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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom
jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Revestive 1.25 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ trab fih 1.25 mg ta’ teduglutide*

Wara r-rikostituzzjoni, kull kunjett ikun fih 1.25 mg ta’ teduglutide °0.5 ml ta’ soluzzjoni li
jikkorrispondi ghal kon¢entrazzjoni ta’ 2.5 mg/ml.

*Analogu ta’ peptide-2 bhal glucagon (GLP-2, glucagon like peptide-2) prodott fic-celluli ta’ Escherichia
coli b’teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
It-trab huwa abjad u s-solvent ¢ar u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Revestive huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti li jkollhom 4 xhur bl-eta tat-tqala kkoreguta jew aktar
bis-Sindrome tal-Musrana z-Zghira (Short Bowel Syndrome, SBS). Il-pazjenti ghandhom ikunu stabbli
wara perjodu t’adattament intestinali wara 1-kirurgija.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jigi mibdi taht is-supervizjoni ta’ professjonist mediku b’esperjenza fit-trattament ta’
SBS.

It-trattament m’ghandux jinbeda sakemm ikun ragonevoli li I-pazjent ikun stabbli wara perjodu ta’
adattament intestinali. L-ottimizzazzjoni u l-istabbilizzazzjoni ta’ fluwidu fil-vina u l-appogg
tan-nutrizzjoni ghandhom jitwettqu gabel jinbeda t-trattament.

L-evalwazzjoni klinika mit-tabib ghandha tikkunsidra 1-ghanijiet individwali tat-trattament u |-preferenzi
tal-pazjent. It-trattament ghandu jitwaqqaf jekk ma jkunx hemm titjib globali miksub fil-kundizzjoni tal-
pazjent. L-effikacja u s-sigurta fil-pazjenti kollha ghandhom jigu mmonitorjati fuq bazi kontinwa skont il-
linji gwida klini¢i tat-trattament.



Pozologija

Popolazzjoni pedjatrika (> 4 xhur)
It-trattament ghandu jinbeda taht is-supervizjoni ta’ persuna medika professjonali b’esperjenza fit-
trattament ta’ SBS pedjatrika.

Id-doza rakkomandata ta’ Revestive fi tfal u adolexxenti (li jkollhom minn 4 xhur bl-eta tat-tqala
kkoreguta sa 17-il sena) hi 0.05 mg/kg piz tal-gisem darba kuljum. Il-volum tal-injezzjoni skont il-piz tal-
gisem meta tkun tuza l-kunjett b’qawwa ta’ 1.25 mg hu pprovdut f’Tabella 1 hawn taht. Ghal pazjenti
pedjatrici b’piz tal-gisem ta’ > 20 kg, il-kunjett b’qawwa ta’ 5 mg ghandu jintuza.

Jekk tingabez doza, dik id-doza ghandha tigi injettata mill-aktar fis possibbli dakinhar stess. Perjodu ta’
trattament ta” 6 xhur hu rakkomandat, u wara dan, |-effett tat-trattament ghandu jigi evalwat. Fi tfal 1i
ghandhom ingas minn sentejn, it-trattament ghandu jigi evalwat wara 12-il gimgha.

Tabella 1
Qawwa ta’ 1.25 mg
Piz tal-gisem Volum li jrid jigi injettat
5-6 kg 0.10 ml
7-8 kg 0.14 ml
9-10 kg 0.18 ml
11-12 kg 0.22 ml
13-14 kg 0.26 ml
15-16 kg 0.30 ml
17-18 kg 0.34 ml
19-20 kg 0.38 ml
> 20 kg Uza l-kunjett b’qawwa ta” 5 mg*

*Ghal pazjenti pedjatrici li jiznu aktar minn 20 kg, ghandu jintuza |-kunjett b’qawwa ta’ 5 mg. Irreferi
ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ Revestive 5 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-
injezzjoni ghal informazzjoni dwar id-dozagg.

Adulti

Id-doza rakkomandata ta’ Revestive ghall-adulti hija ta’ 0.05 mg/kg piz tal-gisem darba kuljum. Ghal
pazjenti adulti, ghandu jintuza I-kunjett b’qawwa ta’ 5 mg. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott ta’ Revestive 5 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni ghal informazzjoni dwar id-
dozagg.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

L-ebda aggustament fid-doza ma hu mehtieg ghal pazjenti tfal b’indeboliment renali hafif. F’pazjenti tfal
b’indeboliment renali moderat u sever (tnehhija tal-kreatinina ingas minn 50 ml/min), u fl-ahhar stadju ta’
mard renali, id-doza ta’ kuljum ghandha titnaqqgas b’50% (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti pedjatrici b’indeboliment epatiku hafif u moderat
skont studju li sar f’individwi adulti b’Child-Pugh ta’ grad B. Revestive ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).



Popolazzjoni pedjatrika (< 4 xhur)
M’hemm I-ebda data disponibbli attwalment fit-tfal li ghandhom inqas minn 4 xhur bl-eta tat-tqala
kkoreguta.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata b’injezzjoni taht il-gilda darba kuljum, billi jigu alternati s-Siti
bejn wiehed mill-erba’ kwadranti tal-addome. F’kaz li I-injezzjoni fl-addome tkun imfixkla mill-ugigh,
cikatrici jew ebusija tat-tessut, tista’ tintuza 1-koxxa wkoll. Revestive m’ghandux jinghata gol-vini jew
gol-muskoli.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali gabel ma jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1, jew residwi f"ammonti zghar ta’ tetracycline.

Tumur malinn attiv jew issuspettat.

Pazjenti bi storja ta’ tumuri malinni fil-passagg gastrointestinali, li jinkludu s-sistema epatobiljari u I-frixa
fl-ahhar hames snin.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hu rakkomandat bil-qawwa li kull darba li Revestive jinghata lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott tal-
prodott ikunu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott.

Adulti

Polipi fil-kolon u r-rektum

Ghandha ssir kolonoskopija bit-tnehhija ta’ polipi fiz-zmien li jinbeda t-trattament b’Revestive.
Kolonoskopiji (jew mezzi alternattivi ta’ tehid ta’ immagni) bhala follow-up ta’ darba fis-sena huma
rakkomandati waqt l-ewwel sentejn ta’ trattament b’Revestive. Kolonoskopiji sussegwenti huma
rakkomandati li jsiru f’intervalli minimi ta’ kull hames snin. Valutazzjoni individwali dwar jekk hux
mehtieg 1i jkun hemm frekwenza aktar ta’ spiss ta’ sorveljanza ghandha ssir skont il-karatteristi¢i tal-
pazjent (ez. eta, mard fl-isfond). Ara wkoll sezzjoni 5.1. Jekk jinstab polipu, huwa rakkomandat li jigu
segwiti I-linji gwida attwali dwar follow-up ghal polipi. Fil-kaz ta’ tumuri malinni, it-terapija ta’
Revestive trid titwaqqgaf (ara sezzjoni 4.3).

Neoplazija gastrointestinali li tinkludi I-passagg epatobiljari

Fl-istudju dwar il-karc¢inogenic¢ita fil-firien, tumuri beninni gew osservati fil-musrana z-zghira u 1-kanali
tal-bili ekstraepati¢i. Dawn 1-0sservazzjonijiet ma kinux konfermati fl-istudji klini¢i li damu sejrin ghal
aktar minn sena. Jekk tinstab neoplazija, din ghandha titnehha. Fil-kaz ta’ tumuri malinni, it-trattament

b’Revestive irid jitwaqqaf (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.3).

Il-buzziega tal-marrara u l-passaggi biljari

Kazijiet ta’ kolecistite, kolangite, u kolelitijasi gew irrappurtati fi studji klini¢i. Fil-kaz ta’ sintomi tal-
buzzieqa tal-marrara jew sintomi marbuta mal-passagg biljari, il-htiega li jibqa’ jinghata t-trattament
b’Revestive ghandu jibqa’ jigi analizzat mill-gdid.




Mard marbut mal-frixa

Kazijiet ta’ reazzjonijiet avversi marbuta mal-frixa bhal pankreatite, stenozi fil-passagg pankreatiku,
infezzjoni fil-frixa u zieda fl-amylase u lipase fid-demm, gew irrappurtati fi studji klini¢i. F’kazijiet
avversi tal-frixa, il-htiega li jibqa’ jinghata t-trattament b’Revestive ghandu jibqa’ jigi analizzat mill-gdid.

Monitoragg tal-musrana z-zghira, il-buzziega tal-marrara u l-frixa

Pazjenti b’SBS ghandhom jibgghu jigu mmonitorjati mill-grib skont il-linji gwida ta’ trattament kliniku.
Dan is-soltu jinkludi I-monitoragg tal-funzjoni tal-musrana z-zghira, il-buzzieqa tal-marrara u l-passaggi
biljari, u I-frixa ghal sinjali u sintomi, u, jekk indikat, stharrig addizzjonali fil-laboratorju u teknici ta’
immagni xierqa.

Ostruzzjoni intestinali
Kazijiet ta’ ostruzzjoni intestinali gew irrappurtati fi studji klini¢i. Fil-kaz ta’ ostruzzjonijiet intestinali
rikorrenti, il-htiega li jibga’ jinghata t-trattament b’Revestive ghandu jibga’ jigi analizzat mill-gdid.

Fluwidu eccessiv u Bilanc tal-Elettroliti

Sabiex jigu evitati fluwidu eccessiv jew deidratazzjoni, huwa mehtieg aggustament bir-reqqa tal-appogg
parenterali f’pazjenti li jiechdu Revestive. Il-bilan¢ tal-elettroliti u I-istat tal-fluwidu ghandhom jigu
mmonitorjati bir-reqga matul it-trattament, spe¢jalment waqt rispons terapewtiku inizjali u t-twaqgqif tat-
trattament ta’ Revestive.

Fluwidu eccessiv:
Fluwidu ec¢essiv gie osservat fil-provi klini¢i. Avvenimenti avversi ta’ fluwidu ecéessiv sehhew 1-aktar
ta’ spiss matul I-ewwel 4 gimghat ta’ terapija u nagsu maz-zmien.

Minhabba zieda fl-assorbiment ta’ fluwidi, pazjenti b’mard kardjovaskulari, bhal insufficienza kardijaka u
pressjoni gholja, ghandhom jigu sorveljati fir-rigward ta’ fluwidu eccessiv, specjalment waqt il-bidu tat-
terapija. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom f’kaz ta’ zieda fil-piz
f’daqqa, nefha fil-wicc, ghekiesi minfuha u/jew qtugh ta’ nifs. B’mod generali, fluwidu eccessiv jista’ jigi
evitat permezz ta’ valutazzjoni xierqa u f’waqtha tal-bZonnijiet nutrizzjonali parenterali. Din il-
valutazzjoni ghandha ssir aktar ta’ spiss fl-ewwel xhur ta’ trattament.

Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb giet osservata fil-provi klini¢i. Fil-kaz ta’ deterjorazzjoni sinifikanti tal-
mard kardjovaskulari, il-htiega ghal trattament kontinwu b’Revestive ghandu jigi vvalutat.

Deidratazzjoni:

Pazjenti b’SBS huma suxxettibbli ghal deidratazzjoni li tista’ twassal ghal insuffi¢jenza akuta tal-kliewi.
F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu Revestive, l-appogg parenterali ghandu jitnagqas b’attenzjoni u
m’ghandux jitwaqqaf f’daqqa. L-istat tal-fluwidi tal-pazjent ghandu jigi evalwati wara t-tnaqqis tal-
appogg parenterali u wara li jkun sar aggustament korrispondenti, skont il-htiega.

Prodotti medicinali moghtija fl-istess hin

Pazjenti li jircievu prodotti medicinali li jinghataw fl-istess hin mill-halq li jkunu jehtiegu titrazzjoni jew li
ghandhom indi¢i terapewtiku dejjaq ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib minhabba Zieda potenzjali
fl-assorbiment (ara sezzjoni 4.5).

Kundizzjonijiet klini¢i specjali

Revestive ma giex studjat f"pazjenti li jkollhom mard fl-istess hin li jkun sever u klinikament instabbli,
(ez., kardjovaskulari, respiratorji, renali, infezzjonijiet, endokrinali, fwied, jew SNC), jew f’pazjenti
b’tumuri malinni fl-ahhar hames snin (ara sezzjoni 4.3). Ghandha tigi ezercitata kawtela meta tinghata
ricetta ghal Revestive.




Indeboliment tal-fwied
Revestive ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. ld-data mill-uzu f’individwi
b’indeboliment epatiku moderat ma tissugerrixix bzonn ghal uzu ristrett.

Wagdfien tat-trattament
Minhabba r-riskju ta’ deidratazzjoni, it-twaqqif tat-trattament b’ Revestive ghandu jigi mmaniggjat
b’attenzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika
Ara wkoll il-prekawzjonijiet generali ghall-adulti taht din is-Sezzjoni.

Polipi kolorettali/Neoplazija

Qabel il-bidu tat-trattament b’Revestive, ghandu jsir ittestjar ghal demm mohbi fl-ippurgar fit-tfal u fl-
adolexxenti kollha. Kolonoskopija/sigmojdoskopija hija mehtiega jekk hemm evidenza ta’ demm mhux
spjegat fl-ippurgar. Ittestjar sussegwenti ghal demm mohbi fl-ippurgar ghandu jsir kull sena fit-tfal u fl-
adolexxenti waqt li jkunu ged jir¢ievu Revestive.

Hu rakkomandat li ssir kolonskopija/sigmojdoskopija fit-tfal u adolexxenti kollha wara sena ta’ trattament,
kull 5 snin wara matul trattament kontinwu b’Revestive u jekk ikollhom fsad gastrointestinali gdida jew
mhux spjegata.

Eccipjenti
Revestive fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-Sodium’.

Il-kawtela hija mehtiega meta Revestive jinghata lil persuni li ghandhom sensittivita ec¢essiva maghrufa
ghal tetracycline (ara sezzjoni 4.3).

45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji klini¢i farmakokineti¢i ta’ interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra. Studju in vitro jindika li
teduglutide ma jimpedixxix I-enzimi metaboli¢i f"'medicini ta’ ¢itokrom P450. Ibbazat fuq 1-effett
farmakodinamiku ta’ teduglutide, hemm potenzjal ghal zieda fl-assorbiment oghla ta’ prodotti medicinali
moghtija fl-istess hin (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmx data dwar I-uzu ta’ Revestive f’nisa tqal. Studji f’annimali ma wrewx effetti diretti jew indiretti

tossi¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Bhala prekawzjoni, hu preferibbli li ma jintuzax Revestive
wagt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk teduglutide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Fil-firien, il-
konc¢entrazzjoni medja ta’ teduglutide fil-halib kienet ingas minn 3% tal-koncentrazzjoni fil-plazma
materna wara injezzjoni taht il-gilda wahda ta’ 25 mg/kg. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid li jkunu ged jigu
mredda’ mhux eskluz. Bhala prekawzjoni hu preferibbli li ma jintuzax Revestive waqt it-treddigh.

Fertilita
M’hemm I-ebda data fuq I-effett ta’ teduglutide fuq il-fertilita tal-bniedem. Data mill-annimali ma
tindikax indeboliment ghal fertilita.



4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Revestive ghandu effett Zghir fuq il-hila biex issuq, issuq rota, u thaddem magni. Madankollu, kazijiet ta’
sinkope gew irrappurtati fi studji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). Kazijiet bhal dawn jistghu jhallu impatt fuq il-
hila biex issuq, issuq rota, jew thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi nkisbu minn 2 studji klini¢i bil-placebo bhala kontroll b’teduglutide "109 pazjenti
adulti b’SBS ittrattati b’dozi ta’ 0.05 mg/kg/jum u 0.10 mg/kg/jum sa 24 gimgha. Madwar 52%
tal-pazjenti ttrattati b’teduglutide esperjenzaw reazzjonijiet avversi (kontra 36% tal-pazjenti li nghataw
placebo). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li gew irrappurtati kienu wgigh u netha addominali (45%),
infezzjonijiet fl-apparat respiratorju (28%) (li jinkludu nazofaringite, influwenza, infezzjoni fil-parti ta’
fug tal-passagg respiratorju, u infezzjoni fil-parti t’isfel tal-passagg respiratorju, dardir (26%),
reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (26%), ugigh ta’ ras (16%), u rimettar (14%). Madwar 38% tal-pazjenti
ttrattati bi stoma esperjenzaw kumplikazzjonijiet gastrointestinali marbuta ma’ stoma. ll-maggoranza ta’
dawn ir-reazzjonijiet kienu hfief jew moderati.

Ma gewx identifikati sinjali ta’ sigurta godda f’pazjenti esposti ghal 0.05 mg/kg/jum ta’ teduglutide ghal
sa 30 xahar fi studju fuq perjodu ta’ zmien twil open-label.

Lista f’forma tabulari ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi ta’ MedDRA u
I-frekwenza. Frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000 ), rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). Fi hdan kull kategorija ta’ frekwenzi, I-effetti mhux mixtiega
huma pprezentati f’ordni ta’ serjeta dejjem tonqos. Ir-reazzjonijiet avversi kollha identifikati fl-esperjenza
ta’ wara t-tqeghid fis-suq qged jintwerew b’format italicized.

Frekwenza Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Mhux maghruf
Sistema tal-klassifika tal-
organi
Infezzjonijiet u Infezzjoni fil-passagg Mard bhal dak tal-
infestazzjonijiet respiratorju* Influwenza
Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita
eccessiva
Disturbi fil-metabolizmu u Tnaqgqis fl-aptit
n-nutrizzjoni Fluwidu eccessiv
Disturbi psikjatrici Ansjeta
Disturbi fl-irgad

Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras
Disturbi fil-galb Insuffi¢jenza

kongestiva tal-qalb
Disturbi vaskulari Sinkope
Disturbi respiratorji, Soghla
toracici u medjastinali Qtugh ta’ nifs




Frekwenza Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Mhux maghruf
Sistema tal-klassifika tal-
organi
Disturbi gastro-intestinali Nefha taz-zaqq Polipi kolorettali Polipi fid- Polipi gastrici
Ugigh ta’ zaqq Stenozi fil-kolon duwodenu
Dardir Gass fl-istonku
Rimettar Ostruzzjoni fl-imsaren
Stenozi fil-passagg tal-
frixa
Pankreatite®
Stenozi fl-musrana z-
zghira

Disturbi fil-fwied u Kole¢istite
I-marrara Kolecistite akuta
Disturbi generali u Reazzjoni fis-sit Edema periferali Zamma ta’
kondizzjonijiet ta’ mnejn tal-injezzjoni fluwidu
jinghata
Korriment u avvelenament Kumplikazzjoni tal-
u komplikazzjonijiet ta’ xi | istoma gastrointestinali
proc¢edura

*Jinkludi wahda minn dawn it-termini ppreferuti li gejjin: Nazofaringite, Influwenza, Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq
tal-passagg respiratorju, u Infezzjoni fil-parti t’isfel tal-passagg respiratorju.

Jinkludi wahda minn dawn it-termini ppreferuti li gejjin: Pankreatite, Pankreatite akuta u Pankreatite kronika.
Jinkludi wahda minn dawn it-termini ppreferuti li gejjin: Ematoma fis-sit tal-injezzjoni, Eritema fis-sit tal-
injezzjoni, Ugigh fis-sit tal-injezzjoni, Nefha fis-sit tal-injezzjoni u Emorragija fis-sit tal-injezzjoni.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Immunogenicita

B’mod konsistenti mal-karatteristi¢i potenzjalment immunogenici ta’ prodotti medicinali li fihom
il-peptidi, I-ghoti ta’ Revestive jista’ potenzjalment jikkawza 1-izvilupp ta’ antikorpi. Ibbazat fuq data
integrata minn zewg provi fl-adulti b’SBS (studju li dam 6 xhur, ikkontrollat bi placebo, li fih il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, segwit minn studju open-label li dam 24 xahar), I-izvilupp ta’
antikorpi anti-teduglutide f’individwi li r¢ivew ghoti taht il-gilda ta’ 0.05 mg/kg ta’ teduglutide darba
kuljum kien ta’ 3% (2/60) f*Xahar 3, 17% (13/77) f*Xahar 6, 24% (16/67) f"Xahar 12, 33% (11/33)
f*Xahar 24, u 48% (14/29) £*Xahar 30. Fi studji ta’ fazi 3 f’pazjenti b’SBS li r¢ivew teduglutide ghal
> sentejn, 28% tal-pazjenti zviluppaw antikorpi kontra I-proteina ta’ E. coli (proteina residwa mic-cellula
ospitanti mill-manifattura). Il-formazzjoni ta’ antikorpi ma kinitx asso¢jata ma’ rizultati klinikament
rilevanti dwar is-sigurta, effika¢ja mnaqqsa jew farmakokinetika mibdula ta’ Revestive.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni sehhew £°26% ta’ pazjenti SBS ittrattati b’teduglutide, meta mqabbla
ma’ 5% tal-pazjenti fil-parti tal-istudju dwar il-placebo. Ir-reazzjonijiet kienu jinkludu ematoma fis-sit tal-
injezzjoni, eritema fis-sit tal-injezzjoni, ugigh fis-sit tal-injezzjoni, nefha fis-sit tal-injezzjoni u emorragija
fis-sit tal-injezzjoni (ara wkoll sezzjoni 5.3). ll-maggoranza tar-reazzjonijiet kienu moderati fis-severita u
I-ebda okkorrenzi ma wasslu ghat-twaqqif tal-medicina.

