I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist véimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Revestive 1,25 mg stistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pulbriviaal sisaldab 1,25 mg teduglutiidi*.

Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tiks viaal 1,25 mg teduglutiidi 0,5 ml lahuses, mis
vastab kontsentratsioonile 2,5 mg/ml.

*Glukagooni-sarnase peptiid-2 (GLP-2) analoog, mida toodetakse Escherichia coli rakkudes
rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahuse pulber ja lahusti.

Valge pulber ja selge varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Revestive on ndidustatud liihikese soole siindroomi raviks korrigeeritud gestatsioonivanusega 4 kuud
ja vanematel patsientidel. Patsiendid peavad olema operatsioonijargselt parast soole
kohanemisperioodi stabiilses seisundis.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi vBib alustada tksnes arsti jarelevalve all, kellel on kogemusi liihikese soole siindroomi ravis.
Ravi ei tohi alustada enne, kui on pdhjust eeldada, et patsient on parast soole kohanemisperioodi
stabiilne. Enne ravi alustamist tuleb optimeerida ja stabiliseerida intravenoossete vedelike ja toitainete
kogused.

Kliinilisel hindamisel tuleb arstil arvestada ravi individuaalseid eesmérke ja patsiendi eelistusi. Kui
patsiendi seisundi uldist paranemist ei saavutata, tuleb ravi 16petada. Kdikidel patsientidel tuleb
hoolikalt ja pidevalt jalgida ravi efektiivsust ja ohutust vastavalt kehtivatele kliinilistele
ravijuhenditele.

Annustamine

Lapsed (= 4 kuud)

Ravi tuleb alustada arsti jarelevalve all, kellel on kogemusi liihikese soole siindroomi ravis lastel.

Revestive’i soovitatav annus lastele ja noorukitele (alates korrigeeritud gestatsioonivanusest 4 kuud
kuni 17. -aastani) on 0,05 mg/kg kehakaalu kohta (ks kord 66péevas. Sustitavad kogused sdltuvalt
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patsiendi kehakaalust; 1,25 mg tugevusega viaali kasutamisel on juhised esitatud allpool tabelis 1.
Lastel kehakaaluga > 20 kg tuleb kasutada 5 mg tugevusega viaali.

Kui annus on vahele jaanud, tuleb vahelejdénud annus sustida samal p&eval niipea kui vdimalik.
Soovitatav ravi kestus on 6 kuud, mille méddumisel tuleb hinnata ravitoimet. Alla 2-aastastel lastel
tuleb ravitoimet hinna 12 nédala moéddumisel.

Tabel 1: sustemaht kehakaalu kohta lastel (= 4 kuud)

Kehakal St kogus
5..6 kg 0,20 ml
7..8kg 0,14 ml
9..10 kg 0,18 ml
11...12 kg 0,22 mi
13...14 kg 0,26 ml
15...16 kg 0,30 mi
17...18 kg 0,34 mi
19...20 kg 0,38 ml
> 20 kg Kasutada 5 mg* tugevusega viaali

*Lastel kehakaaluga > 20 kg tuleb kasutada 5 mg tugevusega viaali. Teavet annustamise kohta vt
Revestive 5 mg siistelahuse pulbri ja lahusti ravimi omaduste kokkuvdttest.

Taiskasvanud

Revestive soovitatav annus tdiskasvanutele on 0,05 mg/kg kehakaalu kohta tiks kord 6péaevas.
Taiskasvanud patsientidel tuleb kasutada 5 mg tugevusega viaali. Teavet annustamise kohta vt
Revestive 5 mg siistelahuse pulbri ja lahusti ravimi omaduste kokkuvdttest.

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus
Kerge neerukahjustusega lastel ei ole vaja annust kohandada. Mddduka ja raske neerukahjustusega

taiskasvanud patsientidel voi lastel (kreatiniini kliirens alla 50 ml/min), sealhulgas I6ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel, tuleb 66péaevast annust vahendada 50% vorra (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus
Child-Pugh klass B maksakahjustusega téiskasvanutega labiviidud uuringu kohaselt ei ole kerge ja

mo&dduka maksakahjustusega lastel vaja annust kohandada. Raske maksakahjustusega patsientidel ei
ole Revestive’i kasutamist uuritud (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed (< 4 kuud)
Laste kohta, kelle korrigeeritud gestatsioonivanus on vahem kui 4 kuud, andmed hetkel puuduvad.

Manustamisviis

Manustamiskdlblik lahus manustatakse (iks kord 66péevas subkutaanse stistena kdhu piirkonna
erinevatesse neljandikesse. Juhul, kui manustamine kdhu piirkonda on valulikkuse, armistumise voi
nahaaluskoe tihenemise tottu raskendatud, v8ib ravimit manustada ka reide. Revestive’i ei tohi
manustada intravenoosselt vdi intramuskulaarselt.

Ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.



4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine Vi I18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete voi tetratstkliini ravimjaakide
suhtes.

Aktiivne vdi oletatav pahaloomuline kasvaja.

Seedetrakti, sealhulgas hepatobiliaarse stisteemi ja pankrease, pahaloomulise kasvaja esinemine
viimase viie aasta véltel.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Revestive’i manustamisel patsiendile on tungivalt soovitatav iga kord {iles mérkida ravimi nimetus ja
partii number, et sdilitada patsiendi seos ravimi partiiga.

Taiskasvanud
Kolorektaalsed poliiubid

Enne ravi alustamist Revestive’iga tuleb teha kolonoskoopia koos poliilipide eemaldamisega.
Revestive’iga ravi kahel esimesel aastal on soovitatav teha tiks kord aastas jarelkontrolliks
kolonoskoopia (v8i muu piltuuring). Edasi on kolonoskoopia naidustatud vahemalt iga viie aasta
tagant. S6ltuvalt patsiendi individuaalsetest naitajatest (nditeks vanus, pohihaigus) vdib olla vajalik
sagedasem kolonoskoopiline kontroll (vt ka 18ik 5.1). Polttbi leidmisel tuleb juhinduda selle jalgimise
kehtivatest juhistest. Polutbi pahaloomulisuse kindlakstegemisel tuleb ravi Revestive’iga 1dpetada (vt
16ik 4.3).

Seedetrakti, sealhulgas hepatobiliaartrakti kasvajad

Rottidel 1&bi viidud kartsinogeensusuuringus leiti peensooles ja maksavélistes sapiteedes healoomulisi
kasvajaid. Luhikese soole siindroomiga patsientidel on tdheldatud ka peensoole poliiipide teket mitme
kuu jooksul pérast teduglutiidiga ravi alustamist. Seetdttu on soovitatav enne teduglutiidiga ravi
alustamist ja selle ajal teha seedetrakti (ilaosa endoskoopia v8i muu piltuuring. Kasvaja diagnoosimisel
tuleb see eemaldada. Pahaloomulise kasvaja korral tuleb ravi teduglutiidiga Idpetada (vt 16igud 4.3
ja5.3).

Sapipdis ja sapiteed

Kliinilistes uuringutes on teatatud sapipdiep6letiku, sapijuhapdletiku ja sapikivitdve juhtudest.
Sapipdie voi sapijuhadega seotud simptomite tekkimisel tuleb hinnata ravi jatkamise otstarbekust
Revestive’iga.

