BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revestive 1,25 mg pulver och vétska till injektionsvatska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver innehaller 1,25 mg teduglutid*:

Efter beredning innehéller varje injektionsflaska 1,25 mg teduglutid i 0,5 ml 16sning, motsvarande en
koncentration pa 2,5 mg/ml.

*En analog till glukagonliknande peptid-2 (GLP-2), tillverkad av celler fran Escherichia coli genom
rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulvret &r vitt och vétskan &r klar och farglés.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Revestive ar avsett for behandling av patienter i aldern 4 manaders korrigerad alder och éldre med
korttarmssyndrom (SBS, Short Bowel Syndrome). Patienter ska vara stabila efter en period med
tarmadaptation efter operation.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska sattas in under tillsyn av en lakare med erfarenhet fran behandling av SBS.
Behandling ska inte initieras innan det &r rimligt att anta att patienten &r stabil efter en period av
tarmadaptation. Optimering och stabilisering av intravendés vétske- och naringsadministrering ska
goras innan behandlingen paborjas.

Klinisk bedomning av lakaren ska beakta individuella behandlingsmal och patientpreferenser.

Behandlingen ska avbrytas om ingen generell forbattring av patientens tillstand uppnas. Effekt och
sékerhet hos alla patienter ska I0pande monitoreras noggrant enligt behandlingsriktlinjer.

Dosering

Pediatrisk population (> 4 manader)
Behandling ska inledas under éverinseende av en lakare med erfarenhet av behandlingen av SBS hos
barn.

Rekommenderad dos av Revestive for barn och ungdomar (i aldern 4 manaders korrigerad alder till
17 ar) &r 0,05 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen. Injektionsvolym per kroppsvikt vid anvandning av



injektionsflaskan med styrkan 1,25 mg tillhandahalls i tabell 1 nedan. For pediatriska patienter med en
kroppsvikt pa > 20 kg ska injektionsflaskan med styrkan 5 mg anvéndas.

Om en dos gloms ska den injiceras sa snart som mojligt under den dagen. En behandlingsperiod pa
6 manader rekommenderas varefter behandlingseffekten ska utvarderas. For barn under tva ar ska
behandlingen utvarderas efter 12 veckor.

Tabell 1
Kroppsvikt Volysrayggri ii(zaSi rrlrj] i?:eras
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 Anviand injektionsflaskan med styrkan 5 mg*

*For pediatriska patienter som vager mer an 20 kg ska injektionsflaskan med styrkan 5 mg anvéandas.
Se produktresumén for Revestive 5 mg pulver och spadningsvatska till injektionsvatska, 16sning for
doseringsinformation.

Vuxna

Rekommenderad dos av Revestive for vuxna ar 0,05 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen. For vuxna
patienter ska injektionsflaskan med styrkan 5 mg anvandas. Se produktresumén for Revestive 5 mg
pulver och spadningsvatska till injektionsvétska, 16sning for doseringsinformation.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Det kravs ingen dosjustering for pediatriska patienter med latt nedsatt njurfunktion. For pediatriska
patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre an 50 ml/min) samt
terminal njursjukdom ska den dagliga dosen séankas med 50 % (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det kravs ingen dosjustering for pediatriska patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion. Detta
grundar sig pa en studie utford pa vuxna patienter med Child-Pugh klass B. Revestive har inte
studerats pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population (< 4 manader)
Det finns for narvarande inga tillgangliga data for barn under 4 manaders korrigerad alder.

Administreringssatt

Den beredda losningen ska administreras genom subkutan injektion en gang dagligen.
Administreringsstallet ska varieras mellan bukens fyra kvadranter. Om injektion i buken hdmmas av
smarta, drrbildning eller forhardnade vavnader kan injektionen ges i laret istédllet. Revestive ska inte
administreras intravendst eller intramuskulart.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.



4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
tetracyklinrester.

Aktiv eller misstankt malignitet.

Patienter som nagon gang under de fem foregaende aren haft en malignitet i mag-tarmkanalen
inklusive lever och gallvagar och bukspottkorteln.

4.4 Varningar och forsiktighet

Det rekommenderas starkt att varje gang Revestive administreras till en patient ska lakemedlets namn
och lot-nummer registreras for att uppratthalla en koppling mellan patienten och lakemedlets lot-
nummer.

Vuxna

Kolorektala polyper

Polyper ska avl&gsnas via koloskopi i samband med att behandlingen med Revestive inleds.
Uppféljande koloskopiundersokningar (eller annan bildtagning) en gang om aret rekommenderas
under de 2 forsta aren av Revestive-behandling. Efterféljande koloskopiundersokningar
rekommenderas minst vart femte ar. En individuell bedémning bor goras for att se om 6kad frekvens
av dvervakning ar nodvandig baserat pa patientens egenskaper (t.ex. alder, underliggande sjukdom).
Se dven avsnitt 5.1. Om en polyp patréaffas rekommenderas att man foljer befintliga riktlinjer for
uppfoljning av polyper. Om en malignitet patraffas maste behandlingen med Revestive sattas ut (se
avsnitt 4.3).

Neoplasier i mag-tarmkanalen, inklusive lever och gallvagar

| en karcinogenicitetsstudie pa rattor upptacktes godartade tumorer i tunntarmen och i extrahepatiska

gallgangarna. Dessa observationer kunde inte bekréftas i kliniska studier som pagick under mer an ett
ar. Om en neoplasi upptécks ska den avlagsnas. Om en malignitet patraffas maste behandlingen med

Revestive séttas ut (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Gallbldsa och gallgangar

Fall av kolecystit, kolangit och kolelitiasis har rapporterats fran kliniska studier. Vid symtom
relaterade till gallblasan eller gallgangarna ska behovet av fortsatt behandling med Revestive
utvarderas.

Bukspottkdrtelsjukdomar

Biverkningar fran bukspottkorteln sésom kronisk och akut pankreatit, stenos i bukspottkortelgangen,
infektion i bukspottkorteln och 6kat blodamylas och lipas har rapporterats i kliniska studier. Vid fall
av bukspottkortelbiverkningar ska behovet av fortsatt behandling med Revestive utvarderas.

Monitorering av tunntarm, gallbldsa, gallgangar och bukspottkortel

Patienter som behandlas for SBS ska monitoreras noggrant enligt behandlingsriktlinjer. Detta
inkluderar vanligen monitorering av tunntarmens funktion, gallblasa, gallgangar och bukspottkérteln
avseende tecken och symtom, och vid behov ytterligare laboratorieundersékningar och lampliga
bildtagningsmetoder.

Tarmobstruktion
Fall av tarmobstruktion har rapporterats i kliniska studier. Vid fall av aterkommande tarmobstruktion
ska behovet av fortsatt behandling med Revestive utvarderas.




Overvétskning och elektrolytbalans

For att undvika 6vervatskning eller uttorkning kravs noggrann justering av parenteralt stod hos
patienter som far Revestive. Elektrolytbalans och vatskestatus bor noggrant dvervakas under hela
behandlingen, sérskilt under det forsta terapeutiska svaret och vid utséttning av Revestive-behandling.

Overvétskning:
Overvétskning har observerats i kliniska provningar. Biverkningar med overvétskning intraffade oftast
under de 4 forsta behandlingsveckorna och minskade 6ver tiden.

Pa grund av ¢kad vatskeabsorption ska patienter med hjart-kérlsjukdomar, sdsom hjartsvikt och
hypertoni, 6vervakas med avseende pa vatskeansamling, i synnerhet under behandlingens borjan.
Patienter ska uppmanas att kontakta lakare om de drabbas av plotslig viktdkning, svullet ansikte,
svullna fotleder och/eller dyspné. | allmanhet kan vétskeansamling férebyggas genom lampliga och
vélavvégda utvarderingar av behovet av parenteral néring. Utvérderingen ska utforas oftare under de
forsta behandlingsmanaderna.

Hjéartsvikt har observerats i kliniska provningar. | handelse av en kraftig forsamring av hjart-
karlsjukdomen, ska behovet av fortsatt behandling med Revestive utvarderas.

Uttorkning:

Patienter med SBS &r mottagliga for uttorkning som kan leda till akut njursvikt.

Hos patienter som far Revestive ska parenteralt stod reduceras med forsiktighet och bor inte avbrytas
abrupt. Patientens vatskestatus ska utvarderas efter reduktion av parenteralt stdd och motsvarande
justeringar utforas vid behov.

Samtidiga lakemedel
Patienter som samtidigt behandlas peroralt med ldkemedel som kréver titrering eller med ett snavt
terapeutiskt index ska 6vervakas noggrant avseende en potentiellt 6kad absorption (se avsnitt 4.5)

Séarskilda kliniska tillstand

Revestive har inte studerats pa patienter som samtidigt har svara, kliniskt instabila sjukdomar (t.ex.
kardiovaskulara, respiratoriska, renala, smittsamma, endokrina, lever- eller CNS-sjukdomar) eller pa
patienter som har haft en malignitet nagon gang under de fem féregaende aren (se avsnitt 4.3).
Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Revestive.

Nedsatt leverfunktion

Revestive har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Data fran anvandning hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion tyder inte pa att det &r nodvéndigt att begransa
anvandningen.

Behandlingsutséattning
Pa grund av risken for uttorkning bor utséttningen av Revestive goras under noggrann uppsikt av
patienten.

Pediatrisk population
Se dven allmanna forsiktighetsatgarder for vuxna i detta avsnitt.

Kolorektala polyper/neoplasi

Innan behandling med Revestive inleds bor test av ockult blod i avféringen, (F-Hb), utféras hos
samtliga barn och ungdomar. Koloskopi/sigmoidoskopi kravs om oférklarligt blod i avféringen har
pavisats. Fortsatta tester av ockult blod i avforingen (F-Hb) bor utforas hos barn och ungdomar érligen
under behandling med Revestive.

Koloskopi/sigmoidoskopi rekommenderas for alla barn och ungdomar efter ett ars behandling, vart
femte ar darefter under fortsatt behandling med Revestive, och om nya eller oférklarliga
gastrointestinala blédningar uppstar.



Hjélpdmnen
Revestive innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. det ér nist intill “natriumfritt”.

Forsiktighet krévs vid administrering av Revestive till personer med kand 6verkanslighet mot
tetracyklin (se avsnitt 4.3).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts. En in vitro-studie tyder pa att teduglutid inte
hammar de lakemedelsmetaboliserande cytokrom P450-enzymerna. Utifran teduglutids
farmakodynamiska effekt finns en risk for 6kad absorption av andra lékemedel som tas samtidigt (se
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Revestive hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard
b6r man undvika anvéndning av Revestive under graviditet.

Amning

Det ar okant om teduglutid utsondras i brostmjélk. Hos rattor var medelkoncentrationen av teduglutid i
mjolk mindre &n 3 % av plasmakoncentrationen hos modern efter en subkutan engangsinjektion pa

25 mg/kg. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet som ammas kan inte uteslutas. Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Revestive under amning.

Fertilitet
Det finns inga data tillgangliga 6ver teduglutids effekter pa manniskors fertilitet. Djurstudier tyder inte
pa nagon forsamrad fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Revestive har mindre effekt pa formagan att framfora fordon, cykla och anvanda maskiner. Fall av
synkope har dock rapporterats i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Sadana handelser kan paverka
formagan att framfora fordon, cykla eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Rapporter om biverkningar erholls fran 2 placebokontrollerade kliniska studier med teduglutid dar
109 vuxna patienter med korttarmssyndrom behandlades med doser om 0,05 mg/kg/dag eller

0,10 mg/kg/dag under upp till 24 veckor. Ungefar 52 % av patienterna som behandlades med
teduglutid drabbades av biverkningar (jamfort med 36 % av patienterna som fick placebo). De
vanligaste biverkningarna var buksmartor och uppblasthet (45 %), luftvagsinfektioner (28 %)
(inklusive nasofaryngit, influensa, dvre luftvagsinfektion och nedre luftvagsinfektion), illamaende
(26 %), reaktioner vid injektionsstéllet (26 %), huvudvérk (16 %) och krékningar (14 %). Ungefar
38 % av de behandlade patienterna med stomi drabbades av gastrointestinala stomikomplikationer.
Majoriteten av dessa reaktioner var latta till mattliga.

Inga nya sékerhetssignaler har identifierats hos patienter exponerade for 0,05 mg/kg/dag av teduglutid
i upp till 30 manader i en langsiktig 6ppen forlangningsstudie.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt MedDRA-klassificeringen av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras




biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.
marknadsintroduktionen ar i kursiv stil.

Alla biverkningar som identifierats efter

Frekvens Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga frekvens
Organsystem
Infektioner och Luftvagsinfektion* Influensaliknande
infestationer sjukdom
Immunsystemet Overkanslighet
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Overvétskning
Psykiska storningar Angest
Sémnldshet
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet
Hjdrtat Hjartsvikt
Blodkarl Synkope
Andningsvégar, brostkorg Hosta
och mediastinum Dyspné
Magtarmkanalen Uppblésthet Kolorektal polyp Polyp i Polyp i
Buksmaértor Kolonstenos duodenum magséacken
[llaméende Flatulens
Krékningar Tarmobstruktion
Stenos i
pankreasgangen
Pankreatit'
Tunntarmsstenos
Lever och gallvagar Kolecystit
Akut kolecystit
Allménna symtom Reaktion vid Perifert 6dem Vatskeretention
och/eller symtom vid injektionstallet’
administreringsstéllet
Skador och forgiftningar Komplikation till
och gastrointestinal
behandlingskomplikationer stomi
*Inkluderar foljande foredragna termer: nasofaryngit, influensa, évre luftvagsinfektion och nedre
luftvégsinfektion.
T Inkluderar foljande foredragna termer: pankreatit, akut pankreatit och kronisk pankreatit.
T Inkluderar foljande foredragna termer: hematom vid injektionsstéllet, rodnad vid injektionsstallet, smarta vid
injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstéllet och blédning vid injektionsstallet.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunogenicitet

I enlighet med de potentiellt immunogena egenskaperna hos lakemedel som innehaller peptider, kan
administrering av Revestive potentiellt utlésa utvecklingen av antikroppar. Baserat pa integrerade data
fran tva kliniska prévningar hos vuxna med korttarmssyndrom (en randomiserad placebokontrollerad
provning under 6 manader foljt av en 6ppen studie under 24 manader) var utvecklingen av antikroppar
mot teduglutid hos patienter som fick subkutan administrering av 0,05 mg/kg teduglutid en gang
dagligen 3 % (2/60) i manad 3, 17 % (13/77) i manad 6, 24 % (16/67) i manad 12, 33 % (11/3) i
manad 24 och 48 % (14/29) i manad 30. | fas Ill-studier pa patienter med korttarmssyndrom som
behandlades med teduglutid under > 2 ar, utvecklade 28 % av patienterna antikroppar mot

E. coli-protein (protein fran véardcellen som ar kvar efter tillverkningen). Bildandet av antikroppar har
inte forknippats med kliniskt relevanta sdkerhetsrisker, minskad effekt eller forandrad farmakokinetik
hos Revestive.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet intréffade hos 26 % av patienterna med korttarmssyndrom som
behandlades med teduglutid, jamfort med 5 % av patienterna i placeboarmen. De reaktioner som
rapporterades var hematom, rodnad, smérta, svullnad och blédning vid injektionsstéllet (se aven
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avsnitt 5.3). De flesta reaktionerna var av mattlig svarighetsgrad och inga ledde till
lakemedelsutsattning.

C-reaktivt protein

Sma 6kningar av C-reaktivt protein pa cirka 25 mg/l har observerats under de sju forsta dagarna av
teduglutid-behandlingen, vilket minskade kontinuerligt under de pagaende dagliga injektionerna. Efter
24 veckors behandling med teduglutid visade patienten en liten 6kning av C-reaktivt protein pa
ungefar 1,5 mg/l i genomsnitt. Dessa forandringar var inte associerade med nagra forandringar av
andra laboratorievarden och inte heller med nagra rapporterade kliniska symtom. Det forelag inga
kliniskt relevanta genomsnittliga 6kningar av C-reaktivt protein fran baslinje efter langvarig
behandling med teduglutid i upp till 30 manader.