Proteina reattiva C

Zidiet modesti ta> madwar 25 mg/l fil-proteina reattiva C kienu osservati fl-ewwel sebat ijiem ta’
trattament b’teduglutide, 1i nagsu b’mod kontinwu b’injezzjonijiet kontinwi li nghataw kuljum.Wara
24 gimgha ta’ trattament b’teduglutide, il-pazjenti wrew zieda globali zghira ta’ madwar 1.5 mg/l bhala
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medja fi proteina reattiva C. Dawn il-bidliet la kienu assocjati ma’ xi bidliet ohra fil-parametri tal-
laboratorju u langas ma’ xi sintomi klini¢i rrappurtati. Ma kienx hemm zidiet medji klinikament rilevanti
ta’ proteina reattiva C mil-linja bazi wara trattament fuq perjodu ta’ zmien twil b’teduglutide ghal sa

30 xahar.

Popolazzjoni pedjatrika

F’zewg provi klini¢i li tlestew, kien hemm 87 individwu pedjatriku (li kellhom minn sena sa 17-il sena) li
gew irregistrati u esposti ghal teduglutide ghal massimu ta’ 6 xhur. L-ebda individwu ma halla I-istudji
minhabba avveniment avvers. B’'mod globali, il-profil tas-sigurta ta’ teduglutide (inkluz it-tip u I-
frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi, u l-immunogenecita) fi tfal u adolexxenti (etajiet ta’ 1-17-il sena) kien
simili ghal dak fl-adulti.

Fi tliet studji klinici li tlestew f’individwi pedjatrici (li kellhom bejn 4 u < 12-il xahar bl-eta tat-tqala
kkoreguta), il-profil tas-sigurta rrappurtat f’dawn 1-istudji kien konsistenti ma’ dak osservat fi studji
pedjatri¢i precedenti u ma giet identifikata I-ebda problema ta’ sigurta.

Data tas-sigurta fit-tul limitata hija disponibbli ghall-popolazzjoni pedjatrika. M’hemm I|-ebda data
disponibbli fit-tfal taht 1-eta ta’ 4 xhur.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V.

49 Doza eccessiva

Id-doza massima ta’ teduglutide studjata matul 1-izvilupp kliniku kienet ta’ 86 mg/jum ghal 8 ijiem.
L-ebda reazzjoni avversa sistemika mhux mistennija ma dehret (ara sezzjoni 4.8).

Fil-kaz ta’ doza ec¢essiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat b’attenzjoni minn professjonist mediku.
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: prodotti ohrajn ghall-passagg alimentari u I-metabolizmu, diversi prodotti
ghall-passagg alimentari u 1-metabolizmu, Kodi¢i ATC: A16AX08.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Peptide-2 (GLP-2) 1i tixbah lil glucagon, li ssehh b’mod naturali fil-bniedem, huwa peptid li jitnixxa minn
¢elluli L tal-imsaren li hu maghruf'li jzid 1-influss intestinali u portali tad-demm, jimpedixxi t-tnixxija ta’
acidu gastriku u jnaqqas il-motilita intestinali. Teduglutide huwa analogu ta” GLP-2. F’diversi studji mhux
klini¢i, intwera li teduglutide jippreserva l-integritd mukozali billi jippromwovi tiswija u tkabbir normali
tal-imsaren permezz ta’ zieda fit-tul tal-villus u I-fond tal-kripta.

Effetti farmakodinamici

Bhal GLP-2, teduglutide jikkonsisti minn tul ta’ 33 a¢idu amminiku b’sostituzzjoni ta’ a¢idu amminiku ta’
alanine minn glycine fit-tieni pozizzjoni tat-terminu-N. Is-sostituzzjoni unika ta’ acidu amminiku meta
mgqabbel ma’ GLP-2 li ssehh b’mod naturali tirrizulta f’rezistenza ghal degradazzjoni in vivo mill-enzima
dipeptidyl peptidase-1V (DPP-1V), li tirrizulta f’half-life estiza. Teduglutide izid it-tul tal-villus u I-fond
tal-kripta tal-epitelju intestinali.



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

Abbazi fuq is-sejbiet li johorgu mill-istudji ta’ gabel 1-uzu kliniku (ara sezzjonijiet 4.4 u5.3) u I-
mekkanizmu ta’ azzjoni propost mal-effetti trofici fug il-mukoza intestinali, jidher li hemm riskju ghall-
promozzjoni ta’ neoplazija fil-musrana z-zghira u/jew fil-kolon. L-istudji klini¢i li saru ma setghu la
jeskludu u lanqas jikkonfermaw din iz-zieda fir-riskju. Diversi kazijiet ta’ polipi kolorettali beninni
sehhew matul il-kors tal-provi, madankollu, il-frekwenza ma zdiditx meta mgabbla ma’ pazjenti ttrattati
bil-placebo. Minbarra 1-htiega ghal kolonoskopija mat-tnehhija ta’ polipi saz-zmien tal-bidu tat-trattament
(ara sezzjoni 4.4.), kull pazjent ghandu jigi evalwat ghall-htiega ta’ skeda ta’ sorveljanza mtejba bbazata
fuq il-karatteristici tal-pazjent (ez. eta u mard sottostanti, okkorrenza ta’ polipi fil-passat, e¢c.)

Effikacja klinika

Popolazzjoni pedjatrika

Popolazzjoni pedjatrika b eta minn 4 xhur sa ingas minn 12-il xahar

Id-data dwar l-effikacja pprezentata hija dderivata minn studju ewlieni wiehed ikkontrollat u studju
ewlieni iehor mhux ikkontrollat ta’ 28 gimgha, u 2 studji ta’ estensjoni ghal sa 9 ¢ikli (24 gimgha ghal kull
¢iklu) ta’ trattament b’teduglutide. Dawn l-istudji inkludew trabi li kellhom bejn 4 u < 12-il xahar bl-eta
tat-tqala kkoreguta: 10 trabi (2 trabi li kellhom bejn 4 u < 6 xhur, 8 li kellhom bejn 6 u < 12-il xahar) fl-
istudju kkontrollat (5 fil-grupp tat-trattament b’teduglutide u 5 fil-grupp ta’ standard ta’ kura), 2 trabi fl-
istudju mhux ikkontrollat (it-tnejn ittrattati). Mill-istudju ewlieni kkontrollat, 6 mill-10 trabi temmew -
istudju, u komplew fl-istudju ta’ estensjoni (5 ittrattati u 1 mhux ittrattat/a). Mill-istudju ewlieni mhux
ikkontrollat, 2 trabi temmew I-istudju u komplew bit-tieni studju ta’ estensjoni (it-tnejn ittrattati). It-trabi
f’dawn l-istudji kienu ttrattati b’teduglutide 0.05 mg/kg/jum. Minkejja d-dags limitat tal-kampjun fl-istudji
ewlenin u ta’ estensjoni, kien osservat tnaggis numeriku klinikament sinifikanti fil-htiega ghal appogg
parenterali.

L-istudju ewlieni kkontrollat

Ftim komplet
L-ebda individwu ma kiseb awtonomija enterali, jigifieri, ftim komplet minghajr PS matul 1-istudji
ewlenin jew ta’ estensjoni.

Tnaqgis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

Fl-istudju ewlieni bil-kontroll, abbazi tad-data mid-djarju tal-individwi, 3 (60.0%) individwi li kienu
rregistrati fil-fergha TED u individwu wiehed (20.0%) fil-fergha SOC esperjenzaw tnaqgis ta’ mill-ingas
20% fil-volum tal-PS fl-ahhar tat-trattament (EOT — end of treatment) mil-linja bazi (2 individwi fil-
fergha SOC kellhom data niegsa). Fil-fergha TED, il-bidla medja fil-volum tal-PS fI-EOT mil-linja bazi
kienet ta’ -21.5+28.91 mL/kg/jum (-24.8%). Fil-fergha SOC, il-bidla medja fil-volum tal-PS fl-EQOT mil-
linja bazi kienet ta’ -9.5+7.50 mL/kg/jum (-16.8%).

Tnaqgqis fil-kaloriji tan-nutrizzjoni parenterali

Fl-istudju ewlieni kkontrollat, abbazi tad-data mid-djarju tal-individwi, il-bidla percentwali medja fit-
tehid tal-kaloriji tal-PS fI-EOT mil-linja bazi kKienet -27.0+£29.47% ghal individwi fil-fergha TED u
-13.7+21.87% fil-fergha SOC.

Tnaqqis fil-iin tal-infuzjoni

Fl-istudju ewlieni kkontrollat, fil-fergha TED, il-bidla fil-hin tal-infuzjoni tal-PS fid-djarju fl-EOT mil-
linja bazi kienet -3.1£3.31 sighat/jum (-28.9%) u -1.9+2.01 jiem/gimgha (-28.5%). Fil-fergha SOC, il-
bidla fil-hin tal-infuzjoni tal-PS fid-djarju fl-EOT mil-linja bazi kienet -0.3+0.63 sighat/jum (-1.9%) u ma
giet osservata 1-ebda bidla fil-jiem fil-gimgha tal-hin tal-infuzjoni tal-PS.
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L-istudju ewlieni mhux ikkontrollat

Ftim komplet
L-ebda individwu tarbija ma lahaq il-ftim komplet.

Tnaqgis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

Fost iz-2 trabi inkluzi fl-istudju u li temmewh, gie rregistrat tnaqqis ta’ > 20% fil-volum tal-PS f’tarbija
wahda wagqt it-trattament b’teduglutide. I1-bidla medja fil-volum tal-PS fI-EOT mil-linja bazi kienet ta’
-26.2+13.61 mL/kg/jum (-26.7%).

Tnaqqis fil-kaloriji tan-nutrizzjoni parenterali
Fit-trabi I-bidla medja fit-tehid tal-kaloriji tal-PS fI-EOT mil-linja bazi kienet ta’ -13.8+3.17 kcal/kg/jum
(-25.7%).

Tnaqqis fil-Ain tal-infuzjoni
Ma kien hemm I-ebda bidla fis-sighat tal-uzu tal-PS ta’ kuljum fiz-2 trabi waqt I-istudju.

Popolazzjoni pedjatrika ta’ bejn 1 u 17-il sena

Id-data dwar l-effikacja pprezentata kienet derivata minn 2 studji kontrollati f’pazjenti pedjatrici li damu
sa 24 gimgha. Dawn 1-istudji kienu jinkudu 101 pazjenti fil-gruppi tal-etajiet 1i gejjin: 5 pazjenti kellhom
minn sena sa sentejn, 56 pazjent minn sentejn sa < 6 snin, 32 pazjent minn 6 sa < 12-il sena, 7 pazjenti
minn 12 sa < 17-il sena, u pazjent wiched minn 17 sa < 18-il sena. Minkejja d-dags limitat tal-kampjun, li
ma ppermettix tgabbil statistiku sinifikanti, kien osservat tnaqgis humeriku klinikament sinifikanti fil-
htiega ghal ghajnuna mill-genituri fil-gruppi kollha ta’ etajiet.

Teduglutide gie studjat fi studju kliniku li dam 12-il gimgha, open-label, li sar fuq 42 individwu pedjatriku
li kellhom minn sena sa 14-il sena b’SBS 1i kienu dipendenti fuq nutrizzjoni parenterali. L-ghanijiet tal-
istudju kienu biex jigi evalwat is-sigurta u t-tollerabilita, u I-effikacja ta’ teduglutide meta mgabbla ma’
standard ta’ kura. Tliet (3) dozi ta’ teduglutide, 0.0125 mg/kg/jum (n=8), 0.025 mg/kg/jum (n=14), u

0.05 mg/kg/jum (n=15), gew investigati ghal 12-il gimgha. Hames (5) individwi gew irregistrati f’koorti
ta’ standard ta’ kura.

Ftim komplet

Tliet individwi (3/15, 20%) fuq id-doza rakkomandata ta’ teduglutide infatmu min-nutrizzjoni parenterali
sa Gimgha 12. Wara perjodu washout ta’ 4 gimghat, tnejn minn dawn il-pazjenti kienu bdew appogg
nutrizzjonali parenterali mill-gdid.

Tnaqgis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

Il-bidla medja fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali mil-linja bazi £ Gimgha 12, fil-popolazzjoni ITT,
ibbazata fuq data minn trattament moghti b’ricetta mit-tabib, kienet ta’ -2.57 (£3.56) 1/gimgha i tikkorrela
ma’ tnaqqis medju ta’ -39.11% (£40.79), meta mgabbla ma’ 0.43 (£0.75) 1/gimgha, li tikkorrela ma’ zieda
ta’ 7.38% (£12.76) f’koorti ta’ standard ta’ kura. F’Gimgha 16 (4 gimghat wara t-tmiem tat-trattament) it-
tnaqgqis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali kien ghadu evidenti, izda ingas minn dak osservat

£*Gimgha 12 meta l-individwi kienu ghadhom fuq teduglutide (medja ta’ tnaqqis ta’ -31.80% (+39.26)
meta mqabbla ma’ zieda ta’ 3.92% (+£16.62) fil-grupp ta’ standard ta’ kura).

Tnaqqis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

F’Gimgha 12 kien hemm bidla medja ta’ -35.11% (+53.04) mil-linja bazi fil-konsum ta’ kaloriji tan-
nutrizzjoni parenterali fil-popolazzjoni ITT, ibbazata fug data minn trattament moghti b’ricetta mit-tabib.
II-bidla korrispondenti fil-livell tal-koorti ta’ standard ta’ kura kienet ta” 4.31% (£5.36). F’Gimgha 16, il-
konsum tal-kaloriji tan-nutrizzjoni parenterali kompla jonqos, b’bidliet medji percentwali mil-linja bazi ta’
-39.15% (£39.08) meta mgabbla ma’ -0.87% (+9.25) ghall-koorti ta’ standard ta’ kura.
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Zidiet fil-volum tan-nutrizzjoni enterali u fil-kaloriji enterali

Ibbazat fuq data preskritta, il-bidla perc¢entwali medja mil-linja bazi £ Gimgha 12 fil-volum enterali, fil-
popolazzjoni ITT, kienet ta’ 25.82% (+41.59) meta mgabbla ma’ 53.65% (+57.01) fil-koorti ta’ standard
ta’ kura. Iz-zieda korrispondenti ta’ kaloriji enterali kienet ta’ 58.80% (+64.20) meta mqgabbla ma’ 57.02%
(£55.25) fil-koorti tal-istandard ta’ kura.

Tnaqqis fil-Ain tal-infuzjoni

It-tnaqqis medju mil-linja bazi Gimgha 12 fin-numru ta’ jiem/gimgha li fihom I-individwu kien ged
jiehu nutrizzjoni parenterali, fil-popolazzjoni ITT ibbazat fuq data minn trattament moghti b’ricetta mit-
tabib, kien ta’ -1.36 (+2.37) jiem/gimgha, 1i jikkorrispondi ghal tnaqqis percentwali ta’ -24.49% (+42.46).
Ma kien hemm I-ebda bidla mil-linja bazi fil-koorti ta’ standard ta’ kura. Erba’ individwi (26.7%) fuq id-
doza rakkomandata ta’ teduglutide kisbu mill-ingas tnaqqis ta’ tlett ijiem fir-rekwiziti tan-nutrizzjoni
parenterali.

F’Gimgha 12, ibbazat fuq data mid-djarji tal-individwi, I-individwi wrew tnaqgis percentwali medju ta’
35.55% (£35.23) siegha kuljum meta mqabbla mal-linja bazi, li kien jikkorrispondi ghal tnaqqis fis-
sighat/jum tal-uzu tan-nutrizzjoni parenterali ta’ -4.18 (£4.08), filwaqt I-individwi fil-koorti ta’ standard
ta’ kura urew bidla minima f’dan il-parametru fl-istess punt ta’ zmien.

Studju multi¢entriku addizzjonali li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali u double-blind, ta’

24 gimgha twettaq fuq 59 individwu pedjatriku li kellhom bejn I-eta ta’ sena u 17-il sena li kienu
dipendenti fuq appogg parenterali. L-ghan kien li jigu evalwati s-sigurta/tollerabbilta, il-farmakokinetika u
I-effikacja ta’ teduglutide. Zewg dozi ta’ teduglutide kienu studjati: 0.025 mg/kg/jum (n=24) u

0.05 mg/kg/jum (n=26); 9 individwi gew irregistrati f’fergha tal-istandard tal-kura (standard of care,
SOQ). ll-kazwalita kienet stratifikata skont I-eta fil-gruppi tad-doza. Ir-rizultati ta’ hawn taht
jikkorrispondu mal-popolazzjoni ITT fid-doza rakkomandata ta’ 0.05 mg/kg/jum.

Ftim komplet
Tliet (3) individwi pedjatrici fil-grupp ta’ 0.05 mg/kg kisbu I-punt ta’ tmiem addizzjonali ta’ awtonomija
enterali sa gimgha 24.

Tnaqgis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

Fuq il-bazi tad-data mid-djarju tal-individwi, 18-il individwu (69.2%) fil-grupp ta’ 0.05 mg/kg/jum kisbu
I-punt tat-tmiem primarju ta’ tnaqqis ta’ > 20% fil-volum ta’ PN/IV fit-tmiem tat-trattament, meta
magabbel mal-linja bazi; fil-fergha SOC, individwu 1 (11.1%) kiseb dan il-punt ta’ tmiem.

II-bidla medja fil-volum ta’ nutrizzjoni parenterali mil-linja bazi f’Gimgha 24, abbazi tad-data mid-djarju
tal-individwi, kienet ta’ -23.30 (£17.50) mL/kg/jum, li tikkorrispondi ghal -41.57% (£28.90); il-bidla
medja fil-fergha SOC kienet ta’ -6.03 (£4.5) mL/kg/jum (li tikkorrispondi ghal -10.21% [£13.59]).

Tnaqqis fil-Ain tal-infuzjoni

F’gimgha 24 kien hemm tnaqgis fil-hin tal-infuzjoni ta’ -3.03 (+3.84) sighat/jum fil-fergha ta’

0.05 mg/kg/jum, li tikkorrispondi ghal tibdil per¢entwali ta’ -26.09% (+£36.14). Din il-bidla mil-linja bazi
bejn il-koorti SOC kienet ta’ -0.21 (£0.69) sighat/jum (-1.75% [+5.89]).

It-tnaqqis medju mil-linja bazi fGimgha 24 fin-numru ta’ jiem/gimgha fuq nutrizzjoni parenterali, abbazi
tad-data mid-djarju tal-individwi, kien ta’ -1.34 (£2.24) jiem/gimgha, li jikkorrispondi ghal tnaqqis
percentwali ta’ -21.33% (£34.09). Ma kien hemm I-ebda tnaqgqis fil-jiem ta’ infuzjoni PN/IV fil-gimgha
fil-fergha SOC.

Adulti
Teduglutide gie studjat fi 17-il pazjent b’SBS li gew allokati f”hames gruppi ta’ trattament li kienu juzaw
dozi ta’ 0.03, 0.10 jew 0.15 mg/kg ta’ teduglutide darba kuljum, jew 0.05 jew 0.075 mg/kg darbtejn
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kuljum (bid) fi studju multicentriku, open-label u fuq firxa ta’ dozi ghal 21 jum. It-trattament irrizulta
fassorbiment ahjar ta’ fluwidi gastrointestinali b’madwar 750-1,000 ml/jum b’titjib fl-assorbiment ta’
makronutrijenti u elettroliti, tnaqqis fil-fluwidu stomali jew tal-ippurgar u eliminazzjoni ta’
makronutrijenti, u adattamenti funzjonali ahjar fil-mukoza intestinali. Adattamenti strutturali kienu
temporanji fin-natura taghhom u rritornaw fil-linja bazi fi zmien tliet gimghat wara 1-wagfien
tat-trattament.

Fl-istudju ewlieni ta’ fazi 3, double-blind, ikkontrollat bi placebo li sar fuq pazjenti b’SBS, li kienu
jehtiegu nutrizzjoni parenterali, 43 pazjent gew maghzula b’mod kazwali ghal doza ta’ 0.05 mg/kg/jum ta’
teduglutide u 43 pazjent ghal placebo ghal sa 24 gimgha.

Il-proporzjon ta’ individwi ttrattati b’teduglutide li kisbu tnaqqis minn 20% sa 100% ta’ nutrizzjoni
parenterali f"Gimgha 20 u 24, kien differenti b’mod statistikament sinifikanti mill-placebo (27 minn

43 individwu, 62.8% kontra 13 minn 43 pazjent, 30.2%, p=0.002). It-trattament b’teduglutide irrizulta fi
tnaqqis ta’ 4.4 1/gimgha fir-rekwiziti ta’ nutrizzjoni parenterali (minn linja bazi ta’ qabel it-trattament ta’
12.9 litri) kontra 2.3 1/gimgha (minn linja bazi qabel it-trattament ta’ 13.2 litri) ghal placebo wara

24 gimgha. Wiehed u ghoxrin (21) pazjent ittrattati b’teduglutide (48.8%) kontra 9 fuq il-placebo (20.9%)
kisbu mill-ingas tnaqqis ta’ jum wiehed fl-amministrazzjoni ta’ nutrizzjoni parenterali (p=0.008).

Sebgha u disghin fil-mija (97%) tal-pazjenti (37 minn 39 pazjent ittrattati b’teduglutide) 1i temmew I-
istudju kkontrollat bil-placebo, dahlu fi studju ta’ estensjoni fuq perjodu ta’ zmien twil fejn il-pazjenti
kollha r¢ivew 0.05 mg/kg ta’ Revestive kuljum ghal sa sentejn ohra. B’kollox, 88 pazjent hadu sehem
f’dan l-istudju ta’ estensjoni, li minnhom 39 kienu trattati bi placebo u 12 gew irregistrati, izda mhux
maghzula b’mod kazwali, fl-istudju ta’ qabel; 65 minn 88 pazjent lestew I-istudju ta’ estensjoni. Baqa’
jkun hemm evidenza ta’ rispons mizjud ghat-trattament sa sentejn u nofs fil-gruppi kollha esposti ghal
teduglutide f’termini ta’ tnaqqis fil-volum b’nutrizzjoni parenterali, I-akkwist ta’ granet addizzjonali
minghajr nutrizzjoni parenterali kull gimgha, u 1-kisba tal-ftim ta’ appogg parenterali.