Kdhundérmehaigused

Kliinilistes uuringutes on teatatud kdhundirmega seotud kérvaltoimetest, nditeks krooniline ja &ge
pankreatiit, kBhund&rmejuha stenoos, kdhunddrme infektsioon ning vere amiilaasi- ja lipaasisisalduse
suurenemine. K&hunaarmega seotud korvaltoimete tekkimisel tuleb ravi jatkamise vajadust
Revestive’iga uuesti hinnata.

Peensoole, sapipdie, sapiteede ja kBhundarme jalgimine

Lihikese soole siindroomiga patsiente tuleb vastavalt kehtivatele kliinilistele ravijuhenditele hoolikalt
jalgida. See hdlmab tavaliselt jalgimist peensoole funktsiooni ning sapipdie ja sapiteede ning
kdhunaarme néhtude ja simptomite osas ning vajadusel tiiendavate laboratoorsete ja sobivate
diagnostiliste uuringute kasutamist.



Soolesulgus

Kliinilistes uuringutes on teatatud soolesulguse juhtudest. Korduvate soolesulguse episoodide korral
tuleb hinnata ravi jatkamise vajadust Revestive’iga.

Vedeliku tlekoormus ja elektroliitide tasakaal

Vedeliku Glekoormuse vo6i dehldratsiooni valtimiseks tuleb Revestive'i kasutavatel patsientidel
hoolikalt kohandada parenteraalset toetusravi. Kogu ravi véltel tuleb hoolikalt jalgida elektrollttide
tasakaalu ja hldratsiooni seisundit, eriti esialgse ravivastuse ja Revestive-ravi katkestamise ajal.

Vedeliku tlekoormus
Kliinilistes uuringutes on taheldatud vedeliku ulekoormust. Vedeliku tilekoormusega seotud
kdrvaltoimeid tekkis kdige sagedamini ravi esimese 4 ndadala jooksul ja aja jooksul need véhenesid.

Suurenenud vedeliku imendumise tGttu tuleb sidameveresoonkonna haigustega, naiteks
stiidamepuudulikkus ja hlpertensioon, patsiente jélgida vedeliku Glekoormuse suhtes, seda eriti ravi
alguses. Patsientidele tuleb soovitada v&tta Ghendust oma arstiga, kui neil tekib ootamatu kehakaalu
suurenemine, naoturse, turse pahkluude piirkonnas ja/v6i hingeldus. Uldiselt on vedeliku tilekoormust
voimalik valtida parenteraalse toitmise vajaduse sobiva ja digeaegse hindamise teel. Nimetatud
hindamisi tuleb sagedamini teha ravi esimestel kuudel.

Kliinilistes uuringutes on téheldatud stidame paispuudulikkust. Siidameveresoonkonna haiguse olulise
halvenemise korral tuleb ravi jatkamise vajadust Revestive’iga uuesti hinnata.

Dehidratsioon
Llhikese soole siindroomiga patsiendid on vastuvétlikud dehiidratsioonile, mis vdib pdhjustada dagedat
neerupuudulikkust.

Revestive’i kasutavatel patsientidel tuleb parenteraalset toetust vidhendada ettevaatlikult ning mitte
jarsult katkestada. Patsiendi vedelikutarbimist tuleb hinnata parast parenteraalse toetuse véhendamist
ja vajaduse korral seda kohandada.

Kaasnevad ravimid

Patsiente, kes saavad samaaegselt suukaudseid ravimeid, mis vajavad annuse tiitrimist vdi millel on
kitsas terapeutiline indeks, tuleb hoolikalt jalgida ravimi imendumise vdimaliku suurenemise suhtes
(vt 18ik 4.5).

Teatud Kliinilised seisundid

Revestive’i kasutamist ei ole uuritud tosiste, kliiniliselt ebastabiilsete haigustega (nditeks
siidameveresoonkonna, hingamisteede, neerude, infektsioossete, endokriinsete, maksa voi
kesknérviststeemi haigustega) patsientidel ega patsientidel, kellel on viimase viie aasta valtel esinenud
pahaloomulisi kasvajaid (vt 10ik 4.3). Revestive’i méadramisel sellistele patsientidele tuleb olla
ettevaatlik.

Maksakahjustus

Revestive’i kasutamist ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel. Mooduka raskusega
maksakahjustusega patsientide kohta olemas olevate andmete kohaselt ei ole neil haigetel vaja ravimi
kasutamist piirata.

Ravi I6petamine

Dehiidratsiooni ohu tdttu tuleb ravi 16petamisel Revestive’iga olla ettevaatlik.



Lapsed

Vt ka dildisi ettevaatusabindusid taiskasvanutele selles 18igus.
Kolorektaalsed polliubid/neoplaasia

Enne ravi alustamist Revestive’iga tuleb teha kdigil lastel ja noorukitel valjaheite peitvere analids.
Kolonoskoopia/sigmoidoskoopia on vajalik siis, kui esinevad tendid seletamatu vere sisaldumise
kohta véljaheites. Seejérel tuleb lastel ja noorukitel ravi ajal Revestive’iga teha véljaheite peitvere
analuts Uks kord aastas.

Kdikidel lastel ja noorukitel on soovitatav teha kolonoskoopia/sigmoidoskoopia pérast Uiheaastast ravi
ja pideva ravi korral Revestive’iga seejdrel iga 5 aasta jarel ja kui neil tekib uus voi seletamatu
gastrointestinaalne verejooks.

Abiained

Revestive sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tahendab pdhimdtteliselt
,,naatriumivaba‘“.

Revestive’i manustamisel patsientidele, kellel esineb teadaolevalt tilitundlikkus tetratsiikliini suhtes,
tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.3).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilisi ravimite koostoime farmakokineetilisi uuringuid ei ole 1abi viidud. In vitro uuring nditas, et
teduglutiid ei inhibeeri tstitokroom P450 ravimeid metaboliseerivaid ensiilime. Arvestades teduglutiidi
farmakodiinaamilisi toimeid, vdib suureneda samaaegselt kasutatavate ravimite imendumine (vt

16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Revestive’i kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita otsest vOi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Ettevaatusena on parem véltida Revestive’i
kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas Revestive eritub rinnapiima. Rottidel oli teduglutiidi keskmine kontsentratsioon
piimas pdrast tihekordset teduglutiidi subkutaanset manustamist annuses 25 mg/kg kehakaalu kohta
vahem kui 3% plasmakontsentratsioonist. Riski rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele ei saa
vilistada. Ettevaatusena on parem viltida Revestive’i kasutamist rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Andmed Revestive’i toime kohta inimese viljakusele puuduvad. Katseloomadelt parinevad andmed ei
néita kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Revestive mojutab kergelt autojuhtimise, jalgrattaga sditmise ja masinate kasitsemise vdimet.

