PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Revestive 1,25 mg prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 1,25 mg teduglutidu®.
Po rekonstituci jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1,25 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, coz odpovida

koncentraci 2,5 mg/ml.

*Analog glukagonu podobného peptidu-2 (glucagon-like peptide-2, GLP-2) vyrobeny v buitkach
Escherichia coli technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.

Préasek je bily a rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revestive je indikovan k 1écbe pacientti ve véku od 4 mésict korigovaného gestacniho véku se
syndromem kratkého stieva (Short Bowel Syndrome, SBS). Stav pacientti by mél byt po uplynuti
obdobi pooperacni adaptace stieva stabilni.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba musi byt zahdjena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v 1é¢bé SBS.

Lécbu neni vhodné zahajovat diive, nez je diivodné predpokladat, Ze pacient je stabilni po obdobi
intestinalni adaptace. Pfed zahajenim 1éCby je tfeba provést optimalizaci a stabilizaci intraven6zniho
prijmu tekutin a nutri¢ni podpory.

Pti klinickém hodnoceni 1ékafem je tieba zvazit individualni 1écebné cile a preference pacienta. Lécbu
je tteba zastavit, pokud nebude dosazeno celkové zlepSeni stavu pacienta. U¢innost a bezpecnost

u vSech pacientd musi byt pec¢livé pritbézné sledovana podle klinickych doporuceni pro 1écbu.
Davkovani

Pediatricka populace (> 4 mésice)

Lécba musi byt zahdjena pod dohledem Iékare se zkuSenostmi v 1€cbé SBS u pediatrickych pacientti.

Doporucena davka ptipravku Revestive u déti a dospivajicich (ve véku od 4 mésicii korigovaného
gestacniho véku do 17 let) je 0,05 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné. Objemy injekce pro aplikaci



ve vztahu k télesné hmotnosti pii pouziti injekéni lahvicky o sile 1,25 mg jsou uvedeny v tabulce 1
nize. Pro pediatrické pacienty s télesnou hmotnosti > 20 kg se ma pouzit injekcni lahvicka o sile 5 mg.

Pokud je davka vynechana, ma byt tato davka injek¢éné podana co nejdiive ten samy den. Doporucuje
se léCebné obdobi v délce 6 mésicl, po némz je tieba 1éCebny tcinek vyhodnotit. U déti mladsich dvou

let ma byt 1écba vyhodnocena po 12 tydnech.

Tabulka 1: Injek¢éni objem na télesnou hmotnost pro pediatrickou populaci (> 4 mésice)

Sila 1,25 mg
Té&lesna hmotnost Objem k podani

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 Pouzijte injek¢ni lahvicku o sile 5 mg*

*U pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti vys$si nez 20 kg ma byt pouzita injekéni lahvicka o sile
5 mg. Informace o davkovani viz Souhrn udajii o pfipravku pro piipravek Revestive 5 mg prasek
a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Dospeli

Doporucena davka piipravku Revestive pro dospélé je 0,05 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné.
U dospélych pacientlh ma byt pouzita injek¢ni lahvicka o sile 5 mg. Informace o davkovani viz Souhrn
udaji o ptipravku pro piipravek Revestive 5 mg prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pediatrickych pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin neni potieba davku upravit.

U pediatrickych pacienti se stfedné té¢zkou a tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
mén¢ nez 50 ml/min) a v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin je tfeba denni davku snizit o 50 % (viz

bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pediatrickych pacientli s mirnou a sttedn€ tézkou poruchou funkce jater neni potfeba davku upravit,
jak vychazi ze studie provedené s dospélymi pacienty se stupném poskozeni B Child-Pughovy
klasifikace. Uginky p¥ipravku Revestive nebyly zkoumany u pacient s t&Zkou poruchou funkce jater
(viz body 4.4 a2 5.2).

Pediatricka populace (< 4 mésice)
U déti do 4 mésict korigovaného gestacniho véku nejsou v soucasnosti dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Rekonstituovany roztok ma byt podavan subkutanni injekci jednou denné, a to stfidavé do jednoho ze
Ctyt kvadranti bicha. V piipad€, ze podani do bficha neni mozné z ditvodu bolesti, zjizveni nebo
ztvrdnuti tkani, 1ze injekci podat do stehna. Revestive neni urcen k intraven6znimu nebo
intramuskul&rnimu podani.



Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. nebo na
stopova rezidua tetracyklinu.

Aktivni maligni onemocnéni nebo podezieni na malignitu.

Pacienti s anamnézou vyskytu maligniho onemocnéni gastrointestinalniho traktu véetné
hepatobiliarniho systému a pankreatu v poslednich péti letech.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pti kazdém podani ptipravku Revestive se dirazn€ doporucuje zaevidovat jméno a ¢islo Sarze
pripravku, aby se zachovala spojitost mezi pacientem a Sarzi piipravku.

Dospéli
Kolorektalni polypy

Kolonoskopii s odstranénim polypi je tieba provést pii zahajeni 1éCby piipravkem Revestive.

V prubéhu prvnich 2 let [1éCby pfipravkem Revestive se doporucuji kolonoskopické kontroly jednou
ro¢né (nebo alternativni zobrazovaci metody). Nasledné kolonoskopie je doporuceno provadet
minimaln¢ v pétiletych intervalech. Na zdklad¢ charakteristiky pacienta (napft. vék, zakladni
onemocnéni) miize byt individualné posouzena nutnost zvysené frekvence sledovani. Viz také bod 5.1.
Pokud je nalezen pii vySetteni polyp, doporucuje se postupovat podle aktualnich piedpisti pro dalsi
sledovani. V pfipad¢ vyskytu malignity musi byt 1écba ptipravkem Revestive pteruSena (viz bod 4.3).

Neoplazie gastrointestinalniho traktu véetné hepatobiliarniho traktu

Ve studii kancerogenity provedené na potkanech byly nalezeny benigni naddory v tenkém stieve

a extrahepatalnich zluCovych cestach. Tvorba polypi tenkého stieva byla rovnéz pozorovana u
pacientd s SBS béhem nékolika mésici po zahajeni 1écby teduglutidem. Z tohoto diivodu se pred
1é€bou teduglutidem a v jejim pritbéhu doporucuje endoskopie horniho gastrointestindlniho traktu
nebo jiné zobrazovaci metody. Pokud je zjiSténa neoplazie, je tfeba ji odstranit. V piipad€ vyskytu
malignity musi byt 1écba teduglutidem pterusena (viz body 4.3 a 5.3).

Zlucnik a zlucové cesty

V klinickych studiich byly zaznamenany ptipady cholecystitidy, cholangitidy a cholelitiazy. V ptipadé
vyskytu symptomi vazanych na zZluénik nebo zlucové cesty je tieba prehodnotit nutnost dalsi 1éCby
pripravkem Revestive.

Onemocneni slinivky brisni

V klinickych studiich byly zaznamenany nezadouci piihody souvisejici se slinivkou bfisni, jako jsou
chronické a akutni pankreatitida, sten6za vyvodu pankreatu, infekce pankreatu a zvysena hladina
amylazy a lipazy v krvi. V pfipad¢ vyskytu nezadoucich ptihod souvisejicich se slinivkou bfisni je
tteba prehodnotit nutnost dalsi 1éCby pripravkem Revestive.

Sledovani tenkého stieva, zlucniku a zlucovych cest a slinivky brisni

Pacienty s SBS je tieba peclivé sledovat podle klinickych ptedpist pro 1é¢bu. To obvykle zahrnuje
sledovani funkce tenkého stfeva, zZlu¢niku a zlu€ovych cest a slinivky bfisni s ohledem na vyskyt
znamek a symptomi onemocnéni a je-li to indikovano, provedeni dalSich laboratornich vySetfeni
a vySetfeni pomoci vhodnych zobrazovacich technik.



Strevni obstrukce

V klinickych studiich byly zaznamenany piipady stfevni obstrukce. V piipadé rekurentniho vyskytu
intestinalnich obstrukeci je tfeba ptehodnotit nutnost dalsi 1éCby ptipravkem Revestive.

Pretizeni krevniho obéhu tekutinami a elektrolytova rovnovaha

Aby nedoslo k ptetizeni krevniho ob¢hu tekutinami ani k dehydrataci, je nutné u pacientti [é¢enych
pripravkem Revestive peclivé nastaveni parenteralni podpory. Po celou dobu 1écby se maji pecliveé
sledovat elektrolytova rovnovaha a stav hydratace, zejména béhem pocatec¢ni odpoveédi na 1écbu a pri
ukonceni 1é¢by piipravkem Revestive.

Pretizeni krevniho obéhu tekutinami

V klinickych hodnocenich bylo pozorovano pietizeni obéhu tekutinami. Nezddouci ptihody v podobé
pretizeni ob&hu tekutinami se objevily nejcastéji v pritbé¢hu prvnich 4 tydnti terapie a v ¢ase se jejich
zavaznost snizovala.

Vzhledem ke zvySené absorpci tekutin je tfeba pacienty s kardiovaskuldrnim onemocnénim, jako napf.
srdeCni nedostatecnosti a hypertenzi, monitorovat s ohledem na ptetizeni obéhu tekutinami, a to
predevsim pfi zahajeni 1éCby. Pacienty je tfeba informovat, aby kontaktovali svého 1ékate v ptipade
nahlého vahového priristku, otoku obliceje, otokl kotnikl a/nebo dyspnoe. Obecné je mozné pietizeni
ob¢hu tekutinami predchazet vhodnym a v€asnym vyhodnocenim potfeb parenteralni vyzivy. Toto
vyhodnoceni je tieba provadeét castéji béhem prvnich mésicii 1écby.

V klinickych hodnocenich bylo pozorovano kongestivni srde¢ni selhani. V pfipad¢ vyznamného
zhor$eni kardiovaskularniho onemocnéni je tfeba ptehodnotit nutnost dalsi &by piipravkem
Revestive.

Dehydratace
Pacienti s SBS maji sklon k dehydrataci, ktera mtize vést k akutnimu selhani ledvin. U pacientti

léCenych piipravkem Revestive mé byt mira parenteralni podpory snizovana opatrn¢; parenteralni
podpora se nema ukoncit nadhle. Po snizeni miry parenteralni podpory ma byt u pacienta posouzen stav
hydratace a podle potfeby ma byt provedena odpovidajici uprava.

Soubézne uzivané lecivé pripravky

Pacienty, kterym jsou podavany soubézné peroralni 1é¢ivé ptipravky vyzadujici titraci nebo pfipravky
s uzkym terapeutickym indexem, je tfeba peclivé sledovat kviili mozné zvysené absorpci (viz bod 4.5).

Zvlastni klinicke podminky

Revestive nebyl zkouman u pacientl se zavaznym, klinicky nestabilnim, soucasné se vyskytujicim
onemocnénim (napf. kardiovaskularni, respiracni, renalni onemocnéni, infekce, endokrinni, jaterni
onemocnéni nebo onemocnéni CNS) nebo u pacientt s vyskytem malignit v poslednich péti letech (viz
bod 4.3). Revestive je tieba piedepisovat se zvySenou opatrnosti.

Porucha funkce jater

Revestive nebyl zkouman u pacientii s tézkou poruchou funkce jater. Data o pouzivani u pacientt se
stitedné tézkou poruchou funkce jater nenaznacuji nutnost omezeného uzivani.

Prerusent lécby

Vzhledem k riziku dehydratace je tfeba pii preruseni 1écby pripravkem Revestive postupovat opatrné.



Pediatricka populace

Viz také obecna opatieni pro dospélé v tomto bode¢.
Kolorektalni polypy/neoplazie

U vsech déti a dospivajicich ma byt pred zahajenim 1écby piipravkem Revestive proveden test
okultniho krvaceni do stolice. Kolonoskopické/sigmoideoskopické vysetieni je pozadovano, pokud
existuje dikaz nevysvétlitelné pfitomnosti krve ve stolici. Po dobu uzivani ptipravku Revestive se ma
u déti a dospivajicich test okultniho krvaceni do stolice nasledné provadét kazdy rok.

Doporucuje se provedeni kolonoskopického/sigmoideoskopického vysetieni u vSech déti
a dospivajicich po jednom roce 1éCby a poté, pii kontinualni 1€cbé ptipravkem Revestive, kazdych
5 let nebo pokud se u nich objevi nové nebo nevysvétlitelné gastrointestinalni krvaceni.

Pomocné latky

Revestive obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamenad, Ze piipravek je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Zvlastni pozornost pfi podavani Revestive je tieba vénovat pacientliim se znamou hypersenzitivitou na
tetracyklin (viz bod 4.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické farmakokinetické studie Iékovych interakci. Studie in vitro ukazala,
ze teduglutid nevyvolava inhibici enzymu cytochromu P450 zodpovédnych za metabolismus 1éka.
Vzhledem k farmakodynamickym ucinktim teduglutidu existuje moznost zvysené absorpce soub&zné
podéavanych 1é¢ivych pripravki (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Revestive téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity

na zvitratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani ptipravku
Revestive v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni
Neni zndmo, zda se teduglutid vylucuje do lidského matetského mléka. U potkant byla primérna
hodnota koncentrace teduglutidu v mléce nizsi nez 3 % plazmatické koncentrace u matky po podani

jedné subkutanni injekce v davee 25 mg/kg. Riziko pro kojené novorozence/d¢€ti nelze vyloucit.
Podavani ptipravku Revestive béhem kojeni se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o G¢incich teduglutidu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Udaje ze studii na zvitatech
neukazuji zadnou poruchu fertility.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Revestive m& maly vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. V klinickych studiich

vSak byly zaznamenany ptipady synkopy (viz bod 4.8). Tyto ptithody mohou ovlivnit schopnost fidit,
jezdit na kole nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nezadouci u€inky byly shromazdény na zaklade 2 placebem kontrolovanych klinickych studii

s teduglutidem provedenych u 109 dospélych pacient s SBS, ktefi byli 1é¢eni davkami

0,05 mg/kg/den a 0,10 mg/kg/den po dobu 24 tydnu. Pfiblizné 52 % pacientt 1éCenych teduglutidem
zaznamenalo nezadouci Gcinky (versus 36 % pacientii 1é¢enych placebem). Nejcastéji uvadénymi
nezadoucimi ucinky byly bolest bficha a distenze (45 %), infekce dychacich cest (28 %) (zahrnujici
zanét nosohltanu, chiipku, infekci hornich dychacich cest a infekci dolnich dychacich cest), nauzea
(26 %), reakce v misté vpichu (26 %), bolest hlavy (16 %) a zvraceni (14 %). Ptiblizn€ 38 % léCenych
pacientl se stomii zaznamenalo komplikace souvisejici s gastrointestindlni stomii. VétSina téchto
ucinki byla mirné nebo stfedn€ zavazné povahy.

U pacientt vystavenych davce teduglutidu 0,05 mg/kg/den po dobu az 30 mé&sicii v dlouhodobé
oteviené prodlouzené studii nebyly identifikovany zadné nové bezpec¢nostni signaly.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize a sefazeny podle tiid organovych systémt MedDRA a Cetnosti.
Cetnosti jsou definovany takto: velmi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Gasté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti. VSechny nezadouci ucinky, identifikované po uvedeni pfipravku na trh, jsou psany
kurzivou.

Frekvence Velmi asté Casté Méné Easté Neni znamo
Tridy organovych
systémi
Infekce a infestace Infekce dychacich Onemocnéni
cest* podobajici se chiipce
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu
a vyzivy PietiZeni ob&hu
tekutinami
Psychiatrické poruchy Uzkost
Insomnie
Poruchy nervového Bolest hlavy

systému

Srdecni poruchy Kongestivni srde¢ni

selhani
Cévni poruchy Synkopa
Respiraéni, hrudni Kasel
a mediastinalni poruchy Dyspnoe
Gastrointestinalni Distenze bficha Polyp tra¢niku Polyp tenkého | Zaludecni polyp
poruchy Bolest bricha Stenoza tracniku streva®
Nauzea Flatulence
Zvraceni Stievni obstrukce
Sten6za vyvodu
pankreatu
Pankreatitida'
Stendza tenkého
stfeva
Poruchy jater Cholecystitida

a zluCovych cest

Akutni cholecystitida

Celkové poruchy
a reakce v misté aplikace

Reakce v misté vpichu®

Periferni edém

Retence tekutin




Frekvence

Tridy organovych
systémi

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Neni znamo

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Komplikace
gastrointestinalni
stomie

Zahrnuje nésledujici preferované terminy: nazofaryngitida, chfipka, infekci hornich dychacich cest a infekci
dolnich dychacich cest

T Zahrnuje nasledujici preferované terminy: pankreatitida, akutni pankreatitida a chronicka pankreatitida.
*Zahrnuje oblast duodena, jejuna a ilea.

§ Zahrnuje nésledujici preferované terminy: hematom v misté vpichu, erytém v misté vpichu, bolest v misté vpichu,
otok v misté vpichu a krvaceni v misté vpichu.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Imunogenicita

V souladu s tim, Ze 1éCivé pripravky obsahujici peptidy maji potencidln¢ imunogenni vlastnosti, miize
podani ptripravku Revestive vyvolat tvorbu protilatek. Podle integrovanych udajt ze dvou klinickych
studii u dospélych s SBS (6m¢ési¢ni randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie
nasledovana 24mésicni otevienou klinickou studii) byl vyvoj protilatek proti teduglutidu u subjektd,
kterym byl jednou denné subkutanné podavan teduglutid v davce 0,05 mg/kg, 3 % (2/60) ve 3. mésici,
17 % (13/77) v 6. mésici, 24 % (16/67) ve 12. mésici, 33 % (11/33) ve 24. mésici a 48 % (14/29) ve
30. mésici. Ve fazi 3 studie s pacienty s SBS, kterym byl podavan teduglutid po dobu > 2 roky si 28 %
pacientl vytvofilo protilatky proti proteinu E. coli (rezidualni protein hostitelskych bunék z vyroby).
Tvorba protilatek neni spojovana s klinicky relevantnimi zjisténimi tykajicimi se bezpe¢nosti, snizené
ucinnosti nebo zménéné farmakokinetiky piipravku Revestive.

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu se vyskytly u 26 % pacientti s SBS 1écenych teduglutidem v porovnani s 5 %
pacientl ve skupin€ s placebem. Reakce zahrnovaly hematom v misté vpichu, erytém v misté vpichu,
bolest v misté vpichu, otok v misté vpichu a krvaceni v misté vpichu (viz také bod 5.3). Vétsina reakci
méla stfedn¢ zavazny charakter a zddny z vyskytl nevedl k ukonceni podavani 1éku.