Tletin (30) mit-43 pazjent ittrattati b’teduglutide mill-istudju ewlieni li dahlu fl-istudju ta’ estensjoni,
lestew total ta’ 30 xahar ta’ trattament. Minn dawn, 28 pazjent (93%) kisbu tnaqqis ta’ 20% jew aktar ta’
appogg parenterali. Minn pazjenti li rrispondew ghat-trattament fl-istudju ewlieni li lestew I-istudju ta’
estensjoni, 21 minn 22 (96%), sostnew ir-rispons taghhom ghal teduglutide wara trattament kontinwu ta’
sentejn addizzjonali.

It-tnagqgis medju fin-nutrizzjoni parenterali (n=30) kien ta’ 7.55 I/gimgha (tnaqqis ta’ 65.6% mil-linja
bazi). Ghaxar (10) individwi infatmu mill-appogg parenterali taghhom wagqt li kienu fuq trattament
b’teduglutide ghal 30 xahar. L-individwi nzammu fuq teduglutide anki jekk ma kinux jehtiegu nutrizzjoni
parenterali aktar. Dawn I-10 individwi kienu jehtiegu appogg nutrizzjonali parenterali ghal 1.2 sa

15.5 snin, u gabel it-trattament b’teduglutide kienu jehtiegu bejn 3.5 1/gimgha u 13.4 1/gimgha ta’ appogg
nutrizzjonali parenterali. Fi tmiem I-istudju, 21 (70%), 18 (60%) u 18 (60%) tat-30 persuna li lestew I-
istudju, kisbu tnaqqis ta’ 1, 2 jew 3 ijiem fil-gimgha fl-appogg parenterali, rispettivament.

Mid-39 individwu fuq placebo, 29 lestew 24 xahar ta’ trattament b’teduglutide. It-tnagqis medju fin-
nutrizzjoni parenterali kien ta’ 3.11 1/gimgha (tnaqqis addizzjonali ta’ 28.3%). Sittax (16, 55.2%) minn
29 li lestew l-istudju kisbu tnaqqis ta’ 20% jew akbar ta’ nutrizzjoni parenterali. Fi tmien 1-istudju,

14 (48.3%), 7 (24.1%) u 5 (17.2%) tal-pazjenti kisbu tnaqqis ta’ 1, 2, jew 3 ijiem fil-gimgha fin-
nutrizzjoni parenterali, rispettivament. Zewg (2) individwi infatmu mis-appogg parenterali taghhom waqt
li kienu fuq teduglutide.

Mit-12-il individwu mhux maghzul b’mod kazwali fl-istudju ewlieni, 6 lestew 24 xahar ta’ trattament
b’teduglutide. It-tnaqqis medju fin-nutrizzjoni parenterali kien ta’ 4.0 I/gimgha (tnaqqis ta’ 39.4% mil-
linja bazi — il-bidu tal-istudju ta’ estensjoni) u 4 minn 6 li lestew (66.7%) kisbu tnaqqis ta’ 20% jew aktar
fis-appogg parenterali. Fi tmiem l-istudju, 3 (50%), 2 (33%) u 2 (335) kisbu tnaqqis ta’ 1, 2 jew 3 ijiem
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fil-gimgha fin-nutrizzjoni parenterali, rispettivament. Individwu wiehed infatam mis-appogg parenterali
wagqt li kien fug teduglutide.

Fi studju iehor ta’ fazi 3, double-blind, ikkontrollat bi placebo li sar fuq pazjenti b’SBS, 1i kienu jehtiegu
nutrizzjoni parenterali, il-pazjenti r¢ivew doza ta’ 0.05 mg/kg/jum (n=35), doza ta’ 0.10 mg/kg/jum
(n=32) ta’ teduglutide jew placebo (n=16) ghal sa 24 gimgha.

L-analizi tal-effikacja primarja tar-rizultati tal-istudju ma wriet I-ebda differenza statistikament sinifikanti
bejn il-grupp li kien gieghed fuq 0.10 mg/kg/jum ta’ teduglutide u 1-grupp tal-placebo, filwaqt li
I-proporzjon ta’ individwi li kienu ged jiréievu d-doza rakkomandata ta’ 0.05 mg/kg/jum ta’ teduglutide li
kisbu mill-ingas tnaqgis ta’ 20% fin-nutrizzjoni parenterali fGimgha 20 u 24, kienu differenti b’mod
statistikament sinifikanti meta mgabbla mal-placebo (46% kontra 6.3%, p< 0.01). It-trattament
b’teduglutide irrizulta fi tnaqqis ta’ 2.5 I/gimgha fir-rekwiziti ta’ nutrizzjoni parenterali (minn linja bazi ta’
gabel it-trattament ta’ 9.6 litri) kontra 0.9 I/gimgha (minn linja bazi qabel it-trattament ta’ 10.7 litri) ghall-
placebo wara 24 gimgha.

It-trattament b’teduglutide indotta espansjoni tal-epitelju li jassorbi billi b>’mod sinifikanti zied it-tul
tal-villus fil-musrana z-zghira.

Hamsa u sittin (65) pazjent dahlu ghal studju follow-up dwar SBS ghal sa 28 gimgha addizzjonali ta’
trattament. Pazjenti fuq teduglutide zammew 1-assenjazzjoni taghhom tad-doza ta’ qabel matul il-fazi ta’
estensjoni, filwaqt li pazjenti fuq placebo intghazlu b’mod kazwali ghal trattament attiv, jew b’0.05 jew
b’0.10 mg/kg/jum.

Mill-pazjenti li kisbu mill-ingas tnaqgis ta’ 20% ta’ nutrizzjoni parenterali fGimghat 20 u 24 fl-istudju
inizjali, 75% zammew dan ir-rispons fuq teduglutide wara sa sena ta’ trattament kontinwu.

It-tnaqqgis medju tal-volum nutrizzjonali parenterali ta’ kull gimgha kien ta’ 4.9 I/gimgha (tnaqqis ta’ 52%
mil-linja bazi) wara sena ta’ trattament kontinwu b’teduglutide.

Zewg (2) pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ teduglutide infatmu min-nutrizzjoni parenterali sa
Gimgha 24. Pazjent addizzjonali iehor fl-istudju follow-up infatam min-nutrizzjoni parenterali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Revestive
f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-SBS (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar |-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Teduglutide kien assorbit malajr minn siti tal-injezzjoni taht il-gilda b’livelli massimi fil-plazma jsehhu
bejn wiehed u ichor 3-5 sighat wara 1-ghoti tad-doza fil-livelli kollha tad-doza. Il-bijodisponibilita assoluta
ta’ teduglutide 1i jinghata taht il-gilda hija gholja (88%). Ma giet osservata l-ebda akkumulazzjoni ta’
teduglutide wara ghoti ripetut taht il-gilda.

Distribuzzjoni
Wara I-ghoti taht il-gilda, teduglutide ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ 26 litru f’pazjenti

b’SBS.

Bijotrasformazzjoni
Il-metabolizmu ta’ teduglutide mhux maghruf ghal kollox. Peress li teduglutide hu peptide, huwa
probabbli li jsegwi I-mekkanizmu prin¢ipali ghall-metabolizmu ta’ peptidi.
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Eliminazzjoni

Teduglutide ghandu half-life terminali ta’ madwar saghtejn. Wara 1-ghoti gol-vini, it-tnehhija ta’
teduglutide fil-plazma kienet ta’ madwar 127 ml/siegha/kg, li huwa ekwivalenti ghar-rata tal-filtrazzjoni
glomerulari (GFR). L-eliminazzjoni mill-kliewi kienet ikkonfermata fi studju li stharreg
il-farmakokinetika f’individwi b’indeboliment tal-kliewi. Ma giet osservata I-ebda akkumulazzjoni ta’
teduglutide wara ghoti ripetut taht il-gilda.

Linearita tad-doza
Ir-rata u |-firxa ta’ assorbiment ta’ teduglutide huma proporzjonali ghad-doza f’dozi wahidhom u dozi
ripetuti taht il-gilda ta’ sa 20 mg.

Farmakokinetika f’sottopopolazzjonijiet

Popolazzjoni pedjatrika

Wara I-ghoti taht il-gilda, Cmax simili ta’ teduglutide, 1i jwassal ghar-risponsi tal-effikacja, fil-gruppi
kollha ta” eta (4 xhur bl-eta tat-tqala kkoreguta sa 17-il sena), intwera minn immudellar farmakokinetiku
tal-popolazzjoni bbazat fuq kampjuni tal-PK migbura fil-popolazzjoni wara d-doza SC ta’ kuljum ta’

0.05 mg/kg. Madankollu, esponiment iktar baxx (AUC) u half-life igsar gew osservati f’pazjenti pedjatrici
li kellhom minn 4 xhur sa 17-il sena, meta mgabbla mal-adulti. 1l-profil farmakokinetiku ta’ teduglutide
f’din il-popolazzjoni pedjatrika, kif evalwat mit-tnehhija u 1-volum tad-distribuzzjoni, kien differenti minn
dak osservat fl-adulti wara li gew ikkoreguti 1-pizijiet tal-gisem. Specifikament, it-tnehhija tonqos hekk kif
tikber I-eta minn 4 xhur sa persuni adulti. L-ebda data mhi disponibbli ghal pazjenti pedjatrici
b’indeboliment moderat sa sever tal-kliewi u mard renali tal-ahhar stadju (end stage renal disease
(ESRD)).

Sess tal-persuna
L-ebda differenzi klinikament rilevanti bejn is-sessi ma kienu osservati fi studji klini¢i.

Anzjani

Fi studju ta’ fazi 1, ma giet osservata l-ebda differenza fil-farmakokinetika ta’ teduglutide bejn individwi
b’sahhithom izghar minn 65 sena meta mqabbla ma’ dawk li kellhom ’il fuq minn 65 sena. L-esperjenza
fuq individwi li ghandhom 75 sena u aktar hija limitata.

Indeboliment tal-fwied

Fi studju ta’ fazi 1, 1-effett ta’ indeboliment epatiku fug il-farmakokinetika ta’ teduglutide wara I-ghoti ta’
teduglutide 20 mg taht il-gilda giet mistharrga. L-esponiment massimu u I-firxa globali ta’ esponiment
ghal teduglutide wara dozi wahidhom ta’ 20 mg ta’ teduglutide taht il-gilda kienu iktar baxxi (10-15%)
f’individwi b’indeboliment epatiku moderat meta pparagunati ma’ dawk b’sahhithom fil-kontrolli
mgabbla.

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta’ fazi 1, l-effett ta’ indeboliment renali fuq il-farmakokinetika wara |-ghoti taht il-gilda ta’
teduglutide 10 mg gie mistharreg. B’indeboliment renali progressiv, sa u li jinkludi I-mard renali tal-ahhar
stadju, il-parametri farmakokinetic¢i primarji ta’ teduglutide zdiedu sa fattur ta’ (AUCin) ta’ 2.6 u (Cmax) ta’
2.1 meta mqgabbla ma’ individwi b’sahhithom.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

L-iperplasija fil-buzziega tal-marrara, tubi biljari epati¢i, u tubi tal-frixa, giet osservata fi studji
tossikologic¢i subkronici u kroni¢i. Dawn |-0sservazzjonijiet kienu potenzjalment asso¢jati
mal-farmakologija mistennija mahsuba ghal teduglutide, u kienu, sa gradi differenti, riversibbli fi zmien
8-13-il gimgha ta’ Zmien ta’ rkupru wara l-ghoti kroniku.
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Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
Fi studji ta’ qabel I-uzu kroniku, inffammazzjonijiet granulomatuzi severi nstabu li kienu asso¢jati mas-siti
tal-injezzjoni.

Kar¢inogenicita/mutagenicita
Teduglutide kien negattiv meta ttestjat fis-sensiela ta’ testijiet standard ghal genotossicita.

Fi studju dwar il-karcinogenic¢ita fil-firien, neoplazmi beninni relatati mat-trattament kienu jinkludu
tumuri fl-epitilju tal-kanal biljari f*firien irgiel esposti ghal-livelli ta’ teduglutide fil-plazma li kienu
madwar 32 u 155 darba oghla minn dawk miksuba f’pazjenti moghtija d-doza rakkomandata ta’ kuljum
(in¢idenza ta’ 1 minn 44 u 4 minn 48, rispettivament). Adenomi tal-mukoza gegunali kienu osservati
21 minn 50 ragel u £°5 minn 50 ragel esposti ghal-livelli ta’ teduglutide fil-plazma ta’ madwar 10 u 155
darba oghla minn dawk miksuba f’pazjenti moghtija d-doza rakkomandata ta’ kuljum. Barra minn hekk,
adenokarc¢inoma gegunali kienet osservata f’far ragel li nghata I-anqas doza ttestjata (margni ta’
esponiment fil-plazma ta’ annimali:bniedem ta’ madwar 10 darbiet oghla).

Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp

Studji dwar tossicita riporduttiva u tal-izvilupp li jevalwaw teduglutide saru fuq firien u fniek f’dozi ta’ 0,
2, 10 u 50 mg/kg/jum taht il-gilda. Teduglutide ma kienx asso¢jat ma’ effetti fuq il-prestazzjoni
riproduttiva, in utero jew parametri ta’ zvilupp imkejla fi studji biex jistharrgu 1-fertilita, I-izvilupp
embrijofetali u l-izvilupp ta’ gabel u wara t-twelid. Taghrif farmakokinetiku wera li I-esponiment ta’
teduglutide fil-feti tal-fniek u I-frieh tal-firien li jkunu ged jerdghu, kien baxx hafna.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Trab

L-histidine

Mannitol

Sodium phosphate monohydrate
Disodium phosphate heptahydrate

Solvent
IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjetti mhux miftuha
4 snin.

Prodott rikostitwit
L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura sa 25 °C.

Mil-lat mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu tar-rikostituzzjoni jipprekludi r-riskju ta’ kontaminazzjoni
mikrobjali, il-prodott ghandu jintuza minnufih.
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Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna u I-kundizzjonijiet huma r-responsabbilta tal-utent u
normalment ma jkunx itwal minn 24 siegha f’temperatura minn 2° sa 8 °C, sakemm ir-rikostituzzjoni tkun
sehhet taht kundizjonijiet ikkontrollati u asetti¢i ivvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trab
Kunjett ta” 3 mg b’tapp tal-lastku (bromobutyl) i fih 1.25 mg ta’ teduglutide.

Solvent
Siringa mimlija ghal-lest (hgieg) bil-plangers (bromobutyl) li fiha 0.5 ml ta’ solvent.

Dags tal-pakkett ta’ 28 kunjett bit-trab bi 28 siringa mimlija lesta.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Id-determinazzjoni tan-numru ta’ kunjetti mehtiega ghall-ghoti ta’ doza wahda, trid tkun ibbazata fuq il-
piz tal-pazjent individwali u d-doza rakkomandata ta’ 0.05 mg/kg/jum. F’kull vizta, it-tabib ghandu jizen
lill-pazjent, jiddetermina d-doza ta’ kuljum li ghandha tinghata sal-vizta li jmiss, u jinforma lill-pazjent kif
jixrag.

Tabella bil-volumi tal-injezzjoni bbazati fuq id-doza rakkomandata ghal kull piz tal-gisem kemm ghal
pazjenti pedjatrici hi pprovduta f’sezzjoni 4.2.

Is-siringa mimlija ghal-lest trid tigi mmuntata b’labra ta’ rikostituzzjoni.

It-trab fil-kunjett ghandu mbaghad jinhall billi jizdied mieghu s-solvent kollu mis-siringa mimlija ghal-
lest.

Il-kunjett m’ghandux jic¢aqlaq bis-sahha, izda jista’ jitrambal bejn il-pali tal-idejn u bil-mod jingaleb rasu
] isfel darba. Galadarba tifforma soluzzjoni ¢ara fil-kunjett, is-soluzzjoni ghandha tingibed go siringa tal-
injezzjoni ta’ 1 ml (jew siringa tal-injezzjoni ta’ 0.5 ml jew izghar ghal uzu pedjatriku) b’intervalli ta’
skala ta’ 0.02 ml jew inqas (mhux inkluzi fil-pakkett).

Jekk zewg kunjetti jkunu mehtiega, il-procedura ghat-tieni kunjett trid tigi ripetuta, u s-soluzzjoni
addizzjonali tingibed fis-siringa tal-injezzjoni li jkun fiha s-soluzzjoni mill-ewwel kunjett. Kwalunkwe
volum li jagbez id-doza preskritta f’ml ghandu jitnehha u jintrema.

Is-soluzzjoni ghandha tigi injettata taht il-gilda fZona mnaddfa fuq I-addome, jew jekk dan ma jkunx
possibbli, fuq il-koxxa (ara sezzjoni 4.2 Metodu ta’ kif ghandu jinghata) billi tuza labra rgiga
ghall-injezzjoni taht il-gilda adattata ghal uzu pedjatriku.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar il-preparazzjoni u l-injezzjoni ta’ Revestive huma pprovduti fil-fuljett
tal-pakkett.

Is-soluzzjoni m’ghandiex tintuza jekk tkun imdardra jew ikun fiha I-frak.
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Biex jintuza darba biss.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

[l-labar u s-siringi kollha ghandhom jintremew f’rec¢ipjent ghar-rimi ta’ ta’ oggetti bil-ponta.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

L-Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/12/787/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 30 ta” Awwissu 2012

Data tal-ahhar tigdid: 23 ta' Gunju 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom
jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Revestive 5 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ trab fih 5 mg ta’ teduglutide*

Wara r-rikostituzzjoni, kull kunjett ikun fih 5 mg ta’ teduglutide £°0.5 ml ta’ soluzzjoni li jikkorrispondi
ghal konc¢entrazzjoni ta’ 10 mg/ml.

*Analogu ta’ peptide-2 bhal glucagon (GLP-2, glucagon like peptide-2) prodott fic-celluli ta’ Escherichia
coli b’teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

It-trab huwa abjad u s-solvent ¢ar u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Revestive huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti li jkollhom 4 xhur bl-eta tat-tqala kkoreguta jew aktar
bis-Sindrome tal-Musrana z-Zghira (Short Bowel Syndrome, SBS). Il-pazjenti ghandhom ikunu stabbli
wara perjodu t’adattament intestinali wara I-kirurgija.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jigi mibdi taht is-supervizjoni ta’ professjonist mediku b’esperjenza fit-trattament ta’
SBS.

It-trattament m’ghandux jinbeda sakemm ikun ragonevoli li 1-pazjent ikun stabbli wara perjodu ta’
adattament intestinali. L-ottimizzazzjoni u l-istabbilizzazzjoni ta’ fluwidu fil-vina u l-appogg
tan-nutrizzjoni ghandhom jitwettqu gabel jinbeda t-trattament.

L-evalwazzjoni klinika mit-tabib ghandha tikkunsidra 1-ghanijiet individwali tat-trattament u I-preferenzi
tal-pazjent. It-trattament ghandu jitwaqqaf jekk ma jkunx hemm titjib globali miksub fil-kundizzjoni tal-
pazjent. L-effikacja u s-sigurta fil-pazjenti kollha ghandhom jigu mmonitorjati fuq bazi kontinwa skont il-
linji gwida klini¢i tat-trattament.
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Pozologija

Adulti

Id-doza rakkomandata ta’ Revestive hija ta’ 0.05 mg/kg piz tal-gisem darba kuljum. Il-volum tal-
injezzjoni skont il-piz tal-gisem hija pprovduta hawn taht f"Tabella 1. Minhabba 1-eterogeneita tal-
popolazzjoni ta’ SBS, sorveljanza attenta b’titrazzjoni ’l isfel tad-doza ta’ kuljum tista’ tigi kkunsidrata
ghal xi pazjenti sabiex tigi ottimizzata t-tollerabilita tat-trattament. Jekk tinqabez xi doza, dik id-doza
ghandha tigi injettata kemm jista’ jkun malajr f’dak il-jum. L-effett tat-trattament ghandu jigi evalwat
wara 6 xhur. Data limitata mill-istudji klini¢i wriet li xi pazjenti jistghu jdumu aktar biex jirrispondu ghat-
trattament (i.e., dawk li jkun ghad bagghalhom il-prezenza ta’ colon-in-continuity jew ileum
distali/terminali; jekk ma jinkiseb I-ebda tibdil globali wara 12-il xahar, il-htiega ghat-trattament kontinwu
ghandha tigi kkunsidrata mill-gdid.

It-trattament kontinwu huwa rakkomandat ghal pazjenti li nfatmu min-nutrizzjoni parenterali.

Tabella 1
co 1 o Qawwa ta’ S mg
Piz tal-gisem Volum li jrid jigi injettat
42-45 kg 0.22 ml
46-49 kg 0.24 ml
50-53 kg 0.26 ml
54-57 kg 0.28 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 0.40 ml
82-85 kg 0.42 ml
86-89 kg 0.44 ml
90-93 kg 0.46 ml

Popolazzjoni pedjatrika (> 1 sena)
It-trattament ghandu jinbeda taht is-supervizjoni ta’ persuna medika professjonali b’esperjenza fit-
trattament ta’ SBS pedjatrika.

Id-doza rakkomandata ta’ Revestive fi tfal u adolexxenti (li jkollhom minn sena sa 17-il sena) hi I-istess
bhall-adulti (0.05 mg/kg piz tal-gisem darba kuljum). I1-volum tal-injezzjoni skont il-piz tal-gisem meta
tkun tuza I-kunjett b’qawwa ta’ 5 mg u pprovdut f"Tabella 2 hawn taht. Kunjett b’qawwa ta’ 1.25 mg hu
disponibbli wkoll ghal uzu pedjatriku (pazjenti b’piz tal-gisem ta’ < 20 kg).