Kliinilistes uuringutes on siiski teatatud siinkoobi juhtudest (vt 18ik 4.8). Sellised kdrvaltoimed vdivad
mdojutada autojuhtimise, jalgrattaga sbitmise ja masinatega todtamise vGimet.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Andmed kdérvaltoimete kohta parinevad teduglutiidiga l&bi viidud 2 platseebokontrolliga Kkliinilisest
uuringust 109 luhikese soole suindroomiga taiskasvanud patsiendil, keda raviti kuni 24 nadala véltel
annustega 0,05 mg/kg 66péevas ja 0,10 mg/kg 60péevas. Koérvaltoimeid téheldati ligikaudu 52%-I
teduglutiidiga ravitud patsientidest (v@rrelduna 36%-ga patsientidest platseebogrupis). Kdige
sagedamini esinenud koérvaltoimed olid kdhuvalu ja k6hu paisumine (45%), hingamisteede
infektsioonid (28%) (sealhulgas nasofartingiit, gripp, tlemiste hingamisteede infektsioon ja alumiste
hingamisteede infektsioon), iiveldus (26%), siistekoha reaktsioonid (26%), peavalu (16%) ja
oksendamine (14%). Ligikaudu 38% ravitud stoomiga patsientidest kogesid seedetrakti stoomiga
seotud tusistusi. Enamik neist reaktsioonidest olid oma raskusastmelt kerged kuni mdddukad.

Pikaajalises avatud jatku-uuringus 0,05 mg/kg 66péevas teduglutiidi kuni 30 kuud kasutanud
patsientidel ei leitud uusi ohusignaale.

Kérvaltoimete tabel

Kdrvaltoimed on toodud allolevas tabelis MedDRA-organsiisteemi klassi ja esinemissageduse alusel.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei
saa olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse
vahenemise jarjekorras. Koik turuletulekujargse kogemuse kaigus tuvastatud kdrvaltoimed on
kaldkirjas.

Esinemissagedus Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Organsusteemi klass
Infektsioonid ja Hingamisteede | Gripilaadne haigus
infestatsioonid infektsioon*
Immuunsiisteemi haired Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja So6giisu
toitumishdired véhenemine,
vedeliku
ulekoormus
Psiihhiaatrilised haired Arevus, unetus
Narvisusteemi hdired Peavalu
Stidame héired Sudame
paispuudulikkus
Vaskulaarsed hdired Siinkoop
Respiratoorsed, rindkere ja Kdha, duspnoe
mediastiinumi hdired
Seedetrakti haired Kdhu Kolorektaalne Peensoole Maopolulip
paisumine, poludp, poliitip*
kéhuvalu, jamesoole stenoos,
iiveldus, kdhupuhitus,
oksendamine soolesulgus,
pankrease juha
stenoos,
pankreatiit’,
peensoole stenoos
Maksa ja sapiteede hdired Koletsustiit, age
koletsustiit
Uldised héired ja Siistekoha Perifeerne turse Vedelikupeetus
manustamiskoha reaktsioon®
reaktsioonid
Vigastus, mirgistus ja Seedetakti
protseduuri tusistused stoomi tisistus




Esinemissagedus Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata

Organsusteemi klass

* Sisaldab jargmisi eelistatavaid termineid: nasofariingiit, gripp, Ulemiste hingamisteede infektsioon ja
alumiste hingamisteede infektsioon.

T Sisaldab jargmisi eelistatavaid termineid: pankreatiit, &ge pankreatiit ja krooniline pankreatiit.
tPaiknevad kaksteistsérmik-, jame- ja niudesooles.

§ Sisaldab jargmisi eelistatavaid termineid: siistekoha hematoom, siistekoha punetus, valu siistekohal, turse
slistekohal ja slistekoha veritsemine.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Immunogeensus

Sarnaselt teistele peptiide sisaldavatele kui potentsiaalselt immunogeensetele ravimitele vaib ka
Revestive’i manustamine kutsuda esile antikehade tekke. Lihikese soole siindroomiga tdiskasvanutel
labiviidud kahe uuringu (6-kuuline randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring, millele jargnes
24-kuuline avatud uuring) koondandmete pdhjal oli teduglutiidi vastaste antikehade tekkimise
esinemissagedus patsientidel, kellele manustati subkutaanselt 0,05 mg/kg teduglutiidi ks kord
00péevas, 3. kuuks 3% (2/60), 6. kuuks 17% (13/77), 12. kuuks 24% (16/67), 24. kuuks 33% (11/33)
ja 30. kuuks 48% (14/29). 111 faasi uuringutes liihikese soole sindroomiga patsientidega, kes kasutasid
teduglutiidi > 2 aastat, tekkisid 28%-I patsientidest antikehad E. coli valgu vastu (tootmisprotsessist
tulenev peremeesraku valgu jaak). Antikehade teke ei ole olnud seotud kliiniliselt oluliste
ohutusprobleemidega, ravimi efektiivsuse vihenemise ega Revestive’i farmakokineetika muutustega.

Sustekoha reaktsioonid

Siistekoha reaktsioone on taheldatud 26%-1 teduglutiidiga ravitud lihikese soole siindroomiga
patsientidest vorreldes 5%-ga platseeboriihmas. Sistekoha reaktsioonideks olid slistekoha hematoom,
sistekoha punetus, valu siistekohas, turse stistekohal ja slistekoha veritsemine (vt ka 18ik 5.3). Enamik
reaktsioone olid raskusastmelt m6ddukad ning thelgi juhul ei olnud vajalik ravimi kasutamise
IGpetamine.

C-reaktiivne valk

Esimese seitsme teduglutiidi manustamise péaeva valtel on taheldatud C-reaktiivse valgu sisalduse
mdddukat suurenemist (ligikaudu 25 mg/l), mis edasise ravi jooksul jark-jargult vahenes. Pérast 24-
nédalast ravi teduglutiidiga taheldati patsientidel véikest C-reaktiivse valgu sisalduse Gldist
suurenemist (keskmiselt ligikaudu 1,5 mg/l). Need muutused ei olnud seotud mitte ihegi teise
laboratoorse parameetri muutusega ega Uhegi teavitatud kliinilise slimptomiga. Pérast pikaajalist ravi
teduglutiidiga kuni 30 kuu jooksul C-reaktiivse valgu sisalduse Kliiniliselt asjakohaseid keskmisi tduse
ravieelse tasemega varreldes ei esinenud.

Lapsed

Kahes l&biviidud kliinilises uuringus, milles osales 87 last (vanuses 1 kuni 17 aastat), kasutasid
uuringus osalejad teduglutiidi kuni 6 kuu jooksul. Ukski uuringus osaleja ei katkestanud uuringus
osalemist kdrvaltoime tottu. Teduglutiidi ohutusprofiil (sealhulgas kdrvaltoimete tip ja sagedus ning
immunogeensus) lastel ja noorukitel (vanuses 1...17 aastat) sarnanes Uldiselt tdiskasvanute omaga.

Kolmes labiviidud Kliinilises uuringus lastega (korrigeeritud gestatsioonivanusega 4 kuni < 12 kuud)
oli uuringutes teatatud ohutusprofiil koosk6las eelnevates lastega labiviidud uuringutes tdheldatud
ohutusprofiiliga ja uusi ohutusega seotud kiisimusi ei tuvastatud.

Laste vanuseriihma kohta on saadaval piiratud pikaajalised ohutusalased andmed. Alla 4 kuu vanuste
laste kohta andmed puuduvad.



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (\V _lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teduglutiidi maksimaalne uuritud annus kliinilise arenduse programmis oli 86 mg 66péevas 8 péeva
valtel. Ettearvamatuid susteemseid k&rvaltoimeid seejuures ei tdheldatud (vt 18ik 4.8).