Pediatrisk population

| tva slutforda kliniska provningar rekryterades 87 pediatriska patienter (i aldrarna 1 till 17 ar) som
exponerades for teduglutid under en period pa upp till 6 manader. Ingen patient avbrét provningarna
pa grund av en biverkning. Totalt sett var sakerhetsprofilen for teduglutid (inklusive typ och frekvens
av biverkningar och immunogenicitet) hos barn och ungdomar (i aldrarna 1-17 ar) likartad med den
for vuxna.

| tre slutforda kliniska studier pa pediatriska patienter (i aldern 4 till < 12 manaders korrigerad alder)
Overensstamde sékerhetsprofilen som rapporterades i dessa studier med sékerhetsprofilen som setts i
de tidigare pediatriska studierna och inga nya sakerhetsproblem identifierades.

Begransad langsiktig sakerhetsdata finns tillganglig for den pediatriska populationen. Inga data finns
tillgangliga for barn under 4 manaders alder.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta dosen teduglutid som studerades under den kliniska utvecklingen var 86 mg/dag under
8 dagar. Inga ovéntade systemiska biverkningar observerades (se avsnitt 4.8).

I handelse av en gverdos ska patienten dvervakas noggrant av en lékare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmaltning och &mnesomsattning, 6vriga medel for
matsmaltning och &mnesomséttning, ATC-kod: A16AX08.

Verkningsmekanism

Den naturligt forekommande glukagonliknande peptid-2 (GLP-2) &r en peptid som utséndras av
tarmens L-celler och dkar blodflodet i tarmar och portasystemet, hAmmar utséndring av magsyra och
minskar tarmrorelserna. Teduglutid &r en analog till GLP-2. | flera icke-kliniska studier har teduglutid
visats bevara slemhinnans integritet genom att frdmja reparation och normal tillvéxt hos tarmen via en
Okning av hdjden hos tarmvilli och kryptdjupet.

Farmakodynamisk effekt

I likhet med GLP-2 ar teduglutid en peptid med 33 aminosyror, men dar aminosyran alanin bytts ut till
glycin vid position tva sett fran N-terminalen. Denna enda &ndring av aminosyrasekvens jamfort med
den hos naturligt forekommande GLP-2 ger resistens mot in vivo-nedbrytning via enzymet



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

dipeptidylpeptidas-1V (DPP-1V), vilket leder till férlangd halveringstid. Teduglutid ékar héjden hos
tarmvilli och kryptdjupet i tarmepitelet.

Baserat pa fynden fran de prekliniska studierna (se avsnitt 4.4 och 5.3) och den féreslagna
verkningsmekanismen med trofiska effekter pa tarmslemhinnan, forefaller det finnas en risk for att
framja tunntarms- och/eller kolonneoplasi. De Kkliniska studier som har genomférts kunde varken
utesluta eller bekrafta en sadan okad risk. Flera fall av godartade kolorektala polyper intraffade under
forsoken, dock var frekvensen inte hogre jamfort med placebobehandlade patienter. Férutom behovet
av att ta bort polyper med koloskopi vid tidpunkten for inledandet av behandling (se avsnitt 4.4), bor
varje patient bedomas med avseende pa behovet av forstarkt Gvervakning baserat pa patientens
egenskaper (t.ex. alder, bakomliggande sjukdom, tidigare férekomst av polyper och sa vidare).

Klinisk effekt

Pediatrisk population

Pediatrisk population fran 4 manader till under 12 manaders alder

De effektdata som presenteras harror fran en kontrollerad och en okontrollerad huvudstudie med
28 veckors teduglutidbehandling samt tva forlangningsstudier med 9 cyklers teduglutidbehandling
(24 veckor per cykel). Dessa studier inkluderade spadbarn i aldern 4 till < 12 manaders korrigerad
alder: 10 spadbarn (2 spadbarn i aldern 4 till < 6 manader, 8 spadbarn i aldern 6 till < 12 manader) i
den kontrollerade studien (5 i teduglutidbehandlingsgruppen (TED-gruppen) och 5 i
standardvardsgruppen (SOC-gruppen)) samt 2 spadbarn i den okontrollerade studien (bada
behandlade). Fran den kontrollerade huvudstudien fullfoljde 6 av de 10 spadbarnen studien och
fortsatte i forlangningsstudien (5 behandlade och 1 obehandlad). Fran den okontrollerade
huvudstudien fullfoljde 2 spadbarn studien och fortsatte i den andra forlangningsstudien (bada
behandlade). Spadbarnen i dessa studier behandlades med teduglutid 0,05 mg/kg/dag. Trots det
begrénsade studieunderlaget i huvud- och férlangningsstudierna observerades kliniskt meningsfulla
minskningar av kravet pa parenteralt stod.

Den kontrollerade huvudstudien

Fullstandig avvanjning
Ingen patient uppnadde enteral autonomi, dvs. fullstandig avvénjning av det parenterala stodet (PS)
under varken huvud- eller forlangningsstudierna.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Baserat pa data fran patientdagboken i den kontrollerade huvudstudien hade 3 patienter (60,0 %) i
TED-gruppen och 1 patient (20,0 %) i SOC-gruppen i den kontrollerade huvudstudien minst 20 %
reduktion av PS-volym vid slutet av behandlingen (end of treatment, EOT) jamfort med baslinjen (for
2 patienter i SOC-gruppen saknades data). | TED-gruppen var medelférandringen i PS-volym vid EOT
jamfort med baslinjen —21,5 + 28,91 ml/kg/dag (—24,8 %). | SOC-gruppen var medelforandringen i
PS-volym vid EOT jamfort med baslinjen —9,5 + 7,50 ml/kg/dag (—16,8 %).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition

Baserat pa data fran patientdagboken i den kontrollerade huvudstudien var férandringen av kaloriintag
via PS jamfort med baslinjen vid EOT —27,0 + 29,47 % for patienter i TED-gruppen och

—13,7 £ 21,87 % i SOC-gruppen.

Reduktion av infusionstid

Enligt dagboken i den kontrollerade huvudstudien var fordndringen av PS-infusionstiden vid EOT
jamfort med baslinjen —3,1 + 3,31 timmar/dag (—28,9 %) respektive —1,9 + 2,01 dagar/vecka
(—28,5 %) i TED-gruppen. | SOC-gruppen var forandringen av PS-infusionstiden vid EOT jamfort
med baslinjen —0,3 + 0,63 timmar/dag (—1,9 %) enligt dagboken. Avseende dagar per vecka
observerades ingen forandring av PS-infusionstiden.



Den okontrollerade huvudstudien

Fullstandig avvanjning
Inga spadbarn uppnadde fullstandig avvanjning.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Av de tva spadbarn som ingick i och fullféljde studien registrerades en minskning av PS-volymen pa
> 20 % hos ett av spadbarnen under teduglutidbehandlingen. Medelférandringen i PS-volym vid EOT
jamfort med baslinjen var —26,2 £ 13,61 ml/kg/dag (—26,7 %).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition
Hos spéadbarn var medelférandringen i PS-kaloriintag vid EOT jamfort med baslinjen
—13,8 £ 3,17 kcal/kg/dag (—25,7 %).

Reduktion av infusionstid
Det fanns ingen forandring i antal timmar av daglig PS-anvéandning hos de tva spadbarnen under
studien.

Pediatrisk population fran 1 till 17 ars alder

De effektdata som presenteras harror fran 2 kontrollerade studier hos pediatriska patienter med upp till
24 veckors varaktighet. Dessa studier omfattade 101 patienter i foljande aldersgrupper: 5 patienter pa
1-2 ar, 56 patienter pa 2 till < 6 ar, 32 patienter pa 6 till < 12 ar, 7 patienter pa 12 till < 17 ar och

1 patient pa 17 till < 18 &r. Trots det begransade studieunderlaget, som inte tillat meningsfulla
statistiska jamforelser, observerades kliniskt meningsfulla minskningar av kravet pa parenteralt stod i
alla aldersgrupper.

Teduglutid studerades i en 12 veckor lang, oppen, klinisk studie pa 42 pediatriska patienter i aldern

1 ar till och med 14 ar med SBS som var beroende av parenteral nutrition. Malen med studien var att
utvardera sakerhet, tolerabilitet och effekt for teduglutid jamfort med standardvard. Tre (3) doser av
teduglutid, 0,0125 mg/kg/dag (n=8), 0,025 mg/kg/dag (n=14) och 0,05 mg/kg/dag (n=15), undersoktes
i 12 veckor. Fem (5) patienter rekryterades till en standardvardkohort.

Fullstandig avvanjning

Tre patienter (3/15, 20 %) pa den rekommenderade teduglutiddosen avvandes fran parenteral nutrition
vid vecka 12. Efter en lakemedelsfri period (washout) pa 4 veckor hade tva av dessa patienter aterigen
satts in pa parenteralt nutritionsstod.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Medelforandringen av parenteral nutritionsvolym fran baslinjen vid vecka 12 i ITT-populationen
baserad pa forskrivningsdata fran lakare var —2,57 ( 3,56) 1/vecka, motsvarande en medelminskning
pa —39,11 % (+ 40,79), jamfort med 0,43 (+ 0,75) l/vecka, motsvarande en 6kning pa 7,38 % (+12,76)
i standardvardkohorten. Vid vecka 16 (4 veckor efter avslutad behandling) var reduktionerna av
parenteral nutritionsvolym fortfarande mérkbara men lagre &n vad som observerades vid vecka 12 nér
patienterna fortfarande stod pa teduglutid (medelsdnkning pa —31,80 % [+ 39,26] jamfdrt med en
okning pa 3,92 % [+16,62] i standardvardgruppen).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition

Vid vecka 12 fanns en medelforindring pa —35,11 % (+ 53,04) fran baslinjen av kaloriforbrukning i
parenteral nutrition i ITT-populationen baserat pa forskrivningsdata fran lakare. Den motsvarande
forandringen i standardvardkohorten var 4,31 % (+5,36). Vid vecka 16 fortsatte kaloriforbrukningen i
parenteral nutrition att minska med procentuella medelf6érandringar fran baslinjen pa —39,15 %

(£ 39,08) jamfort med —0,87 % (+ 9,25) for standardvardkohorten.

Okning av enteral nutritionsvolym och enterala kalorier

Baserat pa forskrivningsdata var medelforandringen i procent fran baslinjen vid vecka 12 av enteral
volym i ITT-populationen 25,82 % (+41,59) jamfort med 53,65 % (+57,01) i standardvardkohorten.
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Motsvarande 6kning av enterala kalorier var 58,80 % (+£64,20), jamfoért med 57,02 % (+£55,25) i
standardvardkohorten.

Reduktion av infusionstid

Medelsankningen fran baslinjen vid vecka 12 av antalet dagar/veckor med parenteral nutrition i ITT-
populationen baserat pa forskrivningsdata fran ldkare var —1,36 (+ 2,37) dagar/vecka motsvarande en
procentuell sinkning p& —24,49 % (+ 42,46). Det skedde ingen forandring fran baslinjen i
standardvardkohorten. Fyra patienter (26,7 %) pa den rekommenderade teduglutiddosen uppnadde en
reduktion pa minst 3 dagar av de parenterala nutritionsbehoven.

Vid vecka 12, baserat pa data fran patientdagboken, visade patienter procentuella medelférandringar
pa 35,55 % (+ 35,23) timmar per dag jamfort med baslinjen, vilket motsvarade reduktioner av
timmarna/dag med anvindning av parenteral nutrition pa —4,18 (£ 4,08), medan patienter i
standardvardkohorten visade minimal foérandring av denna parameter vid samma tidpunkt.

Ytterligare en randomiserad, dubbelblind 24 veckors multicenterstudie genomférdes pa 59 pediatriska
patienter i aldrarna 1 till 17 ar som var beroende av parenteralt stod. Malet var att utvéardera
sakerhet/tolerabilitet, farmakokinetik och effekt for teduglutid. Tva teduglutiddoser studerades:

0,025 mg/kg/dag (n=24) och 0,05 mg/kg/dag (n=26). 9 patienter enrollerades till en arm med
standardvard (SOC). Randomiseringen stratifierades 6ver dosgrupperna utifran alder. Resultaten
nedan motsvarar ITT-populationen vid den rekommenderade dosen pa 0,05 mg/kg/dag.

Fullstandig avvanjning
Tre (3) pediatriska patienter i gruppen som fick 0,05 mg/kg uppnadde det ytterligare effektmattet om
enteral autonomi vid vecka 24.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Baserat pa patienternas dagboksdata uppnadde 18 (69,2 %) av patienterna i gruppen som fick
0,05 mg/kg/dag det primara effektmattet pa >20 % reduktion i p.n./i.v. volym vid slutet av
behandlingen, jamfort med baslinjen; i SOC-armen uppnadde 1 patient (11,1 %) detta effektmatt.

Medelférandringen i parenteral nutritionsvolym fran baslinjen vid vecka 24 var, baserat pa
patienternas dagboksdata, —23,30 (£17,50) ml/kg/dag, motsvarande —41,57 % (+28,90).
Medelférandringen i SOC-armen var —6,03 (£4,5) ml/kg/dag (motsvarande —10,21 % [£13,59]).

Reduktion av infusiontid

Vid vecka 24 fanns en minskning i infusionstid pa —3,03 (+3,84) timmar/dag i armen med

0,05 mg/kg/dag, motsvarande en procentuell forandring pa —26,09 % (+36,14). Férandringen fran
baslinjen i SOC-armen var —0,21 (+0,69) timmar/dag (-1,75 % [%5,89]).

Medelminskningen fran baslinjen vid vecka 24 i antalet dagar/vecka med parenteral nutrition var,
baserat pa patienternas dagboksdata, —1,34 (+2,24) dagar/vecka motsvarande en procentuell
minskning pa —21,33 % (+34,09). Det forekom ingen reduktion i p.n./i.v. infusionsdagar per vecka i
SOC-armen.

Vuxna

Teduglutid studerades hos 17 patienter med korttarmssyndrom. De indelades i fem
behandlingsgrupper som fick doser om 0,03, 0,10 eller 0,15 mg/kg teduglutid en gang dagligen eller
0,05 eller 0,075 mg/kg tva ganger dagligen i en 21 dagar lang 6ppen, multicenter, dosintervallstudie.
Behandlingen ledde till 6kad absorption av vétska i mag-tarmkanalen med ungefar 750-1000 ml/dag,
med forbattrad absorption av makronéringsédmnen och elektrolyter, minskad méangd stomi- eller
fecesvatska och minskad utséndring av makrondringsdmnen, samt 6kad strukturell och funktionell
adaptation av tarmslemhinnan. De strukturella adaptationerna var 6vergaende och atergick till
baslinjen inom tre veckor fran avslutad behandling.
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| en pivotal, dubbelblind, placebokontrollerad fas Il1-studie pa patienter med korttarmssyndrom som
kravde parenteral nutrition var 43 patienter randomiserade till en 0,05 mg/kg/dag dosering av
teduglutid och 43 patienter fick placebo i upp till 24 veckor.

Andelen patienter behandlade med teduglutid som uppnadde 20-100 % minskning av parenteral
nutrition vid vecka 20 och 24, var statistiskt signifikant hdgre jamfért med dem som fick placebo (27
av 43 patienter, 62,8 % jamfort med 13 av 43 patienter, 30,2 %, p=0,002). Behandling med teduglutid
resulterade i en minskning av behovet av parenteral nutrition med 4,4 I/vecka (fran en baslinje fore
behandlingen pa 12,9 liter) jamfort med 2,3 I/vecka (fran en baslinje fore behandling pa 13,2 liter) for
placebo efter 24 veckor. Tjugoen (21) patienter behandlade med teduglutid (48,8 %) jamfort med

9 placebopatienter (20,9 %) kunde minska administrering av parenteral nutrition (p=0,008) med minst
en dag.

Nittiosju (97) procent av de patienter (37 av 39 patienter behandlade med teduglutid) som fullfoljde
den placebokontrollerade studien ingick i en langvarig forlangningsstudie dar alla patienter fick

0,05 mg/kg Revestive dagligen i upp till ytterligare 2 ar. Totalt 88 patienter deltog i denna
forlangningsstudie, varav 39 behandlades med placebo och 12 ingick i den tidigare studien, men var
inte randomiserade; 65 av 88 patienter slutforde forlangningsstudien. Det forelag fortsatta bevis pa
oOkat svar pa behandling i upp till 2,5 ar i alla grupper exponerade for teduglutid avseende
volymreduktion av parenteral nutrition, 6kning av antalet dagar per vecka utan parenteral nutrition och
astadkommande av avvanjning fran parenteralt stod.