Jekk tinqabez doza, dik id-doza ghandha tigi injettata mill-aktar fis possibbli dakinhar stess. Perjodu ta’
trattament ta” 6 xhur hu rakkomandat, u wara dan, |-effett tat-trattament ghandu jigi evalwat. Fi tfal li
ghandhom inqas minn sentejn, it-trattament ghandu jigi evalwat wara 12-il gimgha. M’hemmzx data
disponibbli f’pazjenti pedjatri¢i wara 6 xhur (ara sezzjoni 5.1).
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Tabella 2

Piz tal-gisem Vo Igrzvriv}?i(;?igsi irrrll]%ttat
10-11 kg 0.05 ml
12-13 kg 0.06 ml
14-17 kg 0.08 ml
18-21 kg 0.10 ml
22-25 kg 0.12 ml
26-29 kg 0.14 ml
30-33 kg 0.16 ml
34-37 kg 0.18 ml
38-41 kg 0.20 ml
42-45 kg 0.22 ml
46-49 kg 0.24 ml
>50 kg Ara Tabella 1 taht is-sezzjoni “Adulti”.

Popolazzjoni pedjatrika (b’eta minn 4 xhur sa ingas minn 12-il xahar).

Ghal pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 4 xhur sa ingas minn 12-il xahar, ghandu jintuza I-kunjett ta’ Revestive
1.25 mg. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta” Revestive 1.25 mg trab u solvent ghal
soluzzjoni ghall-injezzjoni ghal informazzjoni dwar id-dozagg.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza ma hu mehtieg ghal pazjenti li jkollhom aktar minn 65 sena.

Indeboliment renali

L-ebda aggustament fid-doza ma hu mehtieg ghal pazjenti adulti jew tfal b’indeboliment renali hafif.
F’pazjenti adulti jew tfal b’indeboliment renali moderat u sever (tnehhija tal-kreatinina ingas minn
50 ml/min), u fl-ahhar stadju ta’ mard renali, id-doza ta’ kuljum ghandha titnagqas b’50% (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif u moderat skont
studju i sar findividwi b’Child-Pugh ta’ grad B. Revestive ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment
epatiku sever (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika (< 4 xhur)
M’hemm 1-ebda data disponibbli attwalment fit-tfal li ghandhom inqas minn 4 xhur bl-eta tat-tqala
kkoreguta.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tinghata b’injezzjoni taht il-gilda darba kuljum, billi jigu alternati s-siti
bejn wiehed mill-erba’ kwadranti tal-addome. F’kaz li I-injezzjoni fl-addome tkun imfixkla mill-ugigh,
¢ikatrici jew ebusija tat-tessut, tista’ tintuza 1-koxxa wkoll. Revestive m’ghandux jinghata gol-vini jew
gol-muskoli.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali gabel ma jinghata, ara sezzjoni 6.6.
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4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1, jew residwi f’ammonti zghar ta’ tetracycline.

Tumur malinn attiv jew issuspettat.

Pazjenti bi storja ta’ tumuri malinni fil-passagg gastrointestinali, li jinkludu s-sistema epatobiljari u I-frixa
fl-ahhar hames snin.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hu rakkomandat bil-qgawwa li kull darba li Revestive jinghata lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott tal-
prodott ikunu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott.

Adulti

Polipi fil-kolon u r-rektum

Ghandha ssir kolonoskopija bit-tnehhija ta’ polipi fiz-zmien li jinbeda t-trattament b’Revestive.
Kolonoskopiji (jew mezzi alternattivi ta’ tehid ta’ immagni) bhala follow-up ta’ darba fis-sena huma
rakkomandati wagqt I-ewwel sentejn ta’ trattament b’Revestive. Kolonoskopiji sussegwenti huma
rakkomandati li jsiru f’intervalli minimi ta’ kull hames snin. Valutazzjoni individwali dwar jekk hux
mehtieg li jkun hemm frekwenza aktar ta’ spiss ta’ sorveljanza ghandha ssir skont il-karatteristici tal-
pazjent (ez. eta, mard fl-isfond). Ara wkoll sezzjoni 5.1. Jekk jinstab polipu, huwa rakkomandat li jigu
segwiti I-linji gwida attwali dwar follow-up ghal polipi. Fil-kaz ta’ tumuri malinni, it-terapija ta’
Revestive trid titwaqqaf (ara sezzjoni 4.3).

Neoplazija gastrointestinali li tinkludi I-passagg epatobiljari

Fl-istudju dwar il-karc¢inogenicita fil-firien, tumuri beninni gew osservati fil-musrana z-zghira u 1-kanali
tal-bili ekstraepatici. Dawn 1-0sservazzjonijiet ma kinux konfermati fl-istudji klinic¢i li damu sejrin ghal
aktar minn sena. Jekk tinstab neoplazija, din ghandha titnehha. Fil-kaz ta’ tumuri malinni, it-trattament

b’Revestive irid jitwaqqaf (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.3).

ll-buzziega tal-marrara u l-passaggi biljari

Kazijiet ta’ kolecistite, kolangite, u kolelitijasi gew irrappurtati fi studji klini¢i. Fil-kaz ta’ sintomi tal-
buzzieqa tal-marrara jew sintomi marbuta mal-passagg biljari, il-htiega li jibqa’ jinghata t-trattament
b’Revestive ghandu jibqa’ jigi analizzat mill-gdid.

Mard marbut mal-frixa

Kazijiet ta’ reazzjonijiet avversi marbuta mal-frixa bhal pankreatite, stenozi fil-passagg pankreatiku,
infezzjoni fil-frixa u zieda fl-amylase u lipase fid-demm, gew irrappurtati fi studji klinici. F’kazijiet
avversi tal-frixa, il-htiega li jibga’ jinghata t-trattament b’Revestive ghandu jibqa’ jigi analizzat mill-gdid.

Monitoragg tal-musrana z-zghira, il-buzziega tal-marrara u |-frixa

Pazjenti b’SBS ghandhom jibqghu jigu mmonitorjati mill-qrib skont il-linji gwida ta’ trattament kliniku.
Dan is-soltu jinkludi I-monitoragg tal-funzjoni tal-musrana z-zghira, il-buzzieqa tal-marrara u |-passaggi
biljari, u I-frixa ghal sinjali u sintomi, u, jekk indikat, stharrig addizzjonali fil-laboratorju u teknici ta’
immagni xierqa.

Ostruzzjoni intestinali
Kazijiet ta’ ostruzzjoni intestinali gew irrappurtati fi studji klini¢i. Fil-kaz ta’ ostruzzjonijiet intestinali
rikorrenti, il-htiega li jibqa’ jinghata t-trattament b’Revestive ghandu jibqa’ jigi analizzat mill-gdid.
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Fluwidu ec¢cessiv u Bilan¢ tal-Elettroliti

Sabiex jigu evitati fluwidu eccessiv jew deidratazzjoni, huwa mehtieg aggustament bir-reqga tal-appogg
parenterali f’pazjenti li jiehdu Revestive. Il-bilan¢ tal-elettroliti u I-istat tal-fluwidu ghandhom jigu
mmonitorjati bir-reqga matul it-trattament, spe¢jalment waqt rispons terapewtiku inizjali u t-twaqqif tat-
trattament ta’ Revestive.

Fluwidu eccessiv:
Fluwidu eccessiv gie osservat fil-provi klini¢i. Avvenimenti avversi ta’ fluwidu eccessiv sehhew 1-aktar
ta’ spiss matul I-ewwel 4 gimghat ta’ terapija u naqsu maz-zmien.

Minhabba zieda fl-assorbiment ta’ fluwidi, pazjenti b’mard kardjovaskulari, bhal insufficienza kardijaka u
pressjoni gholja, ghandhom jigu sorveljati fir-rigward ta’ fluwidu eccessiv, specjalment waqt il-bidu tat-
terapija. 1l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom f’kaz ta’ zieda fil-piz
f’daqqa, neftha fil-wicc¢, ghekiesi minfuha u/jew qtugh ta’ nifs. B’mod generali, fluwidu eé¢essiv jista’ jigi
evitat permezz ta’ valutazzjoni xierqa u f’waqtha tal-bzonnijiet nutrizzjonali parenterali. Din il-
valutazzjoni ghandha ssir aktar ta’ spiss fl-ewwel Xhur ta’ trattament.

Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb giet osservata fil-provi klini¢i. Fil-kaz ta’ deterjorazzjoni sinifikanti tal-
mard kardjovaskulari, il-htiega ghal trattament kontinwu b’Revestive ghandu jigi vvalutat.

Deidratazzjoni:

Pazjenti b’SBS huma suxxettibbli ghal deidratazzjoni li tista’ twassal ghal insuffi¢jenza akuta tal-kliewi.
F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu Revestive, l-appogg parenterali ghandu jitnagqas b’attenzjoni u
m’ghandux jitwaqqaf f’daqqa. L-istat tal-fluwidi tal- pazjent ghandu jigi evalwati wara t-tnaqqis tal-
appogg parenterali u wara li jkun sar aggustament korrispondenti, skont il-htiega.

Prodotti medicinali moghtija fI-istess hin

Pazjenti li jir¢ievu prodotti medic¢inali li jinghataw fl-istess hin mill-halq li jkunu jehtiegu titrazzjoni jew li
ghandhom indi¢i terapewtiku dejjaq ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib minhabba Zieda potenzjali
fl-assorbiment (ara sezzjoni 4.5).

Kundizzjonijiet klinic¢i specjali

Revestive ma giex studjat f’pazjenti li jkollhom mard fl-istess hin li jkun sever u klinikament instabbli,
(ez., kardjovaskulari, respiratorji, renali, infezzjonijiet, endokrinali, fwied, jew SNC), jew f’pazjenti
b’tumuri malinni fl-ahhar hames snin (ara sezzjoni 4.3). Ghandha tigi ezercitata kawtela meta tinghata
ricetta ghal Revestive.

Indeboliment tal-fwied
Revestive ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. Id-data mill-uzu f’individwi
b’indeboliment epatiku moderat ma tissugerrixix bzonn ghal uzu ristrett.

Wagdfien tat-trattament
Minhabba r-riskju ta’ deidratazzjoni, it-twaqqif tat-trattament b’ Revestive ghandu jigi mmaniggjat
b’attenzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika
Ara wkoll il-prekawzjonijiet generali ghall-adulti taht din is-sezzjoni.

Polipi kolorettali/Neoplazija

Qabel il-bidu tat-trattament b’Revestive, ghandu jsir ittestjar ghal demm mohbi fl-ippurgar fit-tfal u fl-
adolexxenti kollha. Kolonoskopija/sigmojdoskopija hija mehtiega jekk hemm evidenza ta’ demm mhux
spjegat fl-ippurgar. Ittestjar sussegwenti ghal demm mohbi fl-ippurgar ghandu jsir kull sena fit-tfal u fl-
adolexxenti waqt li jkunu ged jir¢ievu Revestive.
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Hu rakkomandat li ssir kolonskopija/sigmojdoskopija fit-tfal u adolexxenti kollha wara sena ta’ trattament,
u kull 5 snin wara matul trattament kontinwu b’Revestive u jekk ikollhom fsad gastrointestinali gdida jew
mhux spjegata.

Ec¢¢ipjenti
Revestive fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Il-kawtela hija mehtiega meta Revestive jinghata lil persuni li ghandhom sensittivita ec¢essiva maghrufa
ghal tetracycline (ara sezzjoni 4.3).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji klini¢i farmakokinetic¢i ta’ interazzjonijiet bejn medicina u ohra. Studju in vitro jindika li
teduglutide ma jimpedixxix I-enzimi metaboli¢i f"medicini ta’ ¢itokrom P450. Ibbazat fuq 1-effett
farmakodinamiku ta’ teduglutide, hemm potenzjal ghal zieda fl-assorbiment oghla ta’ prodotti medicinali
moghtija fl-istess hin (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data dwar I-uzu ta’ Revestive f’nisa tqal. Studji f’annimali ma wrewx effetti diretti jew indiretti
tossi¢i fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Bhala prekawzjoni, hu preferibbli li ma jintuzax Revestive
wagt it-tqala.

Treddigh
Mhux maghruf jekk teduglutide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Fil-firien, il-

konc¢entrazzjoni medja ta’ teduglutide fil-halib kienet inqas minn 3% tal-koncentrazzjoni fil-plazma
materna wara injezzjoni taht il-gilda wahda ta’ 25 mg/kg. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid li jkunu ged jigu
mredda’ mhux eskluz. Bhala prekawzjoni hu preferibbli li ma jintuzax Revestive waqt it-treddigh.

Fertilita
M’hemm I-ebda data fuq l-effett ta’ teduglutide fuq il-fertilita tal-bniedem. Data mill-annimali ma
tindikax indeboliment ghal fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Revestive ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madankollu, kazijiet ta’ sinkope
gew irrappurtati fi studji klinici (ara sezzjoni 4.8). Kazijiet bhal dawn jistghu jhallu impatt fuq il-hila biex
issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi nkisbu minn 2 studji klini¢i bil-placebo bhala kontroll b’teduglutide 109 pazjenti
b’SBS ittrattati b’dozi ta’ 0.05 mg/kg/jum u 0.10 mg/kg/jum sa 24 gimgha. Madwar 52% tal-pazjenti
ttrattati b’teduglutide esperjenzaw reazzjonijiet avversi (kontra 36% tal-pazjenti li nghataw placebo). L-
aktar reazzjonijiet avversi komuni li gew irrappurtati kienu wgigh u nefha addominali (45%),
infezzjonijiet fl-apparat respiratorju (28%) (li jinkludu nazofaringite, influwenza, infezzjoni fil-parti ta’
fug tal-passagg respiratorju, u infezzjoni fil-parti t’isfel tal-passagg respiratorju, dardir (26%),
reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (26%), ugigh ta’ ras (16%) u rimettar (14%). Madwar 38% tal-pazjenti
ttrattati bi stoma esperjenzaw kumplikazzjonijiet gastrointestinali marbuta ma’ stoma. Il-maggoranza ta’
dawn ir-reazzjonijiet kienu hfief jew moderati.
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Ma gewx identifikati sinjali ta’ sigurta godda f’pazjenti esposti ghal 0.05 mg/kg/jum ta’ teduglutide ghal
sa 30 xahar fi studju fuq perjodu ta’ zmien twil open-label.

Lista f’forma tabulari ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi ta” MedDRA u
I-frekwenza. Frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000 ), rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
tistax tittieched stima mid-data disponibbli). Fi hdan kull kategorija ta’ frekwenzi, |-effetti mhux mixtiega
huma pprezentati f’ordni ta’ serjeta dejjem tonqos. Ir-reazzjonijiet avversi kollha identifikati fl-esperjenza
ta’ wara t-tqeghid fis-suq ged jintwerew b’format italicized.

Frekwenza Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Mhux maghruf
Sistema tal-klassifika tal-
organi
Infezzjonijiet u Infezzjoni fil-passagg Mard bhal dak tal-
infestazzjonijiet respiratorju* Influwenza
Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita
eccessiva
Disturbi fil-metabolizmu u Tnaqqis fl-aptit
n-nutrizzjoni Fluwidu eccessiv
Disturbi psikjatrici Ansjeta
Disturbi fl-irgad
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras
Disturbi fil-galb Insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb
Disturbi vaskulari Sinkope
Disturbi respiratorji, Soghla
toracic¢i u medjastinali Qtugh ta’ nifs
Disturbi gastro-intestinali Nefha taz-zaqq Polipi kolorettali Polipi fid- Polipi gastrici
Ugigh ta’ zaqq Stenozi fil-kolon duwodenu
Dardir Gass fl-istonku
Rimettar Ostruzzjoni fl-imsaren
Stenozi fil-passagg tal-
frixa
Pankreatite'
Stenozi fl-musrana z-
zghira
Disturbi fil-fwied u Kole¢istite
I-marrara Kolecistite akuta
Disturbi generali u Reazzjoni fis-sit Edema periferali Zammata’
kondizzjonijiet ta’ mnejn tal-injezzjoni fluwidu

jinghata

Korriment u avvelenament
u komplikazzjonijiet ta’ xi
proc¢edura

Kumplikazzjoni tal-
istoma gastrointestinali
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Frekwenza Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Mhux maghruf

Sistema tal-klassifika tal-
organi

*Jinkludi wahda minn dawn it-termini ppreferuti 1i gejjin: Nazofaringite, Influwenza, Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq
tal-passagg respiratorju, u Infezzjoni fil-parti t’isfel tal-passagg respiratorju.
Jinkludi wahda minn dawn it-termini ppreferuti li gejjin: Pankreatite, Pankreatite akuta u Pankreatite kronika.
1Jinkludi wahda minn dawn it-termini ppreferuti li gejjin: Ematoma fis-sit tal-injezzjoni, Eritema fis-sit tal-
injezzjoni, Ugigh fis-sit tal-injezzjoni, Nefha fis-sit tal-injezzjoni u Emorragija fis-sit tal-injezzjoni.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Immunogenicita

B’mod konsistenti mal-karatteristi¢i potenzjalment immunogenici ta’ prodotti medicinali 1i fihom
il-peptidi, I-ghoti ta’ Revestive jista’ potenzjalment jikkawza l-izvilupp ta’ antikorpi. Ibbazat fuq data
integrata minn zewg provi fl-adulti b’SBS (studju li dam 6 xhur, ikkontrollat bi placebo, li fih il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, segwit minn studju open-label li dam 24 xahar), I-izvilupp ta’
antikorpi anti-teduglutide f’individwi li r¢ivew ghoti taht il-gilda ta’ 0.05 mg/kg ta’ teduglutide darba
kuljum kien ta’ 3% (2/60) " Xahar 3, 17% (13/77) f"Xahar 6, 24% (16/67) " Xahar 12, 33% (11/33)
f>Xahar 24, u 48% (14/29) "Xahar 30. Fi studji ta’ fazi 3 f’pazjenti b’SBS li réivew teduglutide ghal
> sentejn, 28% tal-pazjenti zviluppaw antikorpi kontra l-proteina ta’ E. coli (proteina residwa mi¢-cellula
ospitanti mill-manifattura). Il-formazzjoni ta’ antikorpi ma kinitx asso¢jata ma’ rizultati klinikament
rilevanti dwar is-sigurta, effika¢ja mnaqqsa jew farmakokinetika mibdula ta’ Revestive.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni sehhew °26% ta’ pazjenti SBS ittrattati b’teduglutide, meta mqabbla
ma’ 5% tal-pazjenti fil-parti tal-istudju dwar il-placebo. Ir-reazzjonijiet kienu jinkludu ematoma fis-sit tal-
injezzjoni, eritema fis-sit tal-injezzjoni, ugigh fis-sit tal-injezzjoni, nefha fis-sit tal-injezzjoni u emorragija
fis-sit tal-injezzjoni (ara wkoll sezzjoni 5.3). ll-maggoranza tar-reazzjonijiet kienu moderati fis-severita u
I-ebda okkorrenzi ma wasslu ghat-twaqqif tal-medicina.

Proteina reattiva C

Zidiet modesti ta> madwar 25 mg/l fil-proteina reattiva C kienu osservati fl-ewwel sebat ijiem ta’
trattament b’teduglutide, 1i nagsu b’mod kontinwu b’injezzjonijiet kontinwi li nghataw kuljum.Wara

24 gimgha ta’ trattament b’teduglutide, il-pazjenti wrew zieda globali zghira ta’ madwar 1.5 mg/I bhala
medja fi proteina reattiva C. Dawn il-bidliet la kienu asso¢jati ma’ xi bidliet ohra fil-parametri tal-
laboratorju u langas ma’ xi sintomi klini¢i rrappurtati. Ma kienx hemm zidiet medji klinikament rilevanti
ta’ proteina reattiva C mil-linja bazi wara trattament fug perjodu ta’ zmien twil b’teduglutide ghal sa

30 xahar.

Popolazzjoni pedjatrika

F’zewg provi klini¢i li tlestew, kien hemm 87 individwu pedjatriku (li kellhom minn sena sa 17-il sena) li
gew irregistrati u esposti ghal teduglutide ghal massimu ta’ 6 xhur. L-ebda individwu ma halla I-istudji
minhabba avveniment avvers. B’'mod globali, il-profil tas-sigurta ta’ teduglutide (inkluz it-tip u I-
frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi, u l-immunogenecita) fi tfal u adolexxenti (etajiet ta’ 1-17-il sena) kien
simili ghal dak fl-adulti.

Fi tliet studji klini¢i li tlestew f’individwi pedjatrici (li kellhom bejn 4 u < 12-il xahar bl-eta tat-tqala
kkoreguta), il-profil tas-sigurta rrappurtat f’dawn l-istudji kien konsistenti ma’ dak osservat fi studji
pedjatrici precedenti u ma giet identifikata I-ebda problema ta’ sigurta.
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Data tas-sigurta fit-tul limitata hija disponibbli ghall-popolazzjoni pedjatrika. M’hemm 1-ebda data
disponibbli fit-tfal taht 1-eta ta’ 4 xhur.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4,9 Doza eccessiva

Id-doza massima ta’ teduglutide studjata matul 1-izvilupp kliniku kienet ta’ 86 mg/jum ghal 8 ijiem.
L-ebda reazzjoni avversa sistemika mhux mistennija ma dehret (ara sezzjoni 4.8).

Fil-kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat b’attenzjoni minn professjonist mediku.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: prodotti ohrajn ghall-passagg alimentari u 1-metabolizmu, diversi prodotti
ghall-passagg alimentari u I-metabolizmu, Kodi¢i ATC: A16AX08.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Peptide-2 (GLP-2) li tixbah lil glucagon, li ssehh b’mod naturali fil-bniedem, huwa peptid i jitnixxa minn
¢elluli L tal-imsaren li hu maghruf'li jzid I-influss intestinali u portali tad-demm, jimpedixxi t-tnixxija ta’
acidu gastriku u jnaqggas il-motilita intestinali. Teduglutide huwa analogu ta’ GLP-2. F’diversi studji mhux
klini¢i, intwera li teduglutide jippreserva l-integrita mukozali billi jippromwovi tiswija u tkabbir normali
tal-imsaren permezz ta’ zieda fit-tul tal-villus u I-fond tal-kripta.