Uleannustamise korral vajab patsient hoolikat arstlikku jalgimist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, erinevad
seedekulglat ja ainevahetust méjutavad ained, ATC-kood: A16AX08.

Toimemehhanism

Kehaomane inimese gliikagooni-sarnane peptiid-2 (GLP-2) on peptiid, mida sekreteerivad soole L-
rakud. See peptiid suurendab soolte ja portaalsiisteemi verevoolu, parsib maosoolhappe sekretsiooni ja
vahendab soolte motoorikat. Teduglutiid on GLP-2 analoog. Mitmetes mittekliinilistes uuringutes on
naidatud, et teduglutiid aitab sailitada limaskesta terviklikkust, soodustades soole limaskesta
taastumist ja normaalset kasvu soolehattude kdrguse ja soolekriiptide sligavuse suurendamise teel.

Farmakodiinaamilised toimed

Sarnaselt GLP-2-le on ka teduglutiid 33 aminohappest koosnev peptiidahel, kusjuures N-terminali
teises positsioonis on alaniin asendatud gliitsiiniga. Uhe aminohappe asendamine vorreldes kehaomase
GLP-2-ga muudab teduglutiidi resistentseks in vivo lagundamise suhtes ensiiim

dipeptidutlpeptidaas IV (DPP-1V) poolt, mis pikendab selle poolvdartusaega. Teduglutiid suurendab
sooleepiteeli hattude kérgust ja soolekriiptide sligavust.

Prekliinilistest uuringutest parinevate leidude alusel (vt 16igud 4.4 ja 5.3) ning vottes arvesse
teduglutiidi véljapakutud toimemehhanismi, mille valjenduseks on troofiline toime soole limaskestale,
vBib teduglutiid soodustada peensoole ja/vdi jamesoole kasvajate teket. Seni labi viidud kliinilised
uuringud ei ole seda vdimalikku suurenenud riski kinnitanud ega imber liikanud. Kliinilistes
uuringutes on taheldatud mitmeid healoomuliste kolorektaalsete poliitipide juhte, aga nende
esinemissagedus ei olnud suurem kui platseebogrupis. Lisaks sellele, et enne ravi alustamist
teduglutiidiga on soovitatav teha kolonoskoopia ja eemaldada kdik polidbid (vt 18ik 4.4), tuleb iga
patsienti lahtuvalt tema individuaalsetest nditajatest (nditeks vanus ja p6hihaigus, varasem pollipide
esinemine) hinnata sagedasema jalgimise vajaduse suhtes.

Kliiniline efektiivsus

Lapsed

4 kuu kuni alla 12 kuu vanused lapsed

Esitatud efektiivsuse andmed périnevad lhest kontrolliga ja Ghest kontrollita pGhiuuringust, mis viidi
labi 28 nadala jooksul, ja kahest jatku-uuringust, mille kéigus tehti kuni 9 tstklit (24 nadalat tsukli
kohta) ravi teduglutiidiga. Nendesse uuringutesse olid kaasatud imikud korrigeeritud
gestatsioonivanusega 4 kuud kuni < 12 kuud: 10 imikut (2 imikut vanuses 4 kuni < 6 kuud, 8 imikut
vanuses 6 kuni < 12 kuud) kontrolliga uuringus (5 teduglutiidi ravirihmas ja 5 tavaravi riihmas),


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

2 imikut kontrollita uuringus (kellest mélemad said ravi). Kontrolliga pShiuuringu 18petas ja jéatku-
uuringuga jatkas 6 imikut 10-st (5, kes said ravi, ja 1, kes ei saanud ravi). Kontrollita pGhiuuringu
IGpetasid ja teise jatku-uuringuga jatkasid 2 imikut (kes said mélemad ravi). Neis uuringutes osalenud
imikuid raviti teduglutiidi annusega 0,05 mg/kg 66péevas. Hoolimata pdhi- ja jatku-uuringute valimi
piiratud suurusest, taheldati Kliiniliselt olulist langust parenteraalse toetava ravi vajaduse jarele.

Kontrolliga pShiuuring

Téielik vodrutus
Mitte Gkski uuringus osaleja ei saavutanud enteraalset autonoomiat, s.t taielikku voodrutust
parenteraalsest toitmisest ei pohi- ega jatku-uuringute jooksul.

Parenteraalse toitmise mahu véhenemine

Kontrolliga pdhiuuringus koges osalejate p&evikuandmete alusel 3 (60,0%) teduglutiidi ravirihma
osalejat ja 1 (20,0%) tavaravi rihma osaleja vahemalt 20%-list parenteraalse toitmise mahu
vahenemist ravi 16puks vorreldes algtasemega (2 tavaravi riihma osaleja andmed puudusid).
Teduglutiidi ravirihmas oli keskmine parenteraalse toitmise mahu muutus ravi 16pus vorreldes
algtasemega —21,5+28,91 ml/kg 66péevas (—24,8%). Tavaravi rihmas oli keskmine parenteraalse
toitmise mahu muutus ravi I6pus varreldes algtasemega —9,5+7,50 ml/kg 66paevas (—16,8%).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vahenemine

Kontrolliga pbhiuuringus oli osalejate paevikuandmete alusel keskmine protsentuaalne parenteraalse
toitmise kalorsuse muutus ravi 18pus vorreldes algtasemega —27,0+29,47% teduglutiidi ravirihmas ja
—13,7+21,87% tavaravi riihmas.

Infusiooni kestuse ltihenemine

Kontrolliga pdhiuuringus oli teduglutiidi ravirihma osalejate p4devikuandmete alusel keskmine
parenteraalse toitmise infusiooni kestuse muutus ravi 16pus vorreldes algtasemega —3,1+3,31 tundi
O0péevas (—28,9%) ja —1,9+2,01 péeva nadalas (-28,5%). Tavaravi rihma osalejate paevikuandmete
alusel oli keskmine parenteraalse toitmise infusiooni kestuse muutus ravi 18pus vorreldes algtasemega
-0,3+0,63 tundi 60péevas (—1,9%) ja parenteraalse toitmise infusiooni kestuse osas nadalapdevade
I16ikes muutusi ei tdheldatud.

Kontrollita jatku-uuring

Taielik voorutus
Mitte Gkski uuringus osalenud imik ei saavutanud tdielikku voorutust.

Parenteraalse toitmise mahu vdhenemine

Kahest imikust, kes uuringus osalesid ja uuringu I6petasid, taheldati Gihel imikul teduglutiidiga ravi
ajal parenteraalse toitmise mahu véahenemist > 20% vorra. Parenteraalse toitmise mahu keskmine
muutus ravi 16pus vorreldes algtasemega oli —26,2+13,61 ml/kg 60péevas (—26,7%).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vdhenemine
Imikute keskmine parenteraalse toitmise kalorsuse muutus ravi 16pus vorreldes algtasemega oli
—13,8+3,17 kcal/kg 60péevas (—25,7%).

Infusiooni kestuse lihenemine
Kahel uuringus osalenud imikul parenteraalse toitmise igapdevase kestuse osas uuringu ajal muutusi ei
téheldatud.

