mazéjimas

Remiantis gydytojo paskyrimais, vidutinis dieny, kai skiriamas parenterinis maitinimas, skaiciaus per
savaite sumazéjimas ketinamoje gydyti populiacijoje nuo tyrimo pradzios iki 12-osios savaités

buvo -1,36 (+ 2,37) dienos per savaitg; tai atitinka procentais iSreikstg -24,49 % (£ 42,46) sumazéjima.
Standartinés priezitiros tiriamyjy grupéje pokyc¢io nuo tyrimo pradzios neuzfiksuota.
Rekomenduojama tedugliutido dozg vartojantiems keturiems tiriamiesiems asmenims (26,7 %) buvo
pasiektas parenterinés mitybos poreikio sumazéjimas maziausiai tris dienas.

Remiantis tiriamyjy asmeny dienoras¢iy duomenimis, vidutinis valandy skai¢iaus per diena, kai
skiriamas parenterinis maitinimas, sumazéjimas nuo tyrimo pradzios iki 12-osios savaités procentais
buvo 35,55 % (+ 35,23) valandy per dieng, tai atitiko -4,18 (x 4,08) valandy per dieng sumazéjima.
Standartinés priezitiros grupés tiriamiesiems per ta patj laika buvo uzregistruotas tik minimalus §io
parametro pokytis.

Atliktas papildomas 24 savaiciy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, daugiacentris tyrimas, kuriame
dalyvavusiems 59 tiriamiesiems pediatrinés populiacijos asmenims nuo 1 mety iki 17 mety amziaus
buvo biitinas parenterinis maitinimas. Tikslas buvo jvertinti tedugliutido saugumg / toleravima,
farmakokinetika ir veiksminguma. Istirtos dvi tedugliutido dozés: 0,025 mg/kg per para (n = 24) ir
0,05 mg/kg per para (n = 26); 9 tiriamieji buvo jtraukti j standartinés priezitros (SP) tiriamyjy grupe.
Atranka atsitiktiniy im¢iy badu doziy grupése buvo stratifikuojama pagal amziy. Toliau pateikiami
rezultatai atitinka ITT populiacijg, vartojant rekomenduojamg 0,05 mg/kg per parg dozg.

11



Visiskas parenterinio maitinimo nutraukimas
Trims (3) tiriamiesiems pediatriniams asmenims 0,05 mg/kg grupéje iki 24 savaités buvo pasiekta
papildoma vertinamoji baigtis — enteriné autonomija.

Parenterinio maitinimo tirio sumazéjimas

Remiantis tiriamyjy asmeny dienoras$¢iy duomenimis, 18 (69,2 %) tiriamyjy 0,05 mg/kg per parg
grupéje pasieké pagrinding vertinamaja baigtj — > 20 % parenterinio maitinimo (PM) / 1.V. ttirio
sumazejimg gydymo pabaigoje, palyginti su pradiniu jvertinimu; SP grupéje §ig vertinamaja baigtj
pasieké 1 (11,1 %) tiriamasis.

Vidutinis parenteriniam maitinimui skiriamy preparaty tiirio pokytis per 24 savaites nuo tyrimo
pradzios, remiantis tiriamyjy asmeny dienoras¢iy duomenimis, buvo —23,30 (+ 17,50) ml/kg per para;
tai atitinka —41,57 % (x 28,90); vidutinis pokytis SP grupéje buvo —6,03 (% 4,5) ml/kg per para (tai
atitinka —10,21 % [+ 13,59]).

Infuzijos trukmés mazéjimas

IKi 24-osios savaités infuzijos trukmé sumazéjo —3,03 (+ 3,84) valandos per dieng 0,05 mg/kg per parg
grupéje; tai atitinka —26,09 % (z 36,14) pokytj procentais. Pokytis nuo tyrimo pradzios SP grupéje
buvo -0,21 (+ 0,69) valandos per dieng (1,75 % [+ 5,89]).

Remiantis tiriamyjy asmeny dienoras¢iy duomenimis, vidutinis dieny, kai skiriamas parenterinis
maitinimas, skaiciaus per savait¢ sumaz¢jimas nuo tyrimo pradzios iki 24-osios savaités buvo

—1,34 (£ 2,24) dienos per savaite; tai atitinka procentais isreiksta —21,33 % (x 34,09) sumazéjima. SP
grupéje PM / 1.V. infuzijos dieny per savaite skai¢ius nesumazéjo.

Suaugusieji

Tedugliutido poveikis tirtas 21 dienos trukmés atvirame, daugiacentriame, kintan¢iy doziy tyrime.
Siame tyrime dalyvave 17 pacienty, serganéiy TZS, buvo paskirti j penkias gydymo grupes ir karta per
para vartojo 0,03 mg/kg kiino svorio, 0,10 mg/kg kiino svorio ar 0,15 mg/kg kiino svorio arba du
kartus per para 0,05 mg/kg kiino svorio ar 0,075 mg/kg kiino svorio tedugliutido dozg. Vartojant vaisto
skyscio absorbcija vir§kinimo trakte padidéjo mazdaug 750-1000 ml per para, be to, pageréjo
makromaistiniy medziagy ir elektrolity absorbcija, sumazéjo i§ Stomos bei su iSmatomis issiskirianc¢io
skys¢io bei makromaistiniy medziagy kiekis, pageréjo svarbiausioji strukttiriné ir funkciné Zarnyno
gleivinés adaptacija. Struktiriné adaptacija buvo laikina ir, nutraukus gydyma, per tris savaites grjzo j
pradinj lygj.

Pagrindiniame 3 fazés dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame TZS serganéiy pacienty,
kuriems buvo bitinas parenterinis maitinimas, tyrime 43 ligoniams buvo atsitiktinai paskirta ne ilgiau
kaip 24 savaites vartoti 0,05 mg/kg kiino svorio tedugliutido dozg¢ per para, 43 — vartoti placebo.

Tedugliutidu gydyty pacienty, kuriems 20-3ja ir 24-3j3 Savait¢ parenterinis maitinimas buvo
sumazintas 20-100 %, dalis statistiniu pozitiriu reik§Smingai skyrési nuo atitinkamos placebo vartojusiy
pacienty dalies (27 i$ 43 pacienty, 62,8 % ir 13 i§ 43 pacienty, 30,2 %, p = 0,002). Vartojant
tedugliutidg parenterinés mitybos poreikis 24-3ja savaite sumazéjo 4,4 1 per savaite (nuo iki gydymo
buvusio poreikio, t. y. 12,9 litro), palyginti su 2,3 1 per savait¢ (nuo iki gydymo buvusio poreikio, t. y.
13,2 litro) placebo vartojusiy pacienty grupéje. DvideSimt vienam (21) tedugliutido vartojusiam
pacientui (48,8 %) ir 9 placebo vartojusiems pacientams (20,9 %) parenterinis maitinimas sutrumpéjo
bent viena diena (p = 0,008).

Devyniasdesimt septyni procentai (97 %) pacienty (37 i$ 39 tedugliutidu gydyty ligoniy), baigusiy
dalyvavimga placebu kontroliuojamame tyrime, buvo jtraukti j ilgalaikj tyrimo tesinj, kuriame visi
pacientai ne ilgiau kaip dar 2 metus vartojo 0,05 mg/kg kiino svorio Revestive dozg per para. I$ viso
Siame tyrimo tesinyje dalyvavo 88 pacientai, 39 i jy buvo vartoje placebo, o 12 buvo jtraukti j
ankstesnj tyrima, ta¢iau nepriskirti atsitiktinéms imtims; tyrimo tesinj uzbaigé 65 i$ 88 pacienty.
Sustipréjes atsakas j gydyma isliko iki 2,5 mety visose grupése, kuriose pacientai vartojo tedugliutido;
jis pasireiské sumazéjusiu parenterinio maitinimo tiriu, papildomomis dienomis per savaite, kai
nereikéjo parenterinio maitinimo, bei parenterinio maitinimo nutraukimu.
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Trisdesimt (30) i$ 43 tedugliutido vartojusiy pacienty i$ pagrindinio tyrimo, véliau dalyvavusiy tyrimo
tesinyje, uzbaigé visus 30 gydymo ménesiy. Tarp jy 28 pacientams (93 %) parenterinis matinimas
sumazejo 20 % ar daugiau. IS 22 apklaustyjy, kurie dalyvavo pagrindiniame tyrime ir uzbaigé tyrimo
tesinj, 21 pacientui (96 %) isliko atsakas j tedugliutidg dar po 2 nepertraukiamo gydymo mety.

Parenterinio maitinimo sumazéjimo vidurkis (n = 30) buvo 7,55 I per savaite (65,6 % sumazéjimas
nuo tyrimo pradzios). Desim¢iai (10) tiriamyjy asmeny parenterinis maitinimas buvo nutrauktas per
30 ménesiy trukusj gydymo tedugliutidu laikotarpj. Tiriamiesiems ir toliau buvo skiriamas
tedugliutidas, net jei parenterinis maitinimas toliau buvo nereikalingas. Siems 10 tiriamyjy asmeny
parenterinio maitinimo reikéjo 1,2-15,5 mety ir prie§ pradedant gydyti tedugliutidu per savaite jiems
reikéjo 3,5 1-13,4 I. Tyrimo pabaigoje 21 (70 %), 18 (60 %) ir 18 (60 %) is 30 pabaigusiyjy
parenterinio maitinimo poreikis per savaite atitinkamai sumazéjo 1, 2 arba 3 dienomis.

I$ 39 placebo vartojusiy tiriamyjy 29 uzbaigé 24 ménesiy trukmés tedugliutido vartojimo laikotarpj.
Vidutiniskai parenterinio maitinimo poreikis sumazéjo 3,11 litro per savaitg (papildomai sumazéjo
28,3 %). Sesiolikai (16, 55,2 %) i3 29 pabaigusiyjy §j etapa parenterinio maitinimo poreikis sumazéjo
ne maziau kaip 20 %. Tyrimo pabaigoje 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) ir 5 (17,2 %) pacientams dieny, kai
reikéjo parenterinio maitinimo, per savaite skaicius atitinkamai sumaz¢jo 1, 2 arba 3 dienomis.
Dviem (2) tiriamiesiems asmenims vartojant tedugliutido parenterinis maitinimas buvo nutrauktas.

I$ 12 j pagrindinj tyrima atsitiktinés atrankos neperéjusiy tiriamyjy asmeny 6 uzbaigé 24 ménesiy
tedugliutido vartojimo etapg. Parenterinio maitinimo poreikis vidutiniskai sumazéjo (n = 30) 4,0 | per
savaite (Sumazéjimas 39,4 % nuo pradinio jvertinimo testinio tyrimo pradzioje) ir 4 i$ 6 pabaigusiyjy
(66,7 %) parenterinio maitinimo poreikis sumazéjo ne maziau kaip 20 %. Tyrimo pabaigoje 3 (50 %),
2 (33 %) ir 2 (33 %) tiriamiesiems asmenims pareneterinio maitinimo poreikis per savait¢ sumazéjo
atitinkamai 1, 2 arba 3 dienomis. Vienam tiriamajam pareneterinis maitinimas per tedugliutido
vartojimo laikotarpj buvo nutrauktas.

Kitame 3 fazés dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame TZS serganéiy pacienty, kuriems
biitinas parenterinis maitinimas, tyrime pacientai iki 24 savaiciy vartojo 0,05 mg/kg kiino svorio
tedugliutido doze per parg (n = 35), 0,10 mg/kg kiino svorio tedugliutido dozg¢ per para (n = 32) arba
placebo (n = 16).

Pagrindiné veiksmingumo analizé atskleidé, kad statistiniu pozitiriu reik§mingo skirtumo tarp

0,10 mg/kg kuino svorio tedugliutido dozg¢ per para ir placebo vartojusiy pacienty grupiy nebuvo,
ta¢iau pacienty, vartojusiy rekomenduojama 0,05 mg/kg kiino svorio tedugliutido paros doze, kuriems
20-3jg ir 24-3ja savaite parenterinés mitybos poreikis sumazéjo maziausiai 20 %, dalis statistiniu
pozitriu reikSmingai skyrési nuo tokiy pacienty dalies placebo vartojusiyjy grupéje (46 % ir 6,3 %,

p <0,01). Vartojant tedugliutido parenterinés mitybos poreikis 24-gja savaite sumazéjo 2,5 | per
savaite (nuo poreikio prie§ pradedant gydyti, t. y. 9,6 litro), palyginti su 0,9 | per savaite (nuo poreikio
pradedant gydyti, t. y. 10,7 litro) placebo vartojusiy pacienty grupéje.

Vartojant tedugliutido padidéjo absorbcijos procese dalyvaujanéio epitelio plotas, nes gerokai padidéjo
plonosios zarnos gaureliy ilgis.

Sesiasdesimt penki (65) TZS sergantys pacientai dalyvavo stebéjimo tyrime, kuriame gydymas
papildomai tegstas dar 28 savaites. Tedugliutido vartoje ligoniai tyrimo tesinyje vartojo ankstesng doze,
o0 placebo vartoje¢ pacientai buvo suskirstyti j atsitiktines aktyvaus preparato vartojusias imtis ir vartojo
0,05 mg/kg kiino svorio doze arba 0,10 mg/kg kiino svorio doze per pars.

75 % pacienty, kuriems parenterinés mitybos poreikis pirminio tyrimo 20-3ja ir 24-3j3 savaitg
sumazéjo maziausiai 20 %, $i tendencija iSliko pastovi ne ilgiau kaip 1 metus vartojant tedugliutido.

Vidutinis per savaitg suvartojamas parenteriniam maitinimui skirty preparaty tiiris po vieny mety
nuolatos vartojant tedugliutido buvo 4,9 | per savaite (sumaz¢jimas nu0 tyrimo pradzios 52 %).
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Dviem (2) rekomenduojama tedugliutido doze vartojusiems pacientams parenterinis maitinimas buvo
nutrauktas iki 24-0sios savaités. Be to, dar vienas pacientas jj nutrauké per stebéjimo tyrima.

Europos vaisty agentiira atidéjo 1pavreigojimq pateikti Revestive tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis TZS gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Tedugliutidas buvo greitai absorbuojamas i§ poodinés injekcijos vietos, didziausia koncentracija

plazmoje vartojant bet kokiag doze susidaré po injekcijos praé¢jus mazdaug 3-5 valandoms. Absoliutus
po oda suleisto tedugliutido biologinis prieinamumas yra didelis (88 %). Tedugliutido kartotinai
leidziant po oda, kaupimosi nepastebéta.

Pasiskirstymas
Po oda suleisto tedugliutido tariamasis pasiskirstymo taris TZS serganéiy ligoniy organizme yra

26 litrai.

Biotransformacija
Tedugliutido metabolizmas néra iki galo istirtas. Kadangi tedugliutidas yra peptidas, tikétina, kad jo
metabolizmas vyksta pagal pagrindinius peptidy metabolizmo principus.

Eliminacija

Tedugliutido galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 2 valandos. | vena suleisto tedugliutido
plazmos klirensas buvo mazdaug 127 ml/val./kg ktino svorio, tai atitinka glomeruly filtracijos greitj
(GFG). Eliminacija pro inkstus buvo patvirtinta atliekant pacienty, patirian¢iy inksty funkcijos
sutrikimus, farmakokinetikos tyrima. Tedugliutido kartotinai leidziant po oda, kaupimosi nepastebéta.

Dozés tiesinis pobiidis
Vieng kartg ar kartotinai po oda leidziant iki 20 mg doze, tedugliutido absorbcijos greitis ir apimtis yra
proporcingi dozei.