C-reaktivni protein

Béhem prvnich sedmi dni 1€¢by teduglutidem byly zaznamenany mirné nartisty C-reaktivniho proteinu
o pfiblizné 25 mg/l, které postupné klesaly pfi pokracujici denni aplikaci injekci. Po 24 tydnech 1écby
teduglutidem vykazovali pacienti malé celkové zvyseni C-reaktivniho proteinu v priméru piiblizné

o 1,5 mg/l. Tyto zmény nebyly spojeny s Zadnou zménou v laboratornich parametrech, ani s zadnymi
hlasenymi klinickymi ptiznaky. Nedoslo k zadnému klinicky vyznamnému sttednimu zvySeni hodnoty
C-reaktivniho proteinu oproti po¢atecni hodnote po dlouhodobé 1écbé teduglutidem po dobu az

30 mésicu.

Pediatrick& populace

Do dvou dokoncenych klinickych hodnoceni bylo zatazeno 87 pediatrickych pacientii (ve véku od

1 roku do 17 let), ktefi dostavali teduglutid po dobu 6 mésicti. Zadny pacient neukongil uéast ve
studiich v disledku nezadouci piihody. Celkove byl bezpe¢nostni profil teduglutidu (vcetné typu

a frekvence nezadoucich u¢inkt a imunogenicity) u déti a dospivajicich (ve véku 1-17 let) obdobny
jako u dospélych.

Bezpecnostni profil ve tiech dokoncéenych klinickych studiich u pediatrickych pacientt (ve véku od
4 do < 12 mésicti korigovaného gesta¢niho véku) odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému
v predchozich pediatrickych studiich a nebyly zjistény Zadné nové bezpecnostni problémy.



K dispozici jsou omezené dlouhodobé idaje o bezpecnosti u pediatrické populace. U déti ve véku do
4 mesict nejsou dostupné zadné tdaje.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni davka teduglutidu zkoumana béhem klinického vyvoje byla 86 mg/den po dobu 8 dni.
Zadné neocekavané systémové nezadouci ucinky nebyly pozorovany (viz bod 4.8).

V pripadée predavkovani ma byt pacient peclivé monitorovan zdravotnickym pracovnikem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolismus, rizna 1éciva, ATC kod: A16AX08

Mechanismus U¢inku

Pfirozené se vyskytujici lidsky glukagonu podobny peptid-2 (GLP-2) je peptid vylu¢ovany sttevnimi
L bunkami, o kterém je znamo, Ze zvySuje stievni a portalni pratok krve, inhibuje sekreci zalude¢nich
kyselin a snizuje stievni motilitu. Teduglutid je analog GLP-2. V n¢kolika neklinickych studiich bylo
pozorovano, ze teduglutid chrani integritu stfevni mukozy tim, Ze podporuje obnovu a normalni riist
stieva prostfednictvim zvySeni vysky klkii a hloubky krypt.

Farmakodynamické ucinky

Podobné jako GLP-2 se teduglutid sklada z fetézce 33 aminokyselin, ale aminokyselina alanin je
nahrazena glycinem na druhé pozici N-koncové ¢asti. Nadhrada jedné aminokyseliny ve srovnani
s pfirozené se vyskytujicim GLP-2 vede k odolnosti vici in vivo degradaci enzymem dipeptidy!l
peptidazou-1V (DPP-1V), ¢imz dochézi k prodlouzeni polocasu. Teduglutid zvysuje vysku klka
a hloubku krypt sttevniho epitelu.

Vzhledem k zjisténim vyplyvajicim z preklinickych studii (viz body 4.4 a 5.3) a navrzenému
mechanismu Gcinku s trofickymi G¢inky na stfevni mukozu se jevi jako mozné riziko podpora vzniku
neoplazii v tenkém a/nebo tlustém stieve. Provedené klinické studie nemohou vyloucit ani potvrdit
toto zvySené riziko. V prabchu klinickych studii se objevilo nékolik ptipadl benignich kolorektalnich
polypt, nicméné jejich Cetnost se nezvysila ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo.
Vedle nutnosti provést kolonoskopii a odstranéni piipadnych polypa v ¢ase zahdjeni 1écby (viz

bod 4.4) je tfeba u kazdého pacienta vyhodnotit potfebu zvysené miry dohledu v zavislosti na
charakteristice pacienta (napf. veék a zakladni onemocnéni, piedchozi vyskyt polypt apod.).

Klinicka t¢innost

Pediatrick& populace

Pediatricka populace ve véku od 4 mésicu do < 12 mésicii

Predkladané udaje o ucinnosti jsou odvozeny z 1 kontrolované a 1 nekontrolované zékladni studie
v délce trvani 28 tydnil a ze 2 rozSifenych studii v délce az 9 cyklla (24 tydnti na cyklus) 1écby
teduglutidem. Tyto studie zahrnovaly kojence ve véku od 4 mésicti do < 12 mésicti korigovaného


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

gestacniho véku: 10 kojenct (2 kojenci ve véku od 4 do < 6 mésici, 8 ve véku od 6 do < 12 mésict)
v kontrolované studii (5 v rameni s 1é¢bou teduglutidem a 5 v rameni se standardni 1é¢bou), 2 kojenci
v nekontrolované studii (oba 1éCeni). Ze zakladni kontrolované studie dokoncilo studii 6 z 10 kojenct,
kteti pokraCovali v rozsitené studii (5 léCenych a 1 neléceny). Ze zakladni nekontrolované studie
dokonc¢ili studii 2 kojenci, ktefi pokracovali ve druhé rozsifené studii (oba léceni). Kojenci v téchto
studiich byli 1éCeni teduglutidem v davce 0,05 mg/kg/den. Navzdory omezené velikosti vzorku

v zékladni a rozsitené studii bylo pozorovano klinicky vyznamné ¢iselné snizeni potieby parenteralni

podpory.
Kontrolovana zakladni studie

Uplné ukoncent poddavéni parenterdlni vyZivy
U Zadného subjektu nebylo dosazeno nutri¢ni autonomie, tj. iplného ukonceni podavani PS
(parenteralni podpory, parenteral support) béhem zakladni nebo rozsifené studie.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

Na zaklad¢ udaji z denik pacientl v kontrolované zakladni studii zaznamenaly 3 (60,0 %) subjekty
zafazené do ramene TED a 1 (20,0 %) subjekt zafazeny do ramene SOC alesponi 20% snizeni objemu
PS na konci 1é¢by (EOT, end of treatment) oproti po¢ate¢ni hodnoté (u 2 subjekti v rameni SOC tdaje
chybély). V rameni TED byla primérnd zména v objemu PS na EOT oproti po¢ate¢ni hodnote
-21,5+28,91 ml/kg/den (-24,8 %). V rameni SOC byla primérma zména v objemu PS na EOT oproti
pocatecni hodnoté -9,5+7,50 ml/kg/den (-16,8 %).

Snizeni kalorii z parenteralni vyZivy

Na zaklad¢ udaji z denikl pacientt byla v kontrolované zakladni studii primérnd zména v pfijmu
kalorii PS na EOT oproti poc¢atecni hodnoté¢ -27,0+29,47 % u pacienti v rameni TED a -13,7+21,87 %
v rameni SOC.

Zkraceni doby infuze

Na zéklad¢ udajt z denikti pacientd byla v kontrolované zakladni studii v rameni TED prumérna
zména doby infuze na EOT oproti poc¢atecni hodnoté 1&cby -3,1+3,31 hodin/den (-28,9 %)
a-1,942,01 dne/tyden (-28,5 %). V rameni SOC byla podle tidaji z denikli zména doby infuze pti PS
na EOT oproti poc¢ate¢ni hodnoté -0,3+0,63 hodin/den (-1,9 %) a nebyla pozorovana zadna zména

v poctu dnti za tyden pii PS oproti pocate¢ni hodnoté.

Nekontrolovana zakladni studie

Uplné ukonceni podavani parenterdlni vyzivy
U zadného z kojencti nebylo dosazeno uplného ukonceni podavani PS.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

Ze 2 kojenci, ktefi byli zatazeni do studie a ktefi ji dokon¢ili, bylo zaznamenano > 20% snizeni
objemu PS u 1 kojence béhem 1é¢by teduglutidem. Primérnd zména v objemu PS na EOT oproti
pocatecni hodnoté byla -26,2+13,61 ml/kg/den (-26,7 %).

Snizeni kalorii z parenteralni vyzivy
U kojencti byla primérna zmeéna v piijmu kalorii PS na EOT oproti pocatecni
hodnot¢ -13,8+3,17 kcal/kg/den (-25,7 %).

Zkréceni doby infuze
U 2 kojencti béhem studie nedoslo pti kazdodennim pouziti PS k zadné zméné v poctu hodin za den.

Pediatricka populace ve véku od 1 roku do 17 let
Uvedené tidaje o u€innosti jsou odvozeny ze dvou kontrolovanych studii u pediatrickych pacientt

v délce trvani az 24 tydnt. Tyto studie zahrnovaly 101 pacientll v nésledujicich vékovych skupinéch:
5 pacientt 1-2 roky, 56 pacientd 2 az < 6 let, 32 pacientll 6 az < 12 let, 7 pacientti 12 az< 17 leta
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1 pacienta 17 az < 18 let. I pfes omezenou velikost vzorku, kterd neumoznila vyznamné statistické
srovnani, byla ve vSech v€kovych skupinach klinicky vyznamna numericka redukce pozadavku na
parenteralni podporu.

Teduglutid byl hodnocen v 12tydenni oteviené klinické studii, kterd zahrnovala 42 pediatrickych
pacientti ve véku od 1 roku az do 14 let se SBS, kteti byli zavisli na parenteralni vyzivé. Cile této
studie zahrnovaly vyhodnoceni bezpecnosti, snasenlivosti a ucinnosti teduglutidu v porovnani se
standardni 1écbou. Po dobu 12 tydnt byly hodnoceny tfi (3) davky teduglutidu: 0,0125 mg/kg/den
(n=8), 0,025 mg/kg/den (n=14) a 0,05 mg/kg/den (n=15). Do kohorty se standardni 1écbou bylo
zatazeno pet (5) pacientd.

Uplné ukonceni poddvdni parenterdlni vyZivy

Tfem pacientim (3/15, 20 %) na doporucené¢ davce teduglutidu byla postupné ukoncena parenteralni
vyziva do 12. tydne. Po vymyvacim obdobi v délce 4 tydnti byla u dvou z téchto pacienti znovu
zahajena parenteralni nutri¢ni podpora.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

V populaci se zdmérem 1éCby (intention-to-treat, ITT) byla stifedni zména v objemu parenteralni
vyzivy ve 12. tydnu oproti poc¢atecni hodnotg, zjisténa na zaklad€ udajt o 1ékatfem predepsané
vyzive, -2,57 (£3,56) l/tyden, ktera korelovala se stfednim snizenim -39,11 % (£40,79), v porovnani
s 0,43 (£0,75) I/tyden v kohort¢ se standardni 1é¢bou, ktera korelovala se zvySenim

07,38 % (£ 12,76). V 16. tydnu (4 tydny po ukonceni 1é€by) byla snizeni objemu parenteralni vyzivy
stale evidentni, avSak niz8$i nez snizeni pozorovana ve 12. tydnu, kdy pacienti jesté uzivali teduglutid
(stfedni snizeni -31,80 % (£39,26) v porovnani se zvySenim o 3,92 % (+16,62) ve skupiné se
standardni 1é¢bou.

Snizeni kalorii parenteralni vyzivy

V ITT populaci byla stfedni zména v ptijmu kalorii v parenteralni vyziveé ve 12. tydnu oproti pocatecni
hodnotg, zjisténa na zaklad€ udajt o 1ékafem predepsané vyzive, -35,11 % (£53,04). Odpovidajici
zmeéna v kohort€ se standardni 1écbou byla 4,31 % (£5,36). V 16. tydnu pfijem kalorii v parenteralni
vyziveé nadale klesal s procentudlnimi stfednimi zménami oproti pocatecnim

hodnotam -39,15 % (£39,08) v porovnani s -0,87 % (£9,25) v kohort¢ se standardni 1écbou.

Zvyseni objemu enterdlni vyzivy a kalorii enteralni vyzivy

V ITT populaci byla stfedni zména v objemu enteralni vyzivy ve 12. tydnu oproti poc¢atec¢ni hodnotg,
zji$téna na zakladé stanovenych udaja, 25,82 % (+41,59) v porovnani s 53,65 % (+57,01) v kohort¢ se
standardni 1é¢bou. Odpovidajici zvyseni kalorii enteralni vyzivy bylo 58,80 % (£64,20) v porovnani

$ 57,02 % (£55,25) v kohorté se standardni [éCbou.

Zkréceni doby infuze

V ITT populaci bylo stfedni snizeni v poctu dni za tyden s parenteralni vyzivou ve 12. tydnu oproti
pocatecni hodnote, zjisténé na zaklad€ idajt o 1ékatem piedepsané vyzive, -1,36 (£2,37) dni za tyden,
coz odpovida procentudlnimu snizeni -24,49 % (+42.,46). V kohorté¢ se standardni 1é¢bou nebyla
zjisténa zadna zména oproti po¢atedni hodnoté. Ctyfi pacienti (26,7 %) uZivajici doporucenou davku
teduglutidu dosahli nejméné¢ tfidenni snizeni potieby parenteralni vyzivy.

Ve 12. tydnu vykazali pacienti stiedni procentualni snizeni, zjisténé na zakladé tdajii z denikt
pacientd, 35,55 % (£35,23) hodin za den v porovnani s po¢atecnimi hodnotami, coz odpovidalo
snizeni udanému v hodinéch za den pouziti parenteralni vyzivy -4,18 (+4,08), zatimco pacienti
v kohort¢ se standardni 1é¢bou vykazali v tomto parametru ve stejném casovém bod€é minimalni
zménu.

Dalsi randomizovana, dvojité zaslepend, multicentricka studie trvajici 24 tydnt byla provedena

u 59 pediatrickych pacienti ve véku od 1 roku az do 17 let, kteti byli zavisli na parenteralni vyzive.
Cile zahrovaly vyhodnoceni bezpecnosti/snasenlivosti, farmakokinetiky a uc¢innosti teduglutidu. Byly
hodnoceny dvé davky teduglutidu: 0,025 mg/kg/den (n=24) a 0,05 mg/kg/den (n=26); do skupiny se
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standardni 1écbou bylo zarazeno 9 pacientd. Randomizace v téchto skupinach byla stratifikovana dle
veéku. Nize uvedené vysledky odpovidaji ITT populaci pii doporucené davce 0,05 mg/kg/den.

Uplné ukoncent podavéni parenterdlni vyZivy
U tii (3) pediatrickych subjekti ve skupiné uzivajici 0,05 mg/kg/den bylo dosazeno dalSiho cilového
parametru nutricni autonomie do 24. tydne.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

Na zaklad¢ udaji z denikt pacientt doséhlo ve skupin€ uzivajici 0,05 mg/kg/den primérniho cilového
parametru > 20% snizeni mnozstvi parenteralni vyzivy podavané i.v. infuzi na konci 1écby

18 (69,2 %) pacientti v porovnani se vstupni hodnotou skupiny se standardni 1é¢bou, kde tohoto
cilového parametru dosahl 1 pacient (11,1 %).

Stfedni zména v objemu parenteralni vyzivy ve 24. tydnu oproti poc¢atecni hodnoté, zjisténa na zéklade
udajii z denik pacientd, byla -23,30 (+17,50) ml/kg/den, coz odpovida -41,57 % (£28,90); stfedni
zména ve skupin€ se standardni 1é¢bou byla -6,03 (£4,5) ml/kg/den (coz

odpovida -10,21 % [+ 13,59]).

Zkraceni doby infuze

Byl zaznamenan pokles doby infuze ve skupiné uzivajici 0,05 mg/kg/den -3,03 (+3,84) hodiny/den ve
24. tydnu, coz odpovida procentualni zméné -26,09 % (£36,14). V kohort¢ se standardni 1écbou byla
zmeéna oproti poc¢atecni hodnoté -0,21 (£0,69) hodiny/den (-1,75 % [£5,89]).

Stfedni snizeni poctu dnii/tyden potieby parenteralni vyzivy ve 24. tydnu oproti pocatecni hodnotg,
zjisténé na zakladé idajti z denikil pacienti, bylo -1,34 (£2,24) dnl/tyden, coz odpovida
procentualnimu snizeni o -21,33 % (£34,09). Ve skupin€ se standardni 1écbou nebylo zjisténo snizeni
dnti na parenteralni vyzivé podavané i.v. infuzi v tydnu.

Dospeli

Teduglutid byl hodnocen v 21denni otevien¢, multicentrické studii, ktera sledovala rozpéti davkovani
u 17 pacientii s SBS rozdé¢lenych do péti 1é¢ebnych skupin s pouzitim davky 0,03; 0,10 nebo

0,15 mg/kg teduglutidu jednou denné nebo davky 0,05 nebo 0,075 mg/kg 2x denné. Vysledkem 1écby
byla zvysené absorpce gastrointestinalnich tekutin v mnozstvi 750-1 000 ml/den spojena se zlepsenim
vstfebavani makronutrientd a elektrolytti, snizenim mnozstvi tekutiny ve stomii ¢i stolici, snizenim
vylu¢ovani makronutrientd a zlepSenim klicovych strukturdlnich a funk¢nich adaptaci sttevni mukozy.
Strukturalni adaptace byly pfechodného razu a vratily se na ptivodni Groven béhem tfi tydnil po
ukonceni 1éCby.

V pivotni dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze Il u pacientti s SBS, kteti byli zavisli
na parenteralni vyzive, bylo 43 pacienti randomizovano k podavani davky teduglutidu 0,05 mg/kg/den
a 43 pacientil k podavani placeba po dobu 24 tydnt.

Podil pacientt, kterym byl podavan teduglutid a kteti dosahli 20% az 100% snizeni parenteralni
vyzivy ve 20. a 24. tydnu, byl statisticky vyznamné rozdilny proti placebo skupiné (27 ze 43 pacientt,
62,8 % versus 13 ze 43 pacientd, 30,2 %, p=0,002). Vysledkem 1é¢by teduglutidem bylo snizeni
pozadavku parenteralni vyzivy o 4,4 1/tyden (z ptivodni hodnoty 12,9 litrii v dob¢ pred zahajenim
1é¢by) versus 2,3 1/tyden (z plivodni hodnoty 13,2 litri v dob¢ pied zahajenim 1écby) u placeba

ve 24. tydnu. Dvacet jedna (21) pacientt, kterym byl podavan teduglutid (48,8 %), versus 9 pacientt
dostavajicich placebo (20,9 %) dosahlo zkraceni podavani parenteralni vyzivy nejméné o 1 den
(p=0,008).

Celkem devadesat sedm procent (97 %) pacientl (37 z 39 pacientd 1écenych teduglutidem), kteti
dokoncili placebem kontrolovanou studii, si zvolilo moznost pokracovat v dlouhodobé prodlouzené
studii, ve které byla v§em pacientim podavana davka 0,05 mg/kg teduglutidu denn€ po dobu dalsich
2 let. Celkové 88 pacientli vstoupilo do této prodlouzené studie, z nichz 39 bylo v piedchozi studii
podavano placebo a 12 bylo zatazeno do predchozi studie, ale nebylo randomizovano.
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65 z 88 pacientil tuto prodlouzenou studii dokoncilo. Ve vSech skupinach vystavenych teduglutidu se
vyskytly ditkazy zvySené odezvy na 1écbu az po dobu 2,5 let ve smyslu sniZzeni objemu parenteralni
vyzivy, ziskani dodate¢nych dni bez parenteralni vyzivy za tyden a dosazeni postupného ukonceni
parenteralni podpory.