1 kuni 17 aasta vanused lapsed

Esitatud efektiivsuse andmed périnevad kahest kontrollitud uuringust lastel, mis viidi l1abi kuni
24 nadala jooksul. Nendesse uuringutesse oli kaasatud 101 patsienti jargmistes vanuseriihmades:
5 patsienti vanuses 1...2 aastat, 56 patsienti vanuses 2 kuni < 6 aastat, 32 patsienti vanuses 6 kuni
< 12 aastat, 7 patsienti vanuses 12 kuni < 17 aastat ja 1 patsient vanuses 17 kuni < 18 aastat.
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Hoolimata piiratud valimi suurusest, mis ei vBimaldanud mérkimisvaarset statistilist vordlust, tdheldati
kdikides vanuserihmades Kliiniliselt olulist langust parenteraalse toetava ravi vajaduse jarele.

Teduglutiidi kasutamist uuriti 12-nadalases avatud kliinilises uuringus, milles osalenud liihikese soole
stindroomiga 42 last vanuses 1 kuni 14 aastat sdltusid parenteraalsest toitmisest. Uuringu
eesmaérkideks oli vorrelda teduglutiidi ohutust, talutavust ning efektiivsust tavaraviga. 12 nadala
jooksul uuriti teduglutiidi kolme (3) annuse kasutamist: 0,0125 mg/kg 60paevas (n = 8), 0,025 mg/kg
00péevas (n = 14) ja 0,05 mg/kg 66paevas (n = 15). Tavaravi kohorti kaasati viis (5) uuringus osalejat.

Taielik v6orutus

Kolm uuringus osalejat (3/15, 20%), kes kasutasid soovitatavat teduglutiidi annust, véorutati
parenteraalsest toitmisest 12. nadalaks. Parast 4-nédalast véljauhteperioodi oli kahel neist patsientidest
parenteraalset toitmist uuesti alustatud.

Parenteraalse toitmise mahu vdhenemine

Parenteraalse toitmise mahu keskmine muutus 12. nadalaks algtasemega vorreldes oli
ravikavatsuslikus populatsioonis arsti ettekirjutuste andmete pdhjal -2,57 (£3,56) | ndalas, mis vastas
keskmisele vahenemisele -39,11% (+£40,79) vdrreldes 0,43 (£0,75) liitriga nadalas tavaravi kohordis,
mis vastas 7,38%-lisele (£12,76) suurenemisele. 16. nadalal (4 nadalat pérast ravi 18ppu) olid
parenteraalse toitmise mahu vahenemised veel tdheldatavad, kuid véiksemad, kui taheldati 12. nadalal,
mil uuringus osalejad kasutasid veel teduglutiidi (keskmine véhenemine -31,80% (+£39,26) vorreldes
3,92%-lise (£16,62) suurenemisega tavaravi kohordis).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vdhenemine

Parenteraalse toitmise kalorsuse keskmine muutus 12. nadalaks algtasemega vorreldes oli
ravikavatsuslikus populatsioonis arsti ettekirjutuste andmete pdhjal -35,11% (+53,04). Vastav muutus
tavaravi kohordis oli 4,31% (+5,36). 16. nddalal parenteraalse toitmise kalorsuse véhenemine jéatkus,
keskmine muutus protsentides algtasemega vorreldes oli -39,15% (+39,08) vorreldes 0,87%-ga
(£9,25) tavaravi kohordis.

Enteraalse toitmise mahu ja kalorsuse kasv

Awrsti ettekirjutuste andmete pdhjal oli enteraalse mahu keskmine muutus protsentides algtasemega
varreldes ravikavatsuslikus populatsioonis 12. nadalaks 25,82% (+41,59) vorreldes 53,65%-ga
(x57,01) tavaravi kohordis. Vastavalt suurenes enteraalse toitmise kalorsus 58,80% (+64,20) vorreldes
57,02%-ga (+55,25) tavaravi kohordis.

Infusiooni kestuse lihenemine

Parenteraalse toitmiseta paevade arvu nédalas keskmine véhenemine 12. nadalaks ravikavatsuslikus
populatsioonis arsti ettekirjutuste andmete p6hjal oli -1,36 (x2,37) paeva nadalas, mis vastas
vahenemisele -24,49% (+42,46). Tavaravi kohordis algtasemega v@rreldes muutusi ei olnud. Neljal
soovitatavat teduglutiidi annust kasutanud uuringus osalejal (26,7%) saavutati parenteraalse toitmise
vadhenemine vahemalt kolme péeva vorra.

Uuringus osalejate paevikuandmete pdhjal l1ihenes tundide arv 60péevas 12. nadalaks algtasemega
vorreldes keskmiselt 35,55% (+35,23), millele vastas parenteraalse toitmise kasutamise

vahenemine -4,18 (+4,08) tunni vorra 06péaevas, kuid tavaravi kohordis muutus see parameeter samaks
ajahetkeks minimaalselt.

Tdiendav 24-nddalane randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline uuring viidi 1abi 59 lapsel
vanuses 1 aasta kuni 17 aastat, kes olid sdltuvad parenteraalsest toetusest. Eesmark oli hinnata
teduglutiidi ohutust/taluvust, farmakokineetikat ja efektiivsust. Uuriti kaht teduglutiidi annust:
0,025 mg/kg 66pdevas (n = 24) ja 0,05 mg/kg 60péevas (n = 26); 9 osalejat kaasati tavaravi riihma.
Randomiseerimine stratifitseeriti annuseriihmades vanuse alusel. Alltoodud tulemused vastavad ITT
populatsioonile soovitatava annusega 0,05 mg/kg 66péevas.
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Téielik vodrutus
Kolm (3) last 0,05 mg/kg riihmas saavutasid tdiendava tulemusnéitajana enteraalse autonoomia
24. nadalaks.

Parenteraalse toitmise mahu vdhenemine

Osalejate paevikuandmete alusel saavutasid 18 (69,2%) osalejat 0,05 mg/kg 66pdevas kasutanud
rihmas esmase tulemusnéitaja, parenteraalse toitmise / i.v. mahu vahenemise > 20% ravi 16pus
vorreldes algtasemega; tavaravi riihmas saavutas selle tulemusnaitaja 1 (11,1%) osaleja.

Keskmine parenteraalse toitmise mahu muutus vorreldes algtasemega 24. nadalal oli osalejate
péevikuandmete alusel -23,30 (x17,50) ml/kg 60péevas, mis vastas -41,57%-le (£28,90); keskmine
muutus tavaravi rihmas oli -6,03 (£4,5) ml/kg 66paevas (mis vastas -10,21%-le [£13,59]).

Infusiooni kestuse lihenemine

24. nadalal oli 0,05 mg/kg 66paevas kasutanud riihmas infusiooni kestus

lihenenud -3,03 (£3,84) tundi 66péevas, mis vastab protsentuaalsele muutusele -26,09% (+36,14).
Muutus vorreldes algtasemega oli tavaravi kohordis -0,21 (+0,69) tundi 66pdevas (-1,75% [£5,89]).

Parenteraalsel toitmisel oldud paevade arvu nadalas keskmine vahenemine v@rreldes esialgsega oli
24. nadalal osalejate paevikuandmete alusel -1,34 (+2,24) pdeva/nadalas, mis vastas protsentuaalsele
vahenemisele -21,33% (+34,09). Parenteraalse toitmise / i.v. infusiooni pdevade arvu vahenemist
nédalas tavaravi riihmas ei esinenud.