Trettio (30) av de 43 teduglutid-behandlade patienterna fran den pivotala studien som skrevs in i
forlangningsstudien slutférde sammanlagt 30 manaders behandling. Av dessa uppnadde 28 patienter
(93 %) en 20-procentig eller stérre reduktion av parenteralt stod. Av responders i den pivotala studien
som slutforde forlangningsstudien, upprattholl 21 av 22 (96 %) sitt svar pa teduglutid efter ytterligare
2 ar av kontinuerlig behandling.

Den genomsnittliga reduktionen i parenteral nutrition (n=30) var 7,55 I/vecka (65,6 % reduktion fran
baslinje). Tio (10) patienter avvandes fran parenteralt stod medan de fick teduglutid-behandling i

30 manader. Patienter fick teduglutid &ven om de inte langre erfordrade parenteralt stod. Dessa

10 patienter hade erfordrat parenteralt nutritionsstod i 1,2 till 15,5 ar, och hade fore teduglutid-
behandling kravt mellan 3,5 I/vecka och 13,4 I/vecka av parenteralt nutritionsstdd. Vid slutet av
studien uppnadde 21 (70 %), 18 (60 %) och 18 (60 %) av de 30 som slutforde studien en reduktion av
parenteralt stod pa 1 respektive 2 och 3 dagar per vecka.

Av de 39 placebo-patienterna slutforde 29 av dem 24 manader av behandling med teduglutid. Den
genomsnittliga reduktionen av parenteral nutrition var 3,11 I/vecka (en ytterligare reduktion pa

28,3 %). Sexton (16, 55,2 %) av de 29 som slutférde behandlingen uppnadde en 20-procentig eller
storre reduktion av parenteral nutrition. Vid slutet av studien uppnadde 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) och 5
(17,2 %) patienter en reduktion av parenteral nutrition pa 1 respektive 2 och 3 dagar per vecka. Tva (2)
patienter avvandes fran parenteralt stod medan de fick teduglutid.

Av de 12 patienterna som inte randomiserades i den pivotala studien slutforde 6 av dem 24 manaders
behandling med teduglutid. Den genomsnittliga reduktionen av parenteral nutrition var 4,0 l/vecka
(39,4 % reduktion fran baslinje — borjan pa forlangningsstudien) och 4 av de 6 (66,7 %) som slutférde
studien uppnadde en 20-procentig eller storre reduktion av parenteralt stod. Vid slutet av studien
uppnadde 3 (50 %), 2 (33 %) och 2 (33 %) en reduktion av parenteral nutrition pa 1 respektive 2 och 3
dagar per vecka. En patient avvandes fran parenteralt stod medan han/hon fick teduglutid.

I en annan dubbelblind, placebokontrollerad fas I1I-studie pa patienter med korttarmssyndrom och som
erfordrade parenteral nutrition, fick patienterna en teduglutid-dos pa 0,05 mg/kg/dag (n = 35) eller
0,10 mg/kg/dag (n = 32) eller placebo (n = 16) under upp till 24 veckor.

Den primara effektanalysen av studieresultaten visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan

gruppen som fick teduglutid 0,10 mg/kg/dag och gruppen som fick placebo, medan andelen patienter
som fick den rekommenderade teduglutid-dosen pa 0,05 mg/kg/dag och som kunde minska parenteral
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nutrition med minst 20 % vid vecka 20 och 24 var statistiskt signifikant hogre jamfort med dem som
fick placebo (46 % mot 6,3 %, p < 0,01). Behandling med teduglutid ledde till en minskning av
behovet av parenteral nutrition vid vecka 24 med 2,5 I/vecka (fran en baslinje fore behandlingen pa
9,6 liter) jamfort med 0,9 I/vecka for placebo (fran en baslinje fore behandlingen pa 10,7 liter).

Behandling med teduglutid ledde till en 6kning av det absorberande epitelet genom att signifikant
inducera en 0kning av tarmvillihtjden i tunntarmen.

Sextiofem (65) patienter inkluderades i en uppféljningsstudie av korttarmssyndrom under upp till
ytterligare 28 veckors behandling. Patienter som behandlades med teduglutid fick samma dos som
tidigare under hela forlangningsfasen, medan patienter som tidigare fick placebo randomiserades till
aktiv behandling med 0,05 eller 0,10 mg/kg/dag.

For patienterna som minskat sin parenterala nutrition med minst 20 % vid vecka 20 och 24 i den
inledande studien, kvarstod denna effekt hos 75 % av patienterna pa teduglutid efter upp till 1 ars
sammanhangande behandling.

Den genomsnittliga minskningen av den parenterala nutritionsvolymen var 4,9 I/vecka (52 %
minskning fran baslinjen) efter ett ars sammanhangande teduglutid-behandling.

Tva (2) patienter som fick den rekommenderade dosen av teduglutid kunde sluta med parenteral
nutrition vid vecka 24. Ytterligare en patient i uppféljningsstudien kunde sluta med parenteral
nutrition.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Revestive for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av korttarmssyndrom
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Teduglutid absorberades snabbt fran subkutana injektionsstallen med de hogsta plasmanivaerna

ungefar 3-5 timmar efter administreringen for samtliga dosnivaer. Den absoluta biotillgangligheten for
subkutan teduglutid &r hég (88 %). Ingen ackumulering av teduglutid observerades efter upprepad
subkutan administrering.

Distribution
Efter subkutan administrering har teduglutid en synbar distributionsvolym pa 26 liter hos patienter
med korttarmssyndrom.

Metabolism
Teduglutids metabolism &r inte helt klarlagd. Eftersom teduglutid &r en peptid &r det troligt att den
foljer den allménna principen for peptidmetabolism.

Eliminering

Teduglutid har en halveringstid for terminal eliminering pa ungeféar 2 timmar. Efter intravends
administrering var plasmaclearance for teduglutid ungefar 127 ml/h/kg, vilket motsvarar den
glomeruléra filtrationshastigheten (GFR). Den renala elimineringen bekréftades i en studie som
undersokte farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen ackumulering av
teduglutid observerades efter upprepade subkutana administreringar.

Doslinjéritet

Hastigheten och omfattningen av teduglutids absorption ar dosproportionell vid enskilda och
upprepade subkutana doser upp till 20 mg.
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Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Efter subkutan administrering pavisades likartad Crmax for teduglutid (som ligger till grund for
svarseffekten over aldersgrupperna 4 manaders korrigerad alder till 17 ar) genom farmakokinetisk
populationsmodellering baserad pa farmakokinetiska prover som samlats in i populationen efter en
daglig subkutan dos pa 0,05 mg/kg. Man sag emellertid en lagre exponering (AUC) och kortare
halveringstid hos pediatriska patienter i aldern 4 manader till 17 ar jamfort med vuxna. Den
farmakokinetiska profilen for teduglutid i denna pediatriska population, utvarderad med clearance och
distributionsvolym, skilde sig fran den som observerades hos vuxna efter korrigering for kroppsvikt.
Specifikt minskar clearance i takt med stigande alder fran 4 manader till vuxen élder. Det finns inga
tillgangliga data for pediatriska patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion och terminal
njursjukdom.

Kon
Inga kliniskt signifikanta skillnader mellan kénen observerades i kliniska studier.

Aldre
| en fas I-studie upptécktes inga skillnader i teduglutids farmakokinetik mellan friska forsokspersoner
yngre an 65 ar och aldre an 65 ar. Erfarenheten hos patienter som &r aldre an 75 ar ar begransad.

Nedsatt leverfunktion

| en fas I-studie undersoktes effekten av nedsatt leverfunktion pa teduglutids farmakokinetik efter
subkutan administrering av 20 mg teduglutid. Den hdgsta exponeringen och den totala exponeringen
for teduglutid efter enskilda subkutana doser pa 20 mg var lagre (10-15 %) hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion jamfért med friska matchade kontrollpersoner.

Nedsatt njurfunktion

I en fas I-studie undersoktes effekten av nedsatt njurfunktion pa teduglutids farmakokinetik efter
subkutan administrering av 10 mg teduglutid. Med progressivt forsémrad njurfunktion upp till och
med terminal njursjukdom 6kade teduglutids priméara farmakokinetikparametrar med upp till en faktor
pa 2,6 (AUCirr) och 2,1 (Cmax) jamfort med friska forsokspersoner.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Hyperplasi i gallblasan, gallgangarna inuti levern och bukspottkortelgangar observerades i studier av
kronisk och subkronisk toxicitet. Dessa observationer kunde potentiellt relateras till teduglutids
forvantade farmakologi och var i varierande grad reversibla inom en aterhdamtningsperiod pa 8 till

13 veckor efter langtidsadministrering.

Reaktioner vid injektionsstéllet
| prekliniska studier observerades svara granulomatésa inflammationer som associerades till
injektionsstéllet.

Karcinogenicitet/mutagenicitet
| standarduppséttningen av gentoxicitetstester svarade teduglutid negativt.

| en karcinogenicitetsstudie pa rattor observerades behandlingsrelaterade benigna tumdrer i
gallgangsepitelet hos hanar som exponerades for plasmanivaer av teduglutid som var ungefar 32 och
155 ganger hogre dn de som sags hos patienter som administrerades den rekommenderade dagliga
dosen (en incidens pa 1 av 44 respektive 4 av 48). Adenom i den jejunala tarmslemhinnan
observerades hos 1 av 50 hanar och 5 av 50 hanar som exponerats for plasmanivaer av teduglutid som
var ungefar 10 och 155 ganger hogre an de som sags hos patienter som administrerats den
rekommenderade dagliga dosen. Utover detta observerades ett jejunalt adenokarcinom hos en hanrétta
som administrerats den lagsta testade dosen (djur: human plasmaexponering med en marginal pa
ungefar 10 ganger).
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Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier for teduglutid har utforts pa rattor och kaniner
vid subkutana doser pa 0, 2, 10 och 50 mg/kg/dag. Teduglutid var inte forknippat med effekter pa
reproduktionsfunktionen, in utero eller utvecklingsparametrar som mattes i studier som undersokt
fertilitet, embryo-/fosterutveckling samt pre- och postnatal utveckling. Farmakokinetiska data visade
att teduglutid-exponeringen hos kaninfoster och diande rattungar var mycket lag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

L-histidin

Mannitol
Natriumfosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatheptahydrat

Vatska
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta Iakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor
4 r.

Rekonstituerad produkt
Kemisk och fysisk stabilitet under anvandning har pavisats vara 24 timmar vid upp till 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvandas omedelbart, savida inte beredningsmetoden
forhindrar risken for mikrobiologisk kontaminering.

Om beredningen inte anvands omedelbart ligger ansvaret for forvaringstid och forhallanden under
anvandning pa anvandaren. Beredningen ska forvaras vid 2 till 8 °C i hogst 24 timmar, savida den inte
har gjorts under kontrollerade och godkénda aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver
3 ml injektionsflaska (glas) med en gummipropp (brombutyl) innehallande 1,25 mg teduglutid-pulver.

Vatska
Forfylld spruta (glas) med en kolvstang (bromobutyl) innehallande 0,5 ml vétska.

Forpackningsstorlek 28 injektionsflaskor med pulver med 28 forfyllda sprutor.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Hur manga injektionsflaskor som kravs for administrering av en dos ska baseras pa den enskilda
patientens vikt och den rekommenderade dosen pa 0,05 mg/kg/dag. Léakaren bor vid varje besok vaga
patienten for att bestdimma den dagliga dosen som ska administreras fram till ndsta besok och
patienten bor informeras om detta.

En tabell med injektionsvolymer baserat pa den rekommenderade dosen per kroppsvikt for pediatriska
patienter tillhandahalls i avsnitt 4.2.

Den forfyllda sprutan maste sattas samman med beredningsnalen.

L6s upp pulvret i injektionsflaskan genom att tillsatta all vétska fran den forfyllda sprutan.
Injektionsflaskan ska inte skakas, men kan rullas mellan handflatorna och forsiktigt vandas upp och
ner en gang. Nar det har bildats en Klar, farglos l6sning i injektionsflaskan, sugs I6sningen upp i en
injektionsspruta pa 1 ml (eller en injektionsspruta pa 0,5 ml eller mindre for pediatrisk anvandning)
med en gradering pa 0,02 ml eller mindre (ej inkluderat i forpackningen).

Om det erfordras tva injektionsflaskor upprepas proceduren for den andra flaskan och den ytterligare
I6sningen sugs upp i injektionssprutan som innehaller 16sningen fran den forsta injektionsflaskan.
Tryck ut och kassera eventuell volym som 6verskrider den forskrivna dosen i ml.

LGsningen maste injiceras subkutant i ett rengjort omrade pa buken, eller om detta inte &r mojligt, i
laret (se avsnitt 4.2 Administreringssatt) med en fin nal for subkutan injektion lamplig for pediatrisk
anvandning.

Utforliga anvisningar for beredning och injektion av Revestive tillhandahalls i bipacksedeln.
Losningen far inte anvandas om den &r grumlig eller innehaller partiklar.

Endast for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Alla nalar och sprutor ska kasseras i behallare for stickande och skéarande avfall.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/787/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 30 augusti 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 23 juni 2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

17


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

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revestive 5 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver innehaller 5 mg teduglutid™:

Efter beredning innehaller varje injektionsflaska 5 mg teduglutid i 0,5 ml 16sning, motsvarande en
koncentration pa 10 mg/ml.

*En analog till glukagonliknande peptid-2 (GLP-2), tillverkad av celler fran Escherichia coli genom
rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.
Pulvret &r vitt och vétskan &r klar och farglés.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Revestive ar avsett for behandling av patienter i aldern 4 manaders korrigerad alder och éldre med
korttarmssyndrom (SBS, Short Bowel Syndrome). Patienter ska vara stabila efter en period med
tarmadaptation efter operation.

4.2  Dosering och administreringssatt
Behandling ska sattas in under tillsyn av en lakare med erfarenhet fran behandling av SBS.

Behandling ska inte initieras innan det &r rimligt att anta att patienten &r stabil efter en period av
tarmadaptation. Optimering och stabilisering av intravends vétske- och naringsadministrering ska
goras innan behandlingen paborjas.

Klinisk beddmning av lakaren ska beakta individuella behandlingsmal och patientpreferenser.
Behandlingen ska avbrytas om ingen generell forbattring av patientens tillstand uppnas. Effekt och
sékerhet hos alla patienter ska I0pande monitoreras noggrant enligt behandlingsriktlinjer.

Dosering

Vuxna

Rekommenderad dos av Revestive dr 0,05 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen. Injektionsvolym per
kroppsvikt aterfinns nedan i tabell 1. Pa grund av heterogenitet hos SBS-populationen, kan en
nedtitrering av den dagliga dosen ske under noggrann uppsikt for vissa patienter for att optimera
tolerabiliteten for behandlingen. Om en dos gloms ska den injiceras sa snart som majligt under den
dagen.
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Behandlingseffekt ska utvarderas efter 6 manader. Begransade data fran kliniska studier har visat att
det kan ta langre tid for vissa patienter att svara pa behandlingen (t.ex. de som fortfarande har bevarad
kolonkontinuitet eller distala/terminala delen av ileum). Om ingen Gvergripande forbattring uppnas
efter 12 manader, ska behovet av fortsatt behandling 6vervagas pa nytt.

Fortsatt behandling rekommenderas for patienter som har avvants fran parenteral nutrition.

Tabell 1
. Styrka 5 mg
Kroppsvikt Volym som ska injiceras
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 mi
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Pediatrisk population (> 1 ar)
Behandling ska inledas under éverinseende av en lakare med erfarenhet av behandlingen av SBS hos
barn.

Rekommenderad dos av Revestive for barn och ungdomar (i aldern 1 till 17 ar) ar densamma som for
vuxna (0,05 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen). Injektionsvolym per kroppsvikt vid anvandning av
injektionsflaskan med styrkan 5 mg tillhandahalls i tabell 2 nedan. Det finns dven en injektionsflaska
med styrkan 1,25 mg for anvandning till barn (patienter med en kroppsvikt pa < 20 kg).

Om en dos gloms ska den injiceras sa snart som majligt under den dagen. En behandlingsperiod pa

6 manader rekommenderas varefter behandlingseffekten ska utvarderas. For barn under tva ar ska
behandlingen utvarderas efter 12 veckor. Det finns inga tillgdngliga data for pediatriska patienter efter
6 manader (se avsnitt 5.1).
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Tabell 2

Kroppsvikt VO|yITSl ts)g%(aslfar?n%iceras
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 mi
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 mi
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 mi
>50 kg Se tabell 1 i avsnittet ”"Vuxna”.