Effetti farmakodinamici

Bhal GLP-2, teduglutide jikkonsisti minn tul ta’ 33 a¢idu amminiku b’sostituzzjoni ta’ a¢idu amminiku ta’
alanine minn glycine fit-tieni pozizzjoni tat-terminu-N. Is-sostituzzjoni unika ta’ acidu amminiku meta
mgqabbel ma’ GLP-2 li ssehh b’mod naturali tirrizulta f’rezistenza ghal degradazzjoni in vivo mill-enzima
dipeptidyl peptidase-1V (DPP-1V), li tirrizulta f"half-life estiza. Teduglutide izid it-tul tal-villus u I-fond
tal-kripta tal-epitelju intestinali.

Abbazi fuq is-sejbiet li johorgu mill-istudji ta” gabel 1-uzu kliniku (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.3) u |-
mekkanizmu ta’ azzjoni propost mal-effetti trofici fuq il-mukoza intestinali, jidher li hemm riskju ghall-
promozzjoni ta’ neoplazija fil-musrana z-zghira u/jew fil-kolon. L-istudji klini¢i li saru ma setghu la
jeskludu u lanqas jikkonfermaw din iz-zieda fir-riskju. Diversi kazijiet ta’ polipi kolorettali beninni
sehhew matul il-kors tal-provi, madankollu, il-frekwenza ma zdiditx meta mqabbla ma’ pazjenti ttrattati
bil-placebo. Minbarra 1-htiega ghal kolonoskopija mat-tnehhija ta’ polipi saz-zmien tal-bidu tat-trattament
(ara sezzjoni 4.4.), kull pazjent ghandu jigi evalwat ghall-htiega ta’ skeda ta’ sorveljanza mtejba bbazata
fuq il-karatteristici tal-pazjent (ez. etd u mard sottostanti, okkorrenza ta’ polipi fil-passat, ec¢.)
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Effika¢ja klinika

Popolazzjoni pedjatrika

Popolazzjoni pedjatrika b eta minn 4 xhur sa ingas minn 12-il xahar

Id-data dwar I-effikacja pprezentata hija dderivata minn studju ewlieni wiehed ikkontrollat u studju
ewlieni iehor mhux ikkontrollat ta’ 28 gimgha, u 2 studji ta’ estensjoni ghal sa 9 ¢ikli (24 gimgha ghal kull
¢iklu) ta’ trattament b’teduglutide. Dawn I-istudji inkludew trabi li kellhom bejn 4 u < 12-il xahar bl-eta
tat-tqala kkoreguta: 10 trabi (2 trabi li kellhom bejn 4 u < 6 xhur, 8 li kellhom bejn 6 u < 12-il xahar) fl-
istudju kkontrollat (5 fil-grupp tat-trattament b’teduglutide u 5 fil-grupp ta’ standard ta’ kura), 2 trabi fl-
istudju mhux ikkontrollat (it-tnejn ittrattati). Mill-istudju ewlieni kkontrollat, 6 mill-10 trabi temmew I-
istudju, u komplew fl-istudju ta’ estensjoni (5 ittrattati u 1 mhux ittrattat/a). Mill-istudju ewlieni mhux
ikkontrollat, 2 trabi temmew I-istudju u komplew bit-tieni studju ta’ estensjoni (it-tnejn ittrattati). It-trabi
f’dawn l-istudji kienu ttrattati b’teduglutide 0.05 mg/kg/jum. Minkejja d-dags limitat tal-kampjun fl-istudji
ewlenin u ta’ estensjoni, kien osservat tnaqqis numeriku klinikament sinifikanti fil-htiega ghal appogg
parenterali.

L-istudju ewlieni kkontrollat

Ftim komplet
L-ebda individwu ma kiseb awtonomija enterali, jigifieri, ftim komplet minghajr PS matul 1-istudji
ewlenin jew ta’ estensjoni.

Tnaqgis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

Fl-istudju ewlieni bil-kontroll, abbazi tad-data mid-djarju tal-individwi, 3 (60.0%) individwi li kienu
rregistrati fil-fergha TED u individwu wiehed (20.0%) fil-fergha SOC esperjenzaw tnaqqis ta’ mill-ingas
20% fil-volum tal-PS fl-ahhar tat-trattament (EOT — end of treatment) mil-linja bazi (2 individwi fil-
fergha SOC kellhom data niegsa). Fil-fergha TED, il-bidla medja fil-volum tal-PS fI-EOT mil-linja bazi
kienet ta’ -21.5+28.91 mL/kg/jum (-24.8%). Fil-fergha SOC, il-bidla medja fil-volum tal-PS fl-EQOT mil-
linja bazi kienet ta’ -9.5+7.50 mL/kg/jum (-16.8%).

Tnaqgqis fil-kaloriji tan-nutrizzjoni parenterali

Fl-istudju ewlieni kkontrollat, abbazi tad-data mid-djarju tal-individwi, il-bidla percentwali medja fit-
tehid tal-kaloriji tal-PS fI-EOT mil-linja bazi kienet -27.0+£29.47% ghal individwi fil-fergha TED u
-13.7+21.87% fil-fergha SOC.

Tnaqqis fil-Ain tal-infuzjoni

Fl-istudju ewlieni kkontrollat, fil-fergha TED, il-bidla fil-hin tal-infuzjoni tal-PS fid-djarju fl-EOT mil-
linja bazi kienet -3.1+3.31 sighat/jum (-28.9%) u -1.9+2.01 jiem/gimgha (-28.5%). Fil-fergha SOC, il-
bidla fil-hin tal-infuzjoni tal-PS fid-djarju fl-EOT mil-linja bazi kienet -0.3+0.63 sighat/jum (-1.9%) u ma
giet osservata 1-ebda bidla fil-jiem fil-gimgha tal-hin tal-infuzjoni tal-PS.

L-istudju ewlieni mhux ikkontrollat

Ftim komplet
L-ebda individwu tarbija ma lahaq il-ftim komplet.

Tnaqqis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

Fost iz-2 trabi inkluzi fl-istudju u li temmewh, gie rregistrat tnaqqis ta’ > 20% fil-volum tal-PS f’tarbija
wahda wagqt it-trattament b’teduglutide. T1-bidla medja fil-volum tal-PS fl-EOT mil-linja bazi kienet ta’
-26.2+13.61 mL/kg/jum (-26.7%).
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Tnaqgqis fil-kaloriji tan-nutrizzjoni parenterali
Fit-trabi I-bidla medja fit-tehid tal-kaloriji tal-PS fI-EOT mil-linja bazi kienet ta’ -13.8+3.17 kcal/kg/jum
(-25.7%).

Tnaqqis fil-Ain tal-infuzjoni
Ma kien hemm |-ebda bidla fis-sighat tal-uzu tal-PS ta’ kuljum fiz-2 trabi waqt I-istudju.

Popolazzjoni pedjatrika ta’ eta bejn 1 u 17-il sena

Id-data dwar I-effikacja pprezentata kienet derivata minn 2 studji kkontrollati f’pazjenti pedjatrici li damu
sa 24 gimgha. Dawn l-istudji kienu jinkudu 101 pazjent fil-gruppi tal-eta li gejjin: 5 pazjenti kellhom minn
sena sa sentejn, 56 pazjent minn sentejn sa < 6 snin, 32 pazjent minn 6 sa < 12-il sena, 7 pazjenti minn

12 sa < 17-il sena, u pazjent wiched minn 17 sa < 18-il sena. Minkejja d-dags limitat tal-kampjun, li ma
ppermettiex tqabbil statistiku sinifikanti, kien osservat tnaqqgis numeriku klinikament sinifikanti fil-htiega
ghal appogg parenterali fil-gruppi kollha tal-eta.

Teduglutide gie studjat fi studju kliniku li dam 12-il gimgha, open-label, li sar fuq 42 individwu pedjatriku
li kellhom minn sena sa 14-il sena b’SBS 1i kienu dipendenti fug nutrizzjoni parenterali. L-ghanijiet tal-
istudju kienu biex jigu evalwati s-sigurta, it-tollerabbilta, u l-effikacja ta’ teduglutide meta mgabbla ma’
standard ta’ kura. Tliet (3) dozi ta’ teduglutide, 0.0125 mg/kg/jum (n=8), 0.025 mg/kg/jum (n=14), u

0.05 mg/kg/jum (n=15), gew investigati ghal 12-il gimgha. Hames (5) individwi gew irregistrati f’koorti
ta’ standard ta’ kura.

Ftim komplet

Tliet individwi (3/15, 20%) fuq id-doza rakkomandata ta’ teduglutide nfatmu min-nutrizzjoni parenterali
sa Gimgha 12. Wara perjodu washout ta’ 4 gimghat, tnejn minn dawn il-pazjenti kienu bdew appogg
nutrizzjonali parenterali mill-gdid.

Tnaqqis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

II-bidla medja fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali mil-linja bazi £ Gimgha 12, fil-popolazzjoni ITT,
ibbazata fuq data minn trattament moghti b’ricetta mit-tabib, kienet ta’ -2.57 (£3.56) L/gimgha li
tikkorrelata ma’ tnaqqis medju ta’ -39.11% (+40.79), meta mgabbla ma’ 0.43 (20.75) L/gimgha, li
tikkorrelata ma’ Zieda ta” 7.38% (+12.76) fil-koorti ta’ standard ta’ kura. F’Gimgha 16 (4 gimghat wara t-
tmiem tat-trattament) it-tnaqqis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali kien ghadu evidenti, izda inqas minn
dak osservat f’Gimgha 12 meta l-individwi kienu ghadhom fuq teduglutide (medja ta’ tnaqqis ta’
-31.80% (£39.26) meta mqabbla ma’ zieda ta’ 3.92% (+16.62) fil-grupp ta’ standard ta’ kura).

Tnaqgqis fil-kaloriji tan-nutrizzjoni parenterali

F’Gimgha 12 kien hemm bidla medja ta’ -35.11% (£53.04) mil-linja bazi fil-konsum ta’ kaloriji tan-
nutrizzjoni parenterali fil-popolazzjoni ITT, ibbazata fuq data minn trattament moghti b’ricetta mit-tabib.
II-bidla korrispondenti fil-livell tal-koorti ta’ standard ta’ kura kienet ta’ 4.31% (£5.36). F’Gimgha 186, il-
konsum tal-kaloriji tan-nutrizzjoni parenterali kompla jonqos, b’bidliet medji percentwali mil-linja bazi ta’
-39.15% (£39.08) meta mqgabbla ma’ -0.87% (+9.25) ghall-koorti ta’ standard ta’ kura.

Zidiet fil-volum tan-nutrizzjoni enterali u fil-kaloriji enterali

Ibbazat fuq data preskritta, il-bidla per¢entwali medja mil-linja bazi £ Gimgha 12 fil-volum enterali, fil-
popolazzjoni ITT, kienet ta” 25.82% (+41.59) meta mqabbla ma’ 53.65% (+57.01) fil-koorti ta’ standard
ta’ kura. Iz-zieda korrispondenti ta’ kaloriji enterali kienet ta’ 58.80% (£64.20) meta mgabbla ma’ 57.02%
(£55.25) fil-koorti tal-istandard ta’ kura.

Tnaqqis fil-Ain tal-infuzjoni

It-tnaqqis medju mil-linja bazi Gimgha 12 fin-numru ta’ jiem/gimgha li fihom I-individwu kien ged
jiehu nutrizzjoni parenterali, fil-popolazzjoni ITT ibbazat fuq data minn trattament moghti b’ricetta mit-
tabib, kien ta’ -1.36 (+2.37) jiem/gimgha, 1i jikkorrispondi ghal tnaqqis percentwali ta’ -24.49% (+42.46).
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Ma kien hemm I-ebda bidla mil-linja bazi fil-koorti ta’ standard ta’ kura. Erba’ individwi (26.7%) fuq id-
doza rakkomandata ta’ teduglutide kisbu mill-ingas tnaqqis ta’ tlett ijiem fir-rekwiziti tan-nutrizzjoni
parenterali.

F’Gimgha 12, ibbazat fuq data mid-djarji tal-individwi, I-individwi wrew tnaqgqis percentwali medju ta’
35.55% (£35.23) siegha kuljum meta mgabbla mal-linja bazi, li kien jikkorrispondi ghal tnaqqis fis-
sighat/jum tal-uzu tan-nutrizzjoni parenterali ta’ -4.18 (+4.08), filwaqt li I-individwi fil-koorti ta’ standard
ta’ kura wrew bidla minima f’dan il-parametru fl-istess punt ta’ zmien.

Studju multicentriku addizzjonali li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali u double-blind, ta’

24 gimgha twettaq fuq 59 individwu pedjatriku li kellhom bejn I-eta ta’ sena u 17-il sena li kienu
dipendenti fuq appogg parenterali. L-ghan kien i jigu evalwati s-sigurta/tollerabbilta, il-farmakokinetika u
I-effikacja ta’ teduglutide. Zewg dozi ta’ teduglutide kienu studjati: 0.025 mg/kg/jum (n=24) u

0.05 mg/kg/jum (n=26); 9 individwi gew irregistrati f’fergha tal-istandard tal-kura (standard of care,
SOQC). ll-kazwalita kienet stratifikata skont I-eta fil-gruppi tad-doza. Ir-rizultati ta’ hawn taht
jikkorrispondu mal-popolazzjoni ITT fid-doza rakkomandata ta’ 0.05 mg/kg/jum.

Ftim komplet
Tliet (3) individwi pedjatrici fil-grupp ta’ 0.05 mg/kg kisbu I-punt ta’ tmiem addizzjonali ta’ awtonomija
enterali sa gimgha 24.

Tnaqgis fil-volum tan-nutrizzjoni parenterali

Fuq il-bazi tad-data mid-djarju tal-individwi, 18-il individwu (69.2%) fil-grupp ta’ 0.05 mg/kg/jum kisbu
I-punt tat-tmiem primarju ta’ tnaqqis ta’ > 20% fil-volum ta’ PN/IV fit-tmiem tat-trattament, meta
mqgabbel mal-linja bazi; fil-fergha SOC, individwu 1 (11.1%) kiseb dan il-punt ta’ tmiem.

II-bidla medja fil-volum ta’ nutrizzjoni parenterali mil-linja bazi f*Gimgha 24, abbazi tad-data mid-djarju
tal-individwi, kienet ta’ -23.30 (£17.50) mL/kg/jum, li tikkorrispondi ghal -41.57% (+£28.90); il-bidla
medja fil-fergha SOC kienet ta’ -6.03 (£4.5) mL/kg/jum (li tikkorrispondi ghal -10.21% [£13.59]).

Tnaqqis fil-Ain tal-infuzjoni

F’gimgha 24 kien hemm tnaqgqis fil-hin tal-infuzjoni ta’ -3.03 (+3.84) sighat/jum fil-fergha ta’

0.05 mg/kg/jum, li tikkorrispondi ghal tibdil percentwali ta’ -26.09% (£36.14). 1l-bidla mil-linja bazi fil-
koorti SOC kienet ta’ -0.21 (£0.69) sighat/jum (-1.75% [£5.89]).

It-tnaqqis medju mil-linja bazi fGimgha 24 fin-numru ta’ jiem/gimgha fuq nutrizzjoni parenterali, abbazi
tad-data mid-djarju tal-individwi, kien ta’ -1.34 (£2.24) jiem/gimgha, li jikkorrispondi ghal tnaqqis
percentwali ta’ -21.33% (£34.09). Ma kien hemm I-ebda tnaqqis fil-jiem ta’ infuzjoni PN/IV fil-gimgha
fil-fergha SOC.

Adulti

Teduglutide gie studjat fi 17-il pazjent b’SBS li gew allokati f"hames gruppi ta’ trattament li kienu juzaw
dozi ta’ 0.03, 0.10 jew 0.15 mg/kg ta’ teduglutide darba kuljum, jew 0.05 jew 0.075 mg/kg darbtejn
kuljum (bid) fi studju multi¢entriku, open-label u fuq firxa ta’ dozi ghal 21 jum. It-trattament irrizulta
f’assorbiment ahjar ta’ fluwidi gastrointestinali b’madwar 750-1,000 ml/jum b’titjib fl-assorbiment ta’
makronutrijenti u elettroliti, tnaqqis fil-fluwidu stomali jew tal-ippurgar u eliminazzjoni ta’
makronutrijenti, u adattamenti funzjonali ahjar fil-mukoza intestinali. Adattamenti strutturali kienu
temporanji fin-natura taghhom u rritornaw fil-linja bazi fi zmien tliet gimghat wara I-wagfien
tat-trattament.

Fl-istudju ewlieni ta’ fazi 3, double-blind, ikkontrollat bi placebo li sar fuq pazjenti b’SBS, li kienu

jehtiegu nutrizzjoni parenterali, 43 pazjent gew maghzula b’mod kazwali ghal doza ta’ 0.05 mg/kg/jum ta’
teduglutide u 43 pazjent ghal placebo ghal sa 24 gimgha.
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Il-proporzjon ta’ individwi ttrattati b’teduglutide li kisbu tnaqqis minn 20% sa 100% ta’ nutrizzjoni
parenterali fGimgha 20 u 24, kien differenti b’mod statistikament sinifikanti mill-placebo (27 minn

43 individwu, 62.8% kontra 13 minn 43 pazjent, 30.2%, p=0.002). It-trattament b’teduglutide irrizulta fi
tnaqqis ta’ 4.4 1/gimgha fir-rekwiziti ta’ nutrizzjoni parenterali (minn linja bazi ta’ qabel it-trattament ta’
12.9 litri) kontra 2.3 1/gimgha (minn linja bazi gabel it-trattament ta’ 13.2 litri) ghal placebo wara

24 gimgha. Wiehed u ghoxrin (21) pazjent ittrattati b’teduglutide (48.8%) kontra 9 fuq il-placebo (20.9%)
Kisbu mill-ingas tnaqqis ta’ jum wiehed fl-amministrazzjoni ta’ nutrizzjoni parenterali (p=0.008).

Sebgha u disghin fil-mija (97%) tal-pazjenti (37 minn 39 pazjent ittrattati b’teduglutide) li temmew 1-
istudju kkontrollat bil-placebo, dahlu fi studju ta’ estensjoni fuq perjodu ta’ zmien twil fejn il-pazjenti
kollha r¢ivew 0.05 mg/kg ta’ Revestive kuljum ghal sa sentejn ohra. B’kollox, 88 pazjent hadu sehem
f’dan l-istudju ta’ estensjoni, li minnhom 39 kienu trattati bi placebo u 12 gew irregistrati, izda mhux
maghzula b’mod kazwali, fl-istudju ta’ gabel; 65 minn 88 pazjent lestew l-istudju ta’ estensjoni. Baga’
jkun hemm evidenza ta’ rispons mizjud ghat-trattament sa sentejn u nofs fil-gruppi kollha esposti ghal
teduglutide f’termini ta’ tnaqqis fil-volum b’nutrizzjoni parenterali, I-akkwist ta’ granet addizzjonali
minghajr nutrizzjoni parenterali kull gimgha, u 1-kisba tal-ftim ta’ appogg parenterali.

Tletin (30) mit-43 pazjent ittrattati b’teduglutide mill-istudju ewlieni li dahlu fl-istudju ta’ estensjoni,
lestew total ta’ 30 xahar ta’ trattament. Minn dawn, 28 pazjent (93%) kisbu tnaqqis ta’ 20% jew aktar ta’
appogg parenterali. Minn pazjenti li rrispondew ghat-trattament fl-istudju ewlieni li lestew l-istudju ta’
estensjoni, 21 minn 22 (96%), sostnew ir-rispons taghhom ghal teduglutide wara trattament kontinwu ta’
sentejn addizzjonali.

It-tnagqgis medju fin-nutrizzjoni parenterali (n=30) kien ta’ 7.55 I/gimgha (tnaqqis ta’ 65.6% mil-linja
bazi). Ghaxar (10) individwi infatmu mill-appogg parenterali taghhom wagqt li kienu fuq trattament
b’teduglutide ghal 30 xahar. L-individwi nzammu fuq teduglutide anki jekk ma kinux jehtiegu nutrizzjoni
parenterali aktar. Dawn I-10 individwi kienu jehtiegu appogg nutrizzjonali parenterali ghal 1.2 sa

15.5 snin, u gabel it-trattament b’teduglutide kienu jehtiegu bejn 3.5 1/gimgha u 13.4 1/gimgha ta’ appogg
nutrizzjonali parenterali. Fi tmiem I-istudju, 21 (70%), 18 (60%) u 18 (60%) tat-30 persuna li lestew I-
istudju, kisbu tnaqqis ta’ 1, 2, jew 3 ijiem fil-gimgha fl-appogg parenterali, rispettivament.

Mid-39 individwu fuq placebo, 29 lestew 24 xahar ta’ trattament b’teduglutide. It-tnagqis medju fin-
nutrizzjoni parenterali kien ta’ 3.11 1/gimgha (tnaqqis addizzjonali ta’ 28.3%). Sittax (16, 55.2%) minn
29 li lestew I-istudju kisbu tnaqqis ta’ 20% jew akbar ta’ nutrizzjoni parenterali. Fi tmien 1-istudju,

14 (48.3%), 7 (24.1%) u 5 (17.2%) tal-pazjenti kisbu tnaqqis ta’ 1, 2, jew 3 ijiem fil-gimgha fin-
nutrizzjoni parenterali, rispettivament. Zewg (2) individwi infatmu mis-appogg parenterali taghhom waqt
li kienu fuq teduglutide.