Tticet (30) ze 43 pacienti 1écenych teduglutidem v pivotni studii, ktefi vstoupili do prodlouzené
studie, dokoncilo celkem 30 mésicii 1é¢by. Z toho 28 pacientti (93 %) dosahlo 20% nebo vétsiho
snizeni parenteralni podpory. Z respondentt v této pivotni studii, kteii dokoncili prodlouzenou studii,
21 222 (96 %) mélo trvalou odpovéd’ na teduglutid po dalSich 2 letech kontinudlni 1éCby.

Stfedni hodnota sniZeni parenteralni vyzivy (n = 30) byla 7,55 1/tyden (65,6% snizeni oproti pocatecni
hodnot¢). U deseti (10) pacientl byla postupné ukoncena parenteralni podpora béhem 1écby
teduglutidem po dobu 30 mésict. Pacienti byli udrzovani na teduglutidu dokonce i v ptipadé, ze
nevyzadovali nadale parenteralni vyzivu. Téchto 10 pacientl vyzadovalo parenteralni nutri¢ni podporu
po dobu 1,2 az 15,5 let a pied 1é¢bou teduglutidem potiebovali od 3,5 1/tyden do 13,4 l/tyden
parenteralni nutri¢ni podpory. Na konci studie dosahlo 21 (70 %), 18 (60 %) a 18 (60 %) ze

30 pacientd, kteti dokoncili studii, snizeni parenteralni podpory o 1, 2 nebo 3 dny za tyden,

v uvedeném poradi.

Z 39 pacientt uzivajicich placebo dokoncilo 29 z nich 24 mésict 1écby teduglutidem. Stfedni hodnota
snizeni parenteralni vyZzivy byla 3,11 I/tyden (dalsi 28,3% snizeni). Sestnact (16; 55,2 %) z téchto

29 pacientt dosdhlo 20% nebo vétsi snizeni parenteralni vyzivy. Na konci studie dosahlo 14 (48,3 %),
7 (24,1 %) a 5 (17,2 %) pacientd sniZeni parenteralni vyzivy o 1, 2 nebo 3 dny za tyden, v uvedeném
potadi. U dvou (2) pacientli byla parenteralni podpora béhem 1écby teduglidem postupné ukoncena.

Z 12 pacientd, ktefi nebyli randomizovani v pivotni studii, dokoncilo 6 z nich 24 mésict 1éCby
teduglutidem. Stfedni hodnota sniZeni parenteralni vyzivy byla 4,0 l/tyden (39,4% sniZeni oproti
pocatecni hodnote — pocatek prodlouzené studie) a 4 ze 6 pacientt, kteti dokoncili studii (66,7 %),
dosahli 20% nebo vEtsi snizeni parenterdlni podpory. Na konci studie dosahli 3 (50 %), 2 (33 %)
a2 (33 %) pacienti snizeni parenteralni vyzivy o 1, 2 nebo 3 dny za tyden, v uvedeném potadi.

U jednoho pacienta byla parenteralni podpora béhem 1écby teduglutidem postupné ukoncena.

V dalsi dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii faze I1I u pacientd s SBS, kteti byli zavisli na
parenteralni vyzive, byly pacientim podavany davky teduglutidu 0,05 mg/kg/den (n=35),
0,10 mg/kg/den (n=32), nebo placebo (n=16) po dobu 24 tydni.

Priméarni analyza ucinnosti ve vysledcich studie neukazala zadny statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou, které byl podavéan teduglutid v davce 0,10 mg/kg/den, a placebo skupinou, zatimco podil
pacientl, kterym byla podavéna doporucend davka teduglutidu 0,05 mg/kg/den a kteii dosahli alespon
20% snizeni parenteralni vyzivy ve 20. a 24. tydnu, byl statisticky vyznamny versus placebo skupiné
(46 % versus 6,3 %, p <0,01). Vysledkem 1écby teduglutidem bylo snizeni pozadavku parenteralni
vyZivy o 2,5 l/tyden (z piivodni hodnoty 9,6 litrii v dobé¢ pted zahajenim 1é¢by) versus 0,9 I/tyden

(z ptivodni hodnoty 10,7 litri v dobé pted zahdjenim 1€¢by) u placeba ve 24. tydnu.

Lécba teduglutidem podpofila rozsifeni absorp¢niho epitelu vyznamnym zvySenim vysky klka
v tenkém stieve.

Follow-up studie SBS se zuc¢astnilo Sedesat pét (65) pacientl, kteti byli 1€Ceni dal§ich 28 tydni.
Pacienti 1é¢eni teduglutidem setrvali na ptivodné stanovenych davkach i po dobu faze prodlouzeni,
zatimco pacienti uzivajici pivodné placebo byli randomizovani k aktivni 1é¢bé, bud’ k davce 0,05,
nebo 0,10 mg/kg/den.

Z pacientd, ktefi dosahli alespont 20% snizeni parenteralni vyzivy ve 20. a 24. tydnu v pivodni studii,
75 % udrzelo tuto reakci na lécbu teduglutidem po dobu kontinudlni 1é¢by trvajici az 1 rok.

Primérnd hodnota sniZeni tydenniho objemu parenteralni vyzivy byla 4,9 1/tyden (52% snizeni
z puvodni hodnoty) po uplynuti ro¢ni kontinualni 1écby teduglutidem.
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Dvéma (2) pacientim na doporucené davce teduglutidu byla postupné ukoncena parenteralni vyziva
ve 24. tydnu. Dalsi jeden pacient ukoncil parenteralni vyzivu ve follow-up studii.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s pfipravkem Revestive u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé SBS (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Teduglutid byl rychle absorbovéan z mista subkutanniho vpichu s dosazenim maximalni plazmatické
koncentrace po piiblizné€ 3-5 hodinach po podani jakékoli davky. Absolutni biologicka dostupnost
teduglutidu podaného subkutanné je vysoka (88 %). Po opakovaném subkutannim podéani nebyla
pozorovana zadna kumulace teduglutidu.

Distribuce

Po subkutannim podani u pacientli s SBS vykazuje teduglutid zdanlivy distribu¢ni objem 26 litrt.

Biotransformace

Metabolismus teduglutidu neni zcela znam. Jelikoz teduglutid je peptid, je pravdépodobné, Ze se bude
fidit zakladnimi mechanismy metabolismu peptida.

Eliminace

Teduglutid ma termindlni polocas eliminace pfiblizn€ 2 hodiny. Po intravendznim podani byla
plazmaticka clearance teduglutidu ptiblizné 127 ml/hod/kg, coz je ekvivalentni k rychlosti
glomerularni filtrace. Renalni vylucovani bylo potvrzeno ve studii hodnotici farmakokinetiku

u pacientti s poruchou funkce ledvin. Po opakovaném subkutannim podani nebyla pozorovana zadna
kumulace teduglutidu.

Linearita davky

Rychlost a rozsah absorpce teduglutidu jsou imérné davce pfi jednotlivém a opakovaném
subkutannim podani az do davky 20 mg.

Farmakokinetika ve zvlastnich populacich

Pediatricka populace

Pomoci populacniho farmakokinetického modelovani zalozeného na FK vzorcich odebranych

v populaci po subkutannim podani denni davky 0,05 mg/kg byla prokdzana podobna Cmax teduglutidu,
ktera tidi odpoveéd’ ucinnosti, po subkutannim podani ve vSech vékovych skupinach (od 4 mésict
korigovaného gesta¢niho véku do 17 let). U pediatrickych pacientti ve véku od 4 mésici do 17 let vSak
byly v porovnani s dospélymi pozorovany nizsi expozice (AUC) a kratsi polocas. Farmakokineticky
profil teduglutidu v této pediatrické populaci, hodnoceny pomoci clearance a distribu¢niho objemu,
byl odlisny od farmakokinetického profilu pozorovaného u dospélych po korekci na télesnou
hmotnost. Konkrétné se clearance snizuje se zvySujicim se vékem jedince od 4 mésicti az po
dospélost. U pediatrickych pacienti se sttedné tézkou az t€zkou poruchou funkce ledvin a u pacientd

v konec¢ném stadiu onemocnéni ledvin nejsou k dispozici zadné udaje.

Pohlavi

V Klinickych studiich nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily v zavislosti na pohlavi.
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Starsi pacienti

Ve studii faze I nebyly zjistény rozdily ve farmakokinetice teduglutidu mezi zdravymi pacienty
mladsimi 65 let versus stars§imi 65 let. Zkusenosti s pacienty starsimi 75 let jsou omezené.

Pacienti s poruchou funkce jater

Ve studii faze I byly sledovany ucinky poruchy funkce jater na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannim podani 20 mg teduglutidu. Maximalni expozice a celkovy rozsah expozice teduglutidu
po podani jednotlivé 20 mg subkutanni davky byly nizsi (o 10-15 %) u pacientd s mirnou poruchou
funkce jater ve srovnani se zdravymi kontrolnimi pacienty.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii faze I byly sledovany ucinky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannim podani 10 mg teduglutidu. S rozvojem progresivni poruchy funkce ledvin az do
konec¢ného stadia onemocnéni ledvin véetné se zvySily primarni farmakokinetické parametry
teduglutidu az k faktoru 2,6 (AUCinr) a 2,1 (Cmax) Ve Ssrovnani se zdravymi pacienty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V studiich subchronické a chronické toxicity byly pozorovany hyperplazie ve zlucniku,
hepatobiliarnich cestach a vyvodu slinivky. Tato pozorovani byla potencialné spojovana s o¢ekévanou
zamyslenou farmakologii teduglutidu a byla do rizné miry reverzibilni béhem 8-13tydenniho

rekonvalescencniho obdobi nésledujiciho po chronickém podévani.

Reakce v misté vpichu

V preklinickych studiich byly pozorovany zavazné granulomatdzni zanéty spojené s misty vpichu.

Kancerogenita/mutagenita

Ve standardni skupiné testil genotoxicity byly t€inky teduglutidu negativni.

Ve studii kancerogenity na potkanech byly v souvislosti s 1é¢bou pozorovany benigni neoplazie véetné
nadort epitelu zluCovych cest u samcd, ktefi byli vystaveni plazmatickym koncentracim teduglutidu
priblizn¢ 32- a 155nasobné vyssim, nez kterych bylo dosazeno u pacientti s doporuc¢enou denni
davkou (incidence 1 ze 44, resp. 4 ze 48). Adenomy jejunalni mukozy byly pozorovany

u 1z 50 samct a 5 z 50 samci, ktefi byli vystaveni plazmatickym koncentracim teduglutidu ptiblizné
10- a 155nasobn¢ vyssim, nez kterych bylo dosazeno u pacientti s doporuc¢enou denni davkou. Dale

cvvr

davka (rozdil miry vystaveni plazmy zvifete a ¢lovéka ptiblizné 10nasobny).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity hodnotici teduglutid byly provedeny na potkanech a kralicich
pfi subkutannich davkach 0, 2, 10 a 50 mg/kg/den. Teduglutid nebyl spojovan s t€inky na reprodukéni
vykonnost, in utero parametry nebo vyvojovymi parametry méfenymi ve studiich zkoumajicich
fertilitu, embryo-fetalni vyvoj a pre- a postnatalni vyvoj. Farmakokinetické udaje prokézaly, ze
expozice plodi kraliki a kojenych mlad’at potkand teduglutidu byla velmi nizka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Pragsek

Histidin

Mannitol

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi pripravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

4 roky

Rekonstituovany pripravek

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézdna na dobu 24 hodin pii teploté
do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob rekonstituce nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, piipravek ma byt pouzit okamzit¢.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfti 2 az 8 °C, pokud
rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pragek

3ml injek¢ni lahvicka (sklo) s gumovou zatkou (bromobutyl) obsahujici 1,25 mg teduglutidu.
Rozpoustédlo

Predplnéna injekeni stiikacka (sklo) s pistem (bromobutyl) obsahujici 0,5 ml rozpoustédla.

Velikost baleni: 28 injek¢nich lahvicek s praSkem s 28 pfedplnénymi injek¢énimi stiikackami.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Urceni poctu injek¢nich lahvicek, které jsou potieba pro podani jedné davky, zavisi na individualni
télesné hmotnosti pacienta a doporuc¢ené davce 0,05 mg/kg/den. Lékat musi pti kazdé navstéve
pacienta zvazit, uréit denni davku, kterou si bude pacient aplikovat do pfisti navstévy, a podle toho
informovat pacienta.

Tabulka s objemy injekce podle doporucené davky ve vztahu k télesné hmotnosti pro pediatrické
pacienty je uvedena v bod¢ 4.2.

Jehlu pro rekonstituci je tfeba nasadit na predplnénou injekéni stiikacku.

Prasek v injek¢ni lahvicce pak musi byt rozpustén pridanim veskerého rozpoustédla z predplnéné
injekeni stiikacky.

Injekéni lahvickou se nesmi tiepat, ale je tieba ji otacet v dlanich a jednou jemné pretocit dnem
vzhtru. Jakmile se v injek¢ni lahvicce utvofi Ciry bezbarvy roztok, je tieba jej natdhnout do injekéni
sttikacky o objemu 1 ml (nebo injekéni stiikacky o objemu 0,5 ml nebo mén¢ u pediatrickych
pacientll) se stupnici s intervaly 0,02 ml nebo mensimi (neni soucasti baleni).

Pokud jsou potteba dvé injek¢ni lahvicky, je tieba opakovat postup s druhou injekéni lahvickou

a natahnout tento dalsi injek¢ni roztok do injekéni stiikacky obsahujici jiz roztok z prvni injekéni
lahvicky. Veskery objem roztoku, ktery piesahuje predepsanou davku v ml, musi byt vytlacen

a znehodnocen.

Roztok musi byt podan subkutanné do ocisténé oblasti na btiSe, nebo pokud to neni mozné, na stehné
(viz bod 4.2 Zptisob podani) s pouzitim tenké jehly pro subkutanni podani vhodné pro pediatrické
pouziti.

Podrobny navod k pfipravé a injekénimu podani pripravku Revestive je soucasti ptibalové informace.
Injekéni roztok nesmi byt podan, pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje ¢astice.

Pouze pro jedno pouziti.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Vsechny jehly a stiikacky je tfeba zlikvidovat vhozenim do odpadové nddoby na ostré predméty.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/12/787/003
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. srpna 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Revestive 5 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 5 mg teduglutidu®.
Po rekonstituci jedna injekcni lahvicka obsahuje 5 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, coz

odpovida koncentraci 10 mg/ml.

*Analog glukagonu podobného peptidu-2 (glucagon-like peptide-2, GLP-2) vyrobeny v buitkach
Escherichia coli technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Préasek je bily a rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revestive je indikovan k 1écbe pacientti ve véku od 4 mésict korigovaného gestacniho véku se
syndromem kratkého stieva (Short Bowel Syndrome, SBS). Stav pacientti by mél byt po uplynuti
obdobi pooperacni adaptace stieva stabilni.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba musi byt zahdjena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v 1é¢bé SBS.

Lécbu neni vhodné zahajovat diive, nez je diivodné predpokladat, Ze pacient je stabilni po obdobi
intestinalni adaptace. Pfed zahajenim 1éCby je tfeba provést optimalizaci a stabilizaci intraven6zniho
prijmu tekutin a nutri¢ni podpory.

Pti klinickém hodnoceni 1ékafem je tieba zvazit individualni 1écebné cile a preference pacienta. Lécbu
je tteba zastavit, pokud nebude dosazeno celkové zlepSeni stavu pacienta. U¢innost a bezpecnost

u vSech pacientd musi byt pec¢livé pritbézné sledovana podle klinickych doporuceni pro 1écbu.
Davkovani

Dospeli

Doporucend davka ptipravku Revestive je 0,05 mg/kg t€lesné hmotnosti jednou denné. Objemy
injekce pro aplikaci ve vztahu k télesné hmotnosti jsou uvedeny nize v tabulce 1. Z divodu
ruznorodosti populace pacientii s SBS Ize u nékterych pacientl k optimalizaci snasenlivosti 1écby
zvazit peclivé monitorovanou titraci nejnizsi u€inné denni davky. Pokud je davka vynechdna, mé byt

tato davka injek¢né€ podéana co nejdiive ten samy den.
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Lécebny ucinek je tteba hodnotit po 6 mésicich. Omezené tidaje z klinickych studii potvrdily, ze
u nékterych pacientll miize reakce na 1écbu trvat delsi dobu (tj. u pacientd, u kterych je stale
zachovana kontinuita stieva nebo distalni/terminalni ¢ast ilea); pokud nebude dosazeno celkového
zlepseni po 12 meésicich, je nutné ptehodnotit pottebu dalsi [éCby.

U pacientt, u kterych byla postupné ukoncena parenteralni vyziva, je doporuceno pokracovani v 1€cbé.

Tabulka 1: Injekéni objem na télesnou hmotnost pro dospélé

T¢lesna hmotnost Objselrlr?lf L;?)génl'
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 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Pediatricka populace (> 1 rok)
Lécba musi byt zahajena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v 1é¢bé SBS u pediatrickych pacientd.

Doporucena davka ptipravku Revestive u déti a dospivajicich (ve véku od 1 roku do 17 let) je stejna
jako u dospélych (0,05 mg/kg télesné hmotnosti jednou denn¢). Objemy injekce pro aplikaci ve vztahu
k télesné hmotnosti pii pouziti injekéni lahvicky o sile 5 mg jsou uvedeny v tabulce 2 nize. Pro
pediatrické pouziti je také dostupna injek¢ni lahvicka o sile 1,25 mg (pacienti s télesnou hmotnosti

< 20 kg).

Pokud je davka vynechana, ma byt tato ddvka injekéné podéana co nejdiive ten samy den. Doporucuje
se lécebné obdobi v délce 6 mésicll, po némz je tfeba 1éCebny ucinek vyhodnotit. U déti mladsich dvou
let ma byt 1écba vyhodnocena po 12 tydnech. U pediatrickych pacientd nejsou po 6 mésicich dostupné
zadné Udaje (viz bod 5.1).
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Tabulka 2: Injekéni objem na télesnou hmotnost pro pediatrickou populaci (= 1 rok)

T¢lesnd hmotnost ObjSeIrIT?If g;gém,
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml

>50 kg Viz tabulka 1 v bodé¢ ,,Dospéli®.