Pediatrisk population (i aldern 4 manader till under 12 manader)

For pediatriska patienter i aldern 4 manader till under 12 manader ska injektionsflaskan Revestive
1,25 mg anvéndas. Se produktresumén for Revestive 1,25 mg pulver och spadningsvétska till
injektionsvatska, 16sning for doseringsinformation.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det kravs ingen dosjustering for patienter dldre &n 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Det kravs ingen dosjustering fér vuxna eller pediatriska patienter med latt nedsatt njurfunktion. For
vuxna eller pediatriska patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre
&n 50 ml/min) samt terminal njursjukdom ska den dagliga dosen sankas med 50 % (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det kravs ingen dosjustering for patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion. Detta grundar
sig pa en studie utford pa patienter med Child-Pugh klass B. Revestive har inte studerats pa patienter
med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population (< 4 manader)
Det finns for narvarande inga tillgangliga data for barn under 4 manaders korrigerad alder.

Administreringssatt

Den beredda losningen ska administreras genom subkutan injektion en gang dagligen.
Administreringsstallet ska varieras mellan bukens fyra kvadranter. Om injektion i buken hdmmas av
smarta, drrbildning eller forhardnade vavnader kan injektionen ges i laret istédllet. Revestive ska inte
administreras intravendst eller intramuskulért.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
tetracyklinrester.

Aktiv eller misstankt malignitet.
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Patienter som nagon gang under de fem foregaende aren haft en malignitet i mag-tarmkanalen
inklusive lever och gallvagar och bukspottkorteln.

4.4 Varningar och forsiktighet

Det rekommenderas starkt att varje gang Revestive administreras till en patient ska liakemedlets namn
och lot-nummer registreras for att uppratthalla en koppling mellan patienten och lakemedlets lot-
nummer.

Vuxna

Kolorektala polyper

Polyper ska avl&gsnas via koloskopi i samband med att behandlingen med Revestive inleds.
Uppféljande koloskopiundersokningar (eller annan bildtagning) en gang om aret rekommenderas
under de 2 forsta aren av Revestive-behandling. Efterféljande koloskopiundersokningar
rekommenderas minst vart femte ar. En individuell bedomning bor goras for att se om tkad frekvens
av dvervakning ar nddvandig baserat pa patientens egenskaper (t.ex. alder, underliggande sjukdom).
Se dven avsnitt 5.1. Om en polyp patréaffas rekommenderas att man foljer befintliga riktlinjer for
uppfoljning av polyper. Om en malignitet patraffas maste behandlingen med Revestive sattas ut (se
avsnitt 4.3).

Neoplasier i mag-tarmkanalen, inklusive lever och gallvagar

| en karcinogenicitetsstudie pa rattor upptacktes godartade tumdorer i tunntarmen och i extrahepatiska

gallgangarna. Dessa observationer kunde inte bekraftas i kliniska studier som pagick under mer &n ett
ar. Om en neoplasi upptécks ska den avlagsnas. Om en malignitet patraffas maste behandlingen med

Revestive séttas ut (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Gallblasa och gallgangar

Fall av kolecystit, kolangit och kolelitiasis har rapporterats fran kliniska studier. Vid symtom
relaterade till gallblasan eller gallgangarna ska behovet av fortsatt behandling med Revestive
utvarderas.

Bukspottkdrtelsjukdomar

Biverkningar fran bukspottkorteln sasom kronisk och akut pankreatit, stenos i bukspottkortelgangen,
infektion i bukspottkérteln och 6kat blodamylas och lipas har rapporterats i kliniska studier. Vid fall
av bukspottkértelbiverkningar ska behovet av fortsatt behandling med Revestive utvarderas.

Monitorering av tunntarm, gallblasa, gallgangar och bukspottkortel

Patienter som behandlas for SBS ska monitoreras noggrant enligt behandlingsriktlinjer. Detta
inkluderar vanligen monitorering av tunntarmens funktion, gallblasa, gallgangar och bukspottkorteln
avseende tecken och symtom, och vid behov ytterligare laboratorieundersékningar och lampliga
bildtagningsmetoder.

Tarmobstruktion
Fall av tarmobstruktion har rapporterats i kliniska studier. Vid fall av aterkommande tarmobstruktion
ska behovet av fortsatt behandling med Revestive utvarderas.

Overvétskning och elektrolytbalans

For att undvika dvervatskning eller uttorkning krdvs noggrann justering av parenteralt stdd hos
patienter som far Revestive. Elektrolythalans och vatskestatus bor noggrant dvervakas under hela
behandlingen, sérskilt under det forsta terapeutiska svaret och vid utséttning av Revestive-behandling.

Overvatskning:
Overvatskning har observerats i kliniska prévningar. Biverkningar med évervétskning intréffade oftast

under de 4 forsta behandlingsveckorna och minskade dver tiden.
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Pa grund av okad vatskeabsorption ska patienter med hjart-karlsjukdomar, sdsom hjartsvikt och
hypertoni, 6vervakas med avseende pa vatskeansamling, i synnerhet under behandlingens borjan.
Patienter ska uppmanas att kontakta I&kare om de drabbas av plétslig viktokning, svullet ansikte,
svullna fotleder och/eller dyspné. | allmanhet kan vétskeansamling férebyggas genom lampliga och
valavvégda utvarderingar av behovet av parenteral naring. Utvarderingen ska utforas oftare under de
forsta behandlingsméanaderna.

Hjartsvikt har observerats i kliniska prévningar. | handelse av en kraftig férsamring av hjart-
karlsjukdomen, ska behovet av fortsatt behandling med Revestive utvérderas.

Uttorkning:

Patienter med SBS ar mottagliga for uttorkning som kan leda till akut njursvikt.

Hos patienter som far Revestive ska parenteralt stod reduceras med forsiktigt och bor inte avbrytas
abrupt. Patientens vatskestatus ska utvarderas efter reduktion av parenteralt stod och motsvarande
justeringar utforas vid behov.

Samtidiga lakemedel
Patienter som samtidigt behandlas peroralt med lakemedel som kréver titrering eller med ett snavt
terapeutiskt index ska 6vervakas noggrant avseende en potentiellt 6kad absorption (se avsnitt 4.5)

Séarskilda kliniska tillstand

Revestive har inte studerats pa patienter som samtidigt har svara, kliniskt instabila sjukdomar (t.ex.
kardiovaskulara, respiratoriska, renala, smittsamma, endokrina, lever- eller CNS-sjukdomar) eller pa
patienter som har haft en malignitet ndgon gang under de fem féregaende aren (se avsnitt 4.3).
Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Revestive.

Nedsatt leverfunktion

Revestive har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Data fran anvandning hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion tyder inte pa att det & noédvandigt att begransa
anvéndningen.

Behandlingsutsattning
Pa grund av risken for uttorkning bor utséttningen av Revestive goras under noggrann uppsikt av
patienten.

Pediatrisk population
Se aven allménna forsiktighetsatgarder for vuxna i detta avsnitt.

Kolorektala polyper/neoplasi

Innan behandling med Revestive inleds bor test av ockult blod i avféringen, (F-Hb), utféras hos
samtliga barn och ungdomar. Koloskopi/sigmoidoskopi kravs om oférklarligt blod i avféringen har
pavisats. Fortsatta tester av ockult blod i avféringen (F-Hb) bor utforas hos barn och ungdomar arligen
under behandling med Revestive.

Koloskopi/sigmoidoskopi rekommenderas for alla barn och ungdomar efter ett ars behandling, vart
femte ar darefter under fortsatt behandling med Revestive, och om nya eller oférklarliga
gastrointestinala blédningar uppstar.

Hjalpamnen
Revestive innehaller mindre d&n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. det &r nst intill “natriumfritt”.

Forsiktighet krdvs vid administrering av Revestive till personer med kand 6verkanslighet mot
tetracyklin (se avsnitt 4.3).
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts. En in vitro-studie tyder pa att teduglutid inte
hammar de lakemedelsmetaboliserande cytokrom P450-enzymerna. Utifran teduglutids
farmakodynamiska effekt finns en risk for ékad absorption av andra lakemedel som tas samtidigt (se
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Revestive hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard
bor man undvika anvandning av Revestive under graviditet.

Amning

Det ar okant om teduglutid utsondras i brostmjolk. Hos rattor var medelkoncentrationen av teduglutid i
mj6lk mindre &n 3 % av plasmakoncentrationen hos modern efter en subkutan engangsinjektion pa

25 mg/kg. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet som ammas kan inte uteslutas. Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Revestive under amning.

Fertilitet
Det finns inga data tillgangliga 6ver teduglutids effekter pa manniskors fertilitet. Djurstudier tyder inte
pa nagon forsamrad fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Revestive har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Fall av synkope
har dock rapporterats i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Sddana handelser kan paverka férmagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Rapporter om biverkningar erholls fran 2 placebokontrollerade kliniska studier med teduglutid dar

109 patienter med korttarmssyndrom behandlades med doser om 0,05 mg/kg/dag eller 0,10 mg/kg/dag
under upp till 24 veckor. Ungefar 52 % av patienterna som behandlades med teduglutid drabbades av
biverkningar (jamfort med 36 % av patienterna som fick placebo). De vanligaste biverkningarna var
buksmartor och uppblasthet (45 %), luftvagsinfektioner (28 %) (inklusive nasofaryngit, influensa, 6vre
luftvagsinfektion och nedre luftvéagsinfektion), illamaende (26 %), reaktioner vid injektionsstallet

(26 %), huvudvark (16 %) och krékningar (14 %). Ungefar 38 % av de behandlade patienterna med
stomi drabbades av gastrointestinala stomikomplikationer. Majoriteten av dessa reaktioner var latta till
mattliga.

Inga nya sékerhetssignaler har identifierats hos patienter exponerade for 0,05 mg/kg/dag av teduglutid
i upp till 30 manader i en langsiktig 6ppen forlangningsstudie.

Tabell Gver biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt MedDRA-Kklassificeringen av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen ké&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad. Alla biverkningar som identifierats efter
marknadsintroduktionen ar i kursiv stil.
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Frekvens Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kéand
vanliga frekvens
Organsystem
Infektioner och Luftvagsinfektion* Influensaliknande
infestationer sjukdom
Immunsystemet Overkanslighet
Metabolism och nutrition Minskad aptit
Overvitskning
Psykiska storningar Angest
Sémnldshet
Centrala och perifera Huvudvark
nervsystemet
Hjéartat Hjartsvikt
Blodkarl Synkope
Andningsvégar, brostkorg Hosta
och mediastinum Dyspné
Magtarmkanalen Uppblésthet Kolorektal polyp Polyp i Polyp i
Buksmaértor Kolonstenos duodenum magsacken
Illamaende Flatulens
Krékningar Tarmobstruktion
Stenos i
pankreasgangen
Pankreatit'
Tunntarmsstenos
Lever och gallvagar Kolecystit
Akut Kolecystit
Allménna symtom Reaktion vid Perifert 6dem Vatskeretention
och/eller symtom vid injektionstallet’
administreringsstéllet
Skador och forgiftningar Komplikation till
och gastrointestinal stomi
behandlingskomplikationer
*Inkluderar foljande foredragna termer: nasofaryngit, influensa, évre luftvagsinfektion och nedre
luftvégsinfektion.
T Inkluderar foljande foredragna termer: pankreatit, akut pankreatit och kronisk pankreatit.
T Inkluderar foljande foredragna termer: hematom vid injektionsstéllet, rodnad vid injektionsstallet, smarta vid
injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstéllet och blédning vid injektionsstéllet.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunogenicitet

I enlighet med de potentiellt immunogena egenskaperna hos lakemedel som innehaller peptider, kan
administrering av Revestive potentiellt utlésa utvecklingen av antikroppar. Baserat pa integrerade data
fran tva kliniska prévningar hos vuxna med korttarmssyndrom (en randomiserad placebokontrollerad
prévning under 6 manader foljt av en 6ppen studie under 24 manader) var utvecklingen av antikroppar
mot teduglutid hos patienter som fick subkutan administrering av 0,05 mg/kg teduglutid en gang
dagligen 3 % (2/60) i manad 3, 17 % (13/77) i manad 6, 24 % (16/67) i manad 12, 33 % (11/3) i
manad 24 och 48 % (14/29) i manad 30. | fas Ill-studier pa patienter med korttarmssyndrom som
behandlades med teduglutid under > 2 ar, utvecklade 28 % av patienterna antikroppar mot

E. coli-protein (protein fran vardcellen som &r kvar efter tillverkningen). Bildandet av antikroppar har
inte forknippats med kliniskt relevanta sékerhetsrisker, minskad effekt eller forandrad farmakokinetik
hos Revestive.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet intréffade hos 26 % av patienterna med korttarmssyndrom som
behandlades med teduglutid, jamfort med 5 % av patienterna i placeboarmen. De reaktioner som
rapporterades var hematom, rodnad, smarta, svullnad och blédning vid injektionsstéllet (se aven
avsnitt 5.3). De flesta reaktionerna var av mattlig svarighetsgrad och inga ledde till
lakemedelsutséttning.
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C-reaktivt protein

Sma 6kningar av C-reaktivt protein pa cirka 25 mg/l har observerats under de sju forsta dagarna av
teduglutid-behandlingen, vilket minskade kontinuerligt under de pagaende dagliga injektionerna. Efter
24 veckors behandling med teduglutid visade patienten en liten 6kning av C-reaktivt protein pa
ungefar 1,5 mg/l i genomsnitt. Dessa forandringar var inte associerade med nagra forandringar av
andra laboratorievarden och inte heller med nagra rapporterade kliniska symtom. Det forelag inga
kliniskt relevanta genomsnittliga 6kningar av C-reaktivt protein fran baslinje efter langvarig
behandling med teduglutid i upp till 30 manader.

Pediatrisk population

| tva slutforda kliniska provningar rekryterades 87 pediatriska patienter (i aldrarna 1 till 17 ar) som
exponerades for teduglutid under en period pa upp till 6 manader. Ingen patient avbrot prévningarna
pa grund av en biverkning. Totalt sett var sakerhetsprofilen for teduglutid (inklusive typ och frekvens
av biverkningar och immunogenicitet) hos barn och ungdomar (i aldrarna 1-17 ar) likartad med den
for vuxna.

| tre slutforda kliniska studier pa pediatriska patienter (i aldern 4 till < 12 manaders korrigerad alder)
Overensstamde sakerhetsprofilen som rapporterades i dessa studier med sékerhetsprofilen som setts i
de tidigare pediatriska studierna och inga nya sakerhetsproblem identifierades.

Begransad langsiktig sakerhetsdata finns tillganglig for den pediatriska populationen. Inga data finns
tillgangliga for barn under 4 manaders alder.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta dosen teduglutid som studerades under den kliniska utvecklingen var 86 mg/dag under
8 dagar. Inga ovéntade systemiska biverkningar observerades (se avsnitt 4.8).

I handelse av en gverdos ska patienten dvervakas noggrant av en lékare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmaltning och &mnesomsattning, 6vriga medel for
matsmaltning och &mnesomséttning, ATC-kod: A16AX08.

Verkningsmekanism

Den naturligt forekommande glukagonliknande peptid-2 (GLP-2) &r en peptid som utsondras av
tarmens L-celler och dkar blodflodet i tarmar och portasystemet, hAmmar utséndring av magsyra och
minskar tarmrorelserna. Teduglutid &r en analog till GLP-2. | flera icke-kliniska studier har teduglutid
visats bevara slemhinnans integritet genom att frdmja reparation och normal tillvéxt hos tarmen via en
Okning av hdjden hos tarmvilli och kryptdjupet.

Farmakodynamisk effekt

I likhet med GLP-2 &r teduglutid en peptid med 33 aminosyror, men dar aminosyran alanin bytts ut till
glycin vid position tva sett fran N-terminalen. Denna enda &ndring av aminosyrasekvens jamfort med
den hos naturligt forekommande GLP-2 ger resistens mot in vivo-nedbrytning via enzymet
dipeptidylpeptidas-1V (DPP-1V), vilket leder till férlangd halveringstid. Teduglutid ékar héjden hos
tarmvilli och kryptdjupet i tarmepitelet.
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Baserat pa fynden fran de prekliniska studierna (se avsnitt 4.4 och 5.3) och den foreslagna
verkningsmekanismen med trofiska effekter pa tarmslemhinnan, forefaller det finnas en risk for att
framja tunntarms- och/eller kolonneoplasi. De kliniska studier som har genomforts kunde varken
utesluta eller bekrafta en sadan okad risk. Flera fall av godartade kolorektala polyper intraffade under
forsoken, dock var frekvensen inte hogre jamfort med placebobehandlade patienter. Férutom behovet
av att ta bort polyper med koloskopi vid tidpunkten for inledandet av behandling (se avsnitt 4.4), bor
varje patient bedomas med avseende pa behovet av forstarkt Gvervakning baserat pa patientens
egenskaper (t.ex. alder, bakomliggande sjukdom, tidigare forekomst av polyper och sa vidare).