Farmakokinetika tam tikrose populiacijose

Vaiky populiacija

Suleidus po oda, populiacijos farmakokinetikos modeliavimu, pagrjstu PK méginiais, surinktais
populiacijoje po 0,05 mg/kg paros dozés po 0da, visose amzZiaus grupése (nUo 4 ménesiy koreguoto
gestacinio amziaus iki 17 mety) nustatyta panasi tedugliutido, lemianc¢io veiksminguma, Cmax. Taéiau
pacientams vaikams nuo 4 ménesiy iki 17 mety amziaus nustatyta mazesné ekspozicija (AUC) ir
trumpesnis pusinés eliminacijos laikas nei suaugusiesiems. Vertinant pagal klirensg ir pasiskirstymo
tarj, pakoregavus kiino svorio skirtumus, tedugliutido farmakokinetikos charakteristikos Sioje vaiky
populiacijoje skyrési nuo pastebéty suaugusiesiems. Didéjant amZiui nuo 4 ménesiy iki suaugusiyjy
amziaus, klirensas mazéja. Duomeny apie pacientus vaikus, patirian¢ius vidutinio sunkumo ar sunky
inksty funkcijos sutrikimg ir sergancius galutinés stadijos inksty liga (GSIL), néra.

Lytis
Klinikiniuose tyrimuose klinikiniu pozitiriu svarbiy su lytimi susijusiy skirtumy nenustatyta.

Senyvi pacientai

1 fazés tyrime tedugliutido farmakokinetikos skirtumy tarp sveiky jaunesniy kaip 65 mety pacienty ir
vyresniy kaip 65 mety pacienty nenustatyta. Patirties vaistinio preparato skiriant 75 mety ir
vyresniems pacientams nepakanka.

Kepeny funkcijos sutrikimas
1 fazés tyrime vertintas kepeny funkcijos sutrikimo poveikis po oda suleistos 20 mg tedugliutido dozés
farmakokinetikai. Didziausias ir bendras tedugliutido poveikis po oda suleidus vienkarting 20 mg dozg
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pacientams, patiriantiems vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimy, buvo mazesnis (10-15 %),
palyginti su atitinkamais kontrolinés grupés sveiky zmoniy rodikliais.

Inksty funkcijos sutrikimas

1 fazés tyrime vertintas inksty funkcijos sutrikimo poveikis po oda suleistos 10 mg tedugliutido dozés
farmakokinetikai. Inksty funkcijos sutrikimui progresuojant iki galutinés stadijos inksty ligos (imtinai),
pagrindiniai tedugliutido farmakokinetikos parametrai padidéjo ne daugiau kaip 2,6 karto (AUCixy) ir
2,1 karto (Cmax), palyginti su atitinkamais sveiky zmoniy rodikliais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Potimio ir 1étinio toksiskumo tyrimuose nustatyta tulzies piislés, kepeny tulZzies lataky ir kasos lataky
hiperplazija. Toks poveikis tikriausiai buvo susijes su tikétinu numatytu farmakologiniu tedugliutido
poveikiu ir nevienodu mastu iSnyko per 8-13 savaiciy laikotarpj po ilgalaikio vartojimo.

Reakcijos injekcijos vietoje
Ikiklinikiniuose tyrimuose pasireiské sunkus uzdegimas injekcijos vietoje, kartu atsirandant
granulomy.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis
Iprasty genotoksiskumo tyrimy metu duomeny apie tokj tedugliutido poveikj negauta.

Kancerogeni$kumo tyrimy su ziurkémis metu atsirade su vaistinio preparato vartojimu susij¢ navikai
buvo tulZies lataky epitelio navikai patinams, kai tedugliutido kiekis plazmoje buvo mazdaug 32 ir
155 kartus didesnis, nei biina rekomenduojama paros dozg vartojanciy pacienty plazmoje (daznis
atitinkamai 1 i$ 44 ir 4 i$ 48). TusCiosios zarnos gleivinés adenomy atsirado 1 i§ 50 patiny ir 5 i§

50 patiny, kai tedugliutido kiekis plazmoje buvo mazdaug 10 ir 155 Kkartus didesnis, nei biina
rekomenduojamg paros doze¢ vartojanciy pacienty plazmoje. Be to, maziausig tirtg doze vartojusiems
ziurkiy patinams atsirado tus$¢iosios zarnos adenokarcinoma (ribinés koncentracijos gyviino ir
zmogaus plazmoje santykis buvo mazdaug 10).

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Toksinio tedugliutido poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimai buvo atlikti su Ziurkémis ir triusiais;
tirtos po oda leidziamos 0, 2, 10 ir 50 mg/kg kiino svorio paros dozés. Tedugliutidas nebuvo susijes su
poveikiu reprodukcinei funkcijai ir in utero ar raidos parametrams, nustatytiems tyrimuose
analizuojant vaisingumg, embriono ir vaisiaus vystymasi bei prenatalinj ir postnatalinj vystymasi.
Farmakokinetiniai duomenys parodé, kad tedugliutido poveikis triusiy vaisiaus ir zindan¢iy ziurkiy
jaunikliy organizme buvo labai mazas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Milteliai

L-histidinas

Manitolis

Natrio fosfatas monohidratas
Dinatrio fosfatas heptahidratas

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
4 metai.

ParuoStas vaistinis preparatas
Nustatyta, kad iki 25 °C temperatiiroje laikomas paruostas tirpalas cheminiu ir fiziniu pozitiriu stabilus
iSlieka 24 valandas.

Mikrobiologiniu poziliriu Vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant, nebent dél ruo$imo metodo
nebelicka mikrobiologinés tarSos rizikos.

Jei tirpalas néra vartojamas nedelsiant, uz paruosto tirpalo laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas;
paprastai 2 °C — 8 °C temperatiroje galima laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas, nebent tirpalas buvo
ruo§iamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Milteliai
3 ml flakonas (stiklo) su gumos (brombutilkauciuko) kams¢iu, kuriame yra 1,25 mg tedugliutido.

Tirpiklis
Uzpildytas Svirkstas (stiklo) su stimokliu (brombutilo), kuriame yra 0,5 ml tirpiklio.

Pakuotéje yra 28 milteliy flakonai ir 28 uzpildyti $virkstai su tirpikliu.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Sprendimas, kiek flakony reikia vienai dozei, turi bati paremtas individualaus paciento svoriu ir
rekomenduojama 0,05 mg/kg kiino svorio paros doze. Gydytojas per kiekvieng apsilankyma turi
pasverti pacienta, nustatyti paros dozg, kuri bus vartojama iki Kito apsilankymo, ir atitinkamai

informuoti ligonj.

Lentelé, kurioje nurodytas suleidziamas tiris, apskai¢iuotas pagal kiino svoriui rekomenduojamg doze
pacientams vaikams, pateikiama 4.2 skyriuje.

Prie uzpildyto $virksto reikia prijungti tirpinimo adatg.

Flakone esancius miltelius reikia istirpinti j jj suleidziant visg uzpildytame $virkste esantj tirpiklj.
Flakono negalima kratyti, taciau ji galima atsargiai pasukioti tarp delny ir vieng karta atsargiai apversti.
Kai flakone susidaro skaidrus bespalvis tirpalas, jj reikia jtraukti i 1 ml injekcinj Svirksta (arba 0,5 ml
ar mazesn] injekcinj $virksta vaikams), sugraduotg 0,02 ml ar mazesniais intervalais (jo pakuotéje
néra).

Jei reikia dviejy flakony, ta pacig procediira reikia pakartoti ir su antru flakonu ir j injekcinj $virksta,

kuriame yra tirpalo i§ pirmojo flakono, jtraukti papildoma tirpalo tarj. Bet koks taris, virSijantis skirtg
doze mililitrais, turi biiti istumtas ir sunaikintas.
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Tirpalg reikia leisti po oda nuvalytoje vietoje pilvo arba, jei tai nejmanoma, $launies srityje (Zr.
4.2 skyriaus poskyrj ,,Vartojimo metodas®), naudojant plong injekcijoms po oda skirtg adata, tinkama
naudoti vaikams.

Issami Revestive ruo§imo ir suleidimo instrukcija pateikiama pakuotés lapelyje.
Jei tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy, jo vartoti negalima.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Visas adatas ir SvirksStus biitina iSmesti j aStriy atlieky iSmetimo talpykle.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Airija

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/12/787/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. rugpjacio 30 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. birzelio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revestive 5 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 5 mg tedugliutido milteliy*.
Paruo$us viename flakone gaunama 5 mg tedugliutido 0,5 ml tirpalo, tai atitinka 10 mg/ml
koncentracija.

*] gliukagona panasaus peptido-2 (GLP-2) analogas, pagamintas Escherichia coli lastelése naudojant
rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos isvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Milteliai yra balti, tirpiklis — skaidrus ir bespalvis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Revestive skirtas pacientams, kuriy koreguotas gestacinis amzius yra 4 ménesiai ir vyresniems ir
kuriems diagnozuotas trumpos zarnos sindromas (TZS), gydyti. Pacienty biklé po pooperacinio
zarnyno prisitaikymo laikotarpio turi buti stabili.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymag reikia pradéti priziirint sveikatos priezitiros specialistui, turin¢iam TZS gydymo patirties.

Gydymo negalima pradéti tol, kol taps akivaizdu, kad po Zarnyno prisitaikymo laikotarpio paciento
buklé stabilizavosi. Pries pradedant gydyti batina optimizuoti ir stabilizuoti skys¢io ir maistiniy
medziagy vartojima i vena.

Atlikdamas klinikinj vertinima gydytojas turi atsizvelgti j individualaus gydymo tikslus ir paciento
pasirinkima. Jei paciento buiklé apskritai nepageréja, gydyma reikia nutraukti. Gydymo veiksminguma
ir sauguma visiems pacientams reikia nuolat atidziai stebéti vadovaujantis galiojanciomis klinikinémis
gydymo gairémis.

Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama Revestive dozé yra 0,05 mg/kg kiino svorio karta per diena. Toliau 1 lenteléje

nurodytas injekcinio tirpalo tiiris, apskai¢iuotas pagal kiino svorj. Kadangi TZS serganéiy pacienty
populiacija yra heterogeniska, siekiant tinkamiausio gydymo toleravimo, kai kuriems pacientams gali
reikéti atidziai stebint laipsniskai mazinti paros dozg. Praleidus dozg, ja reikia kuo skubiau suleisti ta
pacia diena.
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Gydymo poveikis turi biti jvertintas po 6 ménesiy. Negausis klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad
kai kuriems pacientams atsakas j gydyma gali pasireiksti po ilgesnio laiko (t. y., tiems, kuriems vis dar
yra vientisa gaubtiné zarna arba distaliné / galiné klubiné Zarna); jei per 12 ménesiy nepasiekiama
bendro pager¢jimo, reikia pakartotinai apsvarstyti, ar reikia testi gydyma.

Testinis gydymas rekomenduojamas pacientams, kuriems nutrauktas parenterinis maitinimas.

1 [entelé

_ _ 5 mg stiprumas

Kiuno svoris Suleidziamas tiris
3841k 0,2ml
42-45 kg 0,22 mi
46-49 kg 0.24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,3 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0.4 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Vaiky populiacija (=1 mety)

v —

vaikus.

Vaikams ir paaugliams (nuo 1 iki 17 mety amziaus) rekomenduojama Revestive dozé yra tokia pat,
kaip suaugusiesiems (0,05 mg/kg kiino svorio karta per dieng). Toliau 2 lenteléje nurodyti injekcijos
tariai pagal ktino svorj, kai naudojamas 5 mg stiprumo flakonas. Taip pat tiekiamas 1,25 mg stiprumo
flakonas, skirtas naudoti vaikams (pacientams, sveriantiems < 20 kg).

Jei dozé praleidziama, ja kuo skubiau reikia suleisti ta pacia dieng. Rekomenduojamas gydymo
laikotarpis yra 6 ménesiai. Jam pasibaigus reikia jvertinti gydymo poveikj. Jaunesniems negu 1 mety
vaikams gydyma reikia jvertinti pragjus 12 savaic¢iy. Duomeny apie pediatriniy pacienty ilgesnj negu
12 savaiciy 6 ménesiy gydyma néra (zr. 5.1 skyriy).

2 lentele
_ . 5 mg stiprumas
Kano svoris Suleidziamas tiris
10-11 kg 0,05 mi
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,1ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
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38-41 kg 0,2ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
>50 kg Zr. 1 lentele skyriuje ,,Suaugusieji*.

Vaiky populiacija (nuo 4 ménesiy iki mazZiau nei 12 ménesiy amziaus).

Pacientams vaikams nuo 4 ménesiy iki maziau nei 12 ménesiy amziaus turi bti skiriamas Revestive
1,25 mg flakonas. Informacija apie Revestive 1,25 mg milteliy ir tirpiklio injekciniam tirpalui
dozavima pateikta jo preparato charakteristiky santraukoje.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Suaugusiems pacientams arba pacientams vaikams, kuriy inksty funkcija yra lengvai sutrikusi, dozés
koreguoti nereikia. Suaugusiems pacientams arba pacientams vaikams, patiriantiems vidutinio
sunkumo ar sunky inksty funkcijos sutrikimg (kreatinino Klirensas mazesnis kaip 50 ml/min.) ar
sergantiems galutinés stadijos inksty liga, paros dozg reikia mazinti 50 % (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis tyrime, kuriame dalyvavo B laipsnio pagal Child-Pugh kepeny funkcijos sutrikimu
sergantys pacientai, gautais duomenimis, ligoniams, patiriantiems lengva arba vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikima, dozés koreguoti nereikia. Revestive tyrimy pacientams, patiriantiems
sunky kepeny funkcijos sutrikima, neatlikta (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija (< 4 ménesiy)
Siuo metu duomeny apie jaunesnius nei 4 ménesiy koreguoto gestacinio amziaus vaikus néra.

Vartojimo metodas

Paruosta tirpala kartg per para reikia leisti po oda, kei¢iant injekcijos vietas nuo 1 iki 4 pilvo kvadranto.
Jei vaistinj preparata leidziant j pilva trukdo skausmas, randai ar audinio sukietéjimas, ji galima

suleisti j Slaunj. Revestive negalima leisti j veng ar j raumenis.

Vaistinio preparato ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3. Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai arba
tetraciklino likuc¢iy pédsakams.

Aktyvi arba jtariama piktybiné liga.

Per pastaruosius penkerius metus buvusi virskinimo trakto, jskaitant kepeny, tulzies paslés ir lataky
sistema bei kasa, piktybiné liga.

4.4, Specialus jspéjimai ir atsargumo priemoneés
Primygtinai rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui suleidus Revestive uzsiraSyti vaistinio

preparato pavadinimg ir serijos numerj, kad buity i§laikyta paciento sasaja su su vaistinio preparato
serija.
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Suaugusieji

Gaubtinés ir tiesiosios Zarny polipai

Pradedant gydymg Revestive, biitina atlikti kolonoskopijg ir pasalinti polipus. Per pirmuosius

dvejus Revestive vartojimo metus rekomenduojama karta per metus atlikti apzvalging kolonoskopija
(arba alternatyvy medicininj vaizdo tyrimg). Véliau kolonoskopija rekomenduojama atlikinéti ne
reciau kaip kas penkerius metus. Atsizvelgiant j paciento savybes (pvz., amziy, kitas ligas), reikia
individualiai nuspresti, ar tokio tyrimo nereikia atlikti dazniau. Taip pat zr. 5.1 skyriy. Jei randama
polipy, patariama laikytis galiojan¢iy polipy stebéjimo rekomendacijy. Diagnozavus piktybine liga,
gydyma Revestive biitina nutraukti (zr. 4.3 skyriy).

Virskinimo trakto, jskaitant kepenu, tulZies pusles ir lataky sistemq, navikai

Kancerogeninio poveikio tyrimo su ziurkémis metu plonojoje zarnoje ir ekstrahepatiniuose tulzies
latakuose rasta gerybiniy naviky. Pastebéti poky¢iai nebuvo patvirtinti ilgiau kaip vienus metus
trukusiuose klinikiniuose tyrimuose. Jei randamas navikas, jj reikia pasalinti. Diagnozavus piktybing
liga, gydyma Revestive bitina nutraukti (Zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).