Pediatricka populace (ve véku od 4 mésicit do < 12 let)

U pediatrickych pacientti ve véku od 4 mésicti do < 12 let se ma pouzit injek¢ni lahvicka piipravku
Revestive o sile 1,25 mg. Informace o ddvkovani viz Souhrn idajt o ptipravku pro pfipravek
Revestive 1,25 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientli ve veéku nad 65 let neni potfeba davku upravit.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U dospélych nebo pediatrickych pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin neni potieba davku
upravit. U dospélych nebo pediatrickych pacientti se stiedné t€zkou a tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu méné¢ nez 50 ml/min) a v konecném stadiu onemocnéni ledvin je tieba denni
davku snizit 0 50 % (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl s mirnou a stiedné t€zkou poruchou funkce jater neni potfeba davku upravit, jak vychazi ze
studie provedené s pacienty se stupném poskozeni B Child-Pughovy klasifikace. Uginky pfipravku
Revestive nebyly zkoumany u pacientti s t€¢Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace (< 4 mésice)
U déti do 4 mésict korigovaného gesta¢niho véku nejsou v soucasnosti dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Rekonstituovany roztok ma byt podavan subkutanni injekei jednou denné, a to stfidaveé do jednoho ze
ctyt kvadrantii bricha. V ptipad¢, Zze podani do biicha neni mozné z diivodu bolesti, zjizveni nebo
ztvrdnuti tkani, 1ze injekci podat do stehna. Revestive neni urcen k intraven6znimu nebo
intramuskularnimu podani.

Navod k rekonstituci tohoto 1éCivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodg 6.6.

21



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. nebo na
stopové rezidua tetracyklinu.

Aktivni maligni onemocnéni nebo podezieni na malignitu.

Pacienti s anamnézou vyskytu maligniho onemocnéni gastrointestinalniho traktu vcetné
hepatobiliarniho systému a pankreatu v poslednich péti letech.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pti kazdém podani ptipravku Revestive se diirazn¢ doporucuje zaevidovat jméno a Cislo Sarze
ptipravku, aby se zachovala spojitost mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Dospéli
Kolorektalni polypy

Kolonoskopii s odstranénim polypti je tfeba provést pii zahdjeni lécby piipravkem Revestive.

V prubéhu prvnich 2 let [éCby pfipravkem Revestive se doporucuji kolonoskopické kontroly jednou
ro¢n¢ (nebo alternativni zobrazovaci metody). Nasledné kolonoskopie je doporu¢eno provadét
minimalné v pétiletych intervalech. Na zakladé charakteristiky pacienta (napt. vek, zakladni
onemocnéni) muze byt individualné€ posouzena nutnost zvysené frekvence sledovani. Viz také bod 5.1.
Pokud je nalezen pfi vySetieni polyp, doporucuje se postupovat podle aktualnich predpisti pro dalsi
sledovani. V ptipad¢€ vyskytu malignity musi byt 1é¢ba ptipravkem Revestive pferusena (viz bod 4.3).

Neoplazie gastrointestinalniho traktu véetné hepatobiliarniho traktu

Ve studii kancerogenity provedené na potkanech byly nalezeny benigni nadory v tenkém streve

a extrahepatalnich zlucovych cestach. Tvorba polypt tenkého stfeva byla rovnéz pozorovéana u
pacienti s SBS béhem né¢kolika mésicti po zahajeni 1éCby teduglutidem. Z tohoto diivodu se pred
1écbou teduglutidem a v jejim pritbé¢hu doporucuje endoskopie horniho gastrointestinalniho traktu
nebo jiné zobrazovaci metody. Pokud je zjisténa neoplazie, je tfeba ji odstranit. V piipad€ vyskytu
malignity musi byt 1é¢ba teduglutidem pierusena (viz body 4.3 a 5.3).

Zlucnik a zlucové cesty

V klinickych studiich byly zaznamenany piipady cholecystitidy, cholangitidy a cholelitiazy. V ptipad¢
vyskytu symptomu vazanych na Zlu¢nik nebo Zluové cesty je tieba piehodnotit nutnost dalsi 1écby
pfipravkem Revestive.

Onemocneéni slinivky brisni

V klinickych studiich byly zaznamenany nezédouci piihody souvisejici se slinivkou bti$ni, jako jsou
chronicka a akutni pankreatitida, stendza vyvodu pankreatu, infekce pankreatu a zvysena hladina
amylazy a lipazy v krvi. V pfipad¢ vyskytu nezadoucich ptihod souvisejicich se slinivkou biisni je
tteba prehodnotit nutnost dalsi 1éCby pripravkem Revestive.

Sledovani tenkého stieva, zlucniku a Zlucovych cest a slinivky brisni
Pacienty s SBS je tfeba peclivé sledovat podle klinickych predpisii pro 1écbu. To obvykle zahrnuje
sledovani funkce tenkého stieva, zlu¢niku a zlucovych cest a slinivky bfisni s ohledem na vyskyt

znamek a symptomu onemocnéni a je-li to indikovano, provedeni dalSich laboratornich vysetieni
a vysetieni pomoci vhodnych zobrazovacich technik.
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Strevni obstrukce

V klinickych studiich byly zaznamenany piipady stfevni obstrukce. V piipadé rekurentniho vyskytu
intestinalnich obstrukeci je tfeba prehodnotit nutnost dalsi 1éCby pripravkem Revestive.

Pretizeni krevniho obéhu tekutinami a elektrolytova rovnovaha

Aby nedoslo k ptetizeni krevniho ob¢hu tekutinami ani k dehydrataci, je nutné u pacientt [é¢enych
pripravkem Revestive peclivé nastaveni parenteralni podpory. Po celou dobu 1€¢by se maji peclive
sledovat elektrolytova rovnovaha a stav hydratace, zejména béhem pocatecni odpoveédi na 1écbu a pri
ukonceni 1écby piipravkem Revestive.

Pretizeni krevniho obéhu tekutinami

V klinickych hodnocenich bylo pozorovano pretizeni obéhu tekutinami. Nezadouci piihody v podobé
ptetizeni obéhu tekutinami se objevily nejcasté€ji v priabéhu prvnich 4 tydni terapie a v Case se jejich
zavaznost snizovala.

Vzhledem ke zvySené absorpci tekutin je tfeba pacienty s kardiovaskularnim onemocnénim, jako napi-.
srdec¢ni nedostatecnosti a hypertenzi, monitorovat s ohledem na pfetizeni obehu tekutinami, a to
predevsim pfi zahajeni 1éCby. Pacienty je tfeba informovat, aby kontaktovali svého 1ékate v ptipade
nahlého vahového piiristku, otoku obliceje, otokti kotnikd a/nebo dyspnoe. Obecné je mozné pietizeni
ob¢hu tekutinami pfedchazet vhodnym a véasnym vyhodnocenim potieb parenteralni vyzivy. Toto
vyhodnoceni je tieba provadeét castéji béhem prvnich mésicii 1écby.

V klinickych hodnocenich bylo pozorovano kongestivni srde¢ni selhani.V ptipad¢ vyznamného

zhorSeni kardiovaskuldrniho onemocnéni je tieba piehodnotit nutnost dalsi 1é¢by ptipravkem
Revestive.

Dehydratace
Pacienti s SBS maji sklon k dehydrataci, ktera mtize vést k akutnimu selhani ledvin. U pacientti

lécenych ptipravkem Revestive ma byt mira parenteralni podpory sniZzovana opatrn¢; parenteralni
podpora se nema ukoncit nadhle. Po snizeni miry parenteralni podpory ma byt u pacienta posouzen stav
hydratace a podle potfeby méa byt provedena odpovidajici tprava.

Soubézne uzivané lecivé pripravky

Pacienty, kterym jsou podavany soubézné peroralni 1é¢ivé ptipravky vyzadujici titraci nebo pfipravky
s uzkym terapeutickym indexem, je tfeba peclive sledovat kviili mozné zvysené absorpci (viz bod 4.5).

Zvlastni klinickeé podminky

Revestive nebyl zkouman u pacientli se zavaznym, klinicky nestabilnim, soucasné se vyskytujicim
onemocnénim (napf. kardiovaskularni, respiracni, renélni onemocnéni, infekce, endokrinni, jaterni
onemocnéni nebo onemocnéni CNS) nebo u pacientl s vyskytem malignit v poslednich péti letech (viz
bod 4.3). Revestive je tieba piedepisovat se zvySenou opatrnosti.

Porucha funkce jater

Revestive nebyl zkouman u pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater. Data o pouzivani u pacientt se
stitedné tézkou poruchou funkce jater nenaznacuji nutnost omezeného uzivani.

Prerusent lécby

Vzhledem k riziku dehydratace je tfeba pii preruseni 1éCby pripravkem Revestive postupovat opatrné.
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Pediatricka populace

Viz také obecna opatieni pro dospélé v tomto bode¢.
Kolorektalni polypy/neoplazie

U vsech déti a dospivajicich ma byt pred zahajenim 1écby piipravkem Revestive proveden test
okultniho krvaceni do stolice. Kolonoskopické/sigmoideoskopické vysetieni je pozadovano, pokud
existuje dikaz nevysvétlitelné pfitomnosti krve ve stolici. Po dobu uzivani ptipravku Revestive se ma
u déti a dospivajicich test okultniho krvaceni do stolice nasledné provadét kazdy rok.

Doporucuje se provedeni kolonoskopického/sigmoideoskopického vysetieni u vSech déti

a dospivajicich po jednom roce 1éCby a poté, pii kontinualni 1€cbé ptipravkem Revestive, kazdych
5 let nebo pokud se u nich objevi nové nebo nevysvétlitelné gastrointestinalni krvaceni.

Pomocné latky

Revestive obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamenad, Ze piipravek je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Zvlastni pozornost pfi podavani Revestive je tieba vénovat pacientliim se znamou hypersenzitivitou na
tetracyklin (viz bod 4.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické farmakokinetické studie Iékovych interakci. Studie in vitro ukazala,
ze teduglutid nevyvolava inhibici enzymu cytochromu P450 zodpovédnych za metabolismus 1éka.
Vzhledem k farmakodynamickym ucinktim teduglutidu existuje moznost zvysené absorpce soub&zné
podéavanych 1é¢ivych pripravki (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Revestive téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity

na zvitratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani ptipravku
Revestive v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se teduglutid vylucuje do lidského matetského mléka. U potkant byla primérna
hodnota koncentrace teduglutidu v mléce nizsi nez 3 % plazmatické koncentrace u matky po podani
jedné subkutanni injekce v davee 25 mg/kg. Riziko pro kojené novorozence/d¢€ti nelze vyloucit.
Podavani ptipravku Revestive béhem kojeni se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o G¢incich teduglutidu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Udaje ze studii na zvitatech
neukazuji zadnou poruchu fertility.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Revestive m& maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V klinickych studiich vsak byly

zaznamenany piipady synkopy (viz bod 4.8). Tyto piithody mohou ovlivnit schopnost fidit
a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nezadouci u€inky byly shromazdény na zaklade 2 placebem kontrolovanych klinickych studii

s teduglutidem provedenych u 109 pacientii s SBS, ktefi byli 1éCeni davkami 0,05 mg/kg/den

a 0,10 mg/kg/den po dobu 24 tydnii. Ptiblizné 52 % pacientti 1é¢enych teduglutidem zaznamenalo
nezadouci ucinky (versus 36 % pacientii 1é€enych placebem). Nejcastéji uvadénymi nezddoucimi
ucinky byly bolest bficha a distenze (45 %), infekce dychacich cest (28 %) (zahrnujici zanét
nosohltanu, chiipku, infekci hornich dychacich cest a infekci dolnich dychacich cest), nauzea (26 %),
reakce v miste€ vpichu (26 %), bolest hlavy (16 %) a zvraceni (14 %). Ptiblizné 38 % lécenych
pacientl se stomii zaznamenalo komplikace souvisejici s gastrointestindlni stomii. VétSina téchto
ucinki byla mirné nebo stfedn€ zavazné povahy.

U pacientt vystavenych davce teduglutidu 0,05 mg/kg/den po dobu az 30 mé&sicii v dlouhodobé
oteviené prodlouzené studii nebyly identifikovany zadné nové bezpec¢nostni signaly.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize a sefazeny podle tiid organovych systémt MedDRA a Cetnosti.
Cetnosti jsou definovany takto: velmi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Gasté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti. VSechny nezadouci ucinky, identifikované po uvedeni pfipravku na trh, jsou psany
kurzivou.

Frekvence Velmi asté Casté Méné Easté Neni znamo
Tridy organovych
systémi
Infekce a infestace Infekce dychacich Onemocnéni
cest* podobajici se chripce
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu
a vyzivy PietiZeni ob&hu
tekutinami
Psychiatrické poruchy Uzkost
Insomnie
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Srdecni poruchy Kongestivni srdecni
selhani
Cévni poruchy Synkopa
Respiraéni, hrudni Kasel
a mediastinalni poruchy Dyspnoe
Gastrointestinalni Distenze bficha Polyp tra¢niku Polyp tenkého | Zaludecni polyp
poruchy Bolest bricha Stenoza tracniku streva®
Nauzea Flatulence
Zvraceni Stievni obstrukce
Sten6za vyvodu
pankreatu
Pankreatitida’
Stendza tenkého
stfeva
Poruchy jater Cholecystitida
a zluCovych cest Akutni cholecystitida
Celkové poruchy Reakce v misté vpichu® | Periferni edém Retence tekutin
a reakce v misté aplikace
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Frekvence

Tridy organovych
systémi

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Neni znamo

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Komplikace
gastrointestinalni
stomie

Zahrnuje nésledujici preferované terminy: nazofaryngitidu, chiipka, infekci hornich dychacich cest a infekci
dolnich dychacich cest

T Zahrnuje nasledujici preferované terminy: pankreatitida, akutni pankreatitida a chronicka pankreatitida.
*Zahrnuje oblast duodena, jejuna a ilea.

§ Zahrnuje nésledujici preferované terminy: hematom v misté vpichu, erytém v misté vpichu, bolest v misté vpichu,
otok v misté vpichu a krvaceni v misté vpichu.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Imunogenicita

V souladu s tim, Ze 1éCivé pripravky obsahujici peptidy maji potencidln¢ imunogenni vlastnosti, miize
podani ptripravku Revestive vyvolat tvorbu protilatek. Podle integrovanych udajt ze dvou klinickych
studii u dospélych s SBS (6m¢ési¢ni randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie
nasledovana 24mésicni otevienou klinickou studii) byl vyvoj protilatek proti teduglutidu u subjektd,
kterym byl jednou denné subkutanné podavan teduglutid v davce 0,05 mg/kg, 3 % (2/60) ve 3. mésici,
17 % (13/77) v 6. mésici, 24 % (16/67) ve 12. mésici, 33 % (11/33) ve 24. mésici a 48 % (14/29) ve
30. mésici. Ve fazi 3 studie s pacienty s SBS, kterym byl podavan teduglutid po dobu > 2 roky si 28 %
pacientl vytvofilo protilatky proti proteinu E. coli (rezidualni protein hostitelskych bunék z vyroby).
Tvorba protilatek neni spojovana s klinicky relevantnimi zjisténimi tykajicimi se bezpe¢nosti, snizené
ucinnosti nebo zménéné farmakokinetiky piipravku Revestive.

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu se vyskytly u 26 % pacientti s SBS 1écenych teduglutidem v porovnani s 5 %
pacientl ve skupin€ s placebem. Reakce zahrnovaly hematom v misté vpichu, erytém v misté vpichu,
bolest v misté vpichu, otok v misté vpichu a krvaceni v misté vpichu (viz také bod 5.3). Vétsina reakci
méla stfedn¢ zavazny charakter a zddny z vyskytl nevedl k ukonceni podavani 1éku.

C-reaktivni protein

Béhem prvnich sedmi dni 1€¢by teduglutidem byly zaznamenany mirné nartisty C-reaktivniho proteinu
o pfiblizné 25 mg/l, které postupné klesaly pfi pokracujici denni aplikaci injekci. Po 24 tydnech 1écby
teduglutidem vykazovali pacienti malé celkové zvyseni C-reaktivniho proteinu v priméru piiblizné

o 1,5 mg/l. Tyto zmény nebyly spojeny s Zadnou zménou v laboratornich parametrech, ani s zadnymi
hlasenymi klinickymi ptiznaky. Nedoslo k zadnému klinicky vyznamnému sttednimu zvySeni hodnoty
C-reaktivniho proteinu oproti po¢atecni hodnote po dlouhodobé 1écbé teduglutidem po dobu az

30 mésicu.

Pediatrick& populace

Do dvou dokoncenych klinickych hodnoceni bylo zatazeno 87 pediatrickych pacientii (ve véku od

1 roku do 17 let), ktefi dostavali teduglutid po dobu 6 mésicti. Zadny pacient neukongil uéast ve
studiich v disledku nezadouci piihody. Celkove byl bezpe¢nostni profil teduglutidu (vcetné typu

a frekvence nezadoucich u¢inkt a imunogenicity) u déti a dospivajicich (ve véku 1-17 let) obdobny
jako u dospélych.

Bezpecnostni profil ve tiech dokoncéenych klinickych studiich u pediatrickych pacientt (ve véku od

4 do < 12 mésicti korigovaného gesta¢niho véku) odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému
v predchozich pediatrickych studiich a nebyly zjistény Zadné nové bezpecnostni problémy.
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K dispozici jsou omezené dlouhodobé idaje o bezpecnosti u pediatrické populace. U déti ve véku do
4 mesict nejsou dostupné zadné tdaje.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni davka teduglutidu zkoumana béhem klinického vyvoje byla 86 mg/den po dobu 8 dni.
Zadné neocekavané systémové nezadouci ucinky nebyly pozorovany (viz bod 4.8).

V pripadée predavkovani ma byt pacient peclivé monitorovan zdravotnickym pracovnikem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolismus, rizna 1éciva, ATC kod: A16AX08

Mechanismus U¢inku

Pfirozené se vyskytujici lidsky glukagonu podobny peptid-2 (GLP-2) je peptid vylu¢ovany sttevnimi
L bunkami, o kterém je znamo, Ze zvySuje stievni a portalni pratok krve, inhibuje sekreci zalude¢nich
kyselin a snizuje stievni motilitu. Teduglutid je analog GLP-2. V n¢kolika neklinickych studiich bylo
pozorovano, ze teduglutid chrani integritu stfevni mukozy tim, Ze podporuje obnovu a normalni riist
stieva prostfednictvim zvySeni vysky klkii a hloubky krypt.

Farmakodynamické ucinky

Podobné jako GLP-2 se teduglutid sklada z fetézce 33 aminokyselin, ale aminokyselina alanin je
nahrazena glycinem na druhé pozici N-koncové ¢asti. Nadhrada jedné aminokyseliny ve srovnani
s pfirozené se vyskytujicim GLP-2 vede k odolnosti vici in vivo degradaci enzymem dipeptidy!l
peptidazou-1V (DPP-1V), ¢imz dochézi k prodlouzeni polocasu. Teduglutid zvysuje vysku klka
a hloubku krypt sttevniho epitelu.