Klinisk effekt

Pediatrisk population

Pediatrisk population fran 4 manader till under 12 manaders alder

De effektdata som presenteras harror fran en kontrollerad och en okontrollerad huvudstudie med
28 veckors teduglutidbehandling samt tva forlangningsstudier med 9 cyklers teduglutidbehandling
(24 veckor per cykel). Dessa studier inkluderade spadbarn i aldern 4 till < 12 manaders korrigerad
alder: 10 spadbarn (2 spadbarn i aldern 4 till < 6 manader, 8 spadbarn i aldern 6 till < 12 manader) i
den kontrollerade studien (5 i teduglutidbehandlingsgruppen (TED-gruppen) och 5 i
standardvardsgruppen (SOC-gruppen)) samt 2 spadbarn i den okontrollerade studien (bada
behandlade). Fran den kontrollerade huvudstudien fullfoljde 6 av de 10 spadbarnen studien och
fortsatte i forlangningsstudien (5 behandlade och 1 obehandlad). Fran den okontrollerade
huvudstudien fullféljde 2 spadbarn studien och fortsatte i den andra forlangningsstudien (bada
behandlade). Spadbarnen i dessa studier behandlades med teduglutid 0,05 mg/kg/dag. Trots det
begréansade studieunderlaget i huvud- och férlangningsstudierna observerades kliniskt meningsfulla
minskningar av kravet pa parenteralt stod.

Den kontrollerade huvudstudien

Fullstandig avvanjning
Ingen patient uppnadde enteral autonomi, dvs. fullstandig avvénjning av det parenterala stodet (PS)
under varken huvud- eller forlangningsstudierna.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Baserat pa data fran patientdagboken i den kontrollerade huvudstudien hade 3 patienter (60,0 %) i
TED-gruppen och 1 patient (20,0 %) i SOC-gruppen i den kontrollerade huvudstudien minst 20 %
reduktion av PS-volym vid slutet av behandlingen (end of treatment, EOT) jamfort med baslinjen (for
2 patienter i SOC-gruppen saknades data). | TED-gruppen var medelférandringen i PS-volym vid EOT
jamfort med baslinjen —21,5 £ 28,91 ml/kg/dag (—24,8 %). | SOC-gruppen var medelférandringen i
PS-volym vid EOT jamfort med baslinjen —9,5 + 7,50 ml/kg/dag (—16,8 %).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition

Baserat pa data fran patientdagboken i den kontrollerade huvudstudien var férandringen av kaloriintag
via PS jamfort med baslinjen vid EOT —27,0 + 29,47 % for patienter i TED-gruppen och

—13,7 + 21,87 % i SOC-gruppen.

Reduktion av infusionstid

Enligt dagboken i den kontrollerade huvudstudien var fordndringen av PS-infusionstiden vid EOT
jamfort med baslinjen —3,1 + 3,31 timmar/dag (—28,9 %) respektive —1,9 + 2,01 dagar/vecka
(—28,5 %) i TED-gruppen. | SOC-gruppen var forandringen av PS-infusionstiden vid EOT jamfort
med baslinjen —0,3 + 0,63 timmar/dag (—1,9 %) enligt dagboken. Avseende dagar per vecka
observerades ingen forandring av PS-infusionstiden.

Den okontrollerade huvudstudien

Fullstandig avvanjning
Inga spadbarn uppnadde fullstandig avvanjning.
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Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Av de tva spadbarn som ingick i och fullféljde studien registrerades en minskning av PS-volymen pa
> 20 % hos ett spadbarn under teduglutidbehandlingen. Medelfdrandringen i PS-volym vid EOT
jamfort med baslinjen var —26,2 £ 13,61 ml/kg/dag (—26,7 %).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition
Hos spéadbarn var medelférandringen i PS-kaloriintag vid EOT jamfort med baslinjen
—13,8 £ 3,17 kcal/kg/dag (—25,7 %).

Reduktion av infusionstid
Det fanns ingen forandring i antal timmar av daglig PS-anvandning hos de tva spadbarnen under
studien.

Pediatrisk population mellan 1 och 17 &rs alder

Effektivitetsdata som presenteras harror fran tva kontrollerade studier hos pediatriska patienter med
upp till 24 veckors varaktighet. Dessa studier omfattade 101 patienter i féljande aldersgrupper:

5 patienter i aldern 1-2 ar, 56 patienter i aldern 2 till < 6 ar, 32 patienter i aldern 6 till < 12 ar,

7 patienter i aldern 12 till < 17 ar och 1 patient i aldern 17 till< 18 ar. Trots det begransade
studieunderlaget, som inte till4&t meningsfulla statistiska jamférelser, observerades kliniskt
meningsfulla reduktioner av kravet pa parenteral nutrition i alla aldersgrupper.

Teduglutid har undersokts i en 12-veckors, ppen, klinisk studie pa 42 pediatriska patienter i aldern

1 ar till 14 & med SBS som var beroende av parenteral nutrition. Malen med studien var att utvardera
sakerheten, tolerabiliteten och effekten for teduglutid jamfort med standardvard. Tre (3) doser av
teduglutid, 0,0125 mg/kg/dag (n = 8), 0,025 mg/kg/dag (n = 14) och 0,05 mg/kg/dag (n = 15),
undersoktes i 12 veckor. Fem (5) patienter rekryterades till en standardvardkohort.

Fullstandig avvanjning

Tre patienter (3/15, dvs. 20 %) som fick den rekommenderade teduglutiddosen avvanjdes fran
parenteral nutrition vid vecka 12. Efter en lakemedelsfri period (washout) pa 4 veckor hade tva av
dessa patienter aterigen satts in pa parenteralt nutritionsstod.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Medelforandringen av parenteral nutritionsvolym fran baslinjen vid vecka 12 i ITT-populationen
baserad pa forskrivningsdata fran lakare var —2,57 (+ 3,56) I/vecka, motsvarande en medelminskning
pa —39,11 % (+ 40,79), jamfort med 0,43 (+ 0,75) l/vecka, motsvarande en 6kning pa 7,38 % (+ 12,76)
i standardvardkohorten. Vid vecka 16 (4 veckor efter avslutad behandling) var reduktionerna av
parenteral nutritionsvolym fortfarande mérkbara men lagre an vad som observerades vid vecka 12 nar
patienterna fortfarande stod pé teduglutid (medelsédnkning pa —31,80 % (x 39,26) jamfort med en
okning pa 3,92 % (* 16,62) i standardvardgruppen).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition

Vid vecka 12 fanns en medelforindring pa —35,11 % (+ 53,04) fran baslinjen av kaloriférbrukning i
parenteral nutrition i ITT-populationen baserat pa forskrivningsdata fran lakare. Den motsvarande
forandringen i standardvardkohorten var 4,31 % (+5,36). Vid vecka 16 fortsatte kaloriférbrukningen i
parenteral nutrition att minska med procentuella medelférandringar fran baslinjen pd —39,15 %

(% 39,08) jamfort med —0,87 % (+ 9,25) for standardvardkohorten.

Okning av enteral nutritionsvolym och enterala kalorier

Baserat pa forskrivningsdata var medelforandringen i procent fran baslinjen vid vecka 12 av enteral
volym i ITT-populationen 25,82 % (+ 41,59) jamfort med 53,65 % (+ 57,01) i standardvardkohorten.
Motsvarande 6kning av enterala kalorier var 58,80 % (+ 64,20), jamfoért med 57,02 % (£ 55,25) i
standardvardkohorten.
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Reduktion av infusionstid

Medelsankningen fran baslinjen vid vecka 12 av antalet dagar/veckor med parenteral nutrition i ITT-
populationen baserat pa forskrivningsdata fran ldkare var —1,36 (x 2,37) dagar/vecka motsvarande en
procentuell sinkning p& —24,49 % (+ 42,46). Det skedde ingen forandring fran baslinjen i
standardvardkohorten. Fyra patienter (26,7 %) pa den rekommenderade teduglutiddosen uppnadde en
reduktion pa minst tre dagar av de parenterala nutritionsbehoven.

Vid vecka 12, baserat pa data fran patientdagboken, visade patienter procentuella medelférandringar
pa 35,55 % (+ 35,23) timmar per dag jamfort med baslinjen, vilket motsvarade reduktioner av
timmarna/dag med anviandning av parenteral nutrition pa —4,18 (+ 4,08), medan patienter i
standardvardkohorten visade minimal férandring av denna parameter vid samma tidpunkt.

Ytterligare en randomiserad, dubbelblind 24 veckors multicenterstudie genomfordes pa 59 pediatriska
patienter i dldrarna 1 till 17 ar som var beroende av parenteralt stod. Malet var att utvardera
sakerhet/tolerabilitet, farmakokinetik och effekt for teduglutid. Tva teduglutiddoser studerades:

0,025 mg/kg/dag (n = 24) och 0,05 mg/kg/dag (n = 26). Nio patienter inkluderades i en arm med
standardvard (SOC). Randomiseringen stratifierades 6ver dosgrupperna utifran alder. Resultaten
nedan motsvarar ITT-populationen vid den rekommenderade dosen pa 0,05 mg/kg/dag.

Fullstandig avvanjning
Tre (3) pediatriska patienter i gruppen som fick 0,05 mg/kg uppnadde det ytterligare effektmattet om
enteral autonomi vid vecka 24.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Baserat pa patienternas dagboksdata uppnadde 18 (69,2 %) av patienterna i gruppen som fick
0,05 mg/kg/dag det priméra effektmattet pa > 20 % reduktion i p.n./i.v. volym vid slutet av
behandlingen, jamfort med baslinjen; i SOC-armen uppnadde 1 patient (11,1 %) detta effektmatt.

Medelférandringen i parenteral nutritionsvolym fran baslinjen vid vecka 24 var, baserat pa
patienternas dagboksdata, —23,30 (£ 17,50) ml/kg/dag, motsvarande —41,57 % (z 28,90).
Medelférandringen i SOC-armen var —6,03 (z 4,5) ml/kg/dag (motsvarande —10,21 % [+ 13,59]).

Reduktion av infusionstid

Vid vecka 24 fanns en minskning i infusionstid pa —3,03 (+3,84) timmar/dag i armen med

0,05 mg/kg/dag, motsvarande en procentuell forindring pa —26,09 % (+ 36,14). Férandringen fran
baslinjen i SOC-armen var —0,21 (x 0,69) timmar/dag (—1,75 % [+ 5,89]).

Medelminskningen fran baslinjen vid vecka 24 i antalet dagar/vecka med parenteral nutrition var,
baserat pa patienternas dagboksdata, —1,34 (* 2,24) dagar/vecka motsvarande en procentuell
minskning pa —21,33 % (x 34,09). Det forekom ingen reduktion i p.n./i.v. infusionsdagar per vecka i
SOC-armen.

Vuxna

Teduglutid studerades hos 17 patienter med korttarmssyndrom. De indelades i fem
behandlingsgrupper som fick doser om 0,03, 0,10 eller 0,15 mg/kg teduglutid en gang dagligen eller
0,05 eller 0,075 mg/kg tva ganger dagligen i en 21 dagar lang dppen, multicenter, dosintervallstudie.
Behandlingen ledde till 6kad absorption av vétska i mag-tarmkanalen med ungefar 750-1000 ml/dag,
med forbéattrad absorption av makrondringsdmnen och elektrolyter, minskad méngd stomi- eller
fecesvétska och minskad utsondring av makrondringsamnen, samt 6kad strukturell och funktionell
adaptation av tarmslemhinnan. De strukturella adaptationerna var dvergaende och atergick till
baslinjen inom tre veckor fran avslutad behandling.

| en pivotal, dubbelblind, placebokontrollerad fas Il1-studie pa patienter med korttarmssyndrom som

kravde parenteral nutrition var 43 patienter randomiserade till en 0,05 mg/kg/dag dosering av
teduglutid och 43 patienter fick placebo i upp till 24 veckor.
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Andelen patienter behandlade med teduglutid som uppnadde 20-100 % minskning av parenteral
nutrition vid vecka 20 och 24, var statistiskt signifikant hogre jamfért med dem som fick placebo (27
av 43 patienter, 62,8 % jamfort med 13 av 43 patienter, 30,2 %, p=0,002). Behandling med teduglutid
resulterade i en minskning av behovet av parenteral nutrition med 4,4 l/vecka (fran en baslinje fore
behandlingen pa 12,9 liter) jamfort med 2,3 I/vecka (fran en baslinje fore behandling pa 13,2 liter) for
placebo efter 24 veckor. Tjugoen (21) patienter behandlade med teduglutid (48,8 %) jamfort med

9 placebopatienter (20,9 %) kunde minska administrering av parenteral nutrition (p=0,008) med minst
en dag.

Nittiosju (97) procent av de patienter (37 av 39 patienter behandlade med teduglutid) som fullfoljde
den placebokontrollerade studien ingick i en langvarig forlangningsstudie dar alla patienter fick

0,05 mg/kg Revestive dagligen i upp till ytterligare 2 ar. Totalt 88 patienter deltog i denna
forlangningsstudie, varav 39 behandlades med placebo och 12 ingick i den tidigare studien, men var
inte randomiserade; 65 av 88 patienter slutforde forlangningsstudien. Det forelag fortsatta bevis pa
oOkat svar pa behandling i upp till 2,5 ar i alla grupper exponerade for teduglutid avseende
volymreduktion av parenteral nutrition, 6kning av antalet dagar per vecka utan parenteral nutrition och
astadkommande av avvanjning fran parenteralt stod.

Trettio (30) av de 43 teduglutid-behandlade patienterna fran den pivotala studien som skrevs in i
forlangningsstudien slutférde sammanlagt 30 manaders behandling. Av dessa uppnadde 28 patienter
(93 %) en 20-procentig eller stérre reduktion av parenteralt stod. Av responders i den pivotala studien
som slutforde forlangningsstudien, upprattholl 21 av 22 (96 %) sitt svar pa teduglutid efter ytterligare
2 ar av kontinuerlig behandling.

Den genomsnittliga reduktionen i parenteral nutrition (n=30) var 7,55 l/vecka (65,6 % reduktion fran
baslinje). Tio (10) patienter avvandes fran parenteralt stod medan de fick teduglutid-behandling i

30 manader. Patienter fick teduglutid &ven om de inte langre erfordrade parenteralt stod. Dessa

10 patienter hade erfordrat parenteralt nutritionsstod i 1,2 till 15,5 ar, och hade fore teduglutid-
behandling krévt mellan 3,5 I/vecka och 13,4 l/vecka av parenteralt nutritionsstéd. Vid slutet av
studien uppnadde 21 (70 %), 18 (60 %) och 18 (60 %) av de 30 som slutforde studien en reduktion av
parenteralt stod pa 1 respektive 2 och 3 dagar per vecka.

Av de 39 placebo-patienterna slutforde 29 av dem 24 manader av behandling med teduglutid. Den
genomsnittliga reduktionen av parenteral nutrition var 3,11 I/vecka (en ytterligare reduktion pa

28,3 %). Sexton (16, 55,2 %) av de 29 som slutférde behandlingen uppnadde en 20-procentig eller
storre reduktion av parenteral nutrition. Vid slutet av studien uppnadde 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) och 5
(17,2 %) patienter en reduktion av parenteral nutrition pa 1 respektive 2 och 3 dagar per vecka. Tva (2)
patienter avvandes fran parenteralt stod medan de fick teduglutid.

Av de 12 patienterna som inte randomiserades i den pivotala studien slutforde 6 av dem 24 manaders
behandling med teduglutid. Den genomsnittliga reduktionen av parenteral nutrition var 4,0 l/vecka
(39,4 % reduktion fran baslinje — borjan pa forlangningsstudien) och 4 av de 6 (66,7 %) som slutférde
studien uppnadde en 20-procentig eller storre reduktion av parenteralt stod. Vid slutet av studien
uppnadde 3 (50 %), 2 (33 %) och 2 (33 %) en reduktion av parenteral nutrition pa 1 respektive 2 och 3
dagar per vecka. En patient avvandes fran parenteralt stod medan han/hon fick teduglutid.