Taiskasvanud

Teduglutiidi uuriti 21-paevases mitmes keskuses labi viidud avatud uuringus optimaalse annuse
leidmiseks 17 luhikese soole stindroomiga patsiendil, kes olid jagatud 5 ravigruppi: teduglutiid
annuses 0,03 mg/kg, 0,10 mg/kg voi 0,15 mg/kg uks kord 60péevas voi teduglutiid annuses

0,05 mg/kg voi 0,075 mg/kg kaks korda 66paevas. Ravi teduglutiidiga suurendas vedeliku 66péevast
imendumist seedetraktist ligikaudu 750-1000 ml vGrra, samuti paranes toitainete ja elektrolutide
imendumine ning vahenes vedeliku ja toitainete eritumine stoomi kaudu voi véljaheitega. Soole
limaskestas taheldati olulise tahtsusega struktuurilisi ja funktsionaalseid kohandumisi. Struktuurilised
kohandumised olid md6duva iseloomuga ning naasesid lahtetasemele kolme néddala jooksul pérast ravi
IGpetamist.

Keskses topeltpimedas platseebokontrolliga 111 faasi uuringus lihikese soole siindroomiga patsientidel,
kes vajasid parenteraalset toitmist, randomiseeriti 43 patsienti saama kuni 24 néadala valtel teduglutiidi
annuses 0,05 mg/kg 60péevas ja 43 patsienti saama platseebot.

Patsientide osakaal, kellel saavutati nadalal 20 ja n&ddalal 24 parenteraalse toitmise vajaduse 20- kuni
100%-line vahenemine, oli teduglutiidi grupis statistiliselt olulisel méé&ral suurem kui platseebogrupis
(27/43, 62,8% vs 13/43, 30,2%; p = 0,002). Ravi teduglutiidiga vahendas nadalaks 24 parenteraalse
toitmise vajadust 4,4 liitri vOrra nddalas (ravieelse lahtetaseme vaartus oli 12,9 liitrit nédalas)
vorrelduna 2,3 liitriga platseebogrupis (ravieelse lahtetaseme vadrtus 13,2 liitrit). 21 teduglutiidiga
ravitud patsienti (48,8%) vorrelduna 9 patsiendiga platseebogrupis (20,9%) saavutasid parenteraalse
toitmise védhendamise véhemalt (ihel paeval nddalas vahem (p = 0,008).

97% patsientidest (37/39 teduglutiidiga ravitud patsientidest), kes 18petasid platseebokontrolliga
uuringu, jatkasid pikaajalises jatku-uuringus, milles kdik patsiendid said veel kuni 2 aasta véltel
teduglutiidi annuses 0,05 mg/kg 66pdevas. Kokku osales jatku-uuringus 88 patsienti, sealhulgas

39 pdhiuuringus platseebot saanud patsienti ning 12 patsienti, kes Ilitati uuringusse, aga keda ei olnud
eelnevalt randomiseeritud; 65 patsienti 88-st osalesid jatku-uuringus 16puni. Kéikides teduglutiidi
kasutanud rihmades oli jatkuvalt tdendeid ravivastuse paranemisest kuni 2,5 aastani parenteraalse
toitmise mahu vahenemise, parenteraalse toitmiseta paevade arvu suurenemise osas nadalas ja
parenteraalsest toetusest vabanemise saavutamise 0sas.

12



Keskse téhtsusega uuringus teduglutiidiga ravitud 30 patsiendil 43-st, kes kaasati jatku-uuringusse,
toimus ravi kokku 30 kuud. Neist 28 patsiendil (93%) saavutati parenteraalse toetuse vdhenemine 20%
vOi rohkem. Keskses uuringus ravivastuse saavutanutest, kes osalesid jatku-uuringus I6puni, pusis 21-
22-st (96%) ravivastus teduglutiidile ka pérast veel 2-aastast pidevat ravi.

Parenteraalse toitmise keskmine vahenemine (n = 30) oli 7,55 I nadalas (65,6% vahem kui ravieelselt).
10 uuringus osalejat vabanes 30-kuulise ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toetusest. Uuringus
osalejad jatkasid ravi teduglutiidiga ka parast parenteraalsest toitmisest vabanemist. Need 10 uuringus
osalejat olid vajanud toetavat parenteraalset toitmist 1,2 kuni 15,5 aastat ja olid vajanud enne ravi
teduglutiidiga toetavat parenteraalset toitmist 3,5 | nadalas kuni 13,4 | nddalas. Uuringu 16puks
saavutas 30-st uuringus 18puni osalenud osalejast 21 (70%), 18 (60%) ja 18 (60%) parenteraalse
toitmise véhenemise vastavalt 1, 2 v8i 3 péeva vorra nadalas.

39-st platseeboriihmas osalejast 29 sai ravi teduglutiidiga 24 kuud. Parenteraalse toitmise keskmine
vahenemine oli 3,11 | nadalas (taiendav 28,3% véhenemine). 16 (55,2%) uuringus I16puni osalejat
29-st saavutasid parenteraalse toitmise vahenemise 20% v6i rohkem. Uuringu I6puks saavutas

14 (48,3%), 7 (24,1%) ja 5 (17,2%) patsienti parenteraalse toitmise vdhenemise vastavalt 1, 2 voi

3 pdeva vOrra nadalas. 2 uuringus osalejat vabanesid ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toitmisest.

12-st uuringus osalejast, keda ei randomiseeritud keskse tahtsusega uuringusse, said 6 osalejat ravi
teduglutiidiga 24 kuu jooksul. Parenteraalne toitmine vahenes keskmiselt 4,0 | nadalas (39,4%
vahenemine vorreldes ravieelsega — jatku-uuringu algusega) ja 4 osalejat uuringus I6puni osalenud 6-st
osalejast (66,7%) saavutas parenteraalse toitmise véhenemise 20% v6i rohkem. Uuringu I6puks
saavutasid 3 (50%), 2 (33%) ja 2 (33%) osalejat vastavalt parenteraalse toitmise véhenemise 1, 2 voi

3 pdeva vOrra nadalas. 1 uuringus osaleja vabanes ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toitmisest.

Teises topeltpimedas platseebokontrolliga 111 faasi uuringus liihikese soole siindroomiga patsientidel,
kes vajasid parenteraalset toitmist, said patsiendid kuni 24 nadala valtel teduglutiidi annuses
0,05 mg/kg 60péevas (n = 35) vdi 0,10 mg/kg d6paevas (n = 32) voi platseebot (n = 16).

Uuringu esmase tulemusnditaja analtiiis nditas, et statistiliselt olulist erinevust patsientide gruppide
vahel, kes said teduglutiidi annuses 0,10 mg/kg 6dpédevas voi platseebot, ei tdheldatud, samas kui
patsientide osakaal teduglutiidi 0,05 mg/kg 66paevas grupis, kes saavutasid nadalal 20 ja nadalal 24
vahemalt 20%-lise parenteraalse toitmise védhenemise, oli statistiliselt olulisel ma&ral suurem kui
platseebogrupis (46% vs 6,3%; p < 0,01). Ravi teduglutiidiga vahendas nadalal 24 parenteraalse
toitmise vajadust 2,5 liitri vOrra nadalas (ravieelse lahtetaseme vaartus oli 9,6 liitrit nadalas)
vorrelduna 0,9 liitriga platseebogrupis (ravieelse ldhtetaseme véartus 10,7 liitrit).