Vzhledem k zjisténim vyplyvajicim z preklinickych studii (viz body 4.4 a 5.3) a navrzenému
mechanismu Gcinku s trofickymi G¢inky na stfevni mukozu se jevi jako mozné riziko podpora vzniku
neoplazii v tenkém a/nebo tlustém stieve. Provedené klinické studie nemohou vyloucit ani potvrdit
toto zvySené riziko. V prabchu klinickych studii se objevilo nékolik ptipadl benignich kolorektalnich
polypt, nicméné jejich Cetnost se nezvysila ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo.
Vedle nutnosti provést kolonoskopii a odstranéni piipadnych polypa v ¢ase zahdjeni 1écby (viz

bod 4.4) je tfeba u kazdého pacienta vyhodnotit potfebu zvysené miry dohledu v zavislosti na
charakteristice pacienta (napf. veék a zakladni onemocnéni, piedchozi vyskyt polypt apod.).

Klinicka t¢innost

Pediatrick& populace

Pediatricka populace ve véku od 4 mésicu do < 12 mésicii
Predkladané udaje o ucinnosti jsou odvozeny z 1 kontrolované a 1 nekontrolované zékladni studie

v délce trvani 28 tydnil a ze 2 rozSifenych studii v délce az 9 cyklla (24 tydnti na cyklus) 1écby
teduglutidem. Tyto studie zahrnovaly kojence ve véku od 4 mésicti do < 12 mésicti korigovaného
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gestacniho véku: 10 kojenct (2 kojenci ve véku od 4 do < 6 mésici, 8 ve véku od 6 do < 12 mésict)
v kontrolované studii (5 v rameni s 1é¢bou teguglutidem a 5 v rameni se standardni 1é¢bou), 2 kojenci
v nekontrolované studii (oba 1éCeni). Ze zakladni kontrolované studie dokoncilo studii 6 z 10 kojenct,
kteti pokraCovali v rozsitené studii (5 léCenych a 1 neléceny). Ze zakladni nekontrolované studie
dokonc¢ili studii 2 kojenci, ktefi pokracovali ve druhé rozsifené studii (oba léceni). Kojenci v téchto
studiich byli 1éCeni teduglutidem v davce 0,05 mg/kg/den. Navzdory omezené velikosti vzorku

v zékladni a rozsitené studii bylo pozorovano klinicky vyznamné ¢iselné snizeni potieby parenteralni

podpory.
Kontrolovana zakladni studie

Uplné ukoncent poddavéni parenterdlni vyZivy
U Zadného subjektu nebylo dosazeno nutri¢ni autonomie, tj. iplného ukonceni podavani PS
(parenteralni podpory, parenteral support) behem zakladni nebo rozsifené studie.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

Na zaklad¢ udaji z denik pacientl v kontrolované zakladni studii zaznamenaly 3 (60,0 %) subjekty
zafazené do ramene TED a 1 (20,0 %) subjekt zafazeny do ramene SOC alesponi 20% snizeni objemu
PS na konci 1écby (EOT, end of treatment) oproti pocatecni hodnoté (u 2 subjektii v rameni SOC udaje
chybély). V rameni TED byla primérnd zména v objemu PS na EOT oproti po¢ate¢ni hodnote
-21,5+28,91 ml/kg/den (-24,8 %). V rameni SOC byla primérma zména v objemu PS na EOT oproti
pocatecni hodnoté -9,5+7,50 ml/kg/den (-16,8 %).

Snizeni kalorii z parenteralni vyZivy

Na zaklad¢ udaji z denikl pacientt byla v kontrolované zakladni studii primérnd zména v pfijmu
kalorii PS na EOT oproti poc¢atecni hodnoté¢ -27,0+29,47 % u pacienti v rameni TED a -13,7+21,87 %
v rameni SOC.

Zkraceni doby infuze

Na zéklad¢ udajt z denikti pacientd byla v kontrolované zakladni studii v rameni TED prumérna
zména doby infuze na EOT oproti poc¢atecni hodnoté 1&cby -3,1+3,31 hodin/den (-28,9 %)
a-1,942,01 dne/tyden (-28,5 %). V rameni SOC byla podle tidaji z denikli zména doby infuze pti PS
na EOT oproti poc¢ate¢ni hodnoté -0,3+0,63 hodin/den (-1,9 %) a nebyla pozorovana zadna zména
doby infuze v poctu dni za tyden pii PS oproti po¢atecni hodnotg.

Nekontrolovana zakladni studie

Uplné ukonceni podavani parenterdlni vyzivy
U zadného z kojencti nebylo dosazeno uplného ukonceni podavani PS.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

Ze 2 kojenci, ktefi byli zatazeni do studie a ktefi ji dokon¢ili, bylo zaznamenano > 20% snizeni
objemu PS u 1 kojence béhem 1é¢by teduglutidem. Primérnd zména v objemu PS na EOT oproti
pocatecni hodnoté byla -26,2+13,61 ml/kg/den (-26,7 %).

Snizeni kalorii z parenteralni vyzivy
U kojencti byla primérna zmeéna v piijmu kalorii PS na EOT oproti pocatecni
hodnot¢ -13,8+3,17 kcal/kg/den (-25,7 %).

Zkréceni doby infuze
U 2 kojencti béhem studie nedoslo pti kazdodennim pouziti PS k zadné zméné v poctu hodin za den.

Pediatricka populace ve véku od 1 roku do 17 let
Uvedené tidaje o u€innosti jsou odvozeny ze dvou kontrolovanych studii u pediatrickych pacientt

v délce trvani az 24 tydnt. Tyto studie zahrnovaly 101 pacientll v nésledujicich vékovych skupinéch:
5 pacientt 1-2 roky, 56 pacientd 2 az < 6 let, 32 pacientl 6 az < 12 let, 7 pacientti 12 az < 17 let
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a 1 pacient 17 az < 18 let. I pfes omezenou velikost vzorku, kterd neumoznila vyznamné statistické
srovnani, byla ve vSech v€kovych skupinach klinicky vyznamna numericka redukce pozadavku na
parenteralni podporu.

Teduglutid byl hodnocen v 12tydenni oteviené klinické studii, kterd zahrnovala 42 pediatrickych
pacientti ve véku od 1 roku az do 14 let se SBS, kteti byli zavisli na parenteralni vyzivé. Cile této
studie zahrnovaly vyhodnoceni bezpecnosti, snasenlivosti a ucinnosti teduglutidu v porovnani se
standardni 1écbou. Po dobu 12 tydnt byly hodnoceny tfi (3) davky teduglutidu: 0,0125 mg/kg/den
(n=18), 0,025 mg/kg/den (n = 14) a 0,05 mg/kg/den (n = 15). Do kohorty se standardni 1é¢bou bylo
zatazeno pet (5) pacientd.

Uplné ukonceni poddvdni parenterdlni vyZivy

Ttem subjektim (3/15, 20 %) na doporucené davce teduglutidu byla postupné ukoncena parenteralni
vyziva do 12. tydne. Po vymyvacim obdobi v délce 4 tydnti byla u dvou z téchto pacienti znovu
zahajena parenteralni nutri¢ni podpora.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

V populaci se zdmérem 1éCby (intention-to-treat, ITT) byla praimérna zména v objemu parenteralni
vyzivy ve 12. tydnu oproti poc¢atecni hodnotg, zjisténa na zaklad€ udajt o 1ékatfem predepsané

vyzive, -2,57 (£3,56) l/tyden, kterd korelovala s primérnym snizenim -39,11 % (+40,79), v porovnani
s 0,43 (£0,75) I/tyden v kohort¢ se standardni 1é¢bou, ktera korelovala se zvySenim

07,38 % (£ 12,76). V 16. tydnu (4 tydny po ukonceni 1é€by) bylo snizeni objemu parenteralni vyzivy
stale evidentni, avSak niz8$i nez snizeni pozorovana ve 12. tydnu, kdy pacienti jesté uzivali teduglutid
(primérné snizeni -31,80 % (£39,26) v porovnani se zvySenim o 3,92 % (£16,62) ve skupin¢ se
standardni 1é¢bou.

Snizeni kalorii parenteralni vyzivy

V ITT populaci byla primérna zména v ptijmu kalorii v parenteralni vyziveé ve 12. tydnu oproti
pocatecni hodnote, zjisténa na zaklad€ idajt o 1ékafem predepsané vyzive, -35,11 % (+53,04).
Odpovidajici zména v kohort€ se standardni 1écbou byla 4,31 % (£5,36). V 16. tydnu ptijem kalorii
v parenteralni vyzive nadale klesal s procentudlnimi primérnymi zménami oproti pocatecnim
hodnotam -39,15 % (£39,08) v porovnani s -0,87 % (£9,25) v kohort¢ se standardni 1écbou.

Zvyseni objemu enterdlni vyzivy a kalorii enteralni vyzivy

V ITT populaci byla primérna zména v objemu enteralni vyzivy ve 12. tydnu oproti pocatecni
hodnotg, zjisténa na zakladé stanovenych tdajt, 25,82 % (£41,59) v porovnani s 53,65 % (£57,01)
v kohort¢ se standardni 1é¢bou. Odpovidajici zvyseni kalorii enteralni vyzivy bylo 58,80 % (+£64,20)
v porovnani s 57,02 % (£55,25) v kohort¢ se standardni 1é¢bou.

Zkréceni doby infuze

V ITT populaci bylo primérné snizeni v poctu dni za tyden s parenteralni vyzivou ve 12. tydnu oproti
pocatecni hodnote, zjisténé na zaklad€ idajt o 1ékatem piedepsané vyzive, -1,36 (£2,37) dni za tyden,
coz odpovida procentudlnimu snizeni -24,49 % (+42.,46). V kohorté¢ se standardni 1é¢bou nebyla
zjisténa zadna zména oproti po¢atedni hodnoté. Ctyfi pacienti (26,7 %) uZivajici doporucenou davku
teduglutidu dosahli nejméné¢ tfidenni snizeni potieby parenteralni vyzivy.

Ve 12. tydnu vykazali pacienti primémé procentualni sniZeni, zjisténé na zakladeé udaji z denikti
pacientd, 35,55 % (£35,23) hodin za den v porovnani s po¢atecnimi hodnotami, coz odpovidalo
snizeni udanému v hodinéch za den pouziti parenteralni vyzivy -4,18 (+4,08), zatimco pacienti

v kohort¢ se standardni 1é¢bou vykazali v tomto parametru ve stejném casovém bod€é minimalni
zménu.

Dalsi randomizovana, dvojité zaslepend, multicentricka studie trvajici 24 tydnt byla provedena

u 59 pediatrickych subjekti ve véku od 1 roku az do 17 let, kteti byli zavisli na parenteralni vyzive.
Cile zahrovaly vyhodnoceni bezpecnosti/snasenlivosti, farmakokinetiky a uc¢innosti teduglutidu. Byly
hodnoceny dvé davky teduglutidu: 0,025 mg/kg/den (n=24) a 0,05 mg/kg/den (n=26); do skupiny se
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standardni 1écbou bylo zarazeno 9 subjekt. Randomizace v téchto skupinach byla stratifikovana dle
veéku. Nize uvedené vysledky odpovidaji ITT populaci pii doporucené davce 0,05 mg/kg/den.

Uplné ukoncent podavéni parenterdlni vyZivy
U tii (3) pediatrickych subjekti ve skupiné uzivajici 0,05 mg/kg/den bylo dosazeno dalSiho cilového
parametru nutricni autonomie do 24. tydne.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

Na zaklad¢ udaji z denikt pacientt doséhlo ve skupin€ uzivajici 0,05 mg/kg/den primérniho cilového
parametru > 20% snizeni mnozstvi parenteralni vyzivy podavané i.v. infuzi na konci 1écby

18 (69,2 %) subjektti v porovnani se vstupni hodnotou skupiny se standardni 1é¢bou, kde tohoto
cilového parametru dosahl 1 subjekt (11,1 %).

Primérna zména v objemu parenteralni vyzivy ve 24. tydnu oproti poc¢atecni hodnoté, zjisténa na
zaklad¢ udajii z denik pacientt, byla -23,30 (+17,50) ml/kg/den, coz odpovida -41,57 % (£28,90);
praimérna zmena ve skuping se standardni 1é¢bou byla -6,03 (£4,5) ml/kg/den (coz

odpovida -10,21 % [+ 13,59]).

Zkraceni doby infuze

Byl zaznamenan pokles doby infuze ve skupiné uzivajici 0,05 mg/kg/den -3,03 (+3,84) hodiny/den ve
24. tydnu, coz odpovida procentualni zméné -26,09 % (£36,14). V kohort¢ se standardni 1écbou byla
zmeéna oproti poc¢atecni hodnoté -0,21 (£0,69) hodiny/den (-1,75 % [£5,89]).

Primérné snizeni poctu dni/tyden potieby parenteralni vyzivy ve 24. tydnu oproti pocatec¢ni hodnotg,
zjisténé na zakladé idajti z denikil pacienti, bylo -1,34 (£2,24) dnl/tyden, coz odpovida
procentualnimu snizeni o -21,33 % (£34,09). Ve skupin€ se standardni 1écbou nebylo zjisténo snizeni
dnti na parenteralni vyzivé podavané i.v. infuzi v tydnu.

Dospeli

Teduglutid byl hodnocen v 21denni otevien¢, multicentrické studii, ktera sledovala rozpéti davkovani
u 17 pacientii s SBS rozdé¢lenych do péti 1é¢ebnych skupin s pouzitim davky 0,03; 0,10 nebo

0,15 mg/kg teduglutidu jednou denné nebo davky 0,05 nebo 0,075 mg/kg 2x denné. Vysledkem 1écby
byla zvysené absorpce gastrointestinalnich tekutin v mnozstvi 750-1 000 ml/den spojena se zlepsenim
vstfebavani makronutrientd a elektrolytti, snizenim mnozstvi tekutiny ve stomii ¢i stolici, snizenim
vylu¢ovani makronutrientd a zlepSenim klicovych strukturdlnich a funk¢nich adaptaci sttevni mukozy.
Strukturalni adaptace byly pfechodného razu a vratily se na ptivodni Groven béhem tfi tydnil po
ukonceni 1éCby.

V pivotni dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze Il u pacientti s SBS, kteti byli zavisli
na parenteralni vyzive, bylo 43 pacienti randomizovano k podavani davky teduglutidu 0,05 mg/kg/den
a 43 pacientil k podavani placeba po dobu 24 tydnt.

Podil pacientt, kterym byl podavan teduglutid a kteti dosahli 20% az 100% snizeni parenteralni
vyzivy ve 20. a 24. tydnu, byl statisticky vyznamné rozdilny proti placebo skupiné (27 ze 43 pacientt,
62,8 % versus 13 ze 43 pacientd, 30,2 %, p=0,002). Vysledkem 1é¢by teduglutidem bylo snizeni
pozadavku parenteralni vyzivy o 4,4 1/tyden (z ptivodni hodnoty 12,9 litrii v dob¢ pred zahajenim
1é¢by) versus 2,3 1/tyden (z plivodni hodnoty 13,2 litri v dob¢ pied zahajenim 1écby) u placeba

ve 24. tydnu. Dvacet jedna (21) pacientt, kterym byl podavan teduglutid (48,8 %), versus 9 pacientt
dostavajicich placebo (20,9 %) dosahlo zkraceni podavani parenteralni vyzivy nejméné o 1 den
(p=0,008).

Celkem devadesat sedm procent (97 %) pacientl (37 z 39 pacientd 1écenych teduglutidem), kteti
dokoncili placebem kontrolovanou studii, si zvolilo moznost pokracovat v dlouhodobé prodlouzené
studii, ve které byla v§em pacientim podavana davka 0,05 mg/kg teduglutidu denn€ po dobu dalsich
2 let. Celkové 88 pacientli vstoupilo do této prodlouzené studie, z nichz 39 bylo v piedchozi studii
podavano placebo a 12 bylo zatazeno do predchozi studie, ale nebylo randomizovano.
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65 z 88 pacientil tuto prodlouzenou studii dokoncilo. Ve vSech skupinach vystavenych teduglutidu se
vyskytly ditkazy zvySené odezvy na 1écbu az po dobu 2,5 let ve smyslu sniZzeni objemu parenteralni
vyzivy, ziskani dodate¢nych dni bez parenteralni vyzivy za tyden a dosazeni postupného ukonceni
parenteralni podpory.

Tticet (30) ze 43 pacienti 1écenych teduglutidem v pivotni studii, ktefi vstoupili do prodlouzené
studie, dokoncilo celkem 30 mésicii 1é¢by. Z toho 28 pacientti (93 %) dosahlo 20% nebo vétsiho
snizeni parenteralni podpory. Z respondentt v této pivotni studii, kteii dokoncili prodlouzenou studii,
21 222 (96 %) mélo trvalou odpovéd’ na teduglutid po dalSich 2 letech kontinudlni 1éCby.

Stfedni hodnota sniZeni parenteralni vyzivy (n = 30) byla 7,55 1/tyden (65,6% snizeni oproti pocatecni
hodnot¢). U deseti (10) pacientl byla postupné ukoncena parenteralni podpora béhem 1écby
teduglutidem po dobu 30 mésict. Pacienti byli udrzovani na teduglutidu dokonce i v ptipadé, ze
nevyzadovali nadale parenteralni vyzivu. Téchto 10 pacientl vyzadovalo parenteralni nutri¢ni podporu
po dobu 1,2 az 15,5 let a pied 1é¢bou teduglutidem potiebovali od 3,5 1/tyden do 13,4 l/tyden
parenteralni nutri¢ni podpory. Na konci studie dosahlo 21 (70 %), 18 (60 %) a 18 (60 %) ze

30 pacientd, kteti dokoncili studii, snizeni parenteralni podpory o 1, 2 nebo 3 dny za tyden,

v uvedeném poradi.

Z 39 pacientt uzivajicich placebo dokoncilo 29 z nich 24 mésict 1écby teduglutidem. Stfedni hodnota
snizeni parenteralni vyZzivy byla 3,11 I/tyden (dalsi 28,3% snizeni). Sestnact (16; 55,2 %) z téchto

29 pacientt dosdhlo 20% nebo vétsi snizeni parenteralni vyzivy. Na konci studie dosahlo 14 (48,3 %),
7 (24,1 %) a 5 (17,2 %) pacientd sniZeni parenteralni vyzivy o 1, 2 nebo 3 dny za tyden, v uvedeném
potadi. U dvou (2) pacientl byla parenteralni podpora béhem 1é¢by teduglutidem postupné ukoncena.

Z 12 pacientd, ktefi nebyli randomizovani v pivotni studii, dokoncilo 6 z nich 24 mésict 1éCby
teduglutidem. Stfedni hodnota sniZeni parenteralni vyzivy byla 4,0 l/tyden (39,4% sniZeni oproti
pocatecni hodnote — pocatek prodlouzené studie) a 4 ze 6 pacientt, kteti dokoncili studii (66,7 %),
dosahli 20% nebo vEtsi snizeni parenterdlni podpory. Na konci studie dosahli 3 (50 %), 2 (33 %)
a2 (33 %) pacienti snizeni parenteralni vyzivy o 1, 2 nebo 3 dny za tyden, v uvedeném potadi.