I en annan dubbelblind, placebokontrollerad fas I1I-studie pa patienter med korttarmssyndrom och som
erfordrade parenteral nutrition, fick patienterna en teduglutid-dos pa 0,05 mg/kg/dag (n = 35) eller
0,10 mg/kg/dag (n = 32) eller placebo (n = 16) under upp till 24 veckor.

Den primara effektanalysen av studieresultaten visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
gruppen som fick teduglutid 0,10 mg/kg/dag och gruppen som fick placebo, medan andelen patienter
som fick den rekommenderade teduglutid-dosen pa 0,05 mg/kg/dag och som kunde minska parenteral
nutrition med minst 20 % vid vecka 20 och 24 var statistiskt signifikant hogre jamfort med dem som
fick placebo (46 % mot 6,3 %, p < 0,01). Behandling med teduglutid ledde till en minskning av
behovet av parenteral nutrition vid vecka 24 med 2,5 I/vecka (fran en baslinje fore behandlingen pa
9,6 liter) jamfort med 0,9 I/vecka for placebo (fran en baslinje fore behandlingen pa 10,7 liter).
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Behandling med teduglutid ledde till en 6kning av det absorberande epitelet genom att signifikant
inducera en 6kning av tarmvillihtjden i tunntarmen.

Sextiofem (65) patienter inkluderades i en uppfoljningsstudie av korttarmssyndrom under upp till
ytterligare 28 veckors behandling. Patienter som behandlades med teduglutid fick samma dos som
tidigare under hela forlangningsfasen, medan patienter som tidigare fick placebo randomiserades till
aktiv behandling med 0,05 eller 0,10 mg/kg/dag.

For patienterna som minskat sin parenterala nutrition med minst 20 % vid vecka 20 och 24 i den
inledande studien, kvarstod denna effekt hos 75 % av patienterna pa teduglutid efter upp till 1 ars
sammanhédngande behandling.

Den genomsnittliga minskningen av den parenterala nutritionsvolymen var 4,9 l/vecka (52 %
minskning fran baslinjen) efter ett ars sammanhangande teduglutid-behandling.

Tva (2) patienter som fick den rekommenderade dosen av teduglutid kunde sluta med parenteral
nutrition vid vecka 24. Ytterligare en patient i uppféljningsstudien kunde sluta med parenteral
nutrition.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Revestive for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av korttarmssyndrom
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Teduglutid absorberades snabbt fran subkutana injektionsstallen med de hogsta plasmanivaerna

ungefar 3-5 timmar efter administreringen for samtliga dosnivaer. Den absoluta biotillgéangligheten for
subkutan teduglutid &r hég (88 %). Ingen ackumulering av teduglutid observerades efter upprepad
subkutan administrering.

Distribution
Efter subkutan administrering har teduglutid en synbar distributionsvolym pa 26 liter hos patienter
med korttarmssyndrom.

Metabolism
Teduglutids metabolism &r inte helt klarlagd. Eftersom teduglutid dr en peptid &r det troligt att den
foljer den allméanna principen for peptidmetabolism.

Eliminering

Teduglutid har en halveringstid for terminal eliminering pa ungefar 2 timmar. Efter intravends
administrering var plasmaclearance for teduglutid ungeféar 127 ml/h/kg, vilket motsvarar den
glomeruléra filtrationshastigheten (GFR). Den renala elimineringen bekréftades i en studie som
undersokte farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen ackumulering av
teduglutid observerades efter upprepade subkutana administreringar.

Doslinjdritet
Hastigheten och omfattningen av teduglutids absorption ar dosproportionell vid enskilda och
upprepade subkutana doser upp till 20 mg.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Efter subkutan administrering pavisades likartad Cmax for teduglutid (som ligger till grund for
svarseffekten dver aldersgrupperna 4 manaders korrigerad alder till 17 ar) genom farmakokinetisk
populationsmodellering baserad pa farmakokinetiska prover som samlats in i populationen efter en
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daglig subkutan dos pa 0,05 mg/kg. Man sag emellertid en lagre exponering (AUC) och kortare
halveringstid hos pediatriska patienter i aldern 4 manader till 17 ar jamfort med vuxna. Den
farmakokinetiska profilen for teduglutid i denna pediatriska population, utvérderad med clearance och
distributionsvolym, skilde sig fran den som observerades hos vuxna efter korrigering for kroppsvikt.
Specifikt minskar clearance i takt med stigande alder fran 4 manader till vuxen alder. Det finns inga
tillgangliga data for pediatriska patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion och terminal
njursjukdom.

Kon
Inga Kliniskt signifikanta skillnader mellan kdnen observerades i kliniska studier.

Aldre
| en fas I-studie upptécktes inga skillnader i teduglutids farmakokinetik mellan friska forsokspersoner
yngre an 65 ar och aldre &n 65 ar. Erfarenheten hos patienter som &r aldre an 75 ar ar begransad.

Nedsatt leverfunktion

| en fas I-studie undersoktes effekten av nedsatt leverfunktion pa teduglutids farmakokinetik efter
subkutan administrering av 20 mg teduglutid. Den higsta exponeringen och den totala exponeringen
for teduglutid efter enskilda subkutana doser pa 20 mg var lagre (10-15 %) hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion jamfort med friska matchade kontrollpersoner.

Nedsatt njurfunktion

| en fas I-studie undersoktes effekten av nedsatt njurfunktion pa teduglutids farmakokinetik efter
subkutan administrering av 10 mg teduglutid. Med progressivt forsdmrad njurfunktion upp till och
med terminal njursjukdom 6kade teduglutids priméara farmakokinetikparametrar med upp till en faktor
pa 2,6 (AUCir) och 2,1 (Cmax) jamfort med friska forsokspersoner.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Hyperplasi i gallblasan, gallgangarna inuti levern och bukspottkortelgangar observerades i studier av
kronisk och subkronisk toxicitet. Dessa observationer kunde potentiellt relateras till teduglutids
forvantade farmakologi och var i varierande grad reversibla inom en aterhdamtningsperiod pa 8 till
13 veckor efter langtidsadministrering.

Reaktioner vid injektionsstéllet
| prekliniska studier observerades svara granulomatdsa inflammationer som associerades till
injektionsstéllet.

Karcinogenicitet/mutagenicitet
| standarduppséttningen av gentoxicitetstester svarade teduglutid negativt.

I en karcinogenicitetsstudie pa rattor observerades behandlingsrelaterade benigna tumdrer i
gallgangsepitelet hos hanar som exponerades for plasmanivaer av teduglutid som var ungefar 32 och
155 ganger hogre dn de som sags hos patienter som administrerades den rekommenderade dagliga
dosen (en incidens pa 1 av 44 respektive 4 av 48). Adenom i den jejunala tarmslemhinnan
observerades hos 1 av 50 hanar och 5 av 50 hanar som exponerats for plasmanivaer av teduglutid som
var ungefar 10 och 155 ganger hogre an de som sags hos patienter som administrerats den
rekommenderade dagliga dosen. Utdver detta observerades ett jejunalt adenokarcinom hos en hanrétta
som administrerats den lagsta testade dosen (djur: human plasmaexponering med en marginal pa
ungefar 10 ganger).

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier for teduglutid har utforts pa rattor och kaniner
vid subkutana doser pa 0, 2, 10 och 50 mg/kg/dag. Teduglutid var inte forknippat med effekter pa
reproduktionsfunktionen, in utero eller utvecklingsparametrar som maéttes i studier som undersdkt
fertilitet, embryo-/fosterutveckling samt pre- och postnatal utveckling. Farmakokinetiska data visade
att teduglutid-exponeringen hos kaninfoster och diande rattungar var mycket lag.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Pulver

L-histidin

Mannitol

Natriumfosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatheptahydrat

Natriumhydroxid (pH-justering)
Saltsyra (pH-justering)

Vatska
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta Iakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor
4ar.

Rekonstituerad produkt
Kemisk och fysisk stabilitet under anvandning har visat sig vara 3 timmar vid upp till 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska ldsningen anvandas omedelbart, savida inte beredningsmetoden
forhindrar risken for mikrobiologisk kontaminering.

Om beredningen inte anvands omedelbart ligger ansvaret for forvaringstid och forhallanden under
anvandning pa anvandaren. Beredningen ska forvaras vid 2 till 8 °C i hogst 24 timmar, savida den inte
har gjorts under kontrollerade och godkénda aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver
3 ml injektionsflaska (glas) med en gummipropp (brombutyl) innehéllande 5 mg teduglutid.

Vatska
Forfylld spruta (glas) med en kolvstang (bromobutyl) innehallande 0,5 ml vétska.

Forpackningsstorlekar om 1 injektionsflaska med pulver med 1 forfylld spruta eller
28 injektionsflaskor med pulver med 28 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Hur manga injektionsflaskor som kravs for administrering av en dos ska baseras pa den enskilda
patientens vikt och den rekommenderade dosen pa 0,05 mg/kg/dag. Léakaren bor vid varje besok vaga
patienten for att bestdimma den dagliga dosen som ska administreras fram till nasta besok och
patienten bor informeras om detta.

Tabeller med injektionsvolymer baserat pa den rekommenderade dosen per kroppsvikt for bade vuxna
och pediatriska patienter tillhandahalls i avsnitt 4.2.

Den forfyllda sprutan maste sattas samman med beredningsnalen.

L6s upp pulvret i injektionsflaskan genom att tillsétta all vatska fran den forfyllda sprutan.
Injektionsflaskan ska inte skakas, men kan rullas mellan handflatorna och forsiktigt vandas upp och
ner en gang. Nar det har bildats en Klar, farglos I6sning i injektionsflaskan, sugs losningen upp i en
injektionsspruta pa 1 ml (eller en injektionsspruta pa 0,5 ml eller mindre for pediatrisk anvandning)
med en gradering pa 0,02 ml eller mindre (ej inkluderat i forpackningen).

Om det erfordras tva injektionsflaskor upprepas proceduren for den andra flaskan och den ytterligare
I6sningen sugs upp i injektionssprutan som innehaller 16sningen fran den forsta injektionsflaskan.
Tryck ut och kassera eventuell volym som 6verskrider den forskrivna dosen i ml.

LGsningen maste injiceras subkutant i ett rengjort omrade pa buken, eller om detta inte ar mojligt, i
laret (se avsnitt 4.2 Administreringssatt) med en fin nal for subkutan injektion.

Utforliga anvisningar for beredning och injektion av Revestive tillhandahalls i bipacksedeln.
Losningen far inte anvandas om den ar grumlig eller innehaller partiklar.

Endast for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

Alla nalar och sprutor ska kasseras i behallare for stickande och skéarande avfall.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 30 augusti 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 23 juni 2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

A-1121 Vienna

Osterrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irland

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Idmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande

Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
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o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum
Internationella korttarmssyndromsregistret

Icke-interventionsstudie (NIS) for att samla ytterligare sakerhetsdata, for
att ytterligare kunna belysa potentialen och riskerna som har beskrivits i
riskhanteringsplanen, baserat pa ett protokoll som har godkénts av CHMP.

Vartannat ar bor interimsdata fran NIS lamnas in. Fyra interims-
rapporter kommer
att tillhandahallas
inom 6 manader
fran slutdatumen
(dvs. kvartal 4 2016,
kvartal 4 2018,
kvartal 4 2020 och
kvartal 4 2022).

Slutrapport Kvartal 2 2033

37



BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Revestive 1,25 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
teduglutid
F6r barn och ungdomar

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehaller 1,25 mg teduglutid. Efter beredning innehaller varje
injektionsflaska 1,25 mg teduglutid i 0,5 ml I6sning, motsvarande en koncentration pa 2,5 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver: L-histidin, mannitol, natriumfosfatmonohydrat, dinatriumfosfatheptahydrat.
Vatska: Vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning.
28 injektionsflaskor med pulver innehallande 1,25 mg teduglutid
28 forfyllda sprutor med 0,5 ml 16sning

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
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Ldsningen ska anvandas omedelbart efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/787/003 28 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Revestive 1,25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revestive 5 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.
teduglutid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehaller 5 mg teduglutid. Efter beredning innehaller varje
injektionsflaska 5 mg teduglutid i 0,5 ml 16sning, motsvarande en koncentration pa 10 mg/ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: L-histidin, mannitol, natriumfosfatmonohydrat, dinatriumfosfatheptahydrat, natriumhydroxid
(pH-justering), saltsyra (pH-justering).
Vatska: Vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

1 injektionsflaska med pulver innehallande 5 mg teduglutid

1 forfylld spruta med 0,5 ml I6sning

28 injektionsflaskor med pulver innehallande 5 mg teduglutid
28 forfyllda sprutor med 0,5 ml 16sning

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Férvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.
Losningen ska anvandas omedelbart efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/787/002 1 injektionsflaska
EU/1/12/787/001/28 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Revestive 5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Revestive 1,25 mg pulver till injektionsvatska, 16sning
teduglutid
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,25 mg teduglutid

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Revestive 5 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
teduglutid
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA SPRUTA FORFYLLD MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Revestive

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3, UTGANGSDATUM

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5ml

6. OVRIGT

For beredning
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Revestive 1,25 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
teduglutid
For barn och ungdomar

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till ditt barns lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdéterska. Detta géller
&ven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Revestive ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Revestive
Hur du anvénder Revestive

Eventuella biverkningar

Hur Revestive ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR NS

1. Vad Revestive ar och vad det anvands for

Revestive innehaller den aktiva substansen teduglutid. Den forbattrar upptaget av naringsamnen och
vatska fran den kvarvarande mag-tarmkanalen (tarmen).

Revestive anvands for att behandla barn och ungdomar (i aldern 4 manader och aldre) med
korttarmssyndrom. Korttarmssyndrom &r en sjukdom som innebdr att tarmen inte kan absorbera
naringsamnen och vatska. Det uppstar ofta da hela eller delar av tunntarmen har opererats bort.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Revestive

Anvand inte Revestive

- om ditt barn &r allergiskt mot teduglutid eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot tetracyklinrester.

- om ditt barn har eller om man misstanker att han eller hon har cancer.

- om ditt barn har haft cancer i mag-tarmkanalen, inklusive levern, gallblasan eller gallgdngarna och
bukspottkérteln inom de senaste fem aren.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan ditt barn anvénder Revestive:

- om ditt barn har kraftigt nedsatt leverfunktion. Lakaren kommer att ta hansyn till detta nar han
eller hon ordinerar detta lakemedel.
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- om ditt barn har vissa hjart-karlsjukdomar (som paverkar hjarta och/eller blodkarl), som hogt
blodtryck (hypertoni) eller svagt hjarta (hjartsvikt). Tecken och symtom inkluderar plétslig
viktokning, svullet ansikte, svullna fotleder och/eller andfaddhet.

- om ditt barn har andra svara sjukdomar som inte ar val kontrollerade. Lakaren kommer att ta
hansyn till detta nér han eller hon ordinerar detta lakemedel.

- om ditt barn har nedsatt njurfunktion. Lakaren kan da behdva ordinera en lagre dos av detta
lakemedel.

Nar ditt barn bérjar behandling med Revestive och under behandlingens gang kan lakaren behéva
justera mangden intravends vatska eller naring som ditt barn far.

Medicinska kontroller fore och under behandling med Revestive

Innan ditt barn paborjar behandlingen med detta lakemedel maste ett prov tas for att undersoka om det
finns blod i avforingen. Ditt barn kommer ocksa att undersokas med koloskopi (en undersokning dar
insidan av tjocktarmen och andtarmen undersoks for att kontrollera om det finns polyper [sma
onormala utvaxter] och i sa fall fa dem borttagna) om barnet har blod i avféringen utan att man vet
varfor. Om polyper hittas innan ditt barn pabérjar sin behandling med Revestive, kommer barnets
lakare att besluta om ditt barn ska anvénda lakemedlet eller inte. Revestive ska inte anvdndas om man
hittar cancer i samband med koloskopin. Ditt barn kommer att genomga ytterligare
koloskopiundersdkningar om det fortsatter med behandling med Revestive. Lakaren kommer att
Overvaka ditt barns kroppsvétskor och elektrolyter eftersom en obalans kan orsaka dvervatskning eller
uttorkning.

Lakaren kommer att vara sarskilt noggrann nér det galler att 6vervaka tunntarmsfunktionen samt
overvaka om det finns tecken och symtom som visar pa problem med gallblasa, gallgangar och
bukspottskortel.

Barn och ungdomar
Barn under 4 manader

Detta lakemedel ska inte anvandas till barn under 4 manaders alder. Det beror pa att det finns
begransad erfarenhet av att anvanda Revestive i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Revestive

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om ditt barn anvander, nyligen har anvént eller
kan tankas anvanda andra lakemedel.