Ravi teduglutiidiga suurendas olulisel madral soolehattude kdrgust, laiendades peensoole absorbeeriva
epiteeli pinda.

65 luhikese soole siindroomiga patsienti said 28 nadala véltel tdiendavalt ravi jatku-uuringus.
Teduglutiidi saanud patsiendid jatkasid kogu jatku-uuringu véltel oma senise annusega, varasemalt
platseebot saanud patsiendid randomiseeriti kas ravimi 0,05 mg/kg 60paevas voi 0,10 mg/kg 60paevas
manustamise gruppi.

75%-1 patsientidest, kes saavutasid nédalatel 20 ja 24 vahemalt 20%-lise parenteraalse toitmise
vahenemise, pusis teduglutiidi toime ka kuni 1-aastase raviperioodi véltel.

Keskmiselt vahenes parenteraalse toitmise vajadus nédalas parast Giheaastast pidevat ravi
teduglutiidiga 4,9 liitrit (52%-line vahenemine vorreldes lahtetasemega).

2 teduglutiidi saanud patsienti olid nddalaks 24 parenteraalsest toitmisest vabanenud. Jatku-uuringus
vabanes parenteraalsest toitmisest taielikult veel Uks patsient.
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Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Revestive’iga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste (ihe v8i mitme alariihma kohta lihikese soole siindroomi ravi korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Teduglutiid imendus subkutaanse siiste kohtadest kiiresti ning maksimaalne plasmakontsentratsioon
saabus kdigi annuste korral ligikaudu 3...5 tundi parast manustamist. Teduglutiidi absoluutne
biosaadavus subkutaanse manustamise jargselt oli kérge (88%). Korduva subkutaanse manustamise
korral ei tdheldatud teduglutiidi kumuleerumist organismis.

Jaotumine

Teduglutiidi ndiline jaotusruumala pérast subkutaanset manustamist lihikese soole siindroomiga
patsientidele on 26 liitrit.

Biotransformatsioon

Teduglutiidi metabolism ei ole paris selge. Kuna teduglutiid on peptiid, on tGen&oline, et see jargib
peptiidide tavaparast metabolismi.

Eritumine

Teduglutiidi terminaalne eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 2 tundi. Intravenoossel
manustamisel oli teduglutiidi plasmakliirens ligikaudu 127 mi/h/kg kehakaalu kohta, mis vastab
glomerulaarfiltratsiooni kiirusele (GFR). Teduglutiidi renaalset eritumist kinnitas
neerupuudulikkusega isikutel labi viidud farmakokineetika uuring. Korduva subkutaanse manustamise
korral ei tdheldatud teduglutiidi kumuleerumist organismis.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Teduglutiidi imendumise Kiirus ja ulatus on ihekordse ja korduva subkutaanse manustamise korral
proportsionaalne manustatud annusega kuni 20 mg.

Farmakokineetika patsientide alariihmades

Lapsed

Parast subkutaanset manustamist oli populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise kohaselt
(populatsioonilt parast 0,05 mg/kg 66pdevase annuse subkutaanset manustamist farmakokineetiliste
uuringute jaoks kogutud proovide alusel) teduglutiidi Cmax (mis mééarab efektiivsusega seotud
ravivastuse) vanuserihmades (alates korrigeeritud gestatsioonivanusest 4 kuud kuni 17. aastani)
sarnane. Kuid 4-kuustel kuni 17-aastastel lastel oli tdiskasvanutega vorreldes vaiksem kontsentratsioon
(AUC) ja lihem poolvééartusaeg. Teduglutiidi farmakokineetiline profiil selles laste vanuseriihmas,
hinnatuna kliirensi ja jaotumismahu jérgi, erines tdiskasvanute omast pérast kehakaalu erinevuste
suhtes kohandamist. Kliirens nimelt véheneb vanuse suurenedes 4 kuust kuni taiskasvanueani.
Mo6duka kuni raske neerukahjustuse ja I6ppstaadiumis neeruhaigusega laste kohta andmed puuduvad.

Sugu

Kliiniliselt olulisi soopdhiseid erinevusi ei ole kliinilistes uuringutes tdheldatud.
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Eakad

| faasi uuringus ei leitud farmakokineetilisi erinevusi teduglutiidi manustamisel tervetele uuringus
osalejatele vanuses alla 65 aasta vorreldes tile 65-aastaste uuringus osalejatega. Teduglutiidi
kasutamise kogemus 75-aastastel ja vanematel on piiratud.

Maksakahjustus

| faasi uuringus hinnati maksakahjustuse mdju teduglutiidi farmakokineetikale pérast 20 mg
teduglutiidi subkutaanset manustamist. Teduglutiidi maksimaalne plasmakontsentratsioon ja uldine
kontsentratsioon pérast 20 mg teduglutiidi Ghekordset subkutaanset manustamist olid médduka
maksakahjustusega patsientidel madalamad (10...15%), kui tervetel sarnastel kontrollgrupi isikutel.

Neerukahjustus

| faasi uuringus hinnati neerukahjustuse mdju teduglutiidi farmakokineetikale pérast 10 mg
teduglutiidi subkutaanset manustamist. Koos neerukahjustuse raskusastme suurenemisega kuni
I6ppstaadiumis neeruhaiguseni suurenesid teduglutiidi peamised farmakokineetilised parameetrid
tervete uuringus osalejatega varreldes vastavalt 2,6 korda (AUCix) ja 2,1 korda (Cmax).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Subkroonilise ja korduvtoksilisuse uuringutes taheldati sapip8ie, maksasiseste sapiteede ja
kdhunadrmejuha hiiperplaasiat. Need leiud olid arvatavasti seotud teduglutiidi eeldatava ja soovitava
farmakoloogilise toimega ning olid pérast 8...13-nadalast ravivaba perioodi pikaaegse manustamise
jargselt erineval maaral péorduvad.

Sustekoha reaktsioonid

Prekliinilistes uuringutes taheldati siistekohtades tdsist granulomatoosset pdletikku.

Kartsinogeensus/mutageensus

Standardsetes genotoksilisuse testides ei leitud teduglutiidil genotoksilist toimet.

Rottidel labi viidud kartsinogeensusuuringus téheldati raviga seotud healoomulisi kasvajaid
(sapijuhade epiteeli kasvajad) isastel rottidel, kelle teduglutiidisisaldus plasmas oli ligikaudu 32 korda
ja 155 korda suurem, kui on teduglutiidi plasmasisaldus patsientidel soovitatava 06paevase annuse
korral (vastavalt 1 juht 44 rotil ja 4 juhtu 48 rotil). Peensoole limaskesta adenoome taheldati 1 isasel
rotil 50-st ja 5 isasel rotil 50-st, kui teduglutiidi plasmakontsentratsioonid olid ligikaudu 10 korda ja
155 korda suuremad, kui on teduglutiidi plasmasisaldus patsientidel soovitatava 66péevase annuse
korral. Lisaks sellele taheldati peensoole adenokartsinoomi tihel isasel rotil, kellele manustati kdige
vdiksem uuritav teduglutiidi annus (katselooma : inimese plasmakontsentratsioonide suhe

ligikaudu 10).