U jednoho pacienta byla parenteralni podpora béhem 1écby teduglutidem postupné ukoncena.

V dalsi dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované studii faze I1I u pacientd s SBS, kteti byli zavisli na
parenteralni vyzive, byly pacientim podavany davky teduglutidu 0,05 mg/kg/den (n=35),
0,10 mg/kg/den (n=32), nebo placebo (n=16) po dobu 24 tydni.

Priméarni analyza ucinnosti ve vysledcich studie neukazala zadny statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou, které byl podavéan teduglutid v davce 0,10 mg/kg/den, a placebo skupinou, zatimco podil
pacientl, kterym byla podavéna doporucend davka teduglutidu 0,05 mg/kg/den a kteii dosahli alespon
20% snizeni parenteralni vyzivy ve 20. a 24. tydnu, byl statisticky vyznamny versus placebo skupiné
(46 % versus 6,3 %, p <0,01). Vysledkem 1écby teduglutidem bylo snizeni pozadavku parenteralni
vyZivy o 2,5 l/tyden (z piivodni hodnoty 9,6 litrii v dobé¢ pted zahajenim 1é¢by) versus 0,9 I/tyden

(z ptivodni hodnoty 10,7 litri v dobé pted zahdjenim 1€¢by) u placeba ve 24. tydnu.

Lécba teduglutidem podpofila rozsifeni absorp¢niho epitelu vyznamnym zvySenim vysky klka
v tenkém stieve.

Follow-up studie SBS se zuc¢astnilo Sedesat pét (65) pacientl, kteti byli 1€Ceni dal§ich 28 tydni.
Pacienti 1é¢eni teduglutidem setrvali na ptivodné stanovenych davkach i po dobu faze prodlouzeni,
zatimco pacienti uzivajici pivodné placebo byli randomizovani k aktivni 1é¢bé, bud’ k davce 0,05,
nebo 0,10 mg/kg/den.

Z pacientd, ktefi dosahli alespont 20% snizeni parenteralni vyzivy ve 20. a 24. tydnu v pivodni studii,
75 % udrzelo tuto reakci na lécbu teduglutidem po dobu kontinudlni 1é¢by trvajici az 1 rok.

Primérnd hodnota sniZeni tydenniho objemu parenteralni vyzivy byla 4,9 1/tyden (52% snizeni
z puvodni hodnoty) po uplynuti ro¢ni kontinualni 1écby teduglutidem.
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Dvéma (2) pacientim na doporucené davce teduglutidu byla postupné ukoncena parenteralni vyziva
ve 24. tydnu. Dalsi jeden pacient ukoncil parenteralni vyzivu ve follow-up studii.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s pfipravkem Revestive u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé SBS (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Teduglutid byl rychle absorbovéan z mista subkutanniho vpichu s dosazenim maximalni plazmatické
koncentrace po piiblizné€ 3-5 hodinach po podani jakékoli davky. Absolutni biologicka dostupnost
teduglutidu podaného subkutanné je vysoka (88 %). Po opakovaném subkutannim podéani nebyla
pozorovana zadna kumulace teduglutidu.

Distribuce

Po subkutannim podani u pacientli s SBS vykazuje teduglutid zdanlivy distribu¢ni objem 26 litrt.

Biotransformace

Metabolismus teduglutidu neni zcela znam. Jelikoz teduglutid je peptid, je pravdépodobné, Ze se bude
fidit zakladnimi mechanismy metabolismu peptida.

Eliminace

Teduglutid ma termindlni polocas eliminace pfiblizn€ 2 hodiny. Po intravendznim podani byla
plazmaticka clearance teduglutidu ptiblizné 127 ml/hod/kg, coz je ekvivalentni k rychlosti
glomerularni filtrace. Renalni vylucovani bylo potvrzeno ve studii hodnotici farmakokinetiku

u pacientti s poruchou funkce ledvin. Po opakovaném subkutannim podani nebyla pozorovana zadna
kumulace teduglutidu.

Linearita davky

Rychlost a rozsah absorpce teduglutidu jsou imérné davce pfi jednotlivém a opakovaném
subkutannim podani az do davky 20 mg.

Farmakokinetika ve zvlastnich populacich

Pediatricka populace

Pomoci populacniho farmakokinetického modelovani zalozeného na FK vzorcich odebranych

v populaci po subkutannim podani denni davky 0,05 mg/kg byla prokdzana podobna Cmax teduglutidu,
ktera aktivuje odpoveéd’ na ucinnost, po subkutannim podani ve vSech vékovych skupinach (od

4 mésicu korigovaného gesta¢niho véku do 17 let). U pediatrickych pacientii ve véku od 4 mésict do
17 let vSak byly v porovnani s dospélymi pozorovany nizsi expozice (AUC) a kratsi polocas.
Farmakokineticky profil teduglutidu v této pediatrické populaci, hodnoceny pomoci clearance

a distribuéniho objemu, byl odlisny od farmakokinetického profilu pozorovaného u dospélych po
korekcei na télesnou hmotnost. Konkrétné¢ se clearance snizuje se zvysujicim se vékem jedince od
4mésicti az po dospelost. U pediatrickych pacient se stfedné té¢zkou az tézkou poruchou funkce
ledvin a u pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin nejsou k dispozici zadné udaje.

Pohlavi

V Klinickych studiich nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily v zavislosti na pohlavi.
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Starsi pacienti

Ve studii faze I nebyly zjistény rozdily ve farmakokinetice teduglutidu mezi zdravymi pacienty
mladsimi 65 let versus stars§imi 65 let. Zkusenosti s pacienty starsimi 75 let jsou omezené.

Pacienti s poruchou funkce jater

Ve studii faze I byly sledovany ucinky poruchy funkce jater na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannim podani 20 mg teduglutidu. Maximalni expozice a celkovy rozsah expozice teduglutidu
po podani jednotlivé 20 mg subkutanni davky byly nizsi (o 10-15 %) u pacientd s mirnou poruchou
funkce jater ve srovnani se zdravymi kontrolnimi pacienty.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii faze I byly sledovany ucinky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannim podani 10 mg teduglutidu. S rozvojem progresivni poruchy funkce ledvin az do
konec¢ného stadia onemocnéni ledvin véetné se zvySily primarni farmakokinetické parametry
teduglutidu az k faktoru 2,6 (AUCinr) a 2,1 (Cmax) Ve Ssrovnani se zdravymi pacienty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V studiich subchronické a chronické toxicity byly pozorovany hyperplazie ve zlucniku,
hepatobiliarnich cestach a vyvodu slinivky. Tato pozorovani byla potencialné spojovana s o¢ekévanou
zamyslenou farmakologii teduglutidu a byla do rizné miry reverzibilni béhem 8-13tydenniho

rekonvalescencniho obdobi nésledujiciho po chronickém podévani.

Reakce v misté vpichu

V preklinickych studiich byly pozorovany zavazné granulomatdzni zanéty spojené s misty vpichu.

Kancerogenita/mutagenita

Ve standardni skupiné testil genotoxicity byly t€inky teduglutidu negativni.

Ve studii kancerogenity na potkanech byly v souvislosti s 1é¢bou pozorovany benigni neoplazie véetné
nadort epitelu zluCovych cest u samcd, ktefi byli vystaveni plazmatickym koncentracim teduglutidu
priblizn¢ 32- a 155nasobné vyssim, nez kterych bylo dosazeno u pacientti s doporuc¢enou denni
davkou (incidence 1 ze 44, resp. 4 ze 48). Adenomy jejunalni mukozy byly pozorovany

u 1z 50 samct a 5 z 50 samci, ktefi byli vystaveni plazmatickym koncentracim teduglutidu ptiblizné
10- a 155nasobn¢ vyssim, nez kterych bylo dosazeno u pacientti s doporuc¢enou denni davkou. Dale

cvvr

davka (rozdil miry vystaveni plazmy zvifete a ¢lovéka ptiblizné 10nasobny).

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity hodnotici teduglutid byly provedeny na potkanech a kralicich
pfi subkutannich davkach 0, 2, 10 a 50 mg/kg/den. Teduglutid nebyl spojovan s t€inky na reprodukéni
vykonnost, in utero parametry nebo vyvojovymi parametry méfenymi ve studiich zkoumajicich
fertilitu, embryo-fetalni vyvoj a pre- a postnatalni vyvoj. Farmakokinetické udaje prokézaly, ze
expozice plodi kraliki a kojenych mlad’at potkand teduglutidu byla velmi nizka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Histidin

Mannitol

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Hydroxid sodny (pro Gpravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro tUpravu pH)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3  Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

4 roky

Rekonstituovany pripravek

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 3 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob rekonstituce nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, piipravek ma byt pouzit okamzite.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud
rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Chrante pted mrazem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pragek

3ml injekeni lahvicka (sklo) s gumovou zatkou (bromobutyl) obsahujici 5 mg teduglutidu.
Rozpoustédlo

Ptedplnéna injekeni stiikacka (sklo) s pistem (bromobutyl) obsahujici 0,5 ml rozpoustedla.
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Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka s praskem s 1 predplnénou injek¢ni stiikackou nebo 28 injekénich
lahvicek s praskem s 28 predplnénymi injekénimi stiikackami.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Urceni poctu injek¢nich lahvicek, které jsou potieba pro podani jedné davky, zavisi na individudlni
télesné hmotnosti pacienta a doporucené davce 0,05 mg/kg/den. Lékatr musi pii kazdé navstéve
pacienta zvazit, urcit denni davku, kterou si bude pacient aplikovat do pfisti navstévy, a podle toho
informovat pacienta.

Tabulky s objemy injekce podle doporucené davky ve vztahu k t€lesné hmotnosti pro dospélé
i pediatrické pacienty jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

Jehlu pro rekonstituci je tfeba nasadit na ptedplnénou injekéni stiikacku.
Préasek v injek¢ni lahvicce pak musi byt rozpustén pridanim veskerého rozpoustédla z predplnéné
injek¢ni stiikacky.

Injekéni lahvickou se nesmi tiepat, ale je tieba ji otacet v dlanich a jednou jemné pietocit dnem
vzhuru. Jakmile se v injekcni lahvicce utvofi ¢iry bezbarvy roztok, je tfeba jej natahnout do injek¢ni
stiikacky o objemu 1 ml (nebo injekéni stiikacky o objemu 0,5 ml nebo méné u pediatrickych
pacientll) se stupnici s intervaly 0,02 ml nebo mensimi (neni soucésti balenti).

Pokud jsou potteba dvé injekéni lahvicky, je tieba opakovat postup s druhou injekéni lahvickou

a natahnout tento dalsi injek¢ni roztok do injekéni stiikacky obsahujici jiz roztok z prvni injekéni
lahvicky. Veskery objem roztoku, ktery piesahuje predepsanou davku v ml, musi byt vytlacen

a znehodnocen.

Roztok musi byt podan subkutanné do ocisténé oblasti na bfise, nebo pokud to neni mozné, na stehné
(viz bod 4.2 Zpiisob podani) s pouzitim tenké jehly pro subkutanni podani.

Podrobny navod k pfipravé a injekénimu podani pripravku Revestive je soucasti ptibalové informace.
Injekéni roztok nesmi byt podan, pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje Castice.
Pouze pro jedno pouziti.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Vsechny jehly a stiikacky je tfeba zlikvidovat vhozenim do odpadové nddoby na ostré predméty.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com
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8. REGISTRACNI CISLA

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. srpna 2012
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICK)?CH,LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A yYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

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

A-1121 Viden

Rakousko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irsko

V pribalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaja

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
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o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni

Mezinarodni registr syndromu kratkého stfeva

Neintervencni studie (NIS) ke shromazdéni dalSich bezpecnostnich
udajt, aby bylo mozné dale objasnit potencialni a identifikovana rizika,
ktera byla uvedena v RMP, v navaznosti na protokol schvaleny CHMP.

Pribézna data pro NIS je tfeba poskytovat kazdy druhy rok. Ctyfi prabézné
zpravy budou
poskytnuty béhem
Sesti mesicl po
uzavérce dat (data
lock point, DLP), tj.
Q4 2016, Q4 2018,
Q4 2020 a Q4 2022.

Zéaverecna zprava studie

Q2 2033
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revestive 1,25 mg prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok
teduglutid
Pro déti a dospivajici

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 1,25 mg teduglutidu. Po rekonstituci obsahuje jedna
injek¢ni lahvicka 1,25 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, coz odpovida koncentraci 2,5 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Préasek: histidin, mannitol, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného.
Rozpousteédlo: voda pro injekei.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
28 injekcnich lahvicek s praskem obsahujicich 1,25 mg teduglutidu
28 predplnénych injekenich stiikacek obsahujicich 0,5 ml rozpoustédla

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrafite pfed mrazem.
Po rekonstituci ma byt roztok pouzit okamzite.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/787/003 28 injekenich lahvicek

[13. CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Revestive 1,25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revestive 5 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
teduglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 5 mg teduglutidu. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni
lahvicka 5 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, coz odpovida koncentraci 10 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Préasek: histidin, mannitol, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (pro tpravu pH), kyselina chlorovodikova (pro
Upravu pH).

Rozpoustedlo: voda pro injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka s praSkem obsahujici 5 mg teduglutidu

1 pfedplnénd injekéni stiikacka obsahujici 0,5 ml rozpoustédla

28 injekcnich lahvicek s praskem obsahujicich 5 mg teduglutidu

28 predplnénych injekenich stiikacek obsahujicich 0,5 ml rozpoustédla

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9. zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Chrante pted mrazem.
Po rekonstituci ma byt roztok pouzit okamzité.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irsko

[ 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/787/002 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/12/787/001 28 injekénich lahvicek

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Revestive 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Revestive 1,25 mg prasek pro injekéni roztok
teduglutid
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,25 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Revestive 5 mg prasek pro injekéni roztok
teduglutid
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY S ROZPOUSTEDLEM

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Revestive

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

|4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5ml

6. JINE

Pro rekonstituci
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Revestive 1,25 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
teduglutid
Pro déti a dospivajici

V Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. MiiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1€kaie svého ditéte, 1€kdrnika nebo zdravotni sestry.
Tento pripravek byl prfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni.

Pokud se u ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkt, sdé€lte to jeho 1¢kati, I€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadeé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

R

Co je ptipravek Revestive a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Revestive pouzivat
Jak se ptipravek Revestive pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Revestive uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Revestive a k ¢emu se pouZiva

Revestive obsahuje 1é¢ivou latku teduglutid, kterd zlepSuje vstiebavani zivin a tekutin ze zbyvajici
¢asti gastrointestindlniho (traviciho) traktu (stteva) ditcte.

Revestive se pouziva k 1é¢bé déti a dospivajicich (od 4 mésicll) se syndromem kratkého stieva.
Syndrom kratkého stfeva je porucha, ktera vyplyva z neschopnosti vstiebavat ziviny z jidla a tekutiny
v prubé¢hu stfeva. Je Casto zplisobena chirurgickym odstranénim celého nebo ¢asti tenkého stieva.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piripravek Revestive pouzivat

NepouZivejte piipravek Revestive:

jestlize je Vase dité alergické na teduglutid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6), nebo na stopové zbytky tetracyklinu.

jestlize ma Vase dit¢ nddorové onemocnéni nebo je podezieni, Ze mize mit nadorové
onemocnénti.

jestlize Vase dité v poslednich péti letech onemocnélo nadorovym onemocnénim traviciho
traktu, vCetné jater, zlu¢niku, zluCovych cest nebo slinivky bfisni.
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Revestive se porad’te s I¢kafem svého ditéte:

- jestlize ma Vase dit¢ zavazn¢ snizenou funkci jater. Lékaf to vezme uvahu pti predepisovani
tohoto pfipravku.

- jestlize Vase dité trpi nékterym kardiovaskularnim onemocnénim (majicim vliv na srdce a/nebo
krevni cévy), jako je vysoky krevni tlak (hypertenze) nebo ma slabé srdce (srdecni
nedostatecnost). Znamky a ptiznaky téchto onemocnéni mohou byt nahly vahovy prirtstek, otok
obliceje, otoky kotnikil a/nebo dechova nedostate¢nost.

- jestlize Vase dité trpi dal§imi zadvaznymi chorobami, jejichZ lécba neni zcela pod kontrolou.
Lékart to vezme v uvahu pfi predepisovani tohoto ptipravku.

- jestlize ma Vase dit¢ snizenou funkci ledvin. Lékat mtize na zakladé této informace stanovit
niz§i davku tohoto piipravku.

Pfi zahajeni 1éCby piipravkem Revestive a v jejim priab&hu mize 1€kat upravit mnozstvi tekutin nebo
vyzivy, které jsou ditéti podavany do Zily.

Lékaiska vySetteni pred 1é€bou a béhem [é€by piipravkem Revestive

Pted zahajenim [é€by timto ptipravkem bude Vasemu ditéti proveden test na zjiSténi pfitomnosti krve
ve stolici. Pokud v jeho stolici bude zjisténa nevysvétlitelna pfitomnost krve, bude Vasemu ditéti také
provedena kolonoskopie (vySetieni, které umoznuje prohlédnout vnitfek stfeva a kone¢niku na zjisténi
pritomnosti polypa (malé abnormalni vyriistky) a jejich piipadné odstranéni). Pokud jsou polypy
nalezeny pred Iécbou piipravkem Revestive, rozhodne 1ékat o tom, zda méa Vase dit€ tento ptipravek
pouzivat. Revestive se nesmi pouzivat, jestlize kolonoskopie prokaze nadorové onemocnéni. Pokud
bude Vase dité pokracovat v 1é¢b¢ piipravkem Revestive, bude 1ékat provadét dalsi kolonoskopicka
vysetieni. Lékar bude sledovat obsah tekutin a elektrolytt v téle ditéte, protoze jejich nerovnovaha by
mohla zptsobit pretizeni ob&hu tekutinami nebo dehydrataci.

Lékar bude pecliveé sledovat funkci tenkého stteva Vaseho ditéte a dale znamky a ptiznaky moznych
onemocnéni zlucniku, Zlu¢ovych cest a slinivky bfisni.
Déti a dospivajici

Déti ve véku do 4 mésict
Tento pripravek se nema pouzivat u déti ve véku do 4 mésicii, protoze v této vékové skupiné jsou
omezené zkusenosti s piipravkem Revestive.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Revestive

Informujte 1€kaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které¢ Vase dit€ pouziva, které
v nedavné dobé pouzivalo nebo které mozna bude pouzivat.

Pripravek Revestive miize ovlivnit vstiebavani jinych 1éCiv travicim traktem, a také jejich i€innost.
Lékar miize upravit davkovani ostatnich 1éka.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud je Vase dité t€hotné nebo koji, uzivani ptipravku Revestive se nedoporucuje.