Revestive kan paverka hur andra lakemedel tas upp i tarmen och darmed aven paverka hur bra de
fungerar. Lakaren kan behdva dndra dosen av de andra lakemedlen.

Graviditet och amning
Revestive rekommenderas inte om ditt barn &r gravid eller ammar.

Om ditt barn &r gravid eller ammar, tror att hon kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder detta lakemedel.

Karformaga, cykling och anvandning av maskiner

Detta lakemedel kan gora att ditt barn kdnner sig yr. Om det intraffar ska ditt barn inte kora, cykla
eller anvanda maskiner forran han eller hon ké&nner sig béttre.

Viktig information om innehallsdmnena i Revestive

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. det ar nast
intill “natriumfritt”.
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Forsiktighet krdvs om ditt barn ar éverkansligt mot tetracyklin (se avsnittet ”Anvand inte
Revestive”).

3. Hur du anvander Revestive

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ditt barns lékare, apotekspersonal
eller sjukskoterska om du &r osaker.

Dos
Rekommenderad daglig dos for ditt barn ar 0,05 mg/kg kroppsvikt. Dosen ges i milliliter (ml) 16sning.

Lakaren valjer den dos som ar bast for ditt barn i forhallande till barnets kroppsvikt. Lakaren kommer
att tala om for dig vilken dos som ska injiceras. Om du ar osaker ska du radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.

Hur du anvénder Revestive

Revestive injiceras under huden (subkutant) en gang dagligen. Du kan sjalv injicera lakemedlet eller fa
hjélp av en annan person, till exempel ditt barns lakare, hans/hennes assistent eller hemsjukskéterska.
Om du, eller vardaren, injicerar lakemedlet maste du eller vardaren forst fa noggranna anvisningar av
lakaren eller sjukskdoterskan. | slutet av denna information finns utforliga anvisningar for hur
injektionen ska goras.

Det rekommenderas starkt att varje gang ditt barn far en dos Revestive ska lakemedlets namn och lot-
nummer registreras for att uppratthalla en forteckning 6ver de lot-nummer som anvands.

Om du har anvant for stor mangd av Revestive

Om du injicerat mer Revestive an ditt barns lakare ordinerat ska du kontakta lakaren, apotekspersonal
eller sjukskoterska.

Om du har glémt att anvanda Revestive

Om du glémmer att injicera detta 1akemedel (eller inte kan injicera det vid den tidpunkt du brukar),
ska du injicera det sa snart som majligt pa den dagen. Injicera aldrig mer &n en injektion pa en och
samma dag. Injicera inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Revestive

Fortsatt att anvanda detta lakemedel s& lange som ditt barns lakare har ordinerat det till barnet. Sluta
inte att anvanda detta lakemedel utan att radgora med ldkaren, eftersom en plotsligt avbruten
behandling kan leda till &ndrad vétskebalans.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ditt barns ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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Kontakta ldkare omedelbart om du far ndgon av féljande biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Kronisk hjartsvikt. Kontakta lakare om ditt barn upplever trotthet, andfaddhet eller svullna
fotleder eller ben eller svullet ansikte.

- Inflammation i bukspottkorteln (pankreatit). Kontakta lakare eller akutmottagning om ditt barn
upplever svara magsmartor och feber.

- Tarmobstruktion (blockering i tarmarna). Kontakta lakare eller akutmottagning om ditt barn
upplever svara magsmartor, krakningar och forstoppning.

- Minskat gallflode fran gallblasan och/eller inflammation i gallblasan. Kontakta lakare eller
akutmottagning om ditt barn upplever gul ton pa hud och égonvitor, klada, mérk urin och ljus
avforing eller smarta i Ovre hogra sidan eller i mitten av buken.

Mindre vanliga (kan férekomma hos 1 av 100 anvéndare):
- Svimning. Om hjértrytmen och andningen &r normal och ditt barn snabbt vaknar ska du tala med
lakaren. | 6vriga fall ska du séka hjalp sa snart som majligt.

Andra biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare):

- Luftvagsinfektioner (infektioner i bihalorna, halsen, luftvagarna eller lungorna)

- Huvudvark

- Buksmartor, uppblast mage, illamaende, svullen stomi (en artificiell 6ppning for avlagsnande av
avforing), krakningar

- Rodnad, smérta eller svullnad vid injektionsstéllet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Influensa eller influensaliknande symtom

- Minskad aptit

- Svullna hénder och/eller fotter

- Somnproblem, angest

- Hosta, andfaddhet

- Polyper (sma onormala tillvéxter) i tjocktarmen

- Gaser

- Fortrangning eller blockering av bukspottkortelgangen, vilket kan orsaka inflammation i
bukspottkorteln

- Inflammation i gallblasan

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- Polyper (sma onormala tillvéxter) i tunntarmen

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare):

- Allergisk reaktion (6verkénslighet)

- Vatskeansamling

- Polyper (sma onormala tillvéxter) i magen

Anvéndning till barn och ungdomar

I allménhet &r biverkningarna hos barn och ungdomar likartade med dem som ses hos vuxna.
Det finns begransad erfarenhet av barn under 4 manaders alder.

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med ditt barns lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
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direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Revestive ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen, injektionsflaskan och den forfyllda sprutan efter
EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska 16sningen anvéndas omedelbart efter beredning. Kemisk och
fysikalisk stabilitet har dock pavisats i 24 timmar vid 25 °C.

Anvand inte detta lakemedel om I6sningen ar grumlig eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon. Kasta nalar och
sprutor i behallare for stickande och skarande avfall.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar teduglutid. En injektionsflaska innehaller 1,25 mg teduglutid. Efter
beredning innehaller varje injektionsflaska 1,25 mg teduglutid i 0,5 ml 16sning, motsvarande en
koncentration pa 2,5 mg/ml.

- Ovriga innehallsamnen ar L-histidin, mannitol, natriumfosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatheptahydrat.

- Vitskan innehaller vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Revestive bestar av ett pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning (injektionsflaska med 1,25 mg
teduglutid, forfylld spruta med 0,5 ml véatska).

Pulvret &r vitt och vétskan &r klar och farglos.

Revestive levereras i forpackningsstorlekar om 28 injektionsflaskor med pulver och 28 forfyllda
sprutor.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godkénnande for forsaljning

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68
Irland
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Tillverkare

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Irland

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

Irland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Boarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +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

EMGda

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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



France

Takeda France SAS

Tel. +3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séallsynta sjukdomar

och behandlingar.
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Anvisningar for beredning och injektion av Revestive

Viktig information:

Lds bipacksedeln innan anvandning av Revestive.

Revestive ar avsett for injektion under huden (subkutan injektion).

Injicera inte Revestive i en ven (intravendst) eller muskel (intramuskulért).

Forvara Revestive utom syn- och rackhall for barn.

Anvand Revestive fore utgangsdatum som anges pa férpackningen, flaskan och den forfyllda
sprutan. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska l6sningen anvandas omedelbart efter beredning. Kemisk och
fysikalisk stabilitet har dock pavisats i 24 timmar vid 25 °C.

Anvand inte Revestive om ldsningen ar grumlig eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
Kasta nalar och sprutor i behallare for stickande och skarande avfall.

Material som ingdr i forpackningen:

z - 28 injektionsflaskor med 1,25 mg teduglutid som pulver
- - 28 forfyllda sprutor med vétska
—

Material som behovs, men som ej ingér i forpackningen:

Beredningsnalar (storlek 22 G, langd 1%" (0,7 x 40 mm))

0,5 eller 1 ml injektionssprutor (gradering 0,02 ml eller mindre). Till barn kan en
injektionsspruta pa 0,5 ml (eller mindre) anvandas

Fina injektionsnalar for subkutan injektion (t.ex. storlek 26 G, langd 5/8" [0,45 x 16 mm], eller
mindre injektionsnalar till barn, om sa behovs)

Alkoholservetter

Alkoholtorkar

En punkteringsséker behallare for saker kassering av de anvanda sprutorna och nalarna

OBS! Innan du startar ska du tvatta handerna och se till att du har en ren arbetsyta innan du fortséatter.

1.

Sé&tt ihop den forfyllda sprutan

Nér du tagit fram allt material du behdver, ska du sétta ihop den forfyllda sprutan. F6ljande avsnitt
visar hur du gor:

11 Ta den forfyllda sprutan med vétska och tryck av den dvre delen
av den vita plasthylsan sa att den &r klar for paskruvning av
beredningsnalen.
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2. L0ds upp pulvret

1.2 Skruva fast beredningsnalen (22 G, 1%" (0,7 x 40 mm)) i medurs
riktning pa den sammansatta forfyllda sprutan.

Nu &r du klar att 16sa upp pulvret i vétskan.

N

<

2.1  Avlégsna det bla snapplocket fran injektionsflaskan med pulver, torka
av dess ovre del med en alkoholservett och Iat torka. Ror inte den Gvre delen
av injektionsflaskan.

2.2 Avlagsna hylsan fran beredningsnalen pa den sammansatta forfyllda
sprutan med vitskan utan att réra vid anden av nalen.

2.3 Fatta tag i injektionsflaskan med pulver, tryck in beredningsnalen
som sitter pa den sammansatta forfyllda sprutan i mitten av gummiproppen
och tryck varsamt ned kolvstangen helt och hallet for att injicera all vatska i
injektionsflaskan.

2.4 Lamna beredningsnalen och den tomma sprutan i injektionsflaskan.
Lat flaskan sta i ungefar 30 sekunder.

2.5 Rullainjektionsflaskan forsiktigt mellan handflatorna i ungefér
15 sekunder. Véand sedan injektionsflaskan upp och ned en gang med
beredningsnalen och den tomma sprutan kvar i injektionsflaskan.

OBS! Injektionsflaskan far ej skakas. Om injektionsflaskan skakas kan det bildas skum vilket gor det
svart att dra upp losning fran injektionsflaskan.
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2.6 Lat injektionsflaskan sta i ungefar tva minuter.

2.7 Kontrollera om flaskan innehéller pulver som inte 16sts upp. Om det finns pulver kvar
upprepas steg 2.5 och 2.6. Injektionsflaskan far ej skakas. Om det fortfarande finns pulver kvar,
kassera injektionsflaskan och gér om beredningen fran borjan med en ny injektionsflaska.

OBS: Den slutliga lsningen ska vara klar. Om lésningen ar grumlig eller innehaller partiklar ska du
inte injicera den.

OBS: Nar lésningen &r fardigberedd ska den anvandas omedelbart. Férvara den vid hogst 25 °C under
hogst 24 timmar.

3. Forbered injektionssprutan

3.1  Tabort beredningssprutan fran beredningsnalen som ar kvar i
injektionsflaskan och kassera beredningssprutan.

3.2  Fattatag i injektionssprutan och anslut den till beredningsnalen som
sitter kvar i injektionsflaskan.

3.3 Vand injektionsflaskan upp och ned, for fram beredningsnalens spets
nara proppen och fyll sprutan helt genom att forsiktigt dra ut kolvstangen.

OBS: Om lakaren har sagt att du behover tva injektionsflaskor, ska du bereda en andra forfylld spruta
med vatska och en andra injektionsflaska med pulver pa samma sétt som visas i huvudsteg 1 och 2.
Dra upp vatskan fran den andra injektionsflaskan i samma injektionsspruta genom att upprepa steg 3.

3.4 Tabort injektionssprutan fran beredningsnalen med nalen kvar i
injektionsflaskan. Kasta injektionsflaskan och beredningsnalen tillsammans i
behallaren for stickande och skarande avfall.
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3.5  Fatta tag i injektionsnalen, men ta inte bort nalhylsan av plast. Anslut
nalen till injektionssprutan som innehaller lakemedlet.

3.6  Kontrollera om sprutan innehaller luftoubblor. Om det finns
luftbubblor, knacka latt pa sprutan tills bubblorna stigit till toppen. Tryck
sedan forsiktigt in kolvstangen for att trycka ut luften.

3.7  Dittbarns dos i ml har berdknats av lakaren. Tryck ut eventuellt
overskott av vétska fran sprutan med nalhylsan fortfarande pasatt, tills den
innehaller den dos du ordinerats.

Injicera l6sningen

Y 4.1  Hitta ett omréde pa ditt barns mage. Om
barnet har smarta eller vavnader som &r forhardnade
pa magen, kan du hitta ett omrade pa barnets lar dar
du l&tt kan injicera vatskan (se bilden).

)/ \()

OBS: Anvind inte samma omrade varje dag — vaxla injektionsstélle (anvand 6vre, nedre, hogra eller
vanstra sidan pa ditt barns mage) for att undvika obehag. Injicera inte i omraden som &r inflammerade
eller svullna och inte heller i omraden med arr, fodelsemarken eller andra forandringar.

L4

3

4.2  Tvatta injektionsstallet pa barnets hud med en alkoholtork med en
roterande rorelse, inifran och ut. Lat omradet lufttorka.

4.3  Avlagsna plasthylsan fran nalen pa den beredda injektionssprutan.
Fatta forsiktigt tag runt det tvattade hudomradet runt injektionsstallet med
ena handen. Hall sprutan med andra handen pa samma satt som du héller en
penna. B6j handleden bakat och tryck snabbt in nalen med 45° vinkel.

4.4 Dra ut kolvstangen nagot. Om du da ser blod i sprutan, dra ut nalen och ersatt ndlen pa
injektionssprutan med en ny i samma storlek. Du kan fortfarande anvénda det 1dkemedel som redan
finns i sprutan. Forsok att injicera pa ett annat stalle pa det tvattade hudomradet.
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4.5 Injicera lakemedlet ldngsamt genom att stadigt trycka in kolvstangen tills allt Iakemedel &r
injicerat och sprutan &r tom.

4.6 Dra ut nalen rakt ut fran huden och kasta nalen och sprutan tillsammans i behallaren for
stickande och skarande avfall. Det kan uppsta en liten bldning. Om det behdvs kan du trycka
forsiktigt mot injektionsstéllet med en alkoholtork eller gasvév tills blédningen har upphort.

4.7 Kasta alla nalar och sprutor i en behallare for stickande och skarande avfall eller en behallare
med harda vaggar (till exempel en tom rengéringsmedelsflaska med lock). Nalar ska inte kunna tranga
igenom denna behallare (ovansidan och sidorna). Om du behéver en behallare for stickande och
skérande avfall ska du kontakta ditt barns l&kare.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Revestive 5 mg pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
teduglutid

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Revestive ar och vad det anvénds for

Vad du behodver veta innan du anvander Revestive
Hur du anvénder Revestive

Eventuella biverkningar

Hur Revestive ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

USRS

1. Vad Revestive ar och vad det anvands for

Revestive innehaller den aktiva substansen teduglutid. Den forbattrar upptaget av naringsamnen och
vatska fran den kvarvarande mag-tarmkanalen (tarmen).

Revestive anvands for att behandla vuxna, barn och ungdomar (i aldern 4 manader och aldre) med
korttarmssyndrom. Korttarmssyndrom ar en sjukdom som innebér att tarmen inte kan absorbera
naringsamnen och vatska. Det uppstar ofta da hela eller delar av tunntarmen har opererats bort.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Revestive
Anvand inte Revestive

- omdu ar allergisk mot teduglutid eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot tetracyklinrester.

- omdu har eller om man misstanker att du har cancer.

- om du har haft cancer i mag-tarmkanalen, inklusive levern, gallblasan eller gallgangarna och
bukspottkorteln inom de senaste fem aren.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvander Revestive:

- om du har kraftigt nedsatt leverfunktion. L&karen kommer att ta hansyn till detta nér han eller
hon ordinerar detta lakemedel.

- om du har vissa hjart-karlsjukdomar (som paverkar hjarta och/eller blodkarl), som hogt
blodtryck (hypertoni) eller svagt hjarta (hjartsvikt). Tecken och symtom inkluderar plétslig
viktokning, svullet ansikte, svullna fotleder och/eller andfaddhet.
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- om du har andra svara sjukdomar som inte ar val kontrollerade. Lakaren kommer att ta hansyn
till detta né&r han eller hon ordinerar detta lakemedel.

- om du har nedsatt njurfunktion. Lékaren kan da behdva ordinera en lagre dos av detta
lakemedel.

Nar du borjar behandling med Revestive och under behandlingens gang kan lakaren behéva justera
méngden intravends vatska eller naring som du far.