Mit-12-il individwu mhux maghzul b’mod kazwali fl-istudju ewlieni, 6 lestew 24 xahar ta’ trattament
b’teduglutide. It-tnaqgis medju fin-nutrizzjoni parenterali kien ta’ 4.0 I/gimgha (tnaqqis ta’ 39.4% mil-
linja bazi — il-bidu tal-istudju ta’ estensjoni) u 4 minn 6 li lestew (66.7%) kisbu tnaqqis ta’ 20% jew aktar
fis-appogg parenterali. Fi tmiem I-istudju, 3 (50%), 2 (33%) u 2 (335) kisbu tnaqqis ta’ 1, 2 jew 3 ijiem
fil-gimgha fin-nutrizzjoni parenterali, rispettivament. Individwu wiehed infatam mis-appogg parenterali
wagqt li kien fug teduglutide.

Fi studju iehor ta’ fazi 3, double-blind, ikkontrollat bi placebo li sar fuq pazjenti b’SBS, li kienu jehtiegu
nutrizzjoni parenterali, il-pazjenti r¢ivew doza ta’ 0.05 mg/kg/jum (n=35), doza ta’ 0.10 mg/kg/jum
(n=32) ta’ teduglutide jew placebo (n=16) ghal sa 24 gimgha.

L-analizi tal-effikacja primarja tar-rizultati tal-istudju ma wriet I-ebda differenza statistikament sinifikanti
bejn il-grupp li kien gieghed fuq 0.10 mg/kg/jum ta’ teduglutide u 1-grupp tal-placebo, filwaqt li
I-proporzjon ta’ individwi li kienu qed jir¢ievu d-doza rakkomandata ta’ 0.05 mg/kg/jum ta’ teduglutide 1i
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kisbu mill-ingas tnaqgis ta’ 20% fin-nutrizzjoni parenterali Gimgha 20 u 24, kienu differenti b’mod
statistikament sinifikanti meta mgabbla mal-placebo (46% kontra 6.3%, p< 0.01). It-trattament
b’teduglutide irrizulta fi tnaqqis ta’ 2.5 I/gimgha fir-rekwiziti ta’ nutrizzjoni parenterali (minn linja bazi ta’
gabel it-trattament ta’ 9.6 litri) kontra 0.9 I/gimgha (minn linja bazi qabel it-trattament ta’ 10.7 litri) ghall-
placebo wara 24 gimgha.

It-trattament b’teduglutide indotta espansjoni tal-epitelju li jassorbi billi b’mod sinifikanti zied it-tul
tal-villus fil-musrana z-zghira.

Hamsa u sittin (65) pazjent dahlu ghal studju follow-up dwar SBS ghal sa 28 gimgha addizzjonali ta’
trattament. Pazjenti fuq teduglutide zammew l-assenjazzjoni taghhom tad-doza ta’ qabel matul il-fazi ta’
estensjoni, filwaqt li pazjenti fuq placebo intghazlu b’mod kazwali ghal trattament attiv, jew b’0.05 jew
b’0.10 mg/kg/jum.

Mill-pazjenti li kisbu mill-ingas tnaqqjis ta’ 20% ta’ nutrizzjoni parenterali £ Gimghat 20 u 24 fl-istudju
inizjali, 75% zammew dan ir-rispons fuq teduglutide wara sa sena ta’ trattament kontinwu.

It-tnagqqis medju tal-volum nutrizzjonali parenterali ta’ kull gimgha kien ta’ 4.9 1/gimgha (tnaqqis ta’ 52%
mil-linja bazi) wara sena ta’ trattament kontinwu b’teduglutide.

Zewg (2) pazjenti fuq id-doza rrakkomandata ta’ teduglutide infatmu min-nutrizzjoni parenterali sa
Gimgha 24. Pazjent addizzjonali ichor fl-istudju follow-up infatam min-nutrizzjoni parenterali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Revestive f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-SBS (ara sezzjoni
4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Teduglutide kien assorbit malajr minn siti tal-injezzjoni taht il-gilda b’livelli massimi fil-plazma jsehhu
bejn wiehed u ichor 3-5 sighat wara I-ghoti tad-doza fil-livelli kollha tad-doza. Il-bijodisponibilita assoluta
ta’ teduglutide li jinghata taht il-gilda hija gholja (88%). Ma giet osservata 1-ebda akkumulazzjoni ta’
teduglutide wara ghoti ripetut taht il-gilda.

Distribuzzjoni
Wara I-ghoti taht il-gilda, teduglutide ghandu volum apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ 26 litru f*pazjenti

b’SBS.

Bijotrasformazzjoni
Il-metabolizmu ta’ teduglutide mhux maghruf ghal kollox. Peress li teduglutide hu peptide, huwa
probabbli li jsegwi I-mekkanizmu prin¢ipali ghall-metabolizmu ta’ peptidi.

Eliminazzjoni

Teduglutide ghandu half-life terminali ta’ madwar saghtejn. Wara 1-ghoti gol-vini, it-tnehhija ta’
teduglutide fil-plazma kienet ta’ madwar 127 ml/siegha/kg, li huwa ekwivalenti ghar-rata tal-filtrazzjoni
glomerulari (GFR). L-eliminazzjoni mill-kliewi kienet ikkonfermata fi studju li stharreg
il-farmakokinetika f’individwi b’indeboliment tal-kliewi. Ma giet osservata 1-ebda akkumulazzjoni ta’
teduglutide wara ghoti ripetut taht il-gilda.

Linearita tad-doza
Ir-rata u |-firxa ta’ assorbiment ta’ teduglutide huma proporzjonali ghad-doza f’dozi wahidhom u dozi
ripetuti taht il-gilda ta’ sa 20 mg.
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Farmakokinetika f*sottopopolazzjonijiet

Popolazzjoni pedjatrika

Wara I-ghoti taht il-gilda, Cmax simili ta’ teduglutide, 1i jwassal ghar-risponsi tal-effikacja, fil-gruppi
kollha ta’ eta (4 xhur bl-eta tat-tqala kkoreguta sa 17-il sena), intwera minn immudellar farmakokinetiku
tal-popolazzjoni bbazat fug kampjuni tal-PK migbura fil-popolazzjoni wara d-doza SC ta’ kuljum ta’

0.05 mg/kg. Madankollu, esponiment iktar baxx (AUC) u half-life igsar gew osservati f’pazjenti pedjatrici
li kellhom minn 4 xhur sa 17-il sena, meta mgabbla mal-adulti. Il-profil farmakokinetiku ta’ teduglutide
f’din il-popolazzjoni pedjatrika, kif evalwat mit-tnehhija u 1-volum tad-distribuzzjoni, kien differenti minn
dak osservat fl-adulti wara li gew ikkoreguti 1-pizijiet tal-gisem. Specifikament, it-tnehhija tongos hekk kif
tikber I-eta minn 4 xhur sa persuni adulti. L-ebda data mhi disponibbli ghal pazjenti pedjatrici
b’indeboliment moderat sa sever tal-kliewi u mard renali tal-ahhar stadju (end stage renal disease
(ESRD)).

Sess tal-persuna
L-ebda differenzi klinikament rilevanti bejn is-sessi ma kienu osservati fi studji klini¢i.

Anzjani

Fi studju ta’ fazi 1, ma giet osservata 1-ebda differenza fil-farmakokinetika ta’ teduglutide bejn individwi
b’sahhithom izghar minn 65 sena meta mqabbla ma’ dawk li kellhom ’il fug minn 65 sena. L-esperjenza
fuq individwi li ghandhom 75 sena u aktar hija limitata.

Indeboliment tal-fwied

Fi studju ta’ fazi 1, l-effett ta’ indeboliment epatiku fuq il-farmakokinetika ta’ teduglutide wara 1-ghoti ta’
teduglutide 20 mg taht il-gilda giet mistharrga. L-esponiment massimu u I-firxa globali ta’ esponiment
ghal teduglutide wara dozi wahidhom ta’ 20 mg ta’ teduglutide taht il-gilda kienu iktar baxxi (10-15%)
f’individwi b’indeboliment epatiku moderat meta pparagunati ma’ dawk b’sahhithom fil-kontrolli
mgabbla.

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta’ fazi 1, l-effett ta’ indeboliment renali fuq il-farmakokinetika wara I-ghoti taht il-gilda ta’
teduglutide 10 mg gie mistharreg. B’indeboliment renali progressiv, sa u li jinkludi I-mard renali tal-ahhar
stadju, il-parametri farmakokineti¢i primarji ta’ teduglutide zdiedu sa fattur ta’ (AUCins) ta’ 2.6 u (Cmax) ta’
2.1 meta mgabbla ma’ individwi b’sahhithom.

5.3  Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-iperplasija fil-buzziega tal-marrara, tubi biljari epatici, u tubi tal-frixa, giet osservata fi studji
tossikologic¢i subkronic¢i u kroni¢i. Dawn 1-0sservazzjonijiet kienu potenzjalment assocjati
mal-farmakologija mistennija mahsuba ghal teduglutide, u kienu, sa gradi differenti, riversibbli fi zmien
8-13-il gimgha ta’ Zmien ta’ rkupru wara l-ghoti kroniku.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
Fi studji ta’ gabel I-uzu kroniku, inffammazzjonijiet granulomatuzi severi nstabu li kienu asso¢jati mas-siti
tal-injezzjoni.

Kar¢inogenicita/mutagenicita
Teduglutide kien negattiv meta ttestjat fis-sensiela ta’ testijiet standard ghal genotossicita.

Fi studju dwar il-karcinogenicita fil-firien, neoplazmi beninni relatati mat-trattament kienu jinkludu
tumuri fl-epitilju tal-kanal biljari f*firien irgiel esposti ghal-livelli ta’ teduglutide fil-plazma li kienu
madwar 32 u 155 darba oghla minn dawk miksuba f’pazjenti moghtija d-doza rakkomandata ta’ kuljum
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(in¢idenza ta’ 1 minn 44 u 4 minn 48, rispettivament). Adenomi tal-mukoza gegunali kienu osservati
21 minn 50 ragel u 5 minn 50 ragel esposti ghal-livelli ta’ teduglutide fil-plazma ta’ madwar 10 u 155
darba oghla minn dawk miksuba f’pazjenti moghtija d-doza rakkomandata ta’ kuljum. Barra minn hekk,
adenokar¢inoma gegunali kienet osservata ffar ragel li nghata l-anqas doza ttestjata (margni ta’
esponiment fil-plazma ta’ annimali:bniedem ta’ madwar 10 darbiet oghla).

Tossicita riproduttiva u tal-izvilupp

Studji dwar tossicita riporduttiva u tal-izvilupp li jevalwaw teduglutide saru fuq firien u fniek f’dozi ta’ 0,
2, 10 u 50 mg/kg/jum taht il-gilda. Teduglutide ma kienx assocjat ma’ effetti fuq il-prestazzjoni
riproduttiva, in utero jew parametri ta’ zvilupp imkejla fi studji biex jistharrgu 1-fertilita, I-izvilupp
embrijofetali u l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid. Taghrif farmakokinetiku wera li I-esponiment ta’
teduglutide fil-feti tal-fniek u I-frieh tal-firien li jkunu ged jerdghu, kien baxx hafna.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Trab

L-histidine

Mannitol

Sodium phosphate monohydrate

Disodium phosphate heptahydrate

Sodium hydroxide (ghal aggustament ta’ pH)
Hydrochloric acid (ghal aggustament ta’ pH)

Solvent
IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjetti mhux miftuha
4 snin.

Prodott rikostitwit
L-istabbilta kimika u fizika ntweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Mil-lat mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu tar-rikostituzzjoni jipprekludi r-riskju ta’ kontaminazzjoni
mikrobjali, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza minnufih.

Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna u 1-kundizzjonijiet huma r-responsabbilta tal-utent u
normalment ma jkunx itwal minn 24 siegha f"temperatura minn 2° sa 8 °C, sakemm ir-rikostituzzjoni tkun
sehhet taht kundizjonijiet ikkontrollati u asetti¢i ivvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 25°C.
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Taghmlux fil-friza.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trab
Kunjett ta” 3 mg b’tapp tal-lastku (bromobutyl) li fih.

Solvent
Siringa mimlija ghal-lest (hgieg) bil-plangers (bromobutyl) li fiha 0.5 ml ta’ solvent.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 1 kunjett bit-trab b’1 siringa mimlija ghal-lest jew 28 kunjett bit-trab bi 28 siringa
mimlija ghal-lest.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Id-determinazzjoni tan-numru ta’ kunjetti mehtiega ghall-ghoti ta’ doza wahda, trid tkun ibbazata fuq il-
piz tal-pazjent individwali u d-doza rakkomandata ta’ 0.05 mg/kg/jum. F’kull vizta, it-tabib ghandu jizen
lill-pazjent, jiddetermina d-doza ta’ kuljum li ghandha tinghata sal-vizta li jmiss, u jinforma lill-pazjent kif

jixrag.

Tabelli bil-volumi tal-injezzjoni bbazati fuq id-doza rakkomandata ghal kull piz tal-gisem kemm ghall-
adulti kif ukoll ghal pazjenti pedjatri¢i huma pprovduti f’sezzjoni 4.2.

Is-siringa mimlija ghal-lest trid tigi mmuntata b’labra ta’ rikostituzzjoni.

It-trab fil-kunjett ghandu mbaghad jinhall billi jizdied mieghu s-solvent kollu mis-siringa mimlija ghal-
lest.

Il-kunjett m’ghandux jic¢aqlaq bis-sahha, izda jista’ jitrambal bejn il-pali tal-idejn u bil-mod jingaleb rasu
1 isfel darba. Galadarba tifforma soluzzjoni ¢ara fil-kunjett, is-soluzzjoni ghandha tingibed g0 siringa tal-
injezzjoni ta’ 1 ml (jew siringa tal-injezzjoni ta’ 0.5 ml jew izghar ghal uzu pedjatriku) b’intervalli ta’
skala ta’ 0.02 ml jew ingas (mhux inkluzi fil-pakkett).

Jekk zewg kunjetti jkunu mehtiega, il-procedura ghat-tieni kunjett trid tigi ripetuta, u s-soluzzjoni
addizzjonali tingibed fis-siringa tal-injezzjoni li jkun fiha s-soluzzjoni mill-ewwel kunjett. Kwalunkwe
volum li jagbez id-doza preskritta f’ml ghandu jitnehha u jintrema.

Is-soluzzjoni ghandha tigi injettata taht il-gilda f"Zzona mnaddfa fuq I-addome, jew jekk dan ma jkunx
possibbli, fuq il-koxxa (ara sezzjoni 4.2 Metodu ta’ kif ghandu jinghata) billi tuza labra rqiqa
ghall-injezzjoni taht il-gilda.

Istruzzjonijiet dettaljati dwar il-preparazzjoni u l-injezzjoni ta’ Revestive huma pprovduti fil-fuljett
tal-pakkett.

Is-soluzzjoni m’ghandiex tintuza jekk tkun imdardra jew ikun fiha I-frak.

Biex jintuza darba biss.
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Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Il-labar u s-siringi kollha ghandhom jintremew f’recipjent ghar-rimi ta’ ta’ oggetti bil-ponta.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

L-Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/12/787/001

EU/1/12/787/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 30 ta” Awwissu 2012

Data tal-ahhar tigdid: 23 ta' Gunju 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA (CI)
ATTIVA(l) U MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

37



A.  MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BWOLOGIKA(CI) ATTIVA(I) U MANIFATTUR(l)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

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

A-1121 Vienna

L-Awstrija

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

L-Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

L-Irlanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONWJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medicinali

huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni

ghat-tqeghid fis-sugq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija

Registru Internazzjonali dwar is-Sindrome tal-Musrana z-Zghira

Studju mhux interventzjonali (NIS-Non-interventional Study) biex jingabar taghrif,

sabiex ikun jista’ jinftichem ahjar il-potenzjal u r-riskju identifikat kif deskritt fil-

gosor fl-RMP, abbazi tal-protokoll approvat tas-CHMP.

Data interim dwar I-NIS ghandha tigi pprovduta sentejn Erba’ rapporti
interim
ghandhom
jigu pprovduti
fi zmien sitt
xhur wara d-
data lock
points (i.e., Q4
2016, Q4
2018, Q4 2020
u Q4 2022).

Rapport Finali tal-Istudju Q2 2033
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revestive 1.25 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
teduglutide
Ghat-tfal u adolexxenti

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiched ta’ trab fih 1.25 mg ta’ teduglutide. Wara r-rikostituzzjoni, kull kunjett ikun fih 1.25 mg
ta’ teduglutide £°0.5 ml ta’ soluzzjoni li jikkorrispondi ghal kon¢entrazzjoni ta’ 2.5 mg/ml.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Trab: L-histidine, mannitol, sodium phosphate monohydrate, disodium phosphate heptahydrate.
Solvent: Ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
28 kunjetti bit-trab li fihom 1.25 mg ta’ teduglutide
28 siringa mimlija ghal-lest li fihom 0.5 ml ta’ solvent

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza minnufih.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/787/003 28 kunjett

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Revestive 1.25 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Revestive 5 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
teduglutide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kunjett wiched ta’ trab fih 5 mg ta’ teduglutide. Wara r-rikostituzzjoni, kull kunjett ikun fih 5 mg ta’
teduglutide £°0.5 ml ta’ soluzzjoni li jikkorrispondi ghal kon¢entrazzjoni ta’ 10 mg/ml.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Trab: L-histidine, mannitol, sodium phosphate monohydrate, disodium phosphate heptahydrate, sodium
hydroxide (ghal aggustament tal-pH), hydrochloric acid (ghal aggustament tal-pH).
Solvent: Ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett ta' trab li fih 5 mg ta’ teduglutide

1 siringa mimlija ghal-lest li fiha 0.5 ml ta' solvent

28 kunjett ta' trab li fihom 5 mg ta’ teduglutide

28 siringa mimlija ghal-lest li fihom 0.5 ml ta' solvent

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 25°C.
Taghmlux fil-friza.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza minnufih.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

L-Irlanda

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/787/002 1 kunjett
EU/1/12/787/001 28 kunjett

13.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Revestive 5 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Revestive 1.25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
teduglutide
Uzu ghal taht il-gilda

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1.25 mg

| 6. OHRAIN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Revestive 5 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
teduglutide
Uzu ghal taht il-gilda

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5mg

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SOLVENT GHAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal Revestive

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5ml

6. OHRAJN

Ghar-rikostituzzjoni
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Revestive 1.25 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
teduglutide
Ghat-tfal u adolexxenti

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta
effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni importanti
ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tat-tifel/tifla tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista’ taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard.

- Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Revestive u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Revestive
Kif ghandek tuza Revestive

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Revestive

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SoukrwdE

1.  X’inhu Revestive u ghalxiex jintuza

Revestive fih is-sustanza attiva teduglutide. Itejjeb I-assorbiment ta’ nutrijenti u fluwidu mill-musrana
gastrointestinali li jkun fadal tat-tifel/tifla tieghek.

Revestive jintuza bhala trattament ta’ tfal u adolexxenti (li jkollhom 4 xhur u aktar) ghas-Sindrome tal-
Musrana z-Zghira. Is-Sindrome tal-Musrana z-Zghira huwa disturb li jirrizulta minn inkapagita li jigu
assorbti n-nutrijenti mill-ikel u I-fluwidu mill-passagg fl-imsaren. Ta’ spiss jigi kkawzat minhabba t-
tnehhija kirurgika tal-musrana z-zghira jew parti minnha.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Revestive

Tuzax Revestive

- jekk it-tifel/tifla tieghek huma allergici ghal teduglutide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6) jew livelli f’ammonti zghar ta’ tetracycline.

- jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom jew hemm suspett li ghandhom kancer.

- jekk it-tifel/tifla tieghek kellhom kancer fil-passagg gastrointestinali, inkluz fil-fwied, il-buzzieqa

tal-marrara jew il-passaggi biljari u fil-frixa fl-ahhar hames snin.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek tieghek qabel ma tuza Revestive:

- jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom tnaqgqis sever fil-funzjoni tal-fwied. It-tabib tat-tifel/tifla tieghek
ser jikkunsidra dan meta jordna din il-medicina.

- jekk it-tifel/tifla tieghek ibatu minn ¢ertu tip ta’ mard kardjovaskulari (1i jaffettwa I-qalb u/jew il-
vini/arterji tad-demm) bhal pressjoni gholja, jew ghandhom qalb dghajfa (insuffi¢jenza kardijaka).
Is-sinjali u s-sintomi jinkludu zieda f’daqqa fil-piz, netha fil-wic¢, ghekiesi minfuhin u/jew qtugh
ta’ nifs.

- jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom mard sever iehor li mhuwiex ikkontrollat tajjeb. It-tabib ser
jikkunsidra dan meta jordna din il-medicina.

- jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom tnaqqis sever fil-funzjoni tal-kliewi. It-tabib jista’ jaghti lit-
tifel/tifla tieghek doza aktar baxxa ta’ din il-medic¢ina.

Meta tibda t-trattament u tkun qed tinghata t-trattament b’Revestive, it-tabib jista’ jaggusta l-ammont ta’
fluwidi jew nutriment |i t-tifel/tifla tieghek jircievu gol-vini.

Check-ups medic¢i gabel u matul il it-trattament b’Revestive

Qabel ma jibdew it-trattament b’din il-medicina, it-tifel/tifla tieghek se jsirlu/jsirilha test sabiex jivverifika
jekk ghandux/ghandhiex demm fl-ippurgar. It-tifel/tifla tieghek se ssirlu/ssirilha wkoll kolonoskopija
(procedura biex it-tabib jara x”hemm fil-kolon u r-rektum tieghu/taghha biex jiccekkja ghall-prezenza ta’
polipi (tkabbir mhux normali zghir) u jnehhihom) jekk jkollu/jkollha demm inspjegabbli fl-ippurgar tieghu
/taghha. Jekk polipi jinstabu gabel it-trattament b’Revestive, it-tabib se jiddec¢iedi jekk it-tifel/tifla
ghandhomx juzaw din il-medic¢ina. Revestive m’ghandux jintuza jekk jinstab kancer meta ssir il-
kolonoskopija. It-tabib se jaghmel kolonoskopiji addizzjonali jekk it-tifel/tifla tieghek ikomplu t-
trattament b’Revestive. It-tabib se jimmonitorja I-fluwidi u I-elettroliti tal-gisem tat-tifel/tifla tieghek ghax
zbilan¢ jista’ jikkawza fluwidu eccessiv jew deidratazzjoni.