Pokud je Vase dité t€hotné nebo koji, mlize byt t€hotné, nebo planuje otchotnét, porad’te se s 1¢katem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacne tento ptipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento pfipravek miize zpusobit, Ze Vase dit¢ budete mit zavraté. Pokud se u n¢j tento stav projevi,
nesmi fidit, jezdit na kole ani obsluhovat stroje, dokud se nebude citit 1épe.
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DiileZita informace o nékterych sloZkach pripravku Revestive

Tento pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamena, Ze piipravek
je v podstaté ,,bez sodiku*.

Zvlastni pozornost je tieba, jestlize je Vase dité precitlivélé na tetracyklin (viz bod ,,Nepouzivejte
pripravek Revestive).

3. Jak se pripravek Revestive pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
s 1ékarem Vaseho ditéte, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Déavkovani
Doporucend davka ptipravku pro Vase dité je 0,05 mg na kilogram t€lesné hmotnosti na den. Davka
bude podavéana v mililitrech (ml) roztoku.

Lékar stanovi podle télesné hmotnosti Vaseho ditéte davku, ktera je urcena prave pro néj. Lékai Vam
sdeli, jakou davku aplikovat. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se s Iékafem, 1ékdrnikem nebo zdravotni
sestrou.

Jak uzivat Revestive

Revestive se podava injekci pod kiizi (subkutanné) jednou denné. Injekci si miize pacient aplikovat
sam nebo ji mize aplikovat jina osoba, napft. lékat, jeho/jeji asistent nebo zdravotni sestra pro domaci
péci. Pokud 1€k podavate Vy nebo jej podava oSetfovatel, musite byt Vy nebo oSetfovatel adekvatne
vyskolen(a) 1ékatem nebo zdravotni sestrou. Podrobny névod k podéni injekei najdete na konci této
ptibalové informace.

Pti kazdém podani piipravku Revestive Vasemu ditéti se diirazné doporucuje zaevidovat jméno a Cislo
Sarze piipravku, aby se zachoval ptehled o pouzitych Sarzich.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Revestive, nez jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vice ptipravku Revestive, nez bylo piedepsano 1ékafem, kontaktujte ihned svého
lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Revestive

Pokud zapomenete aplikovat tento piipravek (nebo si jej nemtizete aplikovat v obvykly ¢as), pouzijte
jej co nejdiive ten samy den. Nikdy neuzivejte vice nez jednu injekci v jednom dni. Nezdvojnasobujte
nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Revestive

Pouzivejte tento ptipravek tak dlouho, jak Vasemu ditéti predepsal 1€kat. Nepiestavejte pouzivat tento
pripravek bez ptedeslé konzultace s 1ékaiem, protoze nahlé preruseni 1é¢by miize zplisobit zmény

v rovnovaze tekutin v téle Vaseho ditéte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se 1ékafe Vaseho ditéte,
Iéké&rnika nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Vyhledejte okamzitou lékai'skou péci, pokud se objevi tyto neZadouci ucinky:

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

- Meéstnavé srdeCni selhani. Kontaktujte 1ékate, pokud Vase dit¢ pocit'uje inavu, dechovou
nedostatecnost, otoky kotnikti nebo nohou nebo otok obliceje.

- Zanét slinivky bfisni (pankreatitida). Kontaktujte 1ékate nebo pohotovost, jestlize ma Vase dité
silnou bolest biicha a horecku.

- Stevni obstrukce (nepriichodnost stfev). Kontaktujte Iékafe nebo pohotovost, jestlize ma Vase
dite silnou bolest bficha, zvraceni a zacpu.

- Snizeny odtok zluci ze Zluéniku a/nebo zanét zlucniku. Kontaktujte 1ékafe nebo pohotovost,
jestlize se objevi zezloutnuti kiize a o¢niho bélma, svédéni, tmava moc a svétle zbarvena stolice,
nebo bolest v pravé horni oblasti nebo stedni oblasti bficha.

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob):
- Mdloby. Pokud je srdecni tep a dychani normalni a Vase dité se probere rychle, informujte
svého I€kare. V ostatnich ptipadech vyhledejte pomoc, jakmile to bude mozné.

Dalsi neZadouci u¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

- infekce dychacich cest (jakakoli infekce obli¢ejovych dutin, hrtanu, dychacich cest nebo plic)

- bolest hlavy

- bolest bficha, nadmuté bticho, nauzea (pocit na zvraceni), otok v oblasti stfevni stomie (uméely
vyvod pro odvod stolice), zvraceni

- z¢ervenani, bolest nebo otok v misté vpichu

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

- chiipka (influenza) nebo chtipkové ptiznaky

- snizena chut’ k jidlu

- otok rukou a/nebo chodidel

- potize se spankem, Uzkost

- kasel, dechova nedostateCnost

- polypy (male abnormalni vyrastky) v tlustém stteve

- zvysSeny odchod stievnich plynt (flatulence)

- zuzeni nebo blokada vyvodu slinivky bfisni, coz mtze vest k zanétu slinivky biisni
- zanét zlucniku

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob):
- polypy (malé abnormalni vyrastky) v tenkém stteve

Neni zndmo (frekvenci z dostupnych daji nelze urcit):
- alergické reakce (hypersenzitivita)

- zadrzovani tekutin

- polypy (malé abnormadlni vyrastky) v zaludku

Pouziti u déti a dospivajicich

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich byly obecné obdobné jako nezadouci ucinky pozorované
u dospélych.

U déti ve veku do 4 mésict jsou omezené zkusenosti.
HlaSeni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to 1ékati Vaseho ditéte nebo

1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této
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ptibalové informaci. Nezadouci G€¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u€inkti mizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Revestive uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, injekéni lahvicce
a predpInéné injekeni stiikacce za Pouzitelné do:. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Z mikrobiologického hlediska méa byt roztok pouzit okamzité po rekonstituci. Nicméné chemicka
a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 24 hodin pfti teploté 25 °C.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je roztok zakaleny nebo obsahuje Castecky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

Vsechny jehly a stfikacky je tieba zlikvidovat vhozenim do odpadové nadoby na ostré predmeéty.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Revestive obsahuje

- Lécivou latkou je teduglutid. Jedna injek¢ni lahvicka prasku obsahuje 1,25 mg teduglutidu. Po
rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka 1,25 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, coz
odpovida koncentraci 2,5 mg/ml.

- Dalsimi slozkami jsou histidin, mannitol, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného.

- Rozpoustedlo obsahuje vodu pro injekci.

Jak pripravek Revestive vypada a co obsahuje toto baleni

Revestive je prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (1,25 mg teduglutidu v injekeni lahvicce,
0,5 ml rozpoustédla v predplnéné injekei).

Préasek je bily a rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

Revestive se dodava v balenich po 28 injek¢nich lahvickach s praskem s 28 predplnénymi injekénimi
stiikackami.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drizitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

Irsko

Vyrobce

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

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

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus

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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kift.

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



E)Lada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

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

France

Takeda France SAS

Tel. +3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.
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Navod pro pripravu a podani pripravku Revestive

Diilezité informace:

- Pted pouzitim piipravku Revestive si piectéte piibalovou informaci.

- Pripravek Revestive je urCen pouze pro podani injekci pod ktizi (subkutdnni injekce).

- Nepodavejte injekci Revestive do Zily (intravenézné) nebo do svalu (intramuskularne).

- Uchovavejte ptipravek Revestive mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte piipravek Revestive po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, injekcni
lahvicce a pfedplnéné injekeni stfikacce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

- Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

- Chrante pfed mrazem.

- Z mikrobiologického hlediska by mél byt roztok pouzit okamzité po rekonstituci. Nicméné
chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C.

- Nepouzivejte piipravek Revestive, pokud si vSimnete, ze je roztok zakaleny nebo obsahuje
Castice.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se
svého l1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

- Zlikvidujte vSechny jehly a injekéni stiikacky vhozenim do nadoby na ostré predméty.

Soucasti baleni:
- 28 injekcnich lahvicek s 1,25 mg teduglutidu v prasku
- 28 predplnénych injekcnich stiikacek s rozpoustédlem

=

Dalsi nutny material, ktery neni obsazen v baleni:

- jehly pro rekonstituci (velikost 22G, délka 1%%* (0,7 x 40 mm))

- 0,5ml nebo 1ml injekeni stiikacky (se stupnici s intervalem 0,02 ml nebo mensim). U déti je
mozné pouZit injekcni stiikacku o objemu 0,5 ml (nebo mensim)

- tenké injekeni jehly pro subkutanni injekei (napt. velikost 26G, délka 5/8 (0,45 x 16 mm) nebo
mensi pro déti, podle uvazeni)

- ubrousky napusténé alkoholem

- tampony napusténé alkoholem

- nadoba odolna proti propichnuti pro bezpecnou likvidaci pouzitych stiikacek a jehel

POZNAMKA: Nez zaénete s piipravou, ujistéte se, Ze mate &istou pracovni plochu a umyté ruce.

1. Sestavte prredplnénou injek¢ni stiikac¢ku

Jakmile mate pfipraveny vSechny soucasti, je tfeba sestavit predplnénou injek¢ni stiikacku. Postupujte
nasledovné.

1.1 Uchopte ptfedplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem
a odlomte horni c¢ast bilého plastového uzavéru, pak je stiikacka
pripravena k pfipojeni jehly pro rekonstituci.
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1.2 Pfipojte jehlu pro rekonstituci (22G, 1'% (0,7 x 40 mm)) k sestavené
predplnéné injek¢ni stiikacce nasroubovanim ve sméru hodinovych rucicek.

2. Rozpust’te prasek

Nyni jste pfipraveni rozpustit prasSek v rozpoustédle.

2.1 Odstraite modré odlamovaci vicko z injek¢ni lahvicky s praskem, otfete
vr$ek injekcni lahvicky ubrouskem napusténym alkoholem a nechte jej uschnout.
Nedotykejte se uzaveéru injekéni lahvicky.

2.2 Odstrante kryt z jehly pro rekonstituci na sestavené predplnéné injekcni
stiikacce s rozpoustédlem, aniz byste se dotkl(a) Spicky jehly.

2.3 Uchopte injek¢ni lahvicku s praskem, vpichnéte jehlu pro rekonstituci
nasazenou na sestavenou predplnénou injekéni stiikacku do stitedu gumové zatky,
jemné stlacte pist az dolli a vstiiknéte veskeré rozpoustédlo do injekeni lahvicky.

2.4 Nechte jehlu na rekonstituci a prazdnou injekéni stiikacku v injekéni
lahvic¢ce. Ponechte injek¢ni lahvicku v klidu po dobu ptiblizné 30 vtefin.

2.5  Jemng¢ otacejte injekéni lahvicku mezi dlanémi po dobu asi 15 vtefin. Poté
jednou jemné otocte injek¢ni lahvicku dnem vzhiru s jehlou na rekonstituci
a prazdnou injek¢ni stiikackou stale v injekéni lahviccee.

POZNAMKA: Netiepte injekéni lahvickou. Tiepani miize v injekéni lahviéce vytvofit pénu, ktera ztéZuje
natazeni roztoku z lahvicky.
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2.6 Ponechte injek¢ni lahvicku v klidu po dobu asi dvou minut.

2.7  Zkontrolujte, zda se v injek¢ni lahvicce neobjevi nerozpustény prasek. Pokud zlstava zbytek prasku
nerozpustény, opakujte kroky 2.5 a 2.6. Netfepte injekcni lahvickou. Pokud stale zlistava v roztoku
nerozpustény prasek, znehodnot'te injek¢éni lahvicku a zacnéte s pripravou znovu od zacatku s novou
injeke¢ni lahvickou.

POZNAMKA: Koneény roztok ma byt &iry. Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje &astice, nepodéaveijte
jej.

POZNAMKA: Jakmile je roztok piipraven, ma byt pouzit okamZité. Je mozné jej uchovavat pii teploté do
25°C a maximalni délka uchovavani je dvacet ¢tyii hodin.
3. Pripravte injekéni stifikacku

3.1  Vytahnéte injekeni stfikacku pro rekonstituci z jehly na rekonstituci, ktera
je stale v injekeni lahviccee, a injekeni stiikacku pro rekonstituci zlikvidujte.

3.2 Uchopte injekeni stiikacku a pripojte ji na jehlu na rekonstituci, kterd je
stale v injek¢ni lahviccee.

3.3 Otocte injekeéni lahvicku dnem vzhiiru, zasunte hrot jehly pro rekonstituci
blize zatce a jemné vytahujte pist tak, aby veskery 1€k naplnil stfikacku.

POZNAMKA: Pokud Vasemu ditéti 1ékat pfedepsal uzivani dvou injeké&nich lahvicek, piipravte druhou
predplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem a druhou injekéni lahvicku s praskem tak, jak je uvedeno
v hlavnich krocich 1 a 2. Natdhnéte roztok z druhé injekéni lahvicky do stejné injekéni stiikacky
opakovanim hlavniho kroku 3.
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3.4  Vytahnéte injekéni stiikacku z jehly pro rekonstituci a ponechte jehlu
v injek¢ni lahvicce. Odlozte injek¢ni lahvicku s jehlou pro rekonstituci do nadoby
na ostré predmety.

3.5  Vezméte injek¢ni jehlu, ale nesundavejte z ni plastovy kryt jehly. Nasad'te
jehlu na injekéni stiikacku s 1ékem.

3.6  Zkontrolujte, zda jsou ve stfikacce ptitomny vzduchové bubliny. Pokud
ano, jemn¢ poklepejte na sttikacku, dokud se bubliny nevznesou na hladinu
roztoku. Poté jemné stlacte pist, abyste vzduch vytlacil(a).

3.7  Davka pro dité v ml byla stanovena lékafem Vaseho ditéte. Kryt jehly
ponechejte stale nasazeny a vytlacte veskery piebytecny objem ze stiikacky,
dokud neztistane ve stiikacce jen VaSe davka.

4. Proved’te injekci roztoku

4.1 Najdéte v oblasti bficha ditéte, nebo pokud
dite trpi bolesti nebo zjizvenim tkani na biiSe, na
jeho stehné misto, kam je pro Vas snadné vpichnout
injekci (viz obréazek).

POZNAMKA: Nepouzivejte pro vpich kazdy den stejnou oblast — stiidejte strany (pouzivejte horni, dolni
a levou a pravou stranu bficha ditéte), abyste se vyhnul(a) nepiijemnému pocitu. Vyhnéte se oblastem, které
jsou zanicené, oteklé, zjizvené nebo zakryté pihou, matefskym znaménkem ¢i jinou 1ézi.

4.2 Ocistéte vybrané misto vpichu na ktizi tamponem
napusténym alkoholem, pouzivejte krouzivé pohyby smérem ven. Nechte
misto oschnout na vzduchu.
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4.3 Odstraiite plastovy kryt jehly ptfipravené injekéni stfikacky. Jednou
rukou jemné uchopte Cistou kizi v misté vpichu. Druhou rukou uchopte
stiikacku, jako byste uchopil(a) tuzku. Ohnéte zapésti dozadu a rychle
vpichnéte jehlu pod uhlem 45°.

4.4  Mirné povytahnéte pist. Pokud se ve stfikacce objevi krev, vytdhnéte jehlu a nahrad’te ji na injekéni
stiikacce Cistou jehlou stejné velikosti. Lék ve stiikacce muzete stale pouzit. Pokuste se vpichnout 1¢k do
jiného mista v oblasti o¢isténé ktize.

4.5 Pomalu vstiiknéte ptipravek setrvalym tlakem na pist, dokud neni veskery 1€k podan a stiikacka
prazdna.

4.6  Vytahnéte jehlu piimo z kiize a odloZte ji spolu s injekéni stfikackou do nddoby na ostré predméty.
Muze nastat malé krvaceni. Pokud je to nutné, jemné pfitisknéte na misto vpichu tampon napustény
alkoholem nebo Ctverec gazy 2x2, dokud se krvaceni nezastavi.

4.7  Zlikvidujte vSechny jehly a stfikacky vhozenim do odpadové nadoby na ostré predméty nebo nadoby
s pevnymi sténami (napf. lahev od Cistice s vikem). Tato nddoba musi byt odolna proti propichnuti (na
vrchu a ze stran). Pokud pottebuteje odpadovou nadobu na ostré predméty, prosim, kontaktujte 1ékare
Vaseho ditéte.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Revestive 5 mg, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
teduglutid

' Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni seste. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Revestive a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Revestive pouzivat
Jak se pripravek Revestive pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek Revestive uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk W~

1. Co je pripravek Revestive a k ¢emu se pouzZiva

Revestive obsahuje 1é¢ivou latku teduglutid, ktera zlepSuje vstfebavani zivin a tekutin ze zbyvajici
¢asti gastrointestinalniho (traviciho) traktu (stfeva).

Revestive se pouziva k 1é¢beé dospelych, déti a dospivajicich (ve véku 4 mésice a vice) se syndromem
kratkého stfeva. Syndrom kratkého stieva je porucha, kterd vyplyva z neschopnosti vstfebavat ziviny
z jidla a tekutiny v prub¢hu stfeva. Je Casto zplisobena chirurgickym odstranénim celého nebo ¢asti
tenkého stieva.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Revestive pouZivat

Nepouzivejte pripravek Revestive:

- jestlize jste alergicky(4) na teduglutid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6), nebo na stopové zbytky tetracyklinu.

- jestlize mate nadorové onemocnéni nebo je podezieni, Ze mlizete mit nadorové onemocnéni.

- jestlize jste v poslednich péti letech onemocnél(a) nddorovym onemocnénim traviciho traktu,
vcetné jater, zluCniku, zlu¢ovych cest nebo slinivky bfisni.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Revestive se porad’te se svym lékarem

- jestlize mate zavazn¢ snizenou funkci jater. Vas lékat to vezme ivahu pfi predepisovani tohoto
pripravku.
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- jestlize trpite nékterym kardiovaskularnim onemocnénim (majicim vliv na srdce a/nebo krevni
cévy), jako je vysoky krevni tlak (hypertenze) nebo mate slabé srdce (srde¢ni nedostatecnost).
Znamky a pfiznaky téchto onemocnéni mohou byt nahly vahovy prirtistek, otok obliceje, otoky
kotniki a/nebo dechova nedostatecnost.

- jestlize trpite dal§imi zdvaznymi chorobami, jejichz 1é¢ba neni zcela pod kontrolou. Vas 1ékat to
vezme v uvahu pii predepisovani tohoto piipravku.

- jestlize mate snizenou funkci ledvin. Vas 1ékat miize na zakladé této informace stanovit nizsi
davku tohoto pfipravku.

Pti zahajeni 1écby ptipravkem Revestive a v jejim pribéhu muze Vas lékat upravit mnozstvi tekutin
nebo vyzivy, které jsou Vam podavany do zily.