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringud on labi viidud rottidel ja kudlikutel subkutaansete
annustega 0, 2, 10 ja 50 mg/kg 66péevas. Teduglutiidi manustamisel ei td4heldatud toimeid
reproduktiivsele funktsioonile ega teistele in utero vdi arenguga seotud parameetritele, mida kasutati
viljakuse, embriiofetaalse arengu ja pre- ning postnataalse arengu hindamiseks. Farmakokineetilised
andmed néitasid, et kiilikute loodete ja imetatavate rotipoegade ekspositsioon teduglutiidile oli vaga
vaike.

15



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

L-histidiin

Mannitool

Naatriumvesinikfosfaatmonohudraat

Dinaatriumfosfaatheptahiidraat

Lahusti

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid

4 aastat.

Lahustatud ravim

Ravimi keemilis-flitisikaline stabiilsus on tBestatud 24 tunni jooksul temperatuuril kuni 25 °C.

Kui preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise meetod ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu,
tuleb ravim kohe &ra kasutada.

Ravimit vBib siilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, vdlja arvatud juhul, kui
manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pulber

3 ml (bromobutiidl)kummist punnkorgiga (klaas)viaal, mis sisaldab 1,25 mg teduglutiidi.
Lahusti
Eeltaidetud sustal (klaas) koos kolbidega (bromobutudil), mis sisaldab 0,5 ml lahustit.

Pakendis on 28 viaali pulbriga koos 28 eeltdidetud siistlaga.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Uhe annuse manustamiseks vajalik viaalide arv phineb patsiendi kehakaalul ja on soovitatav annusel
0,05 mg/kg 60péevas. Arst peab igal visiidil patsienti kaaluma, et kindlaks mééarata 66paevas
manustatav kogus kuni jargmise visiidini, ja sellest patsienti teavitama.

Tabel soovitataval annusel pdhinevate slstitavate kogustega vastavalt lapse kehakaalule on esitatud
16igus 4.2.

Eeltaidetud sustal tuleb Gihendada ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ette néhtud siistlandelaga.
Seejdrel lahustatakse viaalis olev pulber, lisades sellele eeltdidetud sustlas olev lahusti.

Viaali ei tohi raputada, aga seda voib pihkude vahel 6rnalt veeretada ning tihe korra viaali
ettevaatlikult alas- ja tagasi Ulespidi keerata. Parast seda, kui viaalis on tekkinud selge varvitu lahus,
tdbmmatakse see 0,02 ml v3i véiksemate jaotustega Uhemilliliitrisesse slistimiseks mdeldud siistlasse
(v6i 0,5 ml vGi vaiksemasse lastel kasutamiseks mdeldud stistlasse) (ei ole pakendis).

Juhul kui annuse manustamiseks vajatakse kahte viaali, tuleb samu protseduure korrata ka teise
viaaliga ning teises viaalis olev lahus tdmmata juba esimese viaali lahust sisaldavasse stistlasse. Arsti
poolt mé&ratud annust milliliitrites Gletav lahus tuleb véljutada ja hévitada.

Lahus sustitakse kGhupiirkonda eelnevalt puhastatud alale vdi kui see ei ole véimalik, siis reide (vt
16ik 4.2 ,,Manustamisviis*), kasutades subkutaanseks siistimiseks ette ndhtud ndela, mis sobib lastel
kasutamiseks.

Uksikasjalikud juhised ettevalmistuste kohta Revestive’i siistimiseks on toodud pakendi infolehes.
Arge kasutage lahust, kui taheldate, et see on higune voi sisaldab nihtavaid osakesi.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

Kdik ndelad ja sistlad tuleb draviskamiseks panna teravate esemete havitamiseks méeldud
konteinerisse.

7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

lirimaa

medinfoEMEA@takeda.com

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/12/787/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 30. august 2012
Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. juuni 2017
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Revestive 5 mg stistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pulbriviaal sisaldab 5 mg teduglutiidi*.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tiks viaal 5 mg teduglutiidi 0,5 ml lahuses, mis vastab
kontsentratsioonile 10 mg/ml.

*Glukagooni-sarnase peptiid-2 (GLP-2) analoog, mida toodetakse Escherichia coli rakkudes
rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahuse pulber ja lahusti.

Valge pulber ja selge varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Revestive on ndidustatud liihikese soole siindroomi raviks korrigeeritud gestatsioonivanusega 4 kuud
ja vanematel patsientidel. Patsiendid peavad olema operatsioonijargselt parast soole
kohanemisperioodi stabiilses seisundis.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi vdib alustada Uksnes arsti jarelevalve all, kellel on kogemusi lthikese soole siindroomi ravis.
Ravi ei tohi alustada enne, kui on pdhjust eeldada, et patsient on parast soole kohanemisperioodi
stabiilne. Enne ravi alustamist tuleb optimeerida ja stabiliseerida intravenoossete vedelike ja toitainete
kogused.

Kliinilisel hindamisel tuleb arstil arvestada ravi individuaalseid eesmérke ja patsiendi eelistusi. Kui
patsiendi seisundi uldist paranemist ei saavutata, tuleb ravi 16petada. Kdikidel patsientidel tuleb
hoolikalt ja pidevalt jalgida ravi efektiivsust ja ohutust, vastavalt kehtivatele kliinilistele ravijuhistele.
Annustamine

Téiskasvanud

Revestive’i soovitatav annus on 0,05 mg/kg kehakaalu kohta Uiks kord 0opéevas. Sustitavad kogused
sOltuvalt patsiendi kehakaalust; on juhised esitatud allpool tabelis 1. Tingituna lihikese soole
stindroomiga patsientide populatsiooni heterogeensusest vdib osadel patsientidel kaaluda 66péevase
annuse hoolikalt jalgitavat jark-jargulist vahendamist, et optimeerida ravi talutavust. Kui annus jaab

manustamata, tuleb see samal péeval sistida niipea, kui see patsiendile meenub.
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Parast 6 kuu mdodumist tuleb hinnata ravi toimet. Kliinilistest uuringutest saadud piiratud andmete
alusel vbib monel patsiendil (st neil, kellel on veel toimiv jamesool voi distaalne/terminaalne ileum)
kuluda ravivastuse tekkimiseni rohkem aega; kui 12 kuuga tldist paranemist ei saavutata, tuleb ravi
jatkamise vajadust uuesti hinnata.

Parenteraalsest toitumisest vabanenud patsientidel on soovitatav ravi jatkata.

Tabel 1: stistemaht kehakaalu kohta taiskasvanutel

5 mg tugevus
Kehakaal Siistitav kogus
38...41 kg 0,20 mi
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

Lapsed (= 1 aasta)
Ravi tuleb alustada arsti jarelevalve all, kellel on kogemusi liihikese soole stindroomi ravis lastel.

Revestive’i soovitatav annus lastele ja noorukitele (vanuses 1...17 aastat) on sama mis tdiskasvanutel
(0,05 mg/kg kehakaalu kohta ks kord 66paevas). Sustitavad kogused sdltuvalt patsiendi kehakaalust
5 mg tugevusega viaali kasutamisel on esitatud allpool tabelis 2. Lastel kasutamiseks on saaadaval ka
1,25 mg tugevusega viaal (patsientidele