Medicinska kontroller fére och under behandling med Revestive

Innan du borjar behandlingen med detta lakemedel behover lakaren utféra en koloskopi (en
understkning ddr insidan av tjocktarmen och dndtarmen undersoks) for att kontrollera om det finns
polyper (sma onormala utvéxter) i tarmen och i sa fall avlagsna dem. Det rekommenderas att din
lakare utfor dessa undersokningar en gang om aret under de 2 forsta aren efter paborjad behandling
och sedan minst vart femte ar. Om det hittas polyper antingen fére eller under behandlingen med
Revestive, kommer din lakare att besluta om du ska fortsédtta med detta Iakemedel eller inte. Revestive
ska inte anvandas om man hittar en cancer i samband med koloskopin. Lakaren kommer att 6vervaka
dina kroppsvétskor och elektrolyter eftersom en obalans kan orsaka évervétskning eller uttorkning.

Din lakare kommer att vara sarskilt noggrann nar det géller att 6vervaka tunntarmsfunktionen samt
dvervaka om det finns tecken och symtom som visar pa problem med gallblasa, gallgangar och
bukspottkortel.

Barn och ungdomar

Medicinska kontroller fére och under behandling med Revestive

Innan du pabdrjar behandlingen med detta lakemedel maste ett prov tas for att underséka om det finns
blod i avféringen. Du kommer ocksa att undersokas med koloskopi (en undersékning dar insidan av
tjocktarmen och andtarmen undersoks for att kontrollera om det finns polyper [sma onormala utvéxter]
och i sa fall fa dem borttagna) om du har blod i avféringen utan att man vet varfor. Om polyper hittas
innan du pabdrjar din behandling med Revestive, kommer din ldkare att besluta om du ska anvéanda
lakemedlet eller inte. Revestive ska inte anvandas om man hittar cancer i samband med koloskopin.
Du kommer att genomga ytterligare koloskopiundersokningar om du fortsatter med behandling med
Revestive. Lakaren kommer att dvervaka ditt barns kroppsvatskor och elektrolyter eftersom en obalans
kan orsaka dvervétskning eller uttorkning.

Barn under 4 manader
Detta lakemedel ska inte anvandas till barn under 4 manaders alder. Det beror pa att det finns
begransad erfarenhet av att anvanda Revestive i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Revestive

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du anvander, nyligen har anvant eller kan
tdnkas anvénda andra lakemedel.

Revestive kan paverka hur andra lakemedel tas upp i tarmen och darmed aven paverka hur bra de
fungerar. Lakaren kan behdva andra dosen av de andra lakemedlen.

Graviditet och amning

Revestive rekommenderas inte om du ar gravid eller ammar.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Detta lakemedel kan gora att du k&nner dig yr. Om det intréffar ska du inte kéra eller anvénda
maskiner forrédn du kénner dig battre.
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Viktig information om innehdllsamnena i Revestive

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. det ar nast
intill "natriumfritt”.
Forsiktighet kravs om du ar 6verkanslig mot tetracyklin (se avsnittet ”Anvand inte Revestive”).

3. Hur du anvander Revestive

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du ar osaker.

Dos
Rekommenderad daglig dos &r 0,05 mg/kg kroppsvikt. Dosen ges i milliliter (ml) 16sning.

Lakaren valjer den dos som ar bast for dig i forhallande till din kroppsvikt. Din lakare kommer att tala
om for dig vilken dos som ska injiceras. Om du ar oséker ska du radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

Anvéndning for barn och ungdomar
Revestive kan anvandas till barn och ungdomar (i aldern 4 manader och aldre). Anvénd detta
lakemedel enligt lakarens anvisningar.

Hur du anvénder Revestive

Revestive injiceras under huden (subkutant) en gang dagligen. Du kan sjalv injicera lakemedlet eller fa
hjalp av en annan person, till exempel din l&kare, hans/hennes assistent eller din sjukskdterska. Om du,
eller din vardare, injicerar lakemedlet maste du eller din vardare forst fa noggranna anvisningar av
lakare eller sjukskoterska. | slutet av denna information finns utférliga anvisningar for hur injektionen
ska goras.

Det rekommenderas starkt att varje gang du eller ditt barn far en dos Revestive ska lakemedlets namn
och lot-nummer registreras for att uppratthalla en forteckning éver de lot-nummer som anvands.

Om du har anvant for stor mangd av Revestive

Om du injicerat mer Revestive &n lakaren ordinerat ska du kontakta lakare, apotekspersonal eller
sjukskaterska.

Om du har glémt att anvanda Revestive

Om du glémmer att injicera detta l1akemedel (eller inte kan injicera det vid den tidpunkt du brukar),
ska du injicera det sa snart som mojligt pa den dagen. Injicera aldrig mer &n en injektion pa en och
samma dag. Injicera inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Revestive

Fortsatt att anvanda detta lakemedel sa lange som din lakare har ordinerat det till dig. Sluta inte att
anvanda detta lakemedel utan att radgora med lakare, eftersom en plotsligt avbruten behandling kan

leda till &ndrad vatskebalans.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta ldkare omedelbart om du far nagon av foljande biverkningar:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Kronisk hjartsvikt. Kontakta ldkare om du upplever trétthet, andfaddhet eller svullna fotleder
eller ben eller svullet ansikte.

- Inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit). Kontakta lakare eller akutmottagning om du
upplever svara magsmartor och feber.

- Tarmobstruktion (blockering i tarmarna). Kontakta lakare eller akutmottagning om du upplever
svara magsmartor, krakningar och forstoppning.

- Minskat gallfléde fran gallblasan och/eller inflammation i gallblasan. Kontakta lakare eller
akutmottagning om du upplever gul ton pa hud och dgonvitor, klada, mork urin och ljus
avforing eller om du upplever smérta i Gvre hogra sidan eller i mitten av buken.

Mindre vanliga (kan férekomma hos 1 av 100 anvéndare):
- Svimning. Om hjartrytmen och andningen ar normal och du snabbt vaknar ska du tala med
lakare. | 6vriga fall ska du soka hjélp sa snart som majligt.

Andra biverkningar ar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

- Luftvagsinfektioner (infektioner i bihalorna, halsen, luftvagarna eller lungorna)

- Huvudvark

- Buksmartor, uppblast mage, illamaende, svullen stomi (en artificiell 6ppning for avlagsnande av
avforing), krakningar

- Rodnad, smérta eller svullnad vid injektionsstéllet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Influensa eller influensaliknande symtom

- Minskad aptit

- Svullna hénder och/eller fotter

- Somnproblem, angest

- Hosta, andfaddhet

- Polyper (sma onormala tillvéxter) i tjocktarmen

- Gaser

- Fortrangning eller blockering av bukspottkortelgangen, vilket kan orsaka inflammation i
bukspottkorteln

- Inflammation i gallblasan

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- Polyper (sma onormala tillvéaxter) i tunntarmen

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare):
- Allergisk reaktion (6verkénslighet)

- Vatskeansamling

- Polyper (sma onormala tillvéaxter) i magen

Anvandning till barn och ungdomar

I allménhet &r biverkningarna hos barn och ungdomar likartade med dem som ses hos vuxna.

Det finns begransad erfarenhet av barn under 4 manaders alder.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Revestive ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen, injektionsflaskan och den forfyllda sprutan efter
EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska 16sningen anvandas omedelbart efter beredning. Kemisk och
fysikalisk stabilitet har dock pavisats i 3 timmar vid 25 °C.

Anvand inte detta lakemedel om Iésningen ar grumlig eller innehaller partiklar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon. Kasta nalar och

sprutor i behallare for stickande och skérande avfall.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar teduglutid. En injektionsflaska innehaller 5 mg teduglutid. Efter
beredning innehaller varje injektionsflaska 5 mg teduglutid i 0,5 ml I6sning, motsvarande en
koncentration pa 10 mg/ml.

- Ovriga innehallsamnen ar L-histidin, mannitol, natriumfosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatheptahydrat, natriumhydroxid (pH-justering), saltsyra (pH-justering).

- Vatskan innehaller vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Revestive bestar av ett pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning (injektionsflaska med 5 mg
teduglutid, forfylld spruta med 0,5 ml vétska).

Pulvret &r vitt och vétskan &r klar och farglos.

Revestive levereras i forpackningsstorlekar om 1 injektionsflaska med pulver och 1 forfylld spruta
eller 28 injektionsflaskor med pulver och 28 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forsaljning

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

Irland

Tillverkare

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irland

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

Irland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EMGda

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.0.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar

och behandlingar.


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

Anvisningar for beredning och injektion av Revestive

Viktig information:

- Lds bipacksedeln innan anvandning av Revestive.

- Revestive ar avsett for injektion under huden (subkutan injektion).

- Injicera inte Revestive i en ven (intravendst) eller muskel (intramuskulart).

- Forvara Revestive utom syn- och rackhall for barn.

- Anvand Revestive fore utgangsdatum som anges pa forpackningen, flaskan och den forfyllda
sprutan. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Férvaras vid hogst 25 °C.

- Far ej frysas.

- Ur mikrobiologisk synvinkel ska 16sningen anvandas omedelbart efter beredning. Kemisk och
fysikalisk stabilitet har dock pavisats i 3 timmar vid 25 °C.

- Anvand inte Revestive om ldsningen ar grumlig eller innehaller partiklar.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

- Kasta nalar och sprutor i behallare for stickande och skarande avfall.

Material som ingdr i forpackningen:

% - 1eller 28 injektionsflaskor med 5 mg teduglutid som pulver
- - 1eller 28 forfyllda sprutor med vétska.
—

Material som behdvs, men som ej ingar i férpackningen:

- Beredningsnalar (storlek 22 G, langd 1%" (0,7 x 40 mm))

- 0,5 eller 1 ml injektionssprutor (gradering 0,02 ml eller mindre). Till barn kan en
injektionsspruta pa 0,5 ml (eller mindre) anvandas

- Fina injektionsnalar for subkutan injektion (t.ex. storlek 26 G, langd 5/8" [0,45 x 16 mm], eller
mindre injektionsnalar till barn, om sa behovs)

- Alkoholservetter

- Alkoholtorkar

- En punkteringsséker behallare for saker kassering av de anvanda sprutorna och nalarna.

OBS: Innan du startar ska du tvatta handerna och se till att du har en ren arbetsyta innan du fortséatter.

1. Satt ihop den forfyllda sprutan

Nér du tagit fram allt material du behover, ska du sétta ihop den forfyllda sprutan. Féljande avsnitt
visar hur du gor:

1.1  Taden forfyllda sprutan med vétska och tryck av den 6évre delen av
den vita plasthylsan pa den forfyllda sprutan sa att den ar klar for
paskruvning av beredningsnalen.
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2

2. L0ds upp pulvret

1.2 Skruva fast beredningsnélen (22 G, 1%" [0,7 x 40 mm]) i medurs
riktning pa den sammansatta forfyllda sprutan.

Nu &r du klar att 16sa upp pulvret i vétskan.

2.1  Avlagsna det grona snapplocket fran injektionsflaskan med pulver,
torka av dess dvre del med en alkoholservett och lat torka. Ror inte den 6vre
delen av injektionsflaskan.

2.2 Avlagsna hylsan fran beredningsnalen pa den sammansatta forfyllda
sprutan med vatskan utan att réra vid anden av nalen.

2.3  Fatta tag i injektionsflaskan med pulver, tryck in beredningsnalen
som sitter pa den sammansatta forfyllda sprutan i mitten av gummiproppen
och tryck varsamt ned kolvstangen helt och hallet for att injicera all vatska i
injektionsflaskan.

2.4 Lamna beredningsnalen och den tomma sprutan i injektionsflaskan.
Lat flaskan sta i ungefar 30 sekunder.

2.5 Rullainjektionsflaskan forsiktigt mellan handflatorna i ungefar
15 sekunder. Vand sedan injektionsflaskan upp och ned en gang med
beredningsnalen och den tomma sprutan kvar i injektionsflaskan.

OBS! Injektionsflaskan far ej skakas. Om injektionsflaskan skakas kan det bildas skum vilket gér det
svart att dra upp l6sning fran injektionsflaskan.
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2.6 Latinjektionsflaskan sta i ungefar tva minuter.

2.7 Kontrollera om flaskan innehéller pulver som inte 16sts upp. Om det finns pulver kvar
upprepas steg 2.5 och 2.6. Injektionsflaskan far ej skakas. Om det fortfarande finns pulver kvar,
kassera injektionsflaskan och gér om beredningen fran borjan med en ny injektionsflaska.

OBS: Den slutliga lésningen ska vara klar. Om lésningen ar grumlig eller innehaller partiklar ska du
inte injicera den.

OBS: Nar lésningen &r fardigberedd ska den anvandas omedelbart. Férvara den vid hogst 25 °C under
hogst 3 timmar.

3. Forbered injektionssprutan

3.1  Tabort beredningssprutan fran beredningsnalen som ar kvar i
injektionsflaskan och kassera beredningssprutan.

3.2  Fattatag i injektionssprutan och anslut den till beredningsnalen som
sitter kvar i injektionsflaskan.

3.3 Vind injektionsflaskan upp och ned, for fram beredningsnalens spets
nara proppen och fyll sprutan helt genom att forsiktigt dra ut kolvstangen.

OBS! Om lakaren har sagt att du beh6ver tva injektionsflaskor, ska du bereda en andra forfylld spruta
med vétska och en andra injektionsflaska med pulver pa samma sétt som visas i huvudsteg 1 och 2.
Dra upp vatskan fran den andra injektionsflaskan i samma injektionsspruta genom att upprepa steg 3.

3.4  Tabort injektionssprutan fran beredningsnalen med nalen kvar i
injektionsflaskan. Kasta injektionsflaskan och beredningsnalen tillsammans
i behallaren for stickande och skarande avfall.
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3.5 Fatta tag i injektionsnalen, men ta inte bort nalhylsan av plast. Anslut
nalen till injektionssprutan som innehaller lakemedlet.

3.6  Kontrollera om sprutan innehaller luftbubblor. Om det finns
luftbubblor, knacka latt pa sprutan tills bubblorna stigit till toppen. Tryck
sedan forsiktigt in kolvstangen for att trycka ut luften.

3.7  Dindos i ml har beréknats av din lakare. Tryck ut eventuellt 6verskott
av vatska fran sprutan med nalhylsan fortfarande pasatt, tills den innehaller
den dos du ordinerats.

L] 4.1  Hitta ett omréde pA magen. Om du har smarta
eller vavnader som ar forhardnade pa magen, kan
du hitta ett omrade pa laret dar du latt kan injicera
vétskan (se bilden).

)/ \()

OBS! Anvind inte samma omrade varje dag — vaxla injektionsstélle (anvand 6vre, nedre, hogra eller
vanstra sidan pa din mage) for att undvika obehag. Injicera inte i omraden som &r inflammerade eller
svullna och inte heller i omraden med arr, fodelsemarken eller andra forandringar.

L4

4

4.2  Tvatta injektionsstallet pa huden med en alkoholtork med en
roterande rorelse, inifran och ut. L&t omradet lufttorka.

4.3  Avlagsna plasthylsan fran nalen pa den beredda injektionssprutan.
Fatta forsiktigt tag runt det tvattade hudomradet runt injektionsstallet med
ena handen. Hall sprutan med andra handen pa samma satt som du haller en
penna. B6j handleden bakat och tryck snabbt in nalen med 45° vinkel.

4.4 Dra ut kolvstangen nagot. Om du da ser blod i sprutan, dra ut nalen och ersatt ndlen pa
injektionssprutan med en ny i samma storlek. Du kan fortfarande anvénda det l&akemedel som redan
finns i sprutan. Forsok att injicera pa ett annat stalle pa det tvattade hudomradet.
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4.5 Injicera lakemedlet ldngsamt genom att stadigt trycka in kolvstangen tills allt Iakemedel &r
injicerat och sprutan &r tom.

4.6 Dra ut nalen rakt ut fran huden och kasta nalen och sprutan tillsammans i behallaren for
stickande och skarande avfall. Det kan uppsta en liten blédning. Om det behovs kan du trycka
forsiktigt mot injektionsstéllet med en alkoholtork eller gasvév tills blédningen har upphort.

4.7 Kasta alla nalar och sprutor i en behallare for stickande och skarande avfall eller en behallare
med harda vaggar (till exempel en tom rengéringsmedelsflaska med lock). Nalar ska inte kunna tranga
igenom denna behallare (ovansidan och sidorna). Om du behdver en behallare for stickande och
skérande avfall ska du kontakta din l&kare.
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