Lékarska vySetieni pfed 1é€bou a béhem 1écby pripravkem Revestive

Nez zahajite 1é¢bu timto piipravkem, Vas lékar musi provést kolonoskopii (vysetteni, které umoznuje
prohlédnout vnittek stfeva a kone¢niku), aby zjistil, zda se zde vyskytuji polypy (malé abnormalni
vyristky) a odstranil je. Doporucuje se, aby Vas 1ékar provadél tato vysetfeni jednou rocné béhem
prvnich 2 let po zahgjeni 1écby a pak minimalné v pétiletych intervalech. Pokud jsou polypy nalezeny
pred nebo béhem 1é¢by pripravkem Revestive, Vas 1ékar rozhodne o tom, zda budete pokracovat

v pouzivani tohoto piipravku. Revestive se nesmi pouzivat, jestlize kolonoskopie prokaze nadorové
onemocnéni. Lékat bude sledovat obsah tekutin a elektrolytti ve Vasem t¢le, protoze jejich
nerovnovaha by mohla zplsobit pfetizeni ob&hu tekutinami nebo dehydrataci.

Vas lékar bude peclive sledovat funkci Vaseho tenkého stfeva a dale znamky a ptiznaky moznych
onemocnéni zlucniku, Zlu¢ovych cest a slinivky bfisni.

Déti a dospivajici

Lékaiska vySetteni pred 1é¢bou a béhem [éCby piipravkem Revestive

Nez zahgjite 1é¢bu timto piipravkem, musi Vam byt proveden test na zjisténi pritomnosti krve ve
stolici. Pokud bude ve Vasi stolici zjiSténa nevysvétlitelna pritomnost krve, bude Vam také provedena
kolonoskopie (vysSetieni, které umoznuje prohlédnout vnitiek stieva a konec¢niku na zjisténi
pritomnosti polypd (malé abnormalni vyriistky) a jejich piipadné odstranéni). Pokud jsou polypy
nalezeny pted 1écbou piipravkem Revestive, Vas 1ékar rozhodne o tom, zda mate tento ptipravek
pouzivat. Revestive se nesmi pouzivat, jestlize kolonoskopie prokaze nadorové onemocnéni. Pokud
budete pokracovat v 1é¢bée pripravkem Revestive, bude Vas 1ékar provadét dalsi kolonoskopicka
vySetfeni. Lékai bude sledovat obsah tekutin a elektrolyt ve VaSem téle, protoze jejich nerovnovéha
by mohla zptusobit pietizeni ob¢hu tekutinami nebo dehydrataci.

Déti ve véku do 4 mésict
Tento pfipravek se nema pouzivat u déti ve véku do 4 mésict, protoze v této veékové skupiné jsou
omezené zkuSenosti s ptipravkem Revestive.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Revestive

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které pouzivate, které jste
v neddvné dob¢ pouzival(a) nebo které mozna budete pouzivat.

Pripravek Revestive miiZe ovlivnit vstiebavani jinych 1éCiv travicim traktem, a také jejich ti€innost.
Vas 1ékat mize upravit davkovani ostatnich 1éki.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t¢hotna nebo kojite, uzivani ptipravku Revestive se nedoporucuje.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tento pripravek mtize zpisobit, Ze budete mit zavraté. Pokud se u Vas tento stav projevi, nefid’te ani
neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

DiileZita informace o nékterych sloZkach pripravku Revestive

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamena, ze piipravek
je v podstaté ,,bez sodiku®.

Zvlastni pozornost je tieba, jestlize jste precitlivély(a) na tetracyklin (viz bod ,,Nepouzivejte
pripravek Revestive).

3. Jak se pripravek Revestive pouZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presn¢ podle pokynti svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku je 0,05 mg na kilogram télesné hmotnosti na den. Davka bude podavana
v mililitrech (ml) roztoku.

Vas lékar stanovi podle Vasi télesné hmotnosti davku, ktera je urcena prave pro Vas. Vas lékar Vam
sdéli, jakou davku si aplikovat. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

Pouziti u déti a dospivajicich
Revestive 1ze pouzivat u déti a dospivajicich (od 4 mésici). Pouzivejte tento ptipravek presné podle
pokynii svého 1ékare.

Jak uzivat Revestive

Revestive se podava injekei pod kiizi (subkutann¢) jednou denné. Injekcei si mtize pacient aplikovat
sam nebo ji miize aplikovat jind osoba, napt. 1ékar, jeho/jeji asistent nebo zdravotni sestra pro domaéci
péci. Pokud si 1ék podavate Vy nebo Vam jej podava osetfovatel, musite byt Vy nebo Vas oSetfovatel
adekvatnée vyskolen(a) Vasim lékafem nebo zdravotni sestrou. Podrobny navod k podani injekci
najdete na konci této ptibalové informace.

Pti kazdém podani piipravku Revestive Vam nebo Vasemu ditéti se dlirazn¢ doporucuje zaevidovat
jméno a ¢islo Sarze ptipravku, aby se zachoval ptehled o pouzitych Sarzich.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Revestive, neZ jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Revestive, nez mate predepsano lékarem, kontaktujte ihned svého
Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Revestive

Pokud si zapomenete aplikovat tento ptipravek (nebo si jej nemiizete aplikovat v obvykly cas),
pouzijte jej co nejdiive ten samy den. Nikdy neuzivejte vice nez jednu injekci v jednom dni.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Revestive

Pouzivejte tento piipravek tak dlouho, jak Vam predepsal 1ékat. Nepfestavejte pouZzivat tento piipravek

bez predeslé konzultace s Vasim lékafem, protoze nahlé preruSeni 1écby mutize zplisobit zmény
v rovnovaze tekutin ve Vasem téle.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci GcCinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vyhledejte okamzZitou lékai'skou péci, pokud se objevi tyto nezadouci ucinky:

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

- Meéstnavé srdecni selhani. Kontaktujte svého 1ékate, pokud pocitite inavu, dechovou
nedostatecnost, otoky kotnikli nebo nohou nebo otok obliceje.

- Zanét slinivky bfisni (pankreatitida). Kontaktujte svého 1ékate nebo pohotovost, jestlize mate
silnou bolest bficha a horecku.

- Stievni obstrukce (neprichodnost stiev). Kontaktujte svého 1ékaie nebo pohotovost, jestlize
mate silnou bolest biicha, zvraceni a zacpu.

- Snizeny odtok zZluci ze zluéniku a/nebo zanét zluéniku. Kontaktujte svého lékate nebo
pohotovost, jestlize se objevi zezloutnuti ktize a oéniho bélma, svédéni, tmava moc a svétle
zbarvena stolice, nebo bolest v pravé horni oblasti nebo stiedni oblasti biicha.

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob):
- Mdloby. Pokud je srdecni tep a dychani normalni a proberete se rychle, informujte svého 1ékare.
V ostatnich ptipadech vyhledejte pomoc, jakmile to bude mozné.

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

- infekce dychacich cest (jakakoli infekce obli¢ejovych dutin, hrtanu, dychacich cest nebo plic)

- bolest hlavy

- bolest bicha, nadmuté bticho, nauzea (pocit na zvraceni), otok v oblasti stfevni stomie (umély
vyvod pro odvod stolice), zvraceni

- zCervenani, bolest nebo otok v misté vpichu

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

- chiipka (influenza) nebo chtfipkové ptiznaky

- snizena chut’ k jidlu

- otok rukou a/nebo chodidel

- potize se spankem, Uzkost

- kasSel, dechova nedostate¢nost

- polypy (male abnormalni vyrastky) v tlustém sttevé
- zvyseny odchod stfevnich plynt (flatulence)

- zuzeni nebo blokada vyvodu slinivky bfisni, coZz mize vest k zanétu slinivky bti$ni
- zanét zlucniku

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob):

- polypy (malé abnormalni vyrastky) v tenkém stieve

Neni zndmo (frekvenci z dostupnych dajt nelze urcit):
- alergicka reakce (hypersenzitivita)

- zadrzovani tekutin

- polypy (malé abnormalni vyristky) v zaludku
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Pouziti u déti a dospivajicich

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich byly obecné obdobné jako nezadouci ucinky pozorované
u dospélych.

U déti ve veku do 4 mésict jsou omezené zkusenosti.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich ucink mtizete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
pripravku.

5. Jak pripravek Revestive uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, injekeni lahvicce
a predpInéné injekeni stiikacce za Pouzitelné do:. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pied mrazem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité po rekonstituci. Nicméné€ chemicka
a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 3 hodin pii teploté 25 °C.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je roztok zakaleny nebo obsahuje Castecky.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi. VSechny jehly a stiikacky je tieba zlikvidovat vhozenim do odpadové nadoby na ostré
predméty.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Revestive obsahuje

- Lécivou latkou je teduglutid. Jedna injekcni lahvicka prasku obsahuje 5 mg teduglutidu. Po
rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka 5 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, coz odpovida
koncentraci 10 mg/ml.

- Dalsimi slozkami jsou histidin, mannitol, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (pro upravu pH), kyselinu
chlorovodikovou (pro upravu pH).

- Rozpousteédlo obsahuje vodu pro injekci.

Jak pripravek Revestive vypada a co obsahuje toto baleni

Revestive je prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (5 mg teduglutidu v injekéni lahvicee, 0,5 ml
rozpoustédla v predplnéné injekeni sttikacce).

66


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

Prasek je bily a rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

Revestive se dodava v balenich po 1 injekéni lahvicce s praSkem s 1 pfedplnénou injekeéni stiikackou
nebo po 28 injek¢nich lahvickach s praskem s 28 predplnénymi injekénimi strikackami.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drizitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irsko

Vyrobce

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

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

France

Takeda France SAS

Tel. +3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.


http://www.emea.europa.eu/

Navod pro pripravu a podani pripravku Revestive

Diilezité informace:

Pted pouzitim piipravku Revestive si piectéte piibalovou informaci.

Pripravek Revestive je urCen pouze pro podani injekci pod ktizi (subkutdnni injekce).
Nepodavejte injekci Revestive do Zily (intravenézné) nebo do svalu (intramuskularne).
Uchovavejte ptipravek Revestive mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Revestive po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, injekcni
lahvicce a pfedplnéné injekeni stfikacce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Chrante pfed mrazem.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt roztok pouzit okamzité po rekonstituci. Nicméné
chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 3 hodin pfi teploté 25 °C.
Nepouzivejte piipravek Revestive, pokud si vSimnete, ze je roztok zakaleny nebo obsahuje
Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se
svého l1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

Zlikvidujte vSechny jehly a injekéni stiikacky vhozenim do nadoby na ostré predméty.

1

Soucasti baleni:
- 1 nebo 28 injekénich lahvicek s 5 mg teduglutidu v prasku
- 1 nebo 28 ptedplnénych injekenich stiikacek s rozpoustédlem

Dalsi nutny materidl, ktery neni obsazen v baleni:

jehly pro rekonstituci (velikost 22G, délka 1%2* (0,7 x 40 mm))

0,5ml nebo 1ml injekéni stiikacky (se stupnici s intervalem 0,02 ml nebo mensim). U déti je
mozZné pouZit injekéni stiikacku o objemu 0,5 ml (nebo mensim)

tenké injekcni jehly pro subkutanni injekcei (napt. velikost 26G, délka 5/8% (0,45 x 16 mm) nebo
mensi pro déti, podle uvazeni)

ubrousky napusténé alkoholem

tampony napusténé alkoholem

nadoba odolné proti propichnuti pro bezpecnou likvidaci pouzitych stiikacek a jehel

POZNAMKA: Nez zaénete s piipravou, ujistéte se, Ze mate &istou pracovni plochu a umyté ruce.

1.

Sestavte predplnénou injek¢ni stiikacku

Jakmile mate ptfipraveny vSechny soucasti, je tfeba sestavit pfedplnénou injekéni stiikacku. Postupujte
nasledovng.

1.1 Uchopte predplnénou injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem a odlomte
horni ¢ast bilého plastového uzaveéru na predplnéné injekeni stiikacce, ktera
je pak pfipravena k ptipojeni jehly pro rekonstituci.
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1.2 Pfipojte jehlu pro rekonstituci (22G, 1'% (0,7 x 40 mm)) k sestavené
predplnéné injek¢ni stiikacce nasroubovanim ve sméru hodinovych rucicek.

2. Rozpust’te prasek

Nyni jste pfipraveni rozpustit prasSek v rozpoustédle.

2.1 Odstraiite zelené odlamovaci vicko z injekéni lahvicky s praskem,
otfete vriek injekéni lahvicky ubrouskem napusténym alkoholem a nechte jej
uschnout. Nedotykejte se uzaveéru injekéni lahvicky.

2.2 Odstraiite kryt z jehly pro rekonstituci na sestavené predplnéné
injek¢ni stiikacce s rozpoustédlem, aniz byste se dotkl(a) Spicky jehly.

2.3 Uchopte injek¢ni lahvicku s praskem, vpichnéte jehlu pro rekonstituci
nasazenou na sestavenou piedplnénou injekéni stiikacku do stfedu gumové
zatky, jemné¢ stlacte pist az doll a vstiiknéte veSkeré rozpoustédlo do injekeni
lahvicky.

2.4 Nechte jehlu na rekonstituci a prazdnou injekéni stiikacku v injekéni
lahvic¢ce. Ponechte injek¢ni lahvicku v klidu po dobu ptiblizné 30 vtefin.

2.5  Jemng otacejte injekcni lahvicku mezi dlanémi po dobu asi 15 vtefin.
Poté jednou jemné otocte injek¢ni lahvicku dnem vzhiiru s jehlou na
rekonstituci a prazdnou injekéni stiikackou stale v injekéni lahvicce.

POZNAMKA: Netiepte injekéni lahvickou. Tfepani miize v injekéni lahviéce vytvofit pénu, ktera
ztézuje natazeni roztoku z lahvicky.
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2.6 Ponechte injek¢ni lahvicku v klidu po dobu asi dvou minut.

2.7  Zkontrolujte, zda se v injek¢ni lahvicce neobjevi nerozpusStény prasek. Pokud ztstava zbytek
prasku nerozpustény, opakujte kroky 2.5 a 2.6. Netfepte injek¢ni lahvickou. Pokud stale zlistava

v roztoku nerozpustény prasek, znehodnot'te injek¢ni lahvicku a zacnéte s ptipravou znovu od zacatku
s novou injek¢ni lahvickou.

POZNAMKA: Koneény roztok ma byt ¢iry. Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje astice,
nepodavejte jej.

POZNAMKA: Jakmile je roztok piipraven, ma byt pouzit okamzit&. Je mozné jej uchovavat
pii teploté do 25°C a maximalni délka uchovavani jsou tii hodiny.

3. Piipravte injekéni stifikacku

3.1 Vytahnéte injekeni stiikacku pro rekonstituci z jehly na rekonstituci,
ktera je stale v injek¢ni lahvicee, a injekeni stfikacku pro rekonstituci
zlikvidujte.

3.2 Uchopte injekeni stiikacku a pfipojte ji na jehlu na rekonstituci, ktera je
stale v injek¢ni lahvicee.

3.3 Otocte injekeni lahvicku dnem vzhiiru, zasuiite hrot jehly pro
rekonstituci blize zatce a jemn¢ vytahujte pist tak, aby veskery 1€k naplnil
stiikacku.

POZNAMKA: Pokud Vam lékai predepsal uzivani dvou injekénich lahviéek, pfipravte druhou
predplnénou injekéni stiikacku s rozpoustédlem a druhou injekéni lahvicku s praskem tak, jak je
uvedeno v hlavnich krocich 1 a 2. Natdhnéte roztok z druhé injekéni lahvicky do stejné injekéni
sttikacky opakovanim hlavniho kroku 3.

3.4  Vytahnéte injekeni stiikacku z jehly pro rekonstituci a ponechte jehlu
v injek¢ni lahvicee. Odlozte injekcni lahvicku s jehlou pro rekonstituci do
nadoby na ostré predméty.
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3.5 Vezméte injek¢ni jehlu, ale nesundavejte z ni plastovy kryt jehly.
Nasad’te jehlu na injekéni stiikacku s 1ékem.

3.6 Zkontrolujte, zda jsou ve stiikacce pritomny vzduchové bubliny.
Pokud ano, jemné poklepejte na sttikacku, dokud se bubliny nevznesou na
hladinu roztoku. Poté jemné¢ stlacte pist, abyste vzduch vytlacil(a).

3.7  Vase davka v ml byla stanovena Vasim lIékatrem. Kryt jehly ponechejte
stale nasazeny a vytlacte veskery prebyte¢ny objem ze stiikacky, dokud neztistane
ve stiikacce jen Vase davka.

4. Proved’te injekci roztoku

4.1  Najdéte v oblasti svého bticha, nebo pokud
trpite bolesti nebo zjizvenim tkani na brise, na
stehn¢ misto, kam je pro Vas snadné vpichnout
injekci (viz obrazek).

POZNAMKA: Nepouzivejte pro vpich kazdy den stejnou oblast — stiidejte strany (pouzivejte horni,
dolni a levou a pravou stranu Vaseho bficha), abyste se vyhnul(a) neptijemnému pocitu. Vyhnéte se
oblastem, které jsou zanicené, oteklé, zjizvené nebo zakryté pihou, matefskym znaménkem ¢i jinou
lézi.

4.2 Ocistéte vybrané misto vpichu na kiizi tamponem
napusténym alkoholem, pouzivejte krouzivé pohyby smérem ven. Nechte
misto oschnout na vzduchu.

4.3 Odstrante plastovy kryt jehly pfipravené injekeni stiikacky. Jednou
rukou jemn¢ uchopte ¢istou kiizi v misté vpichu. Druhou rukou uchopte
sttikacku, jako byste uchopil(a) tuzku. Ohnéte zapésti dozadu a rychle
vpichnéte jehlu pod uhlem 45°.

4.4 Mimé povytahnéte pist. Pokud se ve stiikacce objevi krev, vytdhnéte jehlu a nahrad’te ji na
injekéni stiikacce Cistou jehlou stejné velikosti. Lék ve stiikacce mizete stale pouzit. Pokuste se
vpichnout 1€k do jiného mista v oblasti o¢isténé kuize.
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4.5 Pomalu vstiiknéte piipravek setrvalym tlakem na pist, dokud neni veskery 1ék podan a stiikacka
prazdna.

4.6  Vytdhnéte jehlu pfimo z kiize a odloZte ji spolu s injekéni stfikackou do naddoby na ostré
predméty. Miize nastat malé krvaceni. Pokud je to nutné, jemn¢ pritisknéte na misto vpichu tampon
napustény alkoholem nebo ctverec gazy 2x2, dokud se krvaceni nezastavi.

4.7  Zlikvidujte vSechny jehly a stiikacky vhozenim do odpadové nadoby na ostré pfedmeéty nebo
nadoby s pevnymi sténami (napf. 1dhev od Cistice s vikem). Tato nadoba musi byt odolna proti
propichnuti (na vrchu a ze stran). Pokud potiebuteje odpadovou nadobu na ostré predméty, prosim,
kontaktujte svého 1ékate.
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