It-tabib ser jaghti attenzjoni specjali u ser jissorvelja I-funzjoni tal-musrana z-zghira tat-tifel/tifla tieghek u
se jimmonitorja ghas-sinjali u sintomi li jindikaw problemi fil-marrara, il-kanali biljari u I-frixa.

Tfal u adolexxenti
Tfal li jkollhom ingas minn 4 xhur

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza fi tfal li jkollhom ingas minn 4 xhur. Dan ghaliex |-esperjenza
b’Revestive f’dan il-grupp ta’ eta hija limitata.

Medic¢ini ohra u Revestive

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk it-tifel/tifla tieghek qed juzaw, uzaw dan l-ahhar jew
jistghu juzaw xi medi¢ini ohra.

Revestive jista’ jaffettwa kif medicini ohra jigu assorbiti mill-musrana u ghalhekk ukoll kemm jahdmu
tajjeb medicini ohra. It-tabib jista’ jkollu jibdel id-doza tal-medicini I-ohra tat-tifel/tifla tieghek.

Tqala u treddigh
Jekk it-tifla tieghek hi tqila jew ged tredda’, 1-uzu ta’ Revestive mhux rakkomandat.
Jekk it-tifla tieghek hi tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollha tarbija,

itlob il-parir tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier qabel tuza din il-medi¢ina.
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Sewqan, sewqgan tar-rota u thaddim ta’ magni

Din il-medicina tista’ tikkawza li t-tifel/tifla tieghek ihossuhom storduti. Jekk dan jigri lit-tifel/tifla
tieghek, m’ghandhomx isuqu u ma jhaddmux magni sakemm ihossuhom ahjar.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Revestive

Dan il-prodott medi¢inali fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

Kawtela hi mehtiega jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom sensittivita e¢cessiva ghal tetracycline (ara s-
sezzjoni “Tuzax Revestive”).

3. Kif ghandek tuza Revestive

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina ezatt skont il-parir tat-tabib. I¢¢ekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew
mal-infermier tat-tifel/tifla tieghek jekk ikollok xi dubju.

Doza
Id-doza rakkomandata ghat-tifel/tifla tieghek hija ta’ 0.05 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Id-doza ser
tinghata f’millilitri (ml) ta’ soluzzjoni.

It-tabib ser jaghzel id-doza li hija tajba ghat-tifel/tifla tieghek skont il-piz tal-gisem taghhom. It-tabib ser
jghidlek liema doza biex tinjetta. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar jekk ikollok xi
dubju.

Kif ghandek tuza Revestive

Revestive jigi injettat taht il-gilda (b’mod subkutanju) darba kuljum. L-injezzjoni tista’ taghtiha inti stess
jew tinghatalek minn persuna ohra, perezempju mit-tabib tat-tifel/tifla tieghek, 1-assistent tieghu/taghha
jew l-infermier li li jkun id-dar mat-tifel/tifla tieghek. Jekk inti, jew il-persuna li ged tichu hsiebhom, qed
tinjettaw il-medicina, inti jew il-persuna li ged tiehu hsiebek, tridu tir¢ievu tahrig adegwat mit-tabib jew
infermier. Ghandek issib istruzzjonijiet dettaljati ghall-injezzjonijiet fl-ahhar ta dan il-fuljett.

Hu rakkomandat bil-qawwa li kull darba li t-tifel/tifla tieghek jinghataw doza ta’ Revestive, I-isem u n-
numru tal-lott tal-prodott ikunu rregistrati, sabiex jinzamm rekord tal-lottijiet 1i jintuzaw.

Jekk tiehu Revestive aktar milli suppost

Jekk tinjetta aktar Revestive milli ghandek bzonn skont kif gallek it-tabib tat-tifel/tifla tieghek, ghandek
tikkuntattja lit-tabib, I-ispizjar jew l-infermier.

Jekk tinsa tuza Revestive

Jekk tinsa tinjetta din il-medic¢ina (jew ma tistax tinjettaha fil-hin tas-soltu), uzaha kemm jista’ jkun malajr
f*dik il-gurnata. Qatt m’ghandek tuza aktar minn injezzjoni wahda fl-istess jum. M’ghandekx tinjetta doza
doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun intesiet tittiched.

Jekk tieqaf tuza Revestive

Kompli uza din il-medic¢ina sakemm it-tabib tat-tifel/tifla tieghek jibqa’ jaghtik ir-ricetta ghalihom. Tigafx

tuza din il-medic¢ina minghajr ma tikkonsulta lit-tabib, peress li jekk tieqaf f’daqqa, dan jista’ jikkawza
bidliet fil-bilan¢ tal-fluwidu tat-tifel/tifla tieghek.
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Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tat-tifel/tifla tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Fittex attenzjoni medika immedjata jekk xi effetti sekondarji li gejjin isehhu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- Insuffi¢jenza kongestiva tal-galb. Ikkuntattja lit-tabib jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom gheja,
gtugh ta’ nifs jew netha fl-ghekiesi jew fis-sagajn jew nefha fil-wic¢.

- Infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite). Ikkuntattja lit-tabib jew lit-tagsima tal-emergenza jekk it-
tifel/tifla tieghek ikollhom ugigh sever fl-istonku u deni.

- Ostruzzjoni fl-imsaren (imblukkar tal-musrana). Ikkuntattja lit-tabib jew lit-tagsima tal-emergenza
jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom ugigh sever fl-istonku, rimettar u stitikezza.

- Fluss biljari mnaggas mill-marrara u wgigh/jew infjammazzjoni tal-marrara. Ikkuntattja lit-tabib
jew lit-tagsima tal-emergenza jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom sfurija tal-gilda u fl-abjad tal-
ghajnejn, hakk, awrina skura u ppurgar ta’ kulur ¢ar jew ugigh fin-naha ta’ fuq tal-lemin fuq jew
fin-nofs taz-zona tal-istonku

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
- Hass hazin. Jekk ir-rata tal-galb u n-nifs ikunu normali u t-tifel/tifla tieghek iqumu malajr, kellem
lit-tabib. F’kazijiet ohra, fittex ghajnuna kemm jista’ jkun malajr

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- Infezzjoni tal-passagg respiratorju (kwalunkwe infezzjoni tas-sinus, fil-grizmejn, fil-passaggi tal-
arja jew fil-pulmun)

- Ugigh ta’ ras

- Ugigh fl-istonku, stonku minfuh, thossok ma tiflahx (dardir), netha fl-istoma (ftuh artifi¢jali ghat-
tnehhija tal-ippurgar), rimettar

- Hmura, ugigh jew nefha fis-sit tal-injezzjoni

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- Influwenza jew sintomi bhal tal-influwenza

- Nuqggas t’aptit

- Netha tal-idejn u/jew tas-sagajn

- Problemi biex torqod, ansjeta

- Soghla, qtugh ta’ nifs

- Polipi (tkabbir zghir mhux normali) fil-musrana I-kbira tat-tifel/tifla tieghek

- Ikollok il-gass

- Tidjiq jew imblukkar tal-passagg tal-frixa tat-tifel/tifla tieghek, li tista’ tikkawza infjammazzjoni
tal-frixa

- Infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-marrara

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
- Polipi (tkabbir zghir mhux normali) fil-musrana z-zghira tat-tifel/tifla tieghek
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Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli):

- Reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

- Zamma ta’ fluwidu

- Polipi (tkabbir zghir mhux normali) fl-istonku tat-tifel/tifla tieghek

L-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

B’mod generali, 1-effetti sekondarji fit-tfal u fl-adolexxenti huma simili ghal dawk li gew osservati fl-
adulti.

L-esperjenza fi tfal li ghandhom inqas minn 4 xhur hija limitata.
Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tat-tifel/tifla

tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll
tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla

> Appendici V.

Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Revestive

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, il-kunjett u s-siringa mimlija
ghal-lest wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata tax-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.

Wara r-rikostituzzjoni, mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza minnufih.
Madankollu, stabbilita kimika u fizika ntweriet ghal 24 siegha f"temperatura ta’ 25°C.

Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li s-soluzzjoni tkun imdardra jew ikun fiha I-frak.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar Kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
Armi |-labar u siringi fil-kontenitur ghar-rimi tal-ixfafar.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Revestive

- Is-sustanza attiva hi teduglutide. Kunjett wiehed ta’ trab fih 1.25 mg ta’ teduglutide. Wara r-
rikostituzzjoni, kull kunjett fih 1.25 mg ta’ teduglutide £°0.5 ml ta’ soluzzjoni li jikkorrispondi ghal
kon¢entrazzjoni ta’ 2.5 mg/ml.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma L-histidine, mannitol, sodium phosphate monohydrate,
disodium phosphate heptahydrate.

- Is-solvent fih ilma ghall-injezzjonijiet.
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Kif jidher Revestive u I-kontenut tal-pakkett

Revestive huwa trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (1.25 mg ta’ teduglutide f’kunjett, 0.5 ml

ta’ solvent f’siringa mimlija ghal-lest).

It-trab huwa abjad u s-solvent ¢ar u bla kulur.

Revestive jigi f’dagsijiet tal-pakkett ta’ 28 kunjett bit-trab bi 28 siringa mimlija ghal-lest.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug u Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68
L-Irlanda

Manifattur

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

L-Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,
Dublin 2, D02 HW68
L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

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
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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

EALGdo

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

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 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.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
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Konpog Sverige

Takeda EAAAY AE Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar .

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u kura.
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Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u l-injettar ta’ Revestive

Informazzjoni importanti:

Agra I-Fuljett ta’ Taghrif qabel ma tuza Revestive.

Revestive ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni sottokutanea).

Tinjettax Revestive go vina (b’mod intravenuz) jew f’'muskolu (b’mod intramuskolari).

Zomm Revestive fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax Revestive wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, il-kunjett u s-siringa mimlija
ghal-lest. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Wara r-rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghandha tintuza immedjatament.
Madankollu, I-istabbilita kimika u fizika ntweriet ghal 24 siegha f"temperatura ta’ 25°C.

Tuzax Revestive jekk tinnota li s-soluzzjoni tkun mcajpra jew jekk ikun fiha I-frak.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
Armi |-labar u s-siringi kollha f’kontenitur ghal oggetti bil-ponta.

Materjali pprovduti fil-pakkett:

; - 28 kunjett b’1.25 mg ta’ teduglutide bhala trab
- - 28 siringa mimlija ghal-lest b’solvent

—

Materjali mehtiega li mhumiex inkluzi fil-pakkett:

Labar ta’ rikostituzzjoni (dags 22G, tul 1%" (0.7 x 40 mm))

Siringi tal-injezzjoni ta” 0.5 ml jew 1 ml (b’intervalli ta’ skala ta’ 0.02 ml jew ingas). Ghat-tfal,
tista’ tintuza siringa tal-injezzjoni ta’ 0.5 ml (jew iighar)

Labar tal-injezzjoni rqaq ghall-injezzjoni taht il-gilda (ez. dags ta’ 26G, tul 5/8" (0.45 x 16 mm),
jew labar izghar ghat-tfal, kif xieraq)

Bicciet bl-alkohol

Swabs tal-alkohol

Rec¢ipjent li ma jittaqqabx ghar-rimi sigur ta’ siringi u labar uzati

NOTA: Qabel ma tibda, kun zgur li jkollok wic¢ tax-xoghol nadif u 1i tkun hsilt idejk sew gabel ma
tkompli.

1.

Immonta s-siringa mimlija ghal-lest

Galadarba ikollok il-materjal lest, tista’ timmonta s-siringa mimlija ghal-lest. ll-pro¢edura li gejja turi kif
ghandek taghmel dan.

1.1 Hu s-siringa mimlija ghal-lest bis-solvent u aqla’ I-parti ta’ fuq tal-ghatu
tal-plastik abjad b’tali mod li tkun lesta ghal-labra tar-rikostituzzjoni biex tkun
tista’ tigi mwahhla.
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2. Hollit-trab

1.2 Wahhal il-labra tar-rikostituzzjoni (22G, 1 %" (0.7 x 40 mm)) mas-siringa
mmuntata mimlija ghal-lest billi tinvitaha billi ddawarha lejn il-lemin

Issa inti lest biex tholl it-trab bis-solvent.

2.1 Nehhi l-buttuna I-blu li tingala’ bis-saba’ mill-kunjett bit-trab, imsah il-
wic¢ b’bicca bl-alkohol u hallih jinxef. M’ghandekx tmiss il-parti ta’ fuq tal-
kunjett.

2.2 Nehhi I-ghatu tal-labra ta’ rikostituzzjoni fuq is-siringa mimlija bil-lest
immuntata bis-solvent minghajr ma tmiss il-ponta tal-labra.

2.3 Filwaqt li zzomm il-kunjett bit-trab, dahhal il-labra tar-rikostituzzjoni
mwahhla mas-siringa mimlija lesta mmuntata, fi¢c-centru tat-tapp tal-lastku u bil-
mod imbotta I-planger ’1 isfel sakemm jasal sal-qiegh sabiex tinjetta s-solvent
kollu fil-kunjett.

2.4 Halli I-labra tar-rikostituzzjoni u s-siringa vojta gol-kunjett. Halli 1-kunjett
jogghod ghal madwar 30 sekonda.

2.5 Bil-mod irrombla I-kunjett bejn il-palmi ta’ idejk ghal madwar 15-il
sekonda. Imbaghad dawwar bil-mod il-kunjett rasu ’1 isfel darba, bil-labra tar-
rikostituzzjoni u s-siringa vojta li jkunu ghadhom gol-kunjett.

NOTA: I¢caqlagx il-kunjett bis-sahha. Meta ¢¢aqglaq il-kunjett bis-sahha, tista’ tipproduci r-raghwa, li
jaghmilha difficli biex tingibed is-soluzzjoni mill-kunjett.
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2.6  Halli I-kunjett joqghod ghal madwar Zzewg minuti.

2.7  Osserva I-kunjett ghal xi trab li ma jkunx inhall. Jekk jibqa’ xi trab, irrepeti passi 2.5 u 2.6.
Iecaqlagx il-kunjett bis-sahha. Jekk ikun ghad hemm xi trab mhux mahlul, armi I-kunjett u ibda t-thejjija
mill-gdid mill-bidu, b’kunjett gdid.

NOTA: Is-soluzzjoni finali ghandha tkun ¢ara. Jekk is-soluzzjoni tkun imdardra jew ikun fiha xi frak,
tinjettahiex.

NOTA: Galadarba tkun thejjiet, is-soluzzjoni ghandha tintuza minnufih.Ghandha tinzamm f*temperatura
taht 25°C u |-hin massimu ta’ hazna huwa ta’ erbgha u ghoxrin siegha.

3. Ipprepara s-siringa tal-injezzjoni

3.1 Nehhi s-siringa tar-rikostituzzjoni mil-labra tar-rikostituzzjoni li tkun
ghadha gol-kunjett u armi s-siringa tar-rikostituzzjoni.

3.2 Hu s-siringa tal-injezzjoni u wahhalha mal-labra tar-rikostituzzjoni li tkun
ghadha gol-kunjett.

3.3 Dawwar il-kunjett rasu ’1 isfel, isslajdja t-tarf tal-labra tar-rikostituzzjoni
grib it-tapp u halli I-medic¢ina kollha timla s-siringa billi tigbed il-planger lura
bil-mod.

NOTA: Jekk it-tabib tat-tifel/tifla tieghek qallek i t-tifel/tifla tieghek ghandhom bzonn zewg kunjetti,
ipprepara siringa mimlija ghal-lest ohra bis-solvent u kunjett bit-trab ichor kif muri fil-passi prin¢ipali f’1
u 2. Igbed is-soluzzjoni mit-tieni kunjett ghal gol-istess siringa tal-injezzjoni billi tirrepeti pass 3.
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3.4 Nehhi s-siringa tal-injezzjoni mil-labra minn mas-siringa tar-
rikostituzzjoni u halli I-labra gol-kunjett. Armi I-kunjett u I-labra tar-
rikostituzzjoni flimkien, fil-kontenitur ghal oggetti bil-ponta.

3.5 Hu l-labra tal-injezzjoni, izda tnehhix 1-ghatu tal-labra tal-plastik. Wahhal
il-labra mas-siringa tal-injezzjoni li jkun fiha I-medicina.

3.6  Iccekkja ghal bziezaq tal-arja. Jekk ikun hemm bziezaq tal-arja, taptap
bil-mod is-siringa sakemm jitilghu ’1 fuq. Imbaghad imbotta I-planger bil-mod
biex tnehhi l-arja.

3.7 ld-doza tat-tifel/tifla tieghek f"ml giet ikkalkulata mit-tabib tat-tifel/tifla
tieghek. Nehhi kwalunkwe volum Zejjed mis-siringa bl-ghatu tal-labra li jkun
ghadu f*postu sakemm id-doza tieghek tintlahagq.

4, Injetta s-soluzzjoni

Ll 4.1 Sib zona fuq zaqq it-tifel/tifla tieghek, jew jekk
ikollhom ugigh jew ebusija tat-tessut fuq zaqghom, fuq
il-koxxa tat-tifel/tifla tieghek, fejn ikun facli ghalik
biex taghti l-injezzjoni (ara t-tpingija).

C) )

NOTA: Tuzax l-istess zona kuljum ghal kull injezzjoni - ibdel is-siti (uza l-partijiet ta’ fuq, t’isfel, tal-
lemin u tax-xellug ta’ zaqq it-tifel/tifla tieghek) sabiex tevita 1-iskonfort. Evita zoni li jkunu inflammati,
minfuhin, b’¢ikatri¢i jew mghottija b’ghatsa, xi marka tat-twelid jew xi ferita ohra.

4.2 Naddaf il-post mahsub fejn ser tinghata 1-injezzjoni fuq il-gilda tat-
tifel/tifla tieghek b’bi¢ca bl-alkohol, billi tuza moviment ¢irkolari, u billi timxi °1
barra. Halli z-Zona tinxef fl-arja.
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- _- 7| 43 Nehhil-ghatu tal-plastik mil-labra tas-siringa ghall-injezzjoni ppreparata.
Bil-mod agbad il-gilda mnaddfa fis-sit tal-injezzjoni b’id wahda. Bl-id |-ohra,
zomm is-siringa kif izzomm lapes. llwi |-polz tieghek lura u malajr dahhal il-
labra f’angolu ta’ 45°.

4.4  Igbed |-planger ftit lura. Jekk tara xi demm fis-siringa, igbed il-labra u ibdel il-labra fuq is-siringa
tal-injezzjoni ma’ wahda nadifa tal-istess dags. Xorta tista’ tuza I-medicina li diga tkun fis-siringa. Ipprova
injetta f"post iehor fiz-zona tal-gilda mnaddfa.

4.5 Injetta I-medi¢ina bil-mod billi timbotta b’mod sod fuq il-planger sakemm il-medic¢ina tigi kollha
injettata u s-siringa tizvojta.

4.6 Igbed il-labra ’1 barra mill-gilda u armi 1-labra u s-siringa flimkien fil-kontenitur ghal oggetti bil-
ponta. Jista’ jkun hemm ammont zghir ta’ hrug ta” demm. Jekk ikun mehtieg, aghfas bil-mod fuq il-post
tal-injezzjoni b’bicca bl-alkohol jew garza 2x2 sakemm kwalunkwe hrug ta’ demm jieqaf.

4.7  Armi |-labar u s-sirngi kollha fil-kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti bil-ponta jew kontenitur ichor li
jkun maghmul minn materjal iebes (perezempju, flixkun tad-detergent b’ghatu). Dan il-kontenitur irid
ikun wiehed li ma jittagqabx (minn fug u mill-gnub). Jekk ikollok bzonn ta’ kontenitur ghar-rimi ta’
oggetti bil-ponta, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tat-tifel/tifla tieghek.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Revestive 5 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
teduglutide

V¥ Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medic¢ina, peress li fih informazzjoni importanti
ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anke jekk ghandhoml-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f>dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Revestive u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Revestive
Kif ghandek tuza Revestive

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Revestive

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ouhrwnE

1. X’inhu Revestive u ghalxiex jintuza

Revestive fih is-sustanza attiva teduglutide. Itejjeb I-assorbiment ta’ nutrijenti u fluwidu mill-musrana
gastrointestinali li jkun fadallek.

Revestive jintuza bhala trattament ta’ adulti, tfal u adolexxenti (li jkollhom 4 xhur u aktar) ghas-Sindrome
tal-Musrana z-Zghira. Is-Sindrome tal-Musrana z-Zghira huwa disturb li jirrizulta minn inkapagita li jigu
assorbti n-nutrijenti mill-ikel u I-fluwidu mill-passagg fl-imsaren. Ta’ spiss jigi kkawzat minhabba t-
tnehhija kirurgika tal-musrana z-zghira jew parti minnha.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Revestive

Tuzax Revestive

- jekk inti allergiku ghal teduglutide jew ghal Xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6) jew livelli f’ammonti zghar ta’ tetracycline.

- jekk ghandek jew hemm suspett li ghandek kancer.

- jekk kellek kancer fil-passagg gastrointestinali, inkluz fil-fwied, il-buzzieqa tal-marrara jew
il-passaggi biljari, u I-frixa fl-ahhar hames snin.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tuza Revestive:

- jekk ghandek tnaqqis sever fil-funzjoni tal-fwied. It-tabib tieghek ser jikkunsidra dan meta
jordnalek din il-medicina.

- jekk thati minn ¢ertu tip ta’ mard kardjovaskulari (li jaffettwa I-galb u/jew il-vini/arterji tad-demm)
bhal pressjoni gholja, jew ghandek qalb dghajfa (insuffi¢jenza kardijaka). Is-sinjali u s-sintomi
jinkludu zieda f’daqqa fil-piz, nefha fil-wic¢, ghekiesi minfuhin u/jew qtugh ta’ nifs.