TulZies piislé ir latakai

Klinikiniuose tyrimuose buvo uzregistruota cholecistito, cholangito bei tulzies puslés ir lataky
akmenligés atvejy. Jei atsiranda su tulZies pusle ar latakais susijusiy simptomy, biitina i§ naujo jvertinti,
ar gydyma Revestive reikia testi.

Kasos ligos

Klinikiniuose tyrimuose uzregistruota su kasa susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, pavyzdziui, 1étinis
ir iminis pankreatitas, kasos lataky stenozé, kasos infekcija ir amilazés bei lipazés kiekio kraujyje
padidéjimas. Jei atsiranda su kasa susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, batina i§ naujo jvertinti, ar
gydyma Revestive reikia testi.

Plonosios Zarnos, tulZies piisleés, lataky ir kasos biiklés stebéjimas

TZS serganéius ligonius reikia atidziai stebéti vadovaujantis klinikinemis gydymo rekomendacijomis.
Dazniausiai tai apima plonosios zarnos funkcijos ir su tulZies pisle ir latakais bei kasa susijusiy
pozymiy ir simptomy stebéjimg ir, jei reikia, papildomy laboratoriniy ir tinkamy vaizdo tyrimy
atlikima.

Zarnyno obstrukcija
Klinikiniuose tyrimuose uzregistruota zarnyno obstrukcijos atvejy. Jei pasireiskia pasikartojanti
zarnyno obstrukcija, baitina i§ naujo jvertinti, ar gydyma Revestive reikia testi.

Per didelis apkrovimas skysciu ir elektrolity balansas

Siekiant iSvengti per didelio apkrovimo skysc¢iu arba dehidratacijos, Revestive vartojantiems
pacientams reikia atidziai koreguoti parenterinj maitinima. Elektrolity ir skysc¢iy balansg reikia atidziai
stebéti viso gydymo metu, ypa¢ pradinio terapinio atsako metu ir nutraukus gydyma Revestive.

Per didelis apkrovimas skysciu:

Klinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas per didelis apkrovimas skysciu. Per didelis apkrovimas
skysc¢iu nepageidaujami reiskiniai dazniausiai pasireiské per pirmasias 4 gydymo savaites ir laikui
bégant mazéjo.

Kadangi padidéja skysc¢io absorbcija, Sirdies ir kraujagysliy ligomis, pvz., Sirdies nepakankamumu ar
hipertenzija, serganéius ligonius biitina atidZiai stebéti, ar jy organizme néra per didelis skyséio kiekis,
ypac pradedant gydyti. Ligoniams reikia patarti kreiptis j savo gydytoja, jei staiga padidéja kiino svoris,
patinsta veidas, patinsta kulk$nys ir (arba) atsiranda dusulys. Paprastai didelio apkrovimo skys¢iu
galima isvengti tinkamai ir laiku jvertinant parenterinés mitybos poreikj. Tokj vertinimg pirmaisiais
gydymo ménesiais reikia atlikti dazniau.

Klinikiniy tyrimy metu nustatytas stazinis $irdies nepakankamumas. Jei $irdies ir kraujagysliy liga
labai pasunkéja, biitina i§ naujo jvertinti, ar gydyma Revestive reikia testi.
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Dehidratacija:

TZS sergantys pacientai yra jautriis dehidratacijai, dél kurios gali atsirasti iiminis inksty
nepakankamumas.

Revestive gydomiems pacientams parenterinj maitinimg reikia atsargiai mazinti, o ne staiga nutraukti.
Sumazinus parenterinj maitinima, reikia jvertinti paciento skyscio buklg ir, jei reikia, atitinkamai ja
koreguoti.

Kiti kartu skiriami vaistiniai preparatai

Pacientus, tuo pat metu vartojancius geriamyjy vaistiniy preparaty, Kuriy doze reikia laipsniskai
parinkti ar kuriy terapinis indeksas yra siauras, reikia atidziai stebéti, nes gali padidéti absorbcija (Zr.
4.5 skyriy).

Specifinés klinikines biiklés

Revestive poveikis pacientams, sergantiems kitomis sunkiomis klini$kai nestabiliomis ligomis (pvz.,
Sirdies ir kraujagysliy sistemos, kvépavimo, inksty, infekcinémis, endokrininémis, kepeny ar CNS), ir
ligoniams, per pastaruosius penkerius metus sirgusiems piktybine liga (zr. 4.3 skyriy), netirtas.
Tokiems pacientams Revestive reikia skirti atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Revestive tyrimy pacientams, patiriantiems sunky kepeny funkcijos sutrikima, neatlikta. Duomenys,
gauti tiriant ligonius, kuriuos vargina vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nerodo, kad
tokiems pacientams vaistinio preparato vartojima reikéty riboti.

Gydymo nutraukimas
Gydymag Revestive reikia nutraukti atsargiai, nes gali atsirasti dehidratacijos rizika.

Vaikuy populiacija
Taip pat zr. siame skyriuje pateikiamas bendrasias atsargumo priemones suaugusiesiems.

Gaubtinés ir tiesiosios Zarny polipai | navikas

Prie$ pradedant gydyma Revestive, visiems vaikams ir paaugliams reikia atlikti slapto kraujo iSmatose
tyrimg. Jeigu yra poZymiy, jog iSmatose dél neaiSkios priezasties yra kraujo, reikia atlikti
kolonoskopija / sigmoidoskopija. Toliau vaikams ir paaugliams slapto kraujo iSmatose tyrima reikia
atlikti kasmet, kol jie vartoja Revestive.

Kolonoskopija / sigmoidoskopija rekomenduojama visiems vaikams ir paaugliams po vieny mety
gydymo, kas 5 metus, kol taikomas nuolatinis gydymas Revestive, ir jeigu jiems yra naujas arba dél
neaiskios priezasties atsirades kraujavimas i$ virskinimo trakto.

Pagalbinés medziagos
Revestive dozeje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

Revestive reikia atsargiai skirti asmenims, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas tetraciklinui (zr.
4.3 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
Klinikiniy farmakokinetiniy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta. In vitro tyrimai rodo, kad

tedugliutidas citochromo P450 fermenty, metabolizuojanéiy vaistus, neslopina. Dél farmakodinaminio
tedugliutido poveikio gali padidéti kartu vartojamy vaistiniy preparaty absorbcija (zr. 4.4 skyriy).
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie Revestive vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyvunais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Néstumo metu
Revestive geriau nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tedugliutidas issiskiria j motinos piena. Ziurkéms suleidus vienkarting 25 mg/kg kiino
svorio doze, vidutiné tedugliutido koncentracija piene sudaré maziau kaip 3 % koncentracijos patelés
plazmoje. Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Zindymo metu
Revestive geriau nevartoti.

Vaisingumas
Duomeny apie tedugliutido poveikj zmogaus vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais metu duomeny
apie vislumo pablog¢jima negauta.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Revestive gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vis délto klinikiniuoSe tyrimuose
pranesta apie sinkopés atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Tokie reiskiniai gali daryti jtakg gebéjimui vairuoti ir
valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Duomeny apie nepageidaujamas reakcijas gauta dviejuose placebu kontroliuojamuose tedugliutido
tyrimuose, kuriuose dalyvave 109 TZS sirge pacientai ne ilgiau kaip 24 savaites vartojo 0,05 mg/kg
kiino svorio ir 0,10 mg/kg kiino svorio paros dozes. Mazdaug 52 % tedugliutidu gydyty pacienty
atsirado nepageidaujamy reakcijy (palyginti su 36 % placebo vartojusiy ligoniy). DaZniausiai
uzregistruotos nepageidaujamos reakcijos buvo pilvo skausmas ir patimas (45 %), kvépavimo taky
infekcijos (28 %) (jskaitant nosiaryklés uzdegima, gripa, virSutiniy kvépavimo taky infekcijg ir
apatiniy kvépavimo taky infekcijg), pykinimas (26 %), injekcijos vietos reakcijos (26 %), galvos
skausmas (16 %) ir vémimas (14 %). Mazdaug 38 % gydyty pacienty, kuriems yra stoma, atsirado
vir§kinimo trakto stomos komplikacijy. Dauguma $iy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

Pacientams, ilgalaikiame atvirame tyrimo tesinyje vartojusiems tedugliutido 0,05 mg/kg per para iki
30 ménesiy, naujy saugumo pavojaus signaly neuzregistruota.

Nepageidaujamos reakcijos lenteléje

Toliau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir
daznj. Daznis apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZnas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali bati apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Visos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos po vaistinio patekimo j rinka, i$skirtos pasviruoju srifiu.

Daznis Labai daznas Dazinas Nedaznas Daznis neZinomas

Organy sistemy

klasé
Infekcijos ir Kvépavimo taky I gripq panasi liga
infestacijos infekcija*
Imuninés sistemoS Padidéjes jautrumas
sutrikimai

23



Pykinimas
Vémimas

Gaubtinés zarnos
stenoze
Dujy kaupimasis
Zarnyno obstrukcija
Kasos lataky stenozé
Pankreatitas’
Plonosios Zarnos
stenoze

Daznis Labai daZnas Daznas NedazZnas DaZnis neZinomas
Organy sistemy
klase
Metabolizmo ir Apetito sumazéjimas
mitybos sutrikimai Per didelis
apkrovimas skysciu

Psichikos sutrikimai Nerimas

Nemiga
Nervy sistemos Galvos skausmas
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Stazinis sirdies

nepakankamumas

Kraujagysliy Sinkopé
sutrikimai
Kvépavimo sistemos, Kosulys
kriitinés lastos ir Dusulys
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Pilvo distenzija Gaubtinés ar tiesiosios Dvylikapirstés Skrandzio polipas
sutrikimai Pilvo skausmas zarnos polipas zarnos polipas

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

Cholecistitas
Uminis cholecistitas

Bendrieji sutrikimai

Injekcijos vietos

Periferiné edema

Skysciy susilaikymas

komplikacijos

ir vartojimo vietos reakcija*
pazeidimai

Suzalojimai, Virskinimo trakto
apsinuodijimai ir stomos
procediiry komplikacija

kvépavimo taky infekcijg.
fApima $iuos tinkamiausius terminus: pankreatita, @minj pankreatitq ir 1étinj pankreatita.
tApima $iuos tinkamiausius terminus: hematomg injekcijos vietoje, eritemg injekcijos vietoje, skausmg injekcijos

vietoje, patinimg injekcijos vietoje ir kraujavima injekcijos vietoje.

*Apima §iuos tinkamiausius terminus: nosiaryklés uzdegima, gripa, virSutiniy kvépavimo taky infekcijg ir apatiniy

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibiidinimas

Imunogeniskumas

Vartojant Revestive gali atsirasti antikiiny, tai atitinka galimas imunogenines savybes preparaty, kuriy
sudétyje yra peptidy. Remiantis integruotais duomenimis, gautais atliekant du tyrimus, kuriuose
dalyvavo TZS sergantys suaugusieji (6 ménesiy trukmeés atsitiktiniy iméiy placebu kontroliuojamas
tyrimas, po kurio buvo vykdomas 24 ménesiy trukmeés atvirasis tyrimas), po oda leidziant 0,05 mg/kg
tedugliutido karta per para, antikiiny pries tedugliutida atsirado 3 % tiriamyjy (2 i$ 60) 3 ménesi,

17 % (13 i8 77) 6 ménesj, 24 % (16 i 67) 12 ménesj, 33 % (11 i8 33) 24 ménes;j ir 48 % (14 i§ 29)

30 ménesj. 3 fazés TZS serganéiy pacienty, tedugliutido vartojusiy > 2 metus, tyrimuose 28 %
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pacienty atsirado antiktiny prie$ E. coli baltyma (gamybos metu likusiy $eimininko Igstelés baltymo
liku¢iy). Antikiiny susidarymas nebuvo susijes su klinikiniu pozitiriu reik§mingais saugumo
duomenimis, sumazéjusiu veiksmingumu ar Revestive farmakokinetikos pokyciais.

Injekcijos vietos reakcijos

Reakcija injekcijos vietoje atsirado 26 % tedugliutidu gydyty TZS serganéiy pacienty, palyginti su
5 % pacienty, gydyty placebu. Pasireiskusios reakcijos buvo hematoma injekcijos vietoje, eritema
injekcijos vietoje, skausmas injekcijos vietoje, patinimas injekcijos vietoje ir kraujavimas injekcijos
vietoje (taip pat zr. 5.3 skyriy). Dauguma reakcijy buvo vidutinio sunkumo ir né vienu is$ $iy atveju
vaistinio preparato vartojimo nutraukti nereikéjo.

C reaktyvusis baltymas

Per pirmasias septynias gydymo tedugliutidu dienas $iek tiek (mazdaug 25 mg/l) padidéjo C
reaktyviojo baltymo kiekis, kuris, tesiant kasdienes injekcijas, nuolat mazéjo. Po 24 savaiciy gydant
tedugliutidu bendrasis C reaktyviojo baltymo kiekio padidéjimas buvo nedidelis (vidutiniskai mazdaug
1,5 mg/l). Tokie poky¢iai nebuvo susije nei su kity laboratoriniy tyrimy rodikliy poky¢iais, nei su

vidurkio padidéjimo nuo pradinio jvertinimo po ilgalaikio gydymo tedugliutidu, trukusio iki
30 ménesiy, nepastebéta.

Vaiky populiacija

Dviejuose uzbaigtuose klinikiniuose tyrimuose dalyvave 87 tiriamieji vaikai (nuo 1 iki 17 mety
amziaus) ne ilgiau kaip 6 ménesius vartojo tedugliutida. Dél nepageidaujamy reiskiniy i$ tyrimy
nepasitrauké né vienas tiriamasis asmuo. Apskritai tedugliutido saugumo savybés (jskaitant
nepageidaujamy reakcijy tipa, daznj ir imunogeniskuma) vaikams ir paaugliams (nuo 1 iki 17 mety
amziaus) buvo panasios kaip ir suaugusiesiems.

Trijuose baigtuose klinikiniuose tyrimuose su tiriamaisiais vaikais (nuo 4 iki < 12 ménesiy koreguoto
gestacinio amziaus) saugumo savybeés, apie kurias pranesta Siuose tyrimuose, atitiko ankstesniuose
tyrimuose su vaikais stebétas saugumo savybes ir nebuvo nustatyta jokiy naujy saugumo problemy.

llgalaikio saugumo vaiky populiacijoje duomeny yra nedaug. Duomeny apie jaunesnius nei 4 ménesiy
vaikus néra.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

49 Perdozavimas

Per Kklinikinio vystymo programg didZiausia tirta tedugliutido paros dozé buvo 86 mg, ji vartota
8 dienas. Netikéty sisteminiy nepageidaujamy reakcijy nepastebéta (zr. 4.8 skyriy).

Perdozavusj pacienta turi atidziai Stebéti sveikatos priezitiros specialistas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti preparatai nuo virskinimo trakto ir metabolizmo sutrikimy, jvairas
preparatai nuo virskinimo trakto ir metabolizmo sutrikimy, ATC kodas — A16AXO08.
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Veikimo mechanizmas

Fiziologiskai atsirandantis Zzmogaus j gliukagona panasus peptidas 2 (GLP-2) yra peptidas, kurj
iSskiria zarnyno L Iastelés. Jis skatina zarnyno ir varty sistemos kraujotaka, slopina skrandzio rtigsties
sekrecija ir slopina zarnyno motorika. Tedugliutidas yra GLP-2 analogas. Keliuose ikiklinikiniuose
tyrimuose nustatyta, kad tedugliutidas iSsaugo gleivinés vientisuma, didindamas gaureliy ilgj bei
Kripty gyl;j ir taip skatindamas Zarnyno atkiirimg ir normaly augima.

Farmakodinaminis poveikis

Panasiai kaip ir GLP-2, tedugliutidg sudaro 33 aminortigs¢iy grandiné, kurios antrojoje N galo
pozicijoje amino rugstis alaninas pakeista glicinu. Vienintelis aminortigsties pakeitimas, palyginti su
fiziologiskai atsirandanc¢iu GLP-2, lemia atsparuma fermento dipeptidilo peptidazés-1V (DPP-1V)
sukeliamam irimui in vivo, todél pailgéja pusinés eliminacijos laikas. Tedugliutidas didina Zarnyno
epitelio gaureliy ilgj ir kripty gylj.

Remiantis duomenimis, gautais ikiklinikiniuose tyrimuose (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius), ir numanomu
poveikio mechanizmu, jskaitant trofinj poveikj Zarnyno gleivinei, manoma, kad yra plonosios ir (arba)
padidéjimo neatmeté, bet jo ir nepatvirtino. Klinikiniuose tyrimuose uzregistruoti keli gerybiniy
gaubtinés ir tiesiosios zarnos polipy atvejai, taciau jy daznis, palyginti su placebo vartojusiais
pacientais, nepadidéjo. Prie$ pradedant gydyti reikia ne tik atlikti kolonoskopija ir pasalinti polipus (Zr.
4.4 skyriy); reikia jvertinti, ar atsizvelgiant j ypatumus (pvz., amziy, Kitas ligas, anks¢iau buvusius
polipus ir kt.), kiekvieno paciento nereikia stebéti dazniau.

Klinikinis veiksmingumas

26



Vaiky populiacija

Vaiky populiacija nuo 4 ménesiy iki maziau nei 12 ménesiy amziaus

Pateikiami veiksmingumo duomenys gauti atlikus 1 kontroliuojama ir 1 nekontroliuojama
pagrindinius 28 savaiciy trukmés tyrimus ir 2 pratgsimo tyrimus, kuriy metu buvo gydoma iki 9 cikly
(24 savaités vienam ciklui) tedugliutidu. Siuose tyrimuose dalyvavo kadikiai nuo 4 ménesiy iki

< 12 ménesiy koreguoto gestacinio amziaus: 10 kiidikiy (2 kudikiai nuo 4 iki < 6 ménesiy amziaus, 8
nuo 6 iki < 12 ménesiy amziaus) kontroliuojamame tyrime (5 — gydymo tedugliutidu grupéje ir 5 —
standartinés priezitiros grupéje), 2 kudikiai nekontroliuojamame tyrime (abu gydyti). IS pagrindinio
kontroliuojamo tyrimo 6 i$ 10 kuidikiy baigé tyrimg ir tgsé ji pratesimo tyrime (5 gydyti ir 1
negydytas). IS pagrindinio nekontroliuojamo tyrimo 2 ktidikiai baigé tyrima ir tgsé ji antrajame
pratesimo tyrime (abu gydyti). Siuose tyrimuose dalyvave kidikiai buvo gydomi tedugliutidu

0,05 mg/kg per parg. Nepaisant riboto imties dydzio pagrindiniame ir pratgsimo tyrimuose, buvo
pastebétas kliniskai reikSmingas parenterinio maitinimo poreikio skaitmenine israiska sumazéjimas.

Kontroliuojamas pagrindinis tyrimas

Visiskas parenterinio maitinimo nutraukimas
Né¢ vienas tiriamasis nei pagrindinio, nei pratgsimo tyrimy metu nepasieké enterinés autonomijos, t. y.
visisko parenterinio maitinimo (PM) nutraukimo.

Parenterinio maitinimo tirio sumazéjimas

Kontroliuojamame pagrindiniame tyrime, remiantis tiriamyjy dienoras¢io duomenimis, 3 (60,0 %)
tiriamuyjy, jtraukty j tedugliutido (TED) grupe, ir 1 (20,0 %) tiriamojo, jtraukto j Standartinés priezitiros
(SP) grupe, PM tiris gydymo pabaigoje (angl. end of treatment, EOT) sumazéjo bent 20 %, palyginti
su pradiniu lygiu (2 tiriamyjy, jtraukty j SP grupe, duomeny triiko). TED grupés pacienty vidutinis PM
tirio pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -21,5+28,91 ml/kg per parg (-24,8 %). SP grupéje vidutinis
PM tirio pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -9,5+7,50 ml/kg per para (-16,8 %).

Parenterinio maitinimo kalorijy sumazéjimas

Kontroliuojamame pagrindiniame tyrime, remiantis tiriamyjy dienora$¢io duomenimis, vidutinis
procentinis PM suvartojamy kalorijy pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -27,0+29,47 %
tiriamiesiems TED grupéje ir -13,7+21,87 % — SP grupéje.

Infuzijos laiko sutrumpéjimas

Kontroliuojamame pagrindiniame tyrime TED grupéje dienorastyje nurodyto PM infuzijos laiko
pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -3,1+3,31 valandos per parg (-28,9 %) ir -1,9+2,01 dienos per
savaite (-28,5 %). SP grupéje dienorastyje nurodyto PM infuzijos laiko pokytis EOT nuo pradinio
lygio buvo -0,3+0,63 val. per para (-1,9 %), o PM infuzijos laiko dieny per savaite pokyc¢io
nepastebéta.

Nekontroliuojamas pagrindinis tyrimas

Visiskas parenterinio maitinimo nutraukimas
Né¢ vienas tiriamasis kiidikis nepasieké visisko parenterinio maitinimo nutraukimo.

Parenterinio maitinimo tirio sumazéjimas

I$ 2 j tyrimg jtraukty ir jj baigusiy kudikiy, gydant tedugliutidu, 1 kidikiui uzfiksuotas > 20 % PM
tirio sumazéjimas. Vidutinis PM tiirio pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -26,2+13,61 ml/kg per
parg (-26,7 %).

Parenterinio maitinimo kalorijy sumazéjimas
Kudikiams vidutinis PM kalorijy suvartojimo pokytis EOT nuo pradinio lygio buvo -13,8+3,17
kcal/kg per para (-25,7 %).

Infuzijos trukmés sumazéjimas
Tyrimo metu 2 kidikiams PM vartojimo valandy per parg nepasikeiteé.
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Vaiky populiacija nuo 1 iki 17 mety amZiaus

Pateikti veiksmingumo duomenys yra gauti i§ 2 kontroliuojamy, iki 24 savai¢iy trukmés tyrimy,
kuriuose dalyvavo pacientai vaikai. Siuose tyrimuose dalyvavo 101 pacientas, priklausantis tokioms
amziaus grupéms: 5 pacientai — 1-2 metai, 56 pacientai — nuo 2 iki < 6 mety, 32 pacientai — nuo 6 iki
< 12 mety, 7 pacientai — nuo 12 iki < 17 mety ir 1 pacientas — nuo 17 iki < 18 mety. Nepaisant riboto
imties dydzio, kuris neleido atlikti reik§mingy statistiniy palyginimy, visose amziaus grupése
pastebétas Kliniskai reik§mingas, parenterinés mitybos poreikio skaitmenine iSraiSka sumazéjimas.

Tedugliutidas buvo tirtas 12 savai¢iy trukmés atvirame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 42 TZS
sergantys tiriamieji vaikai nuo 1 iki 14 mety amziaus, maitinami parenteraliai. Tyrimo tikslas buvo
jvertinti tedugliutido sauguma, toleravimg ir veiksminguma lyginant su standartine prieziara. Trys (3)
—0,0125 mg/kg per para (n = 8), 0,025 mg/kg per para (n = 14) ir 0,05 mg/kg per parg (n = 15) —
tedugliutido dozés buvo tiriamos 12 savai¢iy. Penki (5) tiriamieji asmenys buvo jtraukti j standartinés
priezitiros tirlamyjy grupe.

Visiskas parenterinio maitinimo nutraukimas

Trims tiriamiesiems asmenims (3/15, 20 %), vartojantiems rekomenduojama tedugliutido doze, iki 12-
0sios savaités buvo nutrauktas parenterinis maitinimas. Po 4 savai¢iy vaistinio preparato pasalinimo i$
organizmo laikotarpio dviem i8 Siy pacienty buvo vél atnaujintas palaikymas parenteriniu maitinimu.

Parenterinio maitinimo tiario sumazéjimas

Vidutinis parenterinio maitinimo tario pokytis per 12 savaiciy nuo tyrimo pradzios ketinamoje gydyti
populiacijoje (ITT), remiantis gydytojo paskyrimy duomenimis, buvo -2,57 (£ 3,56) | per savaite,
atitinkamai vidutiniskai sumazéjo -39,11 % (* 40,79), palyginti su padidéjimu 0,43 (x 0,75) | per
savaite, atitinkamai 7,38 % (x 12,76) standartinés priezitiros tiriamyjy grupéje. Po 16 savaiéiy (praéjus
4 savaitéms po gydymo pabaigos) vis dar buvo akivaizdus parenterinio maitinimo tirio sumazéjimas,
taciau jis buvo mazesnis nei 12-gjg savaite, kai tiriamieji dar vartojo tedugliutido (vidutinis
sumazejimas -31,80 % (£ 39,26), palyginti su padidéjimu 3,92 % (£ 16,62) standartinés priezitiros
tiriamyjy grupéje).

Parenterinio maitinimo kalorijy kiekio sumazéjimas

Po 12 savaiéiy ketinamoje gydyti populiacijoje (ITT) vidutinis parenterinio maitinimo kalorijy Kiekio
pokytis nuo tyrimo pradzios, remiantis gydytojo paskyrimy duomenimis, buvo -35,11 % (z 53,04).
Atitinkantis pokytis standartinés priezitros tiriamyjy grupéje buvo 4,31 % (+ 5,36). Po 16 savaiciy
parenterinio maitinimo kalorijy suvartojimas toliau mazéjo, vidutinis procentinis pokytis nuo tyrimo
pradzios buvo -39,15 % (£ 39,08), palyginti su -0,87 % (+ 9,25) standartinés priezitiros tiriamyjy
grupéje.

Enterinio maitinimo tirio ir enterinio maitinimo kalorijy kiekio padidéjimas

Remiantis gydytojo paskyrimy duomenimis, enterinio maitinimo tiirio vidutinis pokytis procentais nuo
tyrimo pradzios iki 12-0si0s savaités ketinamoje gydyti (ITT) populiacijoje buvo 25,82 % (z 41,59),
palyginti su 53,65 % (+ 57,01) standartinés priezitiros tiriamyjy grupéje. Enterinio maitinimo kalorijy
kiekis padidéjo atitinkamai 58,80 % (+ 64,20), palyginti su 57,02 % (+ 55,25) standartinés priezitiros
tiriamyjy grupéje.

Infuzijos trukmés mazéjimas

Remiantis gydytojo paskyrimais, vidutinis dieny, kai skiriamas parenterinis maitinimas, skaic¢iaus per
savait¢ sumazéjimas ketinamoje gydyti populiacijoje nuo tyrimo pradzios iki 12-osios savaités

buvo -1,36 (+ 2,37) dienos per savaitg; tai atitinka procentais iSreiksta -24,49 % (+ 42,46) sumazéjima.
Standartinés prieZitiros tiriamyjy grupéje poky¢io nuo tyrimo pradzios neuzfiksuota.
Rekomenduojama tedugliutido doze vartojantiems keturiems tiriamiesiems asmenims (26,7 %) buvo
pasiektas parenterinés mitybos poreikio sumaz¢jimas maziausiai tris dienas.

Remiantis tiriamyjy asmeny dienoras¢iy duomenimis, vidutinis valandy skai¢iaus per para, kai
skiriamas parenterinis maitinimas, sumaz¢jimas nuo tyrimo pradzios iki 12-0sios savaités procentais
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buvo 35,55 % (+ 35,23) valandy per parg, tai atitiko -4,18 (+ 4,08) valandos per parg sumazéjima.
Standartinés priezitiros grupés tiriamiesiems per tg patj laika buvo uzregistruotas tik minimalus §io
parametro pokytis.

Atliktas papildomas 24 savaiciy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, daugiacentris tyrimas, kuriame
dalyvavusiems 59 tiriamiesiems vaikams nuo 1 mety iki 17 mety amziaus buvo batinas parenterinis
maitinimas. Tikslas buvo jvertinti tedugliutido saugumga / toleravima, farmakokinetika ir
veiksminguma. Istirtos dvi tedugliutido dozés: 0,025 mg/kg per parg (n = 24) ir 0,05 mg/kg per para
(n = 26); 9 tiriamieji buvo jtraukti j standartinés priezitiros (SP) tiriamyjy grupe. Atranka atsitiktiniy
im¢iy budu doziy grupése buvo stratifikuojama pagal amziy. Toliau pateikiami rezultatai atitinka ITT
populiacija, vartojant rekomenduojamg 0,05 mg/kg per parg doze.

Visiskas parenterinio maitinimo nutraukimas
Trims (3) tiriamiesiems vaikams 0,05 mg/kg grupéje iki 24 savaités buvo pasiekta papildoma
vertinamoji baigtis — enteriné autonomija.

Parenterinio maitinimo tirio sumazéjimas

Remiantis tiriamyjy asmeny dienoras¢iy duomenimis, 18 (69,2 %) tiriamyjy 0,05 mg/kg per parg
grupéje pasieké pagrinding vertinamaja baigtj — > 20 % parenterinio maitinimo (PM) / 1.V. ttirio
sumazejima gydymo pabaigoje, palyginti su pradiniu jvertinimu; SP grupéje Sig vertinamaja baigti
pasieké 1 (11,1 %) tiriamasis.

Vidutinis parenteriniam maitinimui skiriamy preparaty tario pokytis per 24 savaites nuo tyrimo
pradzios, remiantis tiriamyjy asmeny dienoras¢iy duomenimis, buvo -23,30 (£ 17,50) ml/kg per para;
tai atitinka -41,57 % (£ 28,90); vidutinis pokytis SP grupéje buvo -6,03 (x 4,5) ml/kg per para (tai
atitinka -10,21 % [+ 13,59]).

Infuzijos trukmés mazéjimas

IKi 24-osios savaités infuzijos trukmé sumazéjo -3,03 (x 3,84) valandos per dieng 0,05 mg/kg per para
grupéje; tai atitinka -26,09 % (+ 36,14) pokytj procentais. Pokytis nuo tyrimo pradzios SP grupéje
buvo -0,21 (£ 0,69) valandos per para (-1,75 % [+ 5,89]).

Remiantis tiriamyjy asmeny dienora$¢iy duomenimis, vidutinis dieny, kai skiriamas parenterinis
maitinimas, skai¢iaus per savait¢ sumazéjimas nuo tyrimo pradzios iki 24-0sios savaités buvo

-1,34 ( 2,24) dienos per savaite; tai atitinka procentais isreiksta -21,33 % (£ 34,09) sumaz¢jimg. SP
grupéje PM / L.V. infuzijos dieny per savaite skai¢ius nesumazéjo.

Suaugusieji
Tedugliutido poveikis tirtas 21 dienos trukmés atvirame, daugiacentriame, kintanciy doziy tyrime.

Siame tyrime dalyvave 17 pacienty, serganéiy TZS, buvo paskirti j penkias gydymo grupes ir kartg per
parg vartojo 0,03 mg/kg kano svorio, 0,10 mg/kg kiino svorio ar 0,15 mg/kg kiino svorio arba du
kartus per parg 0,05 mg/kg kiino svorio ar 0,075 mg/kg kano svorio tedugliutido doze. Vartojant vaisto
skyscio absorbcija virskinimo trakte padidéjo mazdaug 750-1000 ml per para, be to, pageréjo
makromaistiniy medziagy ir elektrolity absorbcija, sumazéjo i§ stomos bei su iSmatomis issiskirian¢io
skyséio bei makromaistiniy medziagy kiekis, pageréjo svarbiausioji struktiriné ir funkciné zarnyno
gleivinés adaptacija. Struktriné adaptacija buvo laikina ir, nutraukus gydyma, per tris savaites grjzo j
pradinj lygj.

Pagrindiniame 3 fazés dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame TZS serganéiy pacienty,
kuriems buvo biitinas parenterinis maitinimas, tyrime 43 ligoniams buvo atsitiktinai paskirta ne ilgiau
kaip 24 savaites vartoti 0,05 mg/kg kiino svorio tedugliutido dozg per para, 43 — vartoti placebo.

Tedugliutidu gydyty pacienty, kuriems 20-3ja ir 24-3ja Savait¢ parenterinis maitinimas buvo
sumazintas 20-100 %, dalis statistiniu pozitiriu reik§mingai skyrési nuo atitinkamos placebo vartojusiy
pacienty dalies (27 i§ 43 pacienty, 62,8 % ir 13 i§ 43 pacienty, 30,2 %, p = 0,002). Vartojant
tedugliutida parenterinés mitybos poreikis 24-3ja savaite sumazéjo 4,4 | per savaite (nuo iki gydymo
buvusio poreikio, t. y. 12,9 litro), palyginti su 2,3 | per savait¢ (nuo iki gydymo buvusio poreikio, t. y.
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13,2 litro) placebo vartojusiy pacienty grupéje. Dvidesimt vienam (21) tedugliutido vartojusiam
pacientui (48,8 %) ir 9 placebo vartojusiems pacientams (20,9 %) parenterinis maitinimas sutrumpéjo
bent viena diena (p = 0,008).

Devyniasdesimt septyni procentai (97 %) pacienty (37 i$ 39 tedugliutidu gydyty ligoniy), baigusiy
dalyvavima placebu kontroliuojamame tyrime, buvo jtraukti j ilgalaikj tyrimo tesinj, kuriame visi
pacientai ne ilgiau kaip dar 2 metus vartojo 0,05 mg/kg kiino svorio Revestive doze¢ per parg. I$ viso
Siame tyrimo tgsinyje dalyvavo 88 pacientai, 39 is jy buvo vartoj¢ placebo, o 12 buvo jtraukti
ankstesn] tyrima, ta¢iau nepriskirti atsitiktinéms imtims; tyrimo tesinj uzbaigé 65 i$ 88 pacienty.
Sustipréjes atsakas j gydyma iSliko iki 2,5 mety visose grupése, kuriose pacientai vartojo tedugliutido;
jis pasireiské sumazéjusiu parenterinio maitinimo ttiriu, papildomomis dienomis per savaite, kai
nereikéjo parenterinio maitinimo, bei parenterinio maitinimo nutraukimu.

Trisdesimt (30) i§ 43 tedugliutido vartojusiy pacienty i$ pagrindinio tyrimo, véliau dalyvavusiy tyrimo
tesinyje, uzbaigé visus 30 gydymo ménesiy. Tarp jy 28 pacientams (93 %) parenterinis matinimas
sumazéjo 20 % ar daugiau. I§ 22 apklaustyjy, kurie dalyvavo pagrindiniame tyrime ir uzbaigé tyrimo
tesinj, 21 pacientui (96 %) isliko atsakas j tedugliutidg dar po 2 nepertraukiamo gydymo mety.

Parenterinio maitinimo sumazéjimo vidurkis (n = 30) buvo 7,55 | per savaite (65,6 % sumazéjimas
nuo tyrimo pradzios). Desim¢iai (10) tiriamyjy aSmeny parenterinis maitinimas buvo nutrauktas per 30
ménesiy trukusj gydymo tedugliutidu laikotarpj. Tiriamiesiems ir toliau buvo skiriamas tedugliutidas,
net jei parenterinis maitinimas toliau buvo nereikalingas. Siems 10 tiriamyjy asmeny parenterinio
maitinimo reikéjo 1,2-15,5 mety ir pries pradedant gydyti tedugliutidu per savaite jiems reikéjo 3,5 |-
13,4 1. Tyrimo pabaigoje 21 (70 %), 18 (60 %) ir 18 (60 %) i§ 30 pabaigusiyjy parenterinio maitinimo
poreikis per savaite atitinkamai sumazéjo 1, 2 arba 3 dienomis.

I$ 39 placebo vartojusiy tiriamyjy 29 uzbaigé 24 ménesiy trukmés tedugliutido vartojimo laikotarpj.
Vidutini$kai parenterinio maitinimo poreikis sumazéjo 3,11 litro per savaite (papildomai sumazéjo
28,3 %). Sesiolikai (16, 55,2 %) i§ 29 pabaigusiyjy §j etapa parenterinio maitinimo poreikis sumazéjo
ne maziau kaip 20 %. Tyrimo pabaigoje 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) ir 5 (17,2 %) pacientams dieny, kai
reikéjo parenterinio maitinimo, per savaite skaicius atitinkamai sumazéjo 1, 2 arba 3 dienomis.
Dviem (2) tiriamiesiems asmenims vartojant tedugliutido parenterinis maitinimas buvo nutrauktas.

I§ 12 j pagrindin] tyrimg atsitiktinés atrankos neperéjusiy tiriamyjy asmeny 6 uzbaigé 24 ménesiy
tedugliutido vartojimo etapg. Parenterinio maitinimo poreikis vidutiniskai sumazéjo (n = 30) 4,0 | per
savaite (sumazéjimas 39,4 % nuo pradinio jvertinimo testinio tyrimo pradZioje) ir 4 i§ 6 pabaigusiyjy
(66,7 %) parenterinio maitinimo poreikis sumazéjo ne maziau kaip 20 %. Tyrimo pabaigoje 3 (50 %),
2 (33 %) ir 2 (33 %) tiriamiesiems asmenims pareneterinio maitinimo poreikis per savaitg¢ sumazéjo
atitinkamai 1, 2 arba 3 dienomis. Vienam tiriamajam pareneterinis maitinimas per tedugliutido
vartojimo laikotarpj buvo nutrauktas.

Kitame 3 fazés dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame TZS serganéiy pacienty, kuriems
bitinas parenterinis maitinimas, tyrime pacientai iki 24 savaiciy vartojo 0,05 mg/kg kiino svorio
tedugliutido doze per parg (n = 35), 0,10 mg/kg kiino svorio tedugliutido doze per para (n = 32) arba
placebo (n = 16).

Pagrindiné veiksmingumo analiz¢é atskleidé, kad statistiniu pozitriu reikSmingo skirtumo tarp

0,10 mg/kg kiino svorio tedugliutido dozg per para ir placebo vartojusiy pacienty grupiy nebuvo,
taciau pacienty, vartojusiy rekomenduojamg 0,05 mg/kg kiino svorio tedugliutido paros doze, kuriems
20-3jg ir 24-3ja Savaite parenterinés mitybos poreikis sumazéjo maziausiai 20 %, dalis statistiniu
pozitiriu reik§mingai skyrési nuo tokiy pacienty dalies placebo vartojusiyjy grupéje (46 % ir 6,3 %,

p < 0,01). Vartojant tedugliutido parenterinés mitybos poreikis 24-3ja savait¢ sumazéjo 2,5 | per
savaite (nuo poreikio prie§ pradedant gydyti, t. y. 9,6 litro), palyginti su 0,9 | per savaite (nuo poreikio
pradedant gydyti, t. y. 10,7 litro) placebo vartojusiy pacienty grupéje.

Vartojant tedugliutido padidéjo absorbcijos procese dalyvaujancio epitelio plotas, nes gerokai padidéjo
plonosios zarnos gaureliy ilgis.
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Sesiasdesimt penki (65) TZS sergantys pacientai dalyvavo stebéjimo tyrime, kuriame gydymas
papildomai testas dar 28 savaites. Tedugliutido vartojg¢ ligoniai tyrimo tgsinyje vartojo ankstesne doze,
o placebo vartoje pacientai buvo suskirstyti j atsitiktines aktyvaus preparato vartojusias imtis ir vartojo
0,05 mg/kg kiino svorio dozg¢ arba 0,10 mg/kg kiino svorio doze per para.

75 % pacienty, kuriems parenterinés mitybos poreikis pirminio tyrimo 20-3ja ir 24-3j3 savaitg
sumazejo maziausiai 20 %, $i tendencija isliko pastovi ne ilgiau kaip 1 metus vartojant tedugliutido.

Vidutinis per savait¢ suvartojamas parenteriniam maitinimui skirty preparaty tiiris po vieny mety
nuolatos vartojant tedugliutido buvo 4,9 1 per savaite (sumazéjimas nuo tyrimo pradzios 52 %).

Dviem (2) rekomenduojama tedugliutido dozg vartojusiems pacientams parenterinis maitinimas buvo
nutrauktas iki 24-osios savaités. Be to, dar vienas pacientas ji nutrauké per stebéjimo tyrima.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Revestive tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis TZS gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Tedugliutidas buvo greitai absorbuojamas i$ poodinés injekcijos vietos, didziausia koncentracija

plazmoje vartojant bet kokig doze susidaré po injekcijos praéjus mazdaug 3-5 valandoms. Absoliutus
po oda suleisto tedugliutido biologinis prieinamumas yra didelis (88 %). Tedugliutido kartotinai
leidziant po oda, kaupimosi nepastebéta.

Pasiskirstymas 5
Po oda suleisto tedugliutido tariamasis pasiskirstymo tiris TZS serganciy ligoniy organizme yra

26 litrai.

Biotransformacija
Tedugliutido metabolizmas néra iki galo istirtas. Kadangi tedugliutidas yra peptidas, tikétina, kad jo
metabolizmas vyksta pagal pagrindinius peptidy metabolizmo principus.

Eliminacija

Tedugliutido galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 2 valandos. ] veng suleisto tedugliutido
plazmos klirensas buvo mazdaug 127 ml/val./kg kiino svorio, tai atitinka glomeruly filtracijos greitj
(GFG). Eliminacija pro inkstus buvo patvirtinta atliekant pacienty, patirianéiy inksty funkcijos
sutrikimus, farmakokinetikos tyrima. Tedugliutido kartotinai leidziant po oda, kaupimosi nepastebéta.

Dozés tiesinis pobudis
Vieng kartg ar kartotinai po oda leidziant iki 20 mg doze, tedugliutido absorbcijos greitis ir apimtis yra
proporcingi dozei.

Farmakokinetika tam tikrose populiacijose

Vaiky populiacija

Suleidus po oda, populiacijos farmakokinetikos modeliavimu, pagristu PK méginiais, surinktais
populiacijoje po 0,05 mg/kg paros dozés po oda, visose amZiaus grupése (nUo 4 ménesiy koreguoto
gestacinio amziaus iki 17 mety) nustatyta panasi tedugliutido, lemianc¢io veiksminguma, Cpax. Taiau
pacientams vaikams nuo 4 ménesiy iki 17 mety amziaus nustatyta mazesné ekspozicija (AUC) ir
trumpesnis pusinés eliminacijos laikas nei suaugusiesiems. Vertinant pagal Klirensa ir pasiskirstymo
tiirj, pakoregavus kiino svorio skirtumus, tedugliutido farmakokinetikos charakteristikos $ioje vaiky
populiacijoje skyrési nuo pastebéty suaugusiesiems. Didéjant amziui nuo 4 ménesiy iki suaugusiyjy
amziaus, klirensas mazéja. Duomeny apie pacientus vaikus, patirian¢ius vidutinio sunkumo ar sunky
inksty funkcijos sutrikimg ir sergancius galutinés stadijos inksty liga (GSIL), néra.
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Lytis
Klinikiniuose tyrimuose Klinikiniu poziiiriu svarbiy su lytimi susijusiy skirtumy nenustatyta.

Senyvi pacientai

1 fazés tyrime tedugliutido farmakokinetikos skirtumy tarp sveiky jaunesniy kaip 65 mety pacienty ir
vyresniy kaip 65 mety pacienty nenustatyta. Patirties vaisto skiriant 75 mety ir vyresniems pacientams
nepakanka.

Kepeny funkcijos sutrikimas

1 fazés tyrime vertintas kepeny funkcijos sutrikimo poveikis po oda suleistos 20 mg tedugliutido dozés
farmakokinetikai. Didziausias ir bendras tedugliutido poveikis po oda suleidus vienkarting 20 mg dozg
pacientams, patiriantiems vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimy, buvo mazesnis (10-15 %),
palyginti su atitinkamais kontrolinés grupés sveiky zmoniy rodikliais.

Inkstu funkcijos sutrikimas

1 fazés tyrime vertintas inksty funkcijos sutrikimo poveikis po oda suleistos 10 mg tedugliutido dozés
farmakokinetikai. Inksty funkcijos sutrikimui progresuojant iki galutinés stadijos inksty ligos (imtinai),
pagrindiniai tedugliutido farmakokinetikos parametrai padidéjo ne daugiau kaip 2,6 karto (AUCixy) ir
2,1 karto (Cmax), palyginti su atitinkamais sveiky zmoniy rodikliais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Potimio ir létinio toksiSkumo tyrimuose nustatyta tulzies paslés, kepeny tulzies lataky ir kasos lataky
hiperplazija. Toks poveikis tikriausiai buvo susijes su tikétinu numatytu farmakologiniu tedugliutido
poveikiu ir nevienodu mastu isnyko per 8—13 savaiciy laikotarpj po ilgalaikio vartojimo.

Reakcijos injekcijos vietoje
Ikiklinikiniuose tyrimuose pasireiské sunkus uzdegimas injekcijos vietoje, kartu atsirandant
granulomy.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis
Iprasty genotoksiskumo tyrimy metu duomeny apie tokj tedugliutido poveiki negauta.

Kancerogeniskumo tyrimy su ziurkémis metu atsirade su vaistinio preparato vartojimu susij¢ navikai
buvo tulzies lataky epitelio navikai patinams, kai tedugliutido kiekis plazmoje buvo mazdaug 32 ir
155 kartus didesnis, nei biina rekomenduojama paros doz¢ vartojanciy pacienty plazmoje (daznis
atitinkamai 1 i§ 44 ir 4 i§ 48). Tusc¢iosios Zarnos gleivinés adenomy atsirado 1 i§ 50 patiny ir 5 i$

50 patiny, kai tedugliutido kiekis plazmoje buvo mazdaug 10 ir 155 kartus didesnis, nei biina
rekomenduojamg paros doze vartojanéiy pacienty plazmoje. Be to, maziausig tirta doze vartojusiems
ziurkiy patinams atsirado tus¢iosios zarnos adenokarcinoma (ribinés koncentracijos gyvino ir
zmogaus plazmoje santykis buvo mazdaug 10).

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Toksinio tedugliutido poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimai buvo atlikti su ziurkémis ir triusiais;
tirtos po oda leidziamos 0, 2, 10 ir 50 mg/kg ktino svorio paros dozés. Tedugliutidas nebuvo susijes su
poveikiu reprodukcinei funkcijai ir in utero ar raidos parametrams, nustatytiems tyrimuose
analizuojant vaisingumg, embriono ir vaisiaus vystymasi bei prenatalinj ir postnatalinj vystymasi.
Farmakokinetiniai duomenys parod¢, kad tedugliutido poveikis triusiy vaisiaus ir zindan¢iy ziurkiy
jaunikliy organizme buvo labai mazas.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Milteliai

L-histidinas

Manitolis

Natrio fosfatas monohidratas

Dinatrio fosfatas heptahidratas

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Vandenilio chlorido raigstis (pH koreguoti)

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3  Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
4 metai.

Paruostas vaistinis preparatas
Nustatyta, kad 25 °C temperatiroje laikomas tirpalas cheminiu ir fiziniu pozitriu stabilus islicka
3 valandas.

Mikrobiologiniu pozitrriu tirpalg reikia vartoti nedelsiant, nebent dél ruosimo metodo nebelieka
mikrobiologinés tarSos rizikos.

Jei tirpalas néra vartojamas nedelsiant, uz paruosto tirpalo laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas;
paprastai 2 °C — 8 °C temperatiroje galima laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas, nebent tirpalas buvo
ruoSiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Negalima uzsaldyti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Milteliai
3 ml flakonas (stiklo) su gumos (brombutilkauciuko) kams¢iu, kuriame yra 5 mg tedugliutido.

Tirpiklis
Uzpildytas Svirkstas (stiklo) su sttmokliu (brombutilo), kuriame yra 0,5 ml tirpiklio.

Pakuotéje yra 1 milteliy flakonas ir 1 uzpildytu Svirkstu arba 28 milteliy flakonai ir 28 uzpildyti
Svirkstai.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Sprendimas, kiek flakony reikia vienai dozei, turi buti paremtas individualaus paciento svoriu ir
rekomenduojama 0,05 mg/kg kiino svorio paros doze. Gydytojas per kiekvieng apsilankyma turi
pasverti pacientg, nustatyti paros doze, kuri bus vartojama iki kito apsilankymo, ir atitinkamai
informuoti ligonj.

Lentelés, kuriose nurodytas suleidziamas tiiris, apskaiciuotas pagal kiino svoriui rekomenduojama
doze suaugusiems pacientams ir pacientams vaikams, pateikiamos 4.2 skyriuje.

Prie uzpildyto §virksto reikia prijungti tirpinimo adata.
Flakone esancius miltelius reikia istirpinti j ji suleidziant visg uzpildytame $virkste esantj tirpiklj.

Flakono negalima kratyti, ta¢iau jj galima atsargiai pasukioti tarp delny ir vieng kartg atsargiai apversti.
Kai flakone susidaro skaidrus bespalvis tirpalas, jj reikia jtraukti j 1 ml injekcinj $virksta (arba 0,5 ml
ar mazesn] injekcinj $virksta vaikams), sugraduota 0,02 ml ar maZesniais intervalais (jo pakuotéje
néra).

Jei reikia dviejy flakony, ta pacia procediirg reikia pakartoti ir su antru flakonu ir j injekcinj $virksta,
kuriame yra tirpalo i$ pirmojo flakono, jtraukti papildomg tirpalo tiirj. Bet koks tiris, virSijantis skirtg
doze mililitrais, turi bati iSstumtas ir sunaikintas.

Tirpalg reikia leisti po oda nuvalytoje vietoje pilvo arba, jei tai nejmanoma, §launies srityje (zr.
4.2 skyriaus poskyrj ,,Vartojimo metodas®), naudojant plong injekcijoms po oda skirtg adata.

ISsami Revestive ruosimo ir suleidimo instrukcija pateikiama pakuotés lapelyje.
Jei tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy, jo vartoti negalima.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Visas adatas ir $virkstus biitina iSmesti | astriy atlieky iSmetimo talpykle.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Airija

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/787/001
EU/1/12/787/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2012 m. rugpjtacio 30 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. birZelio 23 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1)
UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

A-1121 Vienna

Austrija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Airija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodis$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti $ias uzduotis.

ApraSymas

Terminas

Tarptautinis trumpos zarnos sindromo registras

Neintervencinis tyrimas (NIS) kitiems saugumo duomenims surinkti,
siekiant geriau iSsiaiskinti galimg ir identifikuota rizika, kaip numatyta
rizikos valdymo plane, remiantis CHMP patvirtintu protokolu.

Tarpiné NIS tyrimo analiz¢ turi biiti pateikiama kas dvejus metus.

Galutiné tyrimo atskaita

Keturios tarpinés
atskaitos bus
pateikiamos per Sesis
meénesius nuo
galutinio duomeny
jraSymo termino
(t.y. 2016 m.

4 Ketvirtj, 2018 m.
4 ketvirtj, 2020 m.
4 ketvirtj ir 2022 m.
4 ketvirtj).

2033 m. 2 ketvirtis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revestive 1,25 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
tedugliutidas
Vaikams ir paaugliams

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 1,25 mg tedugliutido milteliy. Paruosus viename flakone yra 1,25 mg
tedugliutido 0,5 ml tirpalo, tai atitinka 2,5 mg/ml koncentracija.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: L-histidinas, manitolis, natrio fosfato monohidratas, dinatrio fosfato heptahidratas.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
28 milteliy flakonai, kuriy kiekviename yra 1,25 mg tedugliutido
28 uzpildyti svirkstai, kuriy kiekviename yra 0,5 ml tirpiklio

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Paruosta tirpala reikia vartoti nedelsiant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/787/003 28 flakonali

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Revestive 1,25 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revestive 5 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
tedugliutidas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 5 mg tedugliutido milteliy. Paruosus viename flakone yra 5 mg tedugliutido
0,5 ml tirpalo, tai atitinka 10 mg/ml koncentracija.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: L-histidinas, manitolis, natrio fosfato monohidratas, dinatrio fosfato heptahidratas, natrio
hidroksidas (pH koreguoti), vandenilio chlorido raigstis (pH koreguoti).
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 milteliy flakonas, kuriame yra 5 mg tedugliutido

1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 0,5 ml tirpiklio

28 milteliy flakonai, kuriy kiekviename yra 5 mg tedugliutido
28 uzpildyti Svirkstai, kuriy kiekviename yra 0,5 ml tirpiklio

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Paruosty tirpala reikia vartoti nedelsiant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/12/787/002 1 flakonas
EU/1/12/787/001 28 flakonai

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Revestive 5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Revestive 1,25 mg milteliai injekciniam tirpalui
tedugliutidas
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,25 mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Revestive 5 mg milteliai injekciniam tirpalui
tedugliutidas
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIU UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Revestive tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5ml

6. KITA

Ruosti
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Revestive 1,25 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
tedugliutidas
Vaikams ir paaugliams

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie $alutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu Kilty daugiau klausimy, kreipkités j Jasy vaiko gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg.

- Sis vaistas skirtas tik Jasy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys).

- Jeigu vaikui pasireiské salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
Jsy vaiko gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Revestive ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Revestive
Kaip vartoti Revestive

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Revestive

Pakuotés turinys ir Kita informacija

oo wd P

1. Kas yra Revestive ir kam jis vartojamas

Revestive sudétyje yra veikliosios medziagos tedugliutido. Jis gerina maistiniy medziagy ir skys¢iy
pasisavinimg i$ likusios Jasy vaiko vir§kinimo trakto (Zarnyno) dalies.

Revestive vartojamas vaikams ir paaugliams (4 ménesiy amziaus ir vyresni), kuriems diagnozuotas
trumpos zarnos sindromas, gydyti. Trumpos Zarnos sindromas yra sutrikimas, pasireiskiantis
negaléjimu pasisavinti i§ zarny maisto medziagy ir skys¢iy. Sig ligg daznai sukelia chirurginis visos
plonosios zarnos ar jos dalies pasalinimas.

2. Kas Zinotina pries vartojant Revestive

Revestive vartoti draudziama

- jeigu Jasy vaikui yra alergija tedugliutidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos
isvardytos 6 skyriuje) arba yra alergija tetraciklino pédsakams;

- jeigu Jusy vaikas serga arba yra jtariama, kad serga, véziu,

- jei pastaryjy penkeriy mety laikotarpiu Jasy vaikas sirgo virskinimo trakto, jskaitant kepenis,
tulZies pusle, tulZies latakus ir kasg, véziu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su Jusy vaiko gydytoju, prie$ pradedant vartoti Revestive:

- jeigu Jusy vaiko kepeny funkcija yra labai sutrikusi. Gydytojas tai jvertins skirdamas §io vaisto;
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- jeigu Jasy vaikas serga tam tikromis $irdies ir kraujagysliy (pazeidzian¢iomis $irdj ir (arba)
kraujagysles) ligomis, pavyzdziui, diagnozuota didelio kraujosptuidZio liga (hipertenzija) ar
sirdies nusilpimas (Sirdies nepakankamumas). Galimi pozymiai ir sSimptomai yra staigus kiino
svorio didéjimas, veido patinimas, kulk$niy patinimas ir (arba) dusulys;

- jeigu Jusy vaikas serga kita sunkia tinkamai nekontroliuojama liga. Gydytojas tai jvertins
skirdamas $io vaisto;

- jeigu sutrikusi Jusy vaiko inksty funkcija. Gydytojui gali tekti Jusy vaikui skirti mazesne Sio
vaisto doze.

Pradedant gydyma Revestive ir gydymo metu gydytojas gali koreguoti Jiisy vaikui j vena skiriamo
skysc¢io arba maistiniy medziagy kiekj.

Medicininés patikros prie§ pradedant gydyti Revestive ir per gydymo laikotarpj

Prie§ pradedant vartoti Sio vaisto, Jiisy vaikui bus atliktas tyrimas, siekiant patikrinti, ar iS$matose yra
kraujo. Jusy vaikui taip pat bus atliktas kolonoskopijos tyrimas (procedira, per kurig apzitirimas
gaubtinés ir tiesiosios zarnos vidus, siekiant patikrinti, ar zarnose néra polipy (nedideliy nenormaliy
iSaugy), o juos radus — pasalinti), jei Jisy vaiko iSmatose buvo aptikta dél nezinomos priezasties
atsiradusio kraujo. Jei pries§ pradedant gydyti Revestive buvo rasta polipy, gydytojas nusprgs, ar Jasy
vaikui reikia vartoti $io vaisto. Jeigu atliekant kolonoskopijos tyrimg buvo diagnozuotas vézys,
Revestive vartoti negalima. Jeigu Jasy vaikui bus tesiamas gydymas Revestive, gydytojas ir toliau
atliks kolonoskopija. Gydytojas stebés Jisy vaiko kiino skysciy ir elektrolity kiekj, nes sutrikusi
pusiausvyra gali sukelti per didelj apkrovima skysc¢iu ar skys¢iy trikuma organizme (dehidratacija).

Gydytojas imsis specialiy atsargumo priemoniy ir stebés, kokia yra Jiisy vaiko plonyjy zarny funkcija
ir ar neatsiranda tulZies paslés, tulzies lataky ir kasos sutrikimams budingy poZymiy bei simptomy.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesni kaip 4 ménesiy amziaus vaikai

Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 4 ménesiy amziaus vaikams, nes Revestive vartojimo
§ios amziaus grupés pacientams patirties yra nedaug.

Kiti vaistai ir Revestive

Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo Kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Revestive gali keisti kity vaisty pasisavinimg i$§ Zarnyno, taigi ir jy poveikj. Gydytojui gali tekti keisti
kity Jusy vaiko vaisty doze.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu Jasy dukté yra néscia arba zindo kadikj, Revestive vartoti nerekomenduojama.

Jeigu Jusy dukté yra néscia, zindo kadikj, manote, kad galbiit yra néscia arba planuoja pastoti, tai pries
vartojant §] vaistg pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vairavimas, vaziavimas dviraciu ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas Jasy vaikui gali sukelti svaigulj. Jei Jasy vaikas pajuto svaigulj, jam negalima vairuoti,
vaziuoti dvira¢iu ir valdyti mechanizmus, kol nepasijus geriau.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Revestive medziagas
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Vaistg reikia vartoti atsargiai, jei Jisy vaikui diagnozuotas padidéjes jautrumas tetraciklinui (zr. skyriy
,,Revestive vartoti negalima*).
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3. Kaip vartoti Revestive

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j Jasy vaiko
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Dozé
Jusy vaikui rekomenduojama paros dozé yra 0,05 mg kilogramui kiino svorio. Dozé bus leidziama ja
matuojant mililitrais (ml) tirpalo.

Gydytojas nuspres, kokia dozé Jusy vaikui tinka, atsizvelgdamas j Jasy vaiko kino svorj. Gydytojas
Jums pasakys, kokia dozg leisti. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kaip vartoti Revestive

Revestive leidziamas po oda (j pood;j) karta per para. Vaisto leisti galite pats arba tai gali padaryti kitas
asmuo, pavyzdziui, Jisy vaiko gydytojas, jo padéjéjas ar Jisy vaiko namy slaugytojas. Jei vaisto
leisite pats ar tai atliks globojantis asmuo, gydytojas ar slaugytojas Jus ar globojantj asmenj turés
tinkamai iSmokyti. I$samias suleidimo instrukcijas rasite $io lapelio pabaigoje.

Primygtinai rekomenduojama kiekvieng kartg Jums arba Jisy vaikui suvartojus Revestive doze,
uzsiraSyti vaisto pavadinima ir serijos numerj tam kad buty i$laikyta vartojamos serijos registracija.

Ka daryti pavartojus per didele Revestive doze?

Jeigu Revestive suleisite daugiau, nei nurodé Jisy vaiko gydytojas, kreipkités j gydytoja, vaistininkg
arba slaugytoja.

PamirSus pavartoti Revestive

Jei pamirsite susileisti vaisto (arba negalite jo suleisti jprastu laiku), tg dieng suleiskite jo kuo skubiau.
Vaisto jokiu budu nesileiskite tg pacig dieng daugiau nei vieng kartg. Negalima leisti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Revestive

Sio vaisto vartokite tiek laiko, kiek nurodys Jasy vaiko gydytojas. Nenutraukite $io vaisto vartojimo,
nepasitare su gydytoju, nes staigiai nutraukus gydyma gali sutrikti skyséiy pusiausvyra Jasy vaiko
organizme.

Jeigu kilty daugiau Klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j Jusy vaiko gydytoja, vaistininkg
arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiské bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis, kreipkités skubios medicininés
pagalbos:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Stazinis Sirdies nepakankamumas. Kreipkités j gydytoja, jei Jusy vaikui atsiranda nuovargis,
dusulys arba kulksniy ar pédy, ar veido patinimas.

- Kasos uzdegimas (pankreatitas). Jeigu Jisy vaikui atsiranda stiprus pilvo skausmas ir
kars¢iavimas, kreipkités j gydytoja ar skubios pagalbos skyriy.
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- Zarnyno uzsikim§imas (zarny blokada). Jei Juisy vaikui atsiranda smarkus pilvo skausmas,
vémimas ir viduriy uzkietéjimas, kreipkités j gydytoja ar skubios pagalbos skyriy.

- Sumazéjes tulzies nutekéjimas i$ tulzies puslés ir (arba) tulzies puislés uzdegimas. Kreipkités j
gydytoja ar skubios pagalbos jstaiga, jeigu Jiisy vaikui pagelto oda ir akiy baltymai, atsirado
niezulys, patams¢jo Slapimas, pasvies¢jo iSmaty spalva ar atsirado skausmas virSutinéje
desiniojoje ar vidurinéje pilvo dalyje.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- Nuoalpis. Jei sirdies plakimo daznis ir kvépavimas yra normalus ir Jasy vaikas greitai atsigauna,
pasitarkite su gydytoju. Kitu atveju kuo skubiau kreipkités pagalbos.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Kvépavimo taky infekcija (bet kokia anciy, gerklés, kvépavimo taky ar plauciy infekcija)

- Galvos skausmas

- Pilvo skausmas, pilvo piitimas, $leikStulys (pykinimas), stomos (dirbtinés angos, pro kurig
Salinamos atliekos) patinimas, vémimas

- Injekcijos vietos paraudimas, skausmas ar patinimas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Gripas arba j gripa panasis sSimptomai

- Apetito sumazéjimas

- Plastaky ir (arba) pédy patinimas

- Miego sutrikimas, nerimas

- Kosulys, dusulys

- Polipai (maZos nenormalios iSaugos) Jasy vaiko storojoje Zarnoje

- Pilvo patimas (dujy kaupimasis)

- Jasy vaiko kasos latako susiauréjimas ar uzsikimsimas, galintis sukelti kasos uzdegima
- Tulzies puslés uzdegimas

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 100 asmeny)
- Polipai (mazos nenormalios iSaugos) Jasy vaiko plonojoje Zarnoje

Daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Alerginé reakcija (padidéjes jautrumas)

- Skyscio susilaikymas

- Polipai (maZos nenormalios i$augos) Jisy vaiko skrandyje

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Apskritai $alutinis poveikis vaikams ir paaugliams buvo panasus, kaip ir suaugusiesiems.

Duomeny apie vaisto vartojima jaunesniems kaip 4 ménesiy amziaus vaikams yra nedaug.
Pranesimas apie $alutinj poveiki

Jeigu Jusy vaikui pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite Jisy
vaiko gydytojui arba vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema.

PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto
sauguma.
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5. Kaip laikyti Revestive
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, flakono ir uzpildyto §virksto po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruostg tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Vis délto nustatyta, kad 25 °C
temperatiiroje laikomas tirpalas cheminiu ir fiziniu pozitriu stabilus islieka 24 valandas.

Pastebéjus, kad tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinemis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Visas adatas ir $virkstus iSmeskite j aStriy atlicky $alinimo talpykle.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Revestive sudétis

- Veiklioji medziaga yra tedugliutidas. Viename flakone yra 1,25 mg tedugliutido milteliy.
Paruosus kiekviename flakone biina 1,25 mg tedugliutido 0,5 ml tirpalo, tai atitinka 2,5 mg/ml
koncentracija.

- Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, manitolis, natrio fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas
heptahidratas.

- Tirpiklis yra injekcinis vanduo.

Revestive i$vaizda ir kiekis pakuotéje

Revestive yra milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (1,25 mg tedugliutido flakone, 0,5 ml tirpiklio
uzpildytame Svirkste).

Milteliai yra balti, tirpiklis skaidrus ir bespalvis.

Revestive pakuotéje yra 28 milteliy flakonai ir 28 uzpildyti $virkstai.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68
Airija
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Gamintojas

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

Airija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

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

Airija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus

Takena bearapus EOO/L
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

E\Lado

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
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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

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 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.

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

Issami informacija apie §j vaistag pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Revestive ruosimo ir suleidimo instrukcijos

Svarbi informacija:

Pries vartodami Revestive perskaitykite pakuotés lapelj.

Revestive skirtas leisti po oda.

Revestive negalima leisti j veng ar j raumenis.

Revestive laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, flakono ir uzpildyto §virksto po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Revestive vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto
ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Mikrobiologiniu poziiiriu paruosta tirpala reikia vartoti nedelsiant. Vis délto nustatyta, kad

25 °C temperattroje laikomas tirpalas cheminiu ir fiziniu pozitriu stabilus islieka 24 valandas.
Pastebéjus, kad tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Visas adatas ir §virkstus iSmeskite j a$triy atlieky Salinimo talpykle.

=

Pakuotés sudétis:
- 28 flakonai, kuriy kiekviename yra 1,25 mg tedugliutido milteliy
- 28 tirpikliu uzpildyti svirkstai

Biitinos priemonés, kuriy néra pakuotéje

Tirpinimo adatos (22G dydzio, 1% colio ilgio (0,7 x 40 mm))

0,5 ml arba 1 ml injekciniai Svirkstai (skalés intervalai 0,02 ml ar mazesni). Vaikams gali biti
naudojamas 0,5 ml (arba mazesnis) injekcinis svirksras

Plonos adatos injekcijai po oda (pvz., 26G dydzio, 5/8 colio ilgio (0,45 x 16 mm) arba
atitinkamai mazesnés adatos vaikams)

Spiritu suvilgytos servetélés

Spiritu suvilgyti tamponai

Nepraduriama talpyklé, j kurig galima saugiai iSmesti panaudotus svirkstus ir adatas

PASTABA. Pries pradédami jsitikinkite, kad darbastalio pavirSius yra §varus ir Jus nusiplovéte rankas.

1.

Surinkite uzpildyta $virksta

Kai visos priemonés bus parengtos, turite surinkti uzpildytg $virkstg. Tam reikés atlikti toliau
iSvardytas procediras.

1.1 Paimkite tirpikliu uzpildyta $virkstg ir nuimkite virSuting balto plas
tikinio dangtelio dalj, taip paruosdami jj prijungti tirpinimo adata.
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1.2 Prie surinkto uzpildyto $virks$to prijunkite tirpinimo adatg (22G, 1%
colio (0,7 x 40 mm)) sukdami ja pagal laikrodZio rodykle.

2. IStirpinkite miltelius

Dabar esate pasirenge istirpinti miltelius tirpiklyje.

2.1 Nuo flakono su milteliais nuimkite mélyng lengvai nupléSiama
dangtelj, nuvalykite flakono virsy spiritu suvilgyta servetéle ir palaukite, kol
iSdzius. VirSutinés flakono dalies nelieskite.

2.2 Neliesdami adatos galiuko nuimkite tirpinimo adatos dangtelj nuo
surinkto tirpikliu uzpildyto $virksto.

2.3 Paimkite flakong su milteliais, j guminio kams¢io centrg jsmeikite
surinkto tirpikliu uzpildyto $virksto tirpinimo adatg ir $velniai iki galo
stumkite stimoklj Zemyn, kol tirpiklj suleisite j flakona.

2.4  Palikite tirpinimo adata ir tus¢ia $virkstg flakone ir palikite ramiai
pastovéti mazdaug 30 sekundziy.

2.5  Svelniai pasukiokite flakong tarp delny mazdaug 15 sekundziy. Tada,
flakone tebesant tirpinimo adatai ir tus¢iam $virkstui, atsargiai vieng kartg jj
apverskite.

PASTABA. Flakono nekratykite. Flakong pakracius, gali atsirasti puty, todél tirpalg iStraukti i$
flakono gali buti sunkiau.
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2.6  Palikite flakong ramiai pastovéti mazdaug dvi minutes.

2.7  Apzitrékite, ar flakone néra neistirpusiy milteliy. Jei liko nors kiek milteliy, kartokite 2.5 ir
2.6 etapus. Buteliuko nekratykite. Jei vis tiek lieka neistirpusiy milteliy, iSmeskite flakong ir pradékite
pasiruosimg injekcijai nuo pradziy, paéme naujg flakona.

PASTABA. Galutinis tirpalas turi baiti skaidrus. Jei tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy, jo
leisti negalima.

PASTABA. Paruosta tirpalg batina vartoti nedelsiant. Jj reikia laikyti Zemesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje, ne ilgiau kaip dvideSimt keturias valandas.

3. Paruoskite $virksta injekcijai

3.1  Atskirkite tirpinimo $virksta nuo flakone tebesancios tirpinimo adatos
ir jj iSmeskite.

3.2 Paimkite injekcijai skirtg Svirksta ir pritvirtinkite jj prie flakone
tebesancios tirpinimo adatos.

3.3 Apverskite flakona, patraukite tirpinimo adatos galiuka ar¢iau kamsc¢io
ir pritraukite vaisto j $virksta, Svelniai atitraukdami stamoklj.

PASTABA. Jei Jasy vaiko gydytojas pasaké, kad Jums reikia dviejy flakony, paruoskite antrg tirpikliu
uzpildyta Svirksta ir antra flakona, kuriame yra milteliy, taip, kaip nurodyta pagrindiniuose 1 ir
2 etapuose. Istraukite tirpala i$ antro flakono j ta patj injekcinj Svirksta, pakartodami 3 etapa.

3.4 Atskirkite injekcijai skirta $virksta nuo tirpinimo adatos, palikdami ja
flakone. Ismeskite flakong kartu su tirpinimo adata j astriy atlieky $alinimo
talpykle.
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3.5 Paimkite injekcijai skirta adata, bet nenuimkite plastikinio adatos
dangtelio. Sujunkite adatg su injekcijai skirtu Svirkstu, kuriame yra vaisto.

3.6  Patikrinkite, ar néra oro burbuliuky. Jei oro burbuliuky yra, §velniai
barbenkite j svirksta, kol jie iskils j vir§y. Tada $velniai paspauskite stimoklj,
ir iSstumkite org.

3.7 Jusy vaikui skiriamg doze mililitrais apskai¢iuos Jasy vaiko gydytojas.
I[$stumkite perteklinj tarj i$ Svirksto, palikdami adatos dangtelj uzdaryta, kol
$virkste liks Jums paskirta dozé.

4. Susileiskite tirpala

| 4.1 Raskite vietg Jusy vaiko pilve ar, jei pilva
skauda ar yra audiniy sukietéjimy, Slaunyse, kur
lengva atlikti injekcija (zr. diagrama).

)/ \()

PASTABA. Nesileiskite vaisto j tg pa¢ia vietg kiekvieng diena. Vietas keiskite (leiskite j virSutine,
apating, kaire ir desing Jasy vaiko pilvo dalj), kad i§vengtuméte nemaloniy pojuciy. VenKite viety,
kurios apimtos uzdegimo, patinusios, surandéjusios, ant kuriy yra apgamy, gimdymo randy ar kitokiy

pazeidimy.

4.2  Injekcijai numatyta Jasy vaiko odos vieta nuvalyKkite spiritu suvilgytu
tamponu sukamaisiais judesiais iSorés kryptimi. Leiskite tai vietai nudziati.

4.3 Nuimkite plastikinj paruosto injekcinio $virksto adatos dangtelj. Viena
ranka Svelniai suimkite nuvalyta oda, kur bus atliekama injekcija. Kita ranka
laikykite Svirkstg kaip pieStuka. Atlenkite riesg atgal ir greitai jsmeikite adata
45° kampu.
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4.4  Siek tiek atitraukite stimoklj. Jei §virkste pamatysite kraujo, istraukite injekcinio $virksto adata
ir ja pakeiskite $varia tokio paties dydzio adata. Vartoti vaisto, kuris jau yra $virkste, galima.
Bandykite susileisti vaista kitoje nuvalytoje odos vietoje.

4.5 Vaistg leiskite létai, tolygiai stumdami stimoklj, kol suleisite visg vaistg ir $virkstas liks tuscias.
4.6 Adata vertikaliai istraukite i§ odos, o adatg ir $virksta iSmeskite ] astriy atlieky Salinimo talpyklg.
Gali pasirodyti Siek tiek kraujo. Jei reikia, injekcijos vieta Svelniai prispauskite spiritu suvilgytu
tamponu ar 2x2 tvars¢iu, kol kraujavimas sustos.

4.7  Visas adatas ir SvirksStus iSmeskite j astriy atlicky Salinimo talpykle ar talpykle kietomis

sienelémis (pavyzdziui, detergento butelj su dangteliu). Si talpyklé (virSus ir $onai) turi biti
nepraduriama. Jei Jums reikia astriy atlieky $alinimo talpyklés, kreipkités j Jusy vaiko gydytoja.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Revestive 5 mg milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
tedugliutidas

nykdorna papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Revestive ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Revestive
Kaip vartoti Revestive

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Revestive

Pakuotés turinys ir kita informacija

g wdE

1. Kas yra Revestive ir kam jis vartojamas

Revestive sudétyje yra veikliosios medziagos tedugliutido. Jis gerina maistiniy medziagy ir skyséiy
pasisavinimg i$ likusios Jasy vir§kinimo trakto (zarnyno) dalies.

Revestive vartojamas suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams (4 ménesiy amziaus ir vyresni), kuriems
diagnozuotas trumpos zarnos sindromas, gydyti. Trumpos zarnos sindromas yra sutrikimas,
pasireiskiantis negaléjimu pasisavinti i§ Zarny maisto medziagy ir skyséiy. Sig liga daznai sukelia
chirurginis visos plonosios zarnos ar jos dalies paSalinimas.

2. Kas Zinotina pries vartojant Revestive
Revestive vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija tedugliutidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje), arba yra alergija tetraciklino pédsakams;

- jeigu sergate arba yra jtariama, kad sergate, véziu;

- jei pastaryjy penkeriy mety laikotarpiu sirgote virskinimo trakto, jskaitant kepenis, tulzies pusle,
tulzies latakus ir kasa, véziu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Revestive:
- jeigu jusy kepeny funkcija yra labai sutrikusi. Gydytojas tai jvertins skirdamas §io vaisto;

- jeigu sergate tam tikromis sirdies ir kraujagysliy (pazeidzian¢iomis $ird;j ir (arba) kraujagysles)
ligomis, pavyzdziui, diagnozuota didelio kraujosptidzio liga (hipertenzija) ar sirdies nusilpimas
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(Sirdies nepakankamumas). Galimi pozymiai ir simptomai yra staigus kiino svorio didéjimas,
veido patinimas, kulks$niy patinimas ir (arba) dusulys;

- jeigu sergate kita sunkia tinkamai nekontroliuojama liga. Gydytojas tai jvertins skirdamas §io
vaisto;

- jeigu sutrikusi Jasy inksty funkcija. Gydytojui gali tekti Jums skirti mazesne Sio vaisto dozg.

Pradedant gydyma Revestive ir gydymo metu gydytojas gali koreguoti Jums j veng skiriamo skys¢io
arba maistiniy medziagy kiekj.

Medicininés patikros pries pradedant gydyti Revestive ir per gydymo laikotarpj

Prie$ pradedant gydyti Siuo vaistu gydytojas turés atlikti kolonoskopija (procediirg, kurios metu i$
vidaus apzitirima gaubtiné ir tiesioji zarnos), kad patikrinty, ar néra polipy (mazy nenormaliy iSaugy),
ir, jei yra, kad juos pasalinty. Rekomenduojama, kad tokj patikrinimg Jisy gydytojas pirmu0sius

2 metus pradéjus gydyti atlikty karta per metus, o véliau — ne reciau kaip karta per penkerius metus.
Jei prie§ pradedant gydyti Revestive ar per gydymo laikotarpj bus rasta polipy, gydytojas nuspres, ar
turite toliau vartoti $io vaisto. Revestive negalima vartoti, jei atliekant kolonoskopijos tyrima
diagnozuojamas vézys. Gydytojas stebés Jusy kiino skyséiy ir elektrolity kiekj, nes sutrikusi
pusiausvyra gali sukelti per didelj apkrovima skysciu ar skys¢iy trikuma organizme (dehidratacijg).

Gydytojas imsis specialiy atsargumo priemoniy ir stebés, kokia yra Jiisy plonyjy Zarny funkcija ir ar
neatsiranda tulzies puslés, tulzies lataky ir kasos sutrikimams badingy pozymiy bei simptomy.

Vaikams ir paaugliams

Medicininés patikros pries§ pradedant gydyti Revestive ir per gydymo laikotarpj

Pries pradedant vartoti §io vaisto, Jums bus atliktas tyrimas, siekiant patikrinti, ar iSmatose yra kraujo.
Jums taip pat bus atliktas kolonoskopijos tyrimas (procediira, per kurig apZzitirimas gaubtinés ir
tiesiosios zarnos vidus, siekiant patikrinti, ar zarnose néra polipy (nedideliy nenormaliy iSaugy), o juos
radus — pasalinti), jei Jusy iSmatose buvo aptikta dél neZzinomos priezasties atsiradusio kraujo. Jei pries
pradedant gydyti Revestive buvo rasta polipy, gydytojas nuspres, ar Jums reikia vartoti §io vaisto.
Jeigu atliekant kolonoskopijos tyrimg buvo diagnozuotas vézys, Revestive vartoti negalite. Jeigu Jums
bus tesiamas gydymas Revestive, gydytojas ir toliau atliks kolonoskopija. Gydytojas stebés Jusy vaiko
kiino skysciy ir elektrolity kiekj, nes sutrikusi pusiausvyra gali sukelti per didelj apkrovimg skyséiu ar
skys¢iy triikumg organizme (dehidratacija).

Jaunesni kaip 4 ménesiy amziaus vaikai
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 4 ménesiy amziaus vaikams, nes Revestive vartojimo
Sios amZiaus grupés pacientams patirties yra nedaug.

Kiti vaistai ir Revestive

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Revestive gali keisti kity vaisty pasisavinima i§ zarnyno, taigi ir jy poveikj. Gydytojui gali tekti keisti
kity vaisty dozg.

NésStumas ir zindymo laikotarpis

Jeigu esate néséia arba zindote kadikj, Revestive vartoti nerekomenduojama.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gali sukelti svaigulj. Jei pajutote svaigulj, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol
nepasijusite geriau.
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Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Revestive medziagas

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Vaistg vartokite atsargiai, jei jums diagnozuotas padidéjes jautrumas tetraciklinui (zr. skyriy
,,Revestive vartoti negalima*).

3. Kaip vartoti Revestive

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Dozé
Rekomenduojama paros doz¢é yra 0,05 mg kilogramui kiino svorio. Doz¢é bus leidziama ja
matuojant mililitrais (ml) tirpalo.

Gydytojas nuspres, kokia doz¢ Jums tinka, atsizvelgdamas j Jusy kiino svorj. Gydytojas Jums pasakys,
kokia doze leisti. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Revestive gali vartoti vaikai ir paaugliai (4 ménesiy amziaus ir vyresni). Vartokite $j vaistg tiksliai
kaip nurodé gydytojas.

Kaip vartoti Revestive

Revestive leidziamas po oda (j pood;j) kartg per para. Vaisto leisti galite pats arba tai gali padaryti kitas
asmuo, pavyzdziui, Jisy gydytojas, jo padéjéjas ar namy slaugytojas. Jei vaisto leisite pats ar tai atliks
Jus globojantis asmuo, Jasy gydytojas ar slaugytojas Jus ar Jus globojantj asmen; turés tinkamai
iSmokyti. I§samias suleidimo instrukcijas rasite Sio lapelio pabaigoje.

Primygtinai rekomenduojama kiekvieng kartg Jums arba Jisy vaikui suvartojus Revestive doze,
uzsira$yti vaisto pavadinimg ir serijos numerj tam kad biity iSlaikyta vartojamos serijos registracija.

Ka daryti pavartojus per didele Revestive doze?

Jeigu Revestive suleisite daugiau, nei nurodé gydytojas, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

PamirSus pavartoti Revestive

Jei pamirsSite susileisti vaisto (arba negalite jo suleisti jprastu laiku), ta dieng suleiskite jo kuo skubiau.
Vaisto jokiu buidu nesileiskite ta pacia diena daugiau nei vieng karta. Negalima leisti dvigubos dozés
norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Revestive

Sio vaisto vartokite tiek laiko, kiek nurodys gydytojas. Nenutraukite $io vaisto vartojimo, nepasitare su
gydytoju, nes staigiai nutraukus gydyma gali sutrikti skys¢iy pusiausvyra Jasy organizme.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, Kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Jeigu pasireiské bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis, kreipkités skubios medicininés
pagalbos:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Stazinis Sirdies nepakankamumas. Kreipkités j savo gydytoja, jei Jums atsiranda nuovargis,
dusulys arba kulksniy ar pédy, ar veido patinimas.

- Kasos uzdegimas (pankreatitas). Jeigu atsiranda stiprus pilvo skausmas ir kar§¢iavimas,
kreipkités j gydytoja ar skubios pagalbos skyriy.

- Zarnyno uzsikimsimas (Zarny blokada). Jei atsiranda smarkus pilvo skausmas, vémimas ir
viduriy uzkietéjimas, kreipkités j gydytoja ar skubios pagalbos skyriy.

- Sumazéjes tulzies nutekéjimas i§ tulZies puslés ir (arba) tulzies puslés uzdegimas. Kreipkités j
gydytoja ar skubios pagalbos jstaiga, jeigu pagelto oda ir akiy baltymai, atsirado niezulys,
patamséjo §lapimas, pasvieséjo iSmaty spalva ar atsirado skausmas virsutinéje deSiniojoje ar
viduringje pilvo dalyje.

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- Nuoalpis. Jei irdies plakimo daznis ir kvépavimas yra normalus ir greitai atsigaunate,
pasitarkite su gydytoju. Kitu atveju kuo skubiau kreipkités pagalbos.

Kitas $alutinis poveikis

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Kvépavimo taky infekcija (bet kokia anéiy, gerklés, kvépavimo taky ar plauéiy infekcija)

- Galvos skausmas

- Pilvo skausmas, pilvo pttimas, §leikstulys (pykinimas), stomos (dirbtinés angos, pro kurig
Salinamos atliekos) patinimas, vémimas

- Injekcijos vietos paraudimas, skausmas ar patinimas

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Gripas arba j gripa pana$ts simptomai

- Apetito sumazéjimas

- Plastaky ir (arba) pédy patinimas

- Miego sutrikimas, nerimas

- Kosulys, dusulys

- Polipai (maZos nenormalios iSaugos) storojoje zarnoje

- Pilvo patimas (dujy kaupimasis)

- Kasos latako susiauréjimas ar uzsikimsimas, galintis sukelti kasos uzdegima
- Tulzies piislés uzdegimas

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- Polipai (mazos nenormalios iSaugos) plonojoje Zarnoje

Daznis nezinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
- Alerginé reakcija (padidéjes jautrumas)

- Skyscio susilaikymas

- Polipai (mazos nenormalios iSaugos) skrandyje

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Apskritai salutinis poveikis vaikams ir paaugliams buvo panasus, kaip ir suaugusiesiems.
Duomeny apie vaisto vartojima jaunesniems kaip 4 ménesiy amziaus vaikams yra nedaug.

PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi \V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

64


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

Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti Revestive

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, flakono ir uzpildyto $virksto po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesng¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta, tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Vis délto nustatyta, kad 25 °C
temperattroje laikomas tirpalas cheminiu ir fiziniu pozitriu stabilus islieka 3 valandas.

Pastebéjus, kad tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka. Visas adatas ir §virkstus

iSmeskite j astriy atlieky Salinimo talpykle.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Revestive sudétis

- Veiklioji medziaga yra tedugliutidas. Viename flakone yra 5 mg tedugliutido milteliy. ParuoSus
kiekviename flakone btuna 5 mg tedugliutido 0,5 ml tirpalo, tai atitinka 10 mg/ml koncentracija.

- Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, manitolis, natrio fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas
heptahidratas, natrio hidroksidas (pH koreguoti), vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti).

- Tirpiklis yra injekcinis vanduo.

Revestive isvaizda ir kiekis pakuotéje

Revestive yra milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (5 mg tedugliutido flakone, 0,5 ml tirpiklio
uzpildytame $virkste).

Milteliai yra balti, tirpiklis skaidrus ir bespalvis.

Revestive pakuotéje yra 1 milteliy flakonas ir 1 uzpildytas Svirkstas arba 28 milteliy flakonai ir
28 uzpildyti Svirkstai.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Airija

Gamintojas

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Airija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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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 EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas.

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.0.0.

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

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.


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

Revestive ruosimo ir suleidimo instrukcijos

Svarbi informacija:

- Pries vartodami Revestive perskaitykite pakuotés lapelj.

- Revestive skirtas leisti po oda.

- Revestive negalima leisti j vena ar j raumenis.

- Revestive laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés, flakono ir uzpildyto §virksto po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Revestive vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto
ménesio dienos.

- Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperataroje.

- Negalima uzsaldyti.

- Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Vis délto nustatyta, kad
25 °C temperattroje laikomas tirpalas cheminiu ir fiziniu pozitriu stabilus islieka 3 valandas.

- Pastebéjus, kad tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

- Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

- Visas adatas ir $virkstus iSmeskite j astriy atlieky Salinimo talpyklg.

Pakuotés sudétis

5 - 1 arba 28 flakonai, kuriy kiekviename yra po 5 mg tedugliutido
. milteliy
— - 1 arba 28 tirpikliu uzpildyti $virkstai.

Biitinos priemonés, kuriy néra pakuotéje

- Tirpinimo adatos (22G dydzio, 1¥2 colio ilgio (0,7 x 40 mm))

- 0,5 ml arba 1 ml injekciniai svirkstai (skalés intervalai 0,02 ml ar mazesni). Vaikams gali biti
naudojamas 0,5 ml (arba maZesnis) injekcinis Svirkstas

- Plonos adatos injekcijai po oda (pvz., 26G dydzio, 5/8 colio ilgio (0,45 x 16 mm) arba
atitinkamai mazesnés adatos vaikams)

- Spiritu suvilgytos servetélés

- Spiritu suvilgyti tamponai

- Nepraduriama talpyklé, j kurig galima saugiai iSmesti panaudotus $virkstus ir adatas

PASTABA. Prie§ pradédami jsitikinkite, kad darbastalio pavirSius yra $varus ir Jas nusiplovéte rankas.

1. Surinkite uzpildyta Svirksta

Kai visos priemonés bus parengtos, turite surinkti uzpildyta $virksta. Tam reikés atlikti toliau
i8vardytas procediiras.

1.1 Paimkite tirpikliu uzpildyta $virksta ir nuimkite uzpildyto §virksto
virgutine balto plastikinio dangtelio dalj, taip paruo$dami jj prijungti
tirpinimo adatg.
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1.2 Prie surinkto uzpildyto $virks$to prijunkite tirpinimo adatg (22G, 1v%2
colio (0,7 x 40 mm)) sukdami ja pagal laikrodZio rodyklg.

2. Istirpinkite miltelius

Dabar esate pasirenge istirpinti miltelius tirpiklyje.

2.1 Nuo flakono su milteliais nuimkite Zalig lengvai nuplésiama dangtelj,
nuvalykite flakono virsy spiritu suvilgyta servetéle ir palaukite, kol isdzius.
Virsutinés flakono dalies nelieskite.
2.2 Neliesdami adatos galiuko nuimkite tirpinimo adatos dangtelj nuo
surinkto tirpikliu uzpildyto $virksto.

@

2.3 PaimKkite flakong su milteliais, j guminio kams¢io centrg jsmeikite
surinkto tirpikliu uzpildyto $virksto tirpinimo adata ir $velniai iki galo
stumkite stimoklj zemyn, kol tirpiklj suleisite j flakona.

2.4  Palikite tirpinimo adata ir tus¢ia Svirkstg flakone ir palikite ramiai
g pastovéti mazdaug 30 sekundZiy.

2.5  Svelniai pasukiokite flakona tarp delny mazdaug 15 sekundziy. Tada,
flakone tebesant tirpinimo adatai ir tus¢iam $virkstui, atsargiai vieng karta jj
apverskite.

PASTABA. Flakono nekratykite. Flakong pakracius, gali atsirasti puty, todél tirpalg iStraukti i$
flakono gali bati sunkiau.
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2.6  Palikite flakona ramiai pastovéti mazdaug dvi minutes.

2.7  Apzitrékite, ar flakone néra neistirpusiy milteliy. Jei liko nors kiek milteliy, kartokite 2.5 ir
2.6 etapus. Flakono nekratykite. Jei vis tiek lieka neistirpusiy milteliy, iSmeskite flakong ir pradékite
pasiruo$ima injekcijai nuo pradziy, paéme nauja flakona.

PASTABA. Galutinis tirpalas turi baiti skaidrus. Jei tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy, jo
leisti negalima.

PASTABA. Paruosta tirpalg butina vartoti nedelsiant. Jj reikia laikyti Zemesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje, ne ilgiau kaip tris valandas.

3. Paruoskite Svirksta injekcijai

3.1  Atskirkite tirpinimo $virksta nuo flakone tebesancios tirpinimo adatos
ir ji iSmeskite.

3.2 Paimkite injekcijai skirtg $virksta ir pritvirtinkite ji prie flakone
tebesancios tirpinimo adatos.

3.3 Apverskite flakona, patraukite tirpinimo adatos galiukg ar¢iau kams¢io
ir pritraukite vaisto j $virk$ta, $velniai atitraukdami stamoklj.

PASTABA. Jei gydytojas pasake, kad Jums reikia dviejy flakony, paruoskite antra tirpikliu uzpildyta
Svirkstg ir antrg flakong, kuriame yra milteliy, taip, kaip nurodyta pagrindiniuose 1 ir 2 etapuose.
IStraukite tirpalg i§ antro flakono j tg patj injekcinj $virksta, pakartodami 3 etapa.

3.4 Atskirkite injekcijai skirtg §virksta nuo tirpinimo adatos, palikdami ja
flakone. ISmeskite flakong kartu su tirpinimo adata j astriy atlieky $alinimo
talpykle.
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3.5 Paimkite injekcijai skirta adata, bet nenuimKkite plastikinio adatos
dangtelio. Sujunkite adatg su injekcijai skirtu $virkstu, kuriame yra vaisto.

3.6  Patikrinkite, ar néra oro burbuliuky. Jei oro burbuliuky yra, $velniai
barbenkite j $virksta, kol jie iSkils j vir§y. Tada $velniai paspauskite stimoklj,
ir i§stumkite org.

3.7 Jums skiriamg doze mililitrais apskaic¢iuos gydytojas. Isstumkite
perteklinj ttirj i§ $virksto, palikdami adatos dangtelj uzdaryta, kol $virkste liks
Jums paskirta dozé.

4. Susileiskite tirpalg

| 4.1 Raskite vieta savo pilve ar, jei pilva skauda
ar yra audiniy sukietéjimy, slaunyse, kur lengva
atlikti injekcija (zr. diagrama).

€) )

PASTABA. Nesileiskite vaisto j ta pa¢ia vietg kiekviena dieng. Vietas keiskite (Svirkskite j virSuting,
apating, kaire ir desing pilvo dalj), kad i§vengtuméte nemaloniy pojaciy. Venkite viety, kurios apimtos
uzdegimo, patinusios, surandéjusios, ant kuriy yra apgamy, gimdymo randy ar kitokiy pazeidimy.

=y

=

4.2 Injekcijai numatyta odos vietg nuvalykite spiritu suvilgytu tamponu
sukamaisiais judesiais iSorés kryptimi. Leiskite tai vietai nudziati.

4.3  Nuimkite plastikinj paruosto injekcinio $virksto adatos dangtelj. Viena
ranka $velniai suimkite nuvalyta oda, kur bus atlickama injekcija. Kita ranka
laikykite Svirksta kaip piestuka. Atlenkite riesg atgal ir greitai jsmeikite adata
45° kampu.

4.4  Siek tiek atitraukite stamoklj. Jei $virkste pamatysite kraujo, istraukite injekcinio §virksto adata
ir ja pakeiskite Svaria tokio paties dydzio adata. Vartoti vaisto, kuris jau yra $virkste, galima.
Bandykite susvirksti vaistg kitoje nuvalytoje odos vietoje.
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4.5 Vaistg $virkskite 1étai, tolygiai stumdami stimoklj, kol suleisite visg vaistg ir §virkstas liks
tuscias.

4.6 Adatg vertikaliai i$traukite i§ odos, o adatg ir $virk$ta iSmeskite j a$triy atlieky Salinimo talpykle.
Gali pasirodyti Siek tiek kraujo. Jei reikia, injekcijos vieta Svelniai prispauskite spiritu suvilgytu
tamponu ar 2x2 tvars¢iu, kol kraujavimas sustos.

4.7  Visas adatas ir Svirkstus iSmeskite j astriy atlieky Salinimo talpykle ar talpykle kietomis

sienelémis (pavyzdziui, detergento butelj su dangteliu). Si talpyklé (virSus ir $onai) turi biiti
nepraduriama. Jei Jums reikia astriy atlieky Salinimo talpyklés, kreipkités i gydytoja.
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