- jekk ghandek mard sever ichor li mhuwiex ikkontrollat tajjeb. It-tabib tieghek ser jikkunsidra dan
meta jordnalek din il-medicina.

- jekk ghandek tnaqqis sever fil-funzjoni tal-kliewi. It-tabib tieghek jista’ jaghtik doza aktar baxxa ta’
din il-medicina.

Meta tibda t-trattament u tkun ged tinghata t-trattament b’Revestive, it-tabib tieghek jista’ jaggusta I-
ammont ta’ fluwidi jew nutriment li tir¢ievi gol-vini.

Check-ups medic¢i gabel u wagqt it-trattament b’Revestive

Qabel ma tibda t-trattament b’din il-medicina, it-tabib tieghek se jkollu bzonn iwettaq kolonoskopija
(procedura biex jigi osservat il-gewwieni tal-kolon u r-rektum tieghek) biex jiccekkja biex jara hemmx
polipi (tkabbir zghir mhux normali) u jnehhihom. Huwa rakkomandat li t-tabib tieghek iwettaq dawn 1-
ezamijiet darba f’sena matul I-ewwel sentejn wara li jkun inbeda t-trattament u mbaghad tal-angas darba
kull hames snin. Jekk il-polipi jinstabu jew gabel jew matul it-trattament tieghek b’Revestive, it-tabib
tieghek ser jiddeciedi jekk ghandekx tkompli tuza din il-medic¢ina. Revestive m’ghandux jintuza jekk
jinstab kancer meta ssir il-kolonoskopija tieghek. It-tabib se jimmonitorja I-fluwidi u I-elettroliti tal-gisem
tieghek ghax zbilanc jista’ jikkawza fluwidu eccessiv jew deidratazzjoni.

It-tabib tieghek ser jaghti attenzjoni specjali u ser jissorvelja 1-funzjoni tal-musrana z-zghira tieghek u se
jimmonitorja ghas-sinjali u sintomi li jindikaw problemi fil-marrara, il-kanali biljari u I-frixa.

Tfal u adolexxenti

Check-ups medici gabel u matul it-trattament b’Revestive

Qabel ma tibda t-trattament b’din il-medic¢ina, ghandu bzonn isirlek test sabiex jivverifika jekk hemmx
demm fl-ippurgar. Se ssirlek ukoll kolonoskopija (procedura biex it-tabib jara x’hemm fil-kolon u r-
rektum tieghek biex jiccekkja ghall-prezenza ta’ polipi (tkabbir mhux normali zghir) u jnehhihom) jekk
jkollok demm inspjegabbli fl-ippurgar tieghek. Jekk polipi jinstabu gabel it-trattament tieghek
b’Revestive, it-tabib tieghek se jiddec¢iedi jekk ghandekx tuza din il-medi¢ina. Revestive m’ghandux
jintuza jekk jinstab kancer meta ssir il-kolonoskopija tieghek. It-tabib tieghek se jaghmillek kolonoskopij i
addizzjonali jekk tkompli t-trattament b’Revestive. It-tabib se jimmonitorja I-fluwidi u I-elettroliti tal-
gisem tat-tifel/tifla tieghek ghax zbilan¢ jista’ jikkawza fluwidu e¢cessiv jew deidratazzjoni.

Tfal li jkollhom ingas minn 4 xhur
Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza fi tfal li jkollhom inqas minn 4 xhur. Dan ghaliex |-esperjenza
b’Revestive f’dan il-grupp ta’ eta hija limitata.

Medicini ohra u Revestive
Ghid lit-tabib jew, lill-ispizjar, tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.

Revestive jista’ jaffettwa kif medicini ohra jigu assorbiti mill-musrana u ghalhekk ukoll kemm jahdmu
tajjeb medicini ohra. Tt-tabib tieghek jista’ jkollu jibdel id-doza tieghek tal-medicini 1-ohra.
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Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, l-uzu ta’ Revestive mhux rakkomandat.
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-
tabib jew, tal-ispizjar tieghek gabel tuza din il-medic¢ina.

Sewqgan u thaddim ta’ magni

Din il-medicina tista’ tikkawza li thossok stordut. Jekk dan jigri lilek, issugx u thaddimx magni sakemm
thossok ahjar.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Revestive

Dan il-prodott medi¢inali fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

Kawtela hi mehtiega jekk inti ghandek sensittivita eccessiva ghal tetracycline (ara s-sezzjoni “Tuzax
Revestive”).

3. Kif ghandek tuza Revestive

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina ezatt skont il-parir tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib, mal-ispizjar
jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Doza
Id-doza rakkomandata hija ta’ 0.05 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Id-doza ser tinghata f’millilitri (ml)
ta’ soluzzjoni.

It-tabib tieghek ser jaghzel id-doza li hija tajba ghalik skont il-piz tal-gisem tieghek. It-tabib tieghek ser
jehidlek liema doza biex tinjetta. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Revestive jista’ jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti (li jkollhom 4 xhur jew aktar). Uza din il-medicina skont il-
parir ezatt tat-tabib.

Kif ghandek tuza Revestive

Revestive jigi injettat taht il-gilda (b’mod subkutanju) darba kuljum. L-injezzjoni tista’ taghtiha inti stess
jew tinghatalek minn persuna ohra, perezempju mit-tabib tieghek, 1-assistent tieghu/taghha jew 1-infermier
li li jkun id-dar mieghek. Jekk inti, jew il-persuna li qed tiehu hsiebek, qed tinjettaw il-medicina, inti jew
il-persuna li ged tiehu hsiebek, tridu tir¢ievu tahrig adegwat mit-tabib jew infermier tieghek. Ghandek
issib istruzzjonijiet dettaljati ghall-injezzjonijiet fl-ahhar ta dan il-fuljett.

Hu rakkomandat bil-gawwa li kull darba li inti jew it-tifel/tifla tieghek tir¢ievu doza ta’ Revestive, 1-isem
u n-numru tal-lott tal-prodott ikunu rregistrati, sabiex jinzamm rekord tal-lottijiet li jintuzaw.

Jekk tiehu Revestive aktar milli suppost

Jekk tinjetta aktar Revestive milli ghandek bzonn mit-tabib tieghek, ghandek tikkuntattja lit-tabib,
I-ispizjar jew l-infermier tieghek.
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Jekk tinsa tuza Revestive

Jekk tinsa tinjetta din il-medic¢ina (jew ma tistax tinjettaha fil-hin tas-soltu tieghek), ghandek tehodha
kemm jista’ jkun malajr f’dik il-gurnata. Qatt m’ghandek tichu aktar minn injezzjoni wahda fl-istess jum.
M’ghandekx tinjetta doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tuza Revestive

Ibga’ hu din il-medic¢ina sakemm it-tabib tieghek jibqa’ jaghtik ir-ricetta ghaliha. Tiqafx tuza din
il-medi¢ina minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek, peress li jekk tieqaf f"daqqa, dan jista’ jikkawza
bidliet fil-bilan¢ tal-fluwidu tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Fittex attenzjoni medika immedjata jekk xi effetti sekondarji li gejjin isehhu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

- Insuffi¢jenza kongestiva tal-galb. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok gheja, qtugh ta’ nifs jew
nefha fl-ghekiesi jew fis-sagajn jew nefha fil-wicc.

- Infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite). Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew lit-tagsima tal-emergenza
jekk ikollok ugigh sever fl-istonku u deni.

- Ostruzzjoni fl-imsaren (imblukkar tal-musrana). Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew lit-tagsima tal-
emergenza jekk ikollok ugigh sever fl-istonku, rimettar u stitikezza.

- Fluss biljari mnaggas mill-marrara u wgigh/jew infjammazzjoni tal-marrara. Ikkuntattja lit-tabib
tieghek jew lit-tagsima tal-emergenza jekk ikollok sfurija tal-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn, hakk,
awrina skura u ppurgar ta’ kulur ¢ar jew ugigh fin-naha ta’ fuq tal-lemin fuq jew fin-nofs taz-zona
tal-istonku

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
- Hass hazin. Jekk ir-rata tal-galb u n-nifs ikunu normali u inti tgum malajr, kellem lit-tabib tieghek.
F’kazijiet ohra, fittex ghajnuna kemm jista’ jkun malajr

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):

- Infezzjoni tal-passagg respiratorju (kwalunkwe infezzjoni tas-sinus, fil-grizmejn, fil-passaggi tal-
arja jew fil-pulmun)

- Ugigh ta’ ras

- Ugigh fl-istonku, stonku minfuh, thossok ma tiflahx (dardir), netha fl-istoma (ftuh artifi¢jali ghat-
tnehhija tal-ippurgar), rimettar

- Hmura, ugigh jew nefha fis-sit tal-injezzjoni

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
- Influwenza jew sintomi bhal tal-influwenza

- Nuqqas t’aptit

- Nefha tal-idejn u/jew tas-sagajn
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- Problemi biex torgod, ansjeta

- Soghla, qtugh ta’ nifs

- Polipi (tkabbir zghir mhux normali) fil-musrana I-kbira

- Ikollok il-gass

- Tidjiq jew imblukkar tal-passagg tral-frixa, li tista’ tikkawza inflammazzjoni tal-frixa
- Infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-marrara

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
- Polipi (tkabbir zghir mhux normali) fil-musrana z-zghira

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli):
- Reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

- Zamma ta’ fluwidu

- Polipi (tkabbir zghir mhux normali) fl-istonku tieghek
L-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

B’mod generali, 1-effetti sekondariji fit-tfal u fl-adolexxenti huma simili ghal dawk li gew osservati fl-
adulti.

L-esperjenza fi tfal li ghandhom inqas minn 4 xhur hija limitata.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz
tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-Sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Revestive

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, il-kunjett u s-siringa mimlija
ghal-lest wara JIS. Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata tax-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 25°C.
Taghmlux fil-friza.

Wara r-rikostituzzjoni, mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza minnufih.
Madankollu, stabbilita kimika u fizika ntweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25°C.

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota li s-soluzzjoni tkun imdardra jew ikun fiha I-frak.
Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
Armi |-labar u siringi fil-kontenitur ghar-rimi tal-ixfafar.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Revestive

- Is-sustanza attiva hi teduglutide. Kunjett wiehed ta’ trab fih 5 mg ta’ teduglutide. Wara r-
rikostituzzjoni, kull kunjett fih 5 mg ta’ teduglutide £°0.5 nl ta’ soluzzjoni li jikkorrispondi ghal
konc¢entrazzjoni ta’ 10 mg/ml.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma L-histidine, mannitol, sodium phosphate monohydrate,
disodium phosphate, sodium hydroxide (ghal aggustament tal-pH), hydrochloric acid (ghal
aggustament tal-pH).

- Is-solvent fih ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Revestive u I-kontenut tal-pakkett

Revestive huwa trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (5 mg ta’ teduglutide f’kunjett, 0.5 ml ta’
solvent f’siringa mimlija ghal-lest).

Revestive jigi f’dagsijiet tal-pakkett ta’ 1 jew 28 kunjett. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha
jkunu fis-sugq.

It-trab huwa abjad u s-solvent ¢ar u bla kulur.

Revestive jigi f’dagsijiet tal-pakkett ta’ 1 kunjett bit-trab b’1 siringa mimlija ghal-lest jew 28 kunjett bit-
trab bi 28 siringa mimlija ghal-lest.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u Manifattur
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

L-Irlanda

Manifattur

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

L-Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

L-Irlanda
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Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGdo

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. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

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 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
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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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar .

Slovenija

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

Slovenské 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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u kura.
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struzzjonijiet ghall-preparazzjoni u l-injettar ta’ Revestive

Informazzjoni importanti:

Agra I-Fuljett ta” Taghrif qabel ma tuza Revestive.

Revestive ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni sottokutanea).

Tinjettax Revestive go vina (b’mod intravenuz) jew f’muskolu (b’mod intramuskolari).

Zomm Revestive fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Tuzax Revestive wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, il-kunjett u s-siringa mimlija
ghal-lest. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 25°C.

Taghmlux fil-friza.

Wara r-rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghandha tintuza immedjatament.
Madankollu, I-istabbilita kimika u fizika ntweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25°C.

Tuzax Revestive jekk tinnota li s-soluzzjoni tkun mcajpra jew jekk ikun fiha I-frak.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
Armi |-labar u s-siringi kollha f’kontenitur ghal oggetti bil-ponta.

Materjali pprovduti fil-pakkett:

; - 1jew 28 kunjett b’5 mg ta’ teduglutide bhala trab
- - 1 jew 28 siringa mimlija ghal-lest b’solvent

—

Materjali mehtiega li mhumiex inkluzi fil-pakkett:

Labar ta’ rikostituzzjoni (dags 22G, tul 1%" (0.7 x 40 mm))

Siringi tal-injezzjoni ta’ 0.5 ml jew 1 ml (b’intervalli ta’ skala ta’ 0.02 ml jew ingas). Ghat-tfal,
tista’ tintuza siringa tal-injezzjoni ta’ 0.5 ml (jew izghar)

Labar tal-injezzjoni rqaq ghall-injezzjoni taht il-gilda (ez. dags ta’ 26G, tul 5/8" (0.45 x 16 mm),
jew labar izghar ghat-tfal, kif xieraq)

Bicciet bl-alkohol

Swabs tal-alkohol

Recipjent li ma jittaqqabx ghar-rimi sigur ta’ siringi u labar uzati

NOTA: Qabel ma tibda, kun zgur li jkollok wic¢ tax-xoghol nadif u li tkun hsilt idejk sew gabel ma
tkompli.

1.

Immonta s-siringa mimlija ghal-lest

Galadarba ikollok il-materjal lest, tista’ timmonta s-siringa mimlija ghal-lest. ll-pro¢edura li gejja turi kif
ghandek taghmel dan.

1.1  Ohrog is-siringa mimlija ghal-lest bis-solvent u nehhi b’sebghek il-
parti ta’ fuq tal-ghatu abjad tal-plastik tas-siringa mimlija ghal-lest b’tali
mod li tkun lesta biex il-labra ta’ rikostituzzjoni tkun tista’ tigi mwahhla.
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1.2 Wabhhal il-labra tar-rikostituzzjoni (22G, 1 %" (0.7 x 40 mm)) mas-
siringa mmuntata mimlija ghal-lest billi tinvitaha billi ddawarha lejn il-
lemin.

2. Holl it-trab

Issa inti lest biex tholl it-trab bis-solvent.

2.1  Nehhi l-buttuna I-hadra li tinqala’ bis-saba’ mill-kunjett bit-trab, imsah il-
wic¢ b’bicca bl-alkohol u hallih jinxef. M’ghandekx tmiss il-parti ta’ fuq tal-
kunjett.

2.2 Nehhi l-ghatu tal-labra ta’ rikostituzzjoni fuq is-siringa mimlija bil-lest
immuntata bis-Solvent minghajr ma tmiss il-ponta tal-labra.

2.3 Filwaqt li zzomm il-kunjett bit-trab, dahhal il-labra tar-rikostituzzjoni
mwahhla mas-siringa mimlija lesta mmuntata, fi¢c-centru tat-tapp tal-lastku u bil-
mod imbotta I-planger 1 isfel sakemm jasal sal-giegh sabiex tinjetta s-solvent
kollu fil-kunjett.

2.4 Halli I-labra tar-rikostituzzjoni u s-siringa vojta gol-kunjett. Halli 1-kunjett
jogghod ghal madwar 30 sekonda.

2.5 Bil-mod irrombla I-kunjett bejn il-palmi ta’ idejk ghal madwar 15-il
sekonda. Imbaghad dawwar bil-mod il-kunjett rasu ’l isfel darba, bil-labra tar-
rikostituzzjoni u s-siringa vojta li jkunu ghadhom gol-kunjett.

NOTA: I¢caglagx il-kunjett bis-sahha. Meta ¢¢aqlaq il-kunjett bis-sahha, tista’ tipproduci r-raghwa, li
jaghmilha difficli biex tingibed is-soluzzjoni mill-kunjett.
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2.6  Halli I-kunjett joqghod ghal madwar zewg minuti.

2.7  Osserva I-kunjett ghal xi trab li ma jkunx inhall. Jekk jibqa’ xi trab, irrepeti passi 2.5 u 2.6.
Iecaqlagx il-kunjett bis-sahha. Jekk ikun ghad hemm xi trab mhux mahlul, armi I-kunjett u ibda t-thejjija
mill-gdid mill-bidu, b’kunjett gdid.

NOTA: Is-soluzzjoni finali ghandha tkun ¢ara. Jekk is-soluzzjoni tkun imdardra jew ikun fiha xi frak,
tinjettahiex.

NOTA: Galadarba tkun thejjiet, is-soluzzjoni ghandha tintuza minnufih.Ghandha tinzamm f’temperatura
taht 25°C u I-hin massimu ta’ hazna huwa ta’ tliet sighat.

3.  Ipprepara s-siringa tal-injezzjoni

3.1 Nehhi s-siringa tar-rikostituzzjoni mil-labra tar-rikostituzzjoni li tkun
ghadha gol-kunjett u armi s-siringa tar-rikostituzzjoni.

3.2 Hu s-siringa tal-injezzjoni u wahhalha mal-labra tar-rikostituzzjoni li tkun
ghadha gol-kunjett.

3.3 Dawwar il-kunjett rasu ’l isfel, isslajdja t-tarf tal-labra tar-rikostituzzjoni
qgrib it-tapp u halli I-medic¢ina kollha timla s-siringa billi tigbed il-planger lura
bil-mod.

NOTA: Jekk it-tabib tieghek gallek 1i ghandek bzonn zewg kunjetti, ipprepara siringa mimlija ghal-lest
ohra bis-solvent u kunjett bit-trab iehor kif muri fil-passi princ¢ipali £'1 u 2. Igbed is-soluzzjoni mit-tieni
kunjett ghal gol-istess siringa tal-injezzjoni billi tirrepeti pass 3.

74



4, Injetta s-soluzzjoni

3.4 Nehhi s-siringa tal-injezzjoni mil-labra minn mas-siringa tar-
rikostituzzjoni u halli I-labra gol-kunjett. Armi I-kunjett u I-labra tar-
rikostituzzjoni flimkien, fil-kontenitur ghal oggetti bil-ponta.

3.5 Hu l-labra tal-injezzjoni, izda tnehhix 1-ghatu tal-labra tal-plastik.
Wabhhal il-labra mas-siringa tal-injezzjoni li jkun fiha I-medic¢ina.

3.6  Iccekkja ghal bziezaqg tal-arja. Jekk ikun hemm bziezaq tal-arja, taptap
bil-mod is-siringa sakemm jitilghu ’1 fuq. Imbaghad imbotta I-planger bil-mod
biex tnehhi I-arja.

3.7 ld-doza tieghek f’ml giet ikkalkulata mit-tabib tieghek. Nehhi
kwalunkwe volum Zejjed mis-siringa bl-ghatu tal-labra li jkun ghadu f’postu
sakemm id-doza tieghek tintlahaq.

Ll 4.1 B Sib zona fuq zaqqek, jew jekk ikollok l_lgi_gh jew
ebusija tat-tessut fuq zaqqek, fuq il-koxxa, fejn ikun
facli ghalik biex taghti 1-injezzjoni (ara t-tpingija).

SYA®

NOTA: Tuzax l-istess zona kuljum ghal kull injezzjoni - ibdel is-siti (uza 1-partijiet ta’ fuq, t’isfel, tal-
lemin u tax-xellug ta’ zaqqek) sabiex tevita l-iskonfort. Evita zoni li jkunu infjammati, minfuhin,

b’¢ikatri¢i jew mghottija b

14

’ghatsa, xi marka tat-twelid jew xi ferita ohra.

4.2  Naddaf il-post mahsub fejn ser tinghata 1-injezzjoni fuq il-gilda b’bicca bl-
alkohol, billi tuza moviment ¢irkolari, u billi timxi ’I barra. Halli z-zona tinxef
fl-arja.
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- _- /| 43 Nehhil-ghatu tal-plastik mil-labra tas-siringa ghall-injezzjoni ppreparata.
Bil-mod agbad il-gilda mnaddfa fis-sit tal-injezzjoni b’id wahda. Bl-id |-ohra,
zomm is-siringa kif izzomm lapes. [lwi I-polz tieghek lura u malajr dahhal il-
labra f’angolu ta’ 45°.

4.4  Igbed |-planger ftit lura. Jekk tara xi demm fis-siringa, igbed il-labra u ibdel il-labra fuq is-siringa
tal-injezzjoni ma’ wahda nadifa tal-istess dags. Xorta tista’ tuza 1-medicina li diga tkun fis-siringa. Ipprova
injetta f’post iehor fiz-zona tal-gilda mnaddfa.

4.5 Injetta I-medic¢ina bil-mod billi timbotta b’mod sod fuq il-planger sakemm il-medic¢ina tigi kollha
injettata u s-siringa tizvojta.

4.6 Igbed il-labra ’1 barra mill-gilda u armi 1-labra u s-siringa flimkien fil-kontenitur ghal oggetti bil-
ponta. Jista’ jkun hemm ammont zghir ta’ hrug ta” demm. Jekk ikun mehtieg, aghfas bil-mod fuq il-post
tal-injezzjoni b’bic¢a bl-alkohol jew garza 2x2 sakemm kwalunkwe hrug ta” demm jieqaf.

4.7  Armi l-labar u s-sirngi kollha fil-kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti bil-ponta jew kontenitur ichor li
jkun maghmul minn materjal iebes (perezempju, flixkun tad-detergent b’ghatu). Dan il-kontenitur irid
ikun wiehed li ma jittagqabx (minn fuq u mill-gnub). Jekk ikollok bZzonn ta’ kontenitur ghar-rimi ta’
oggetti bil-ponta, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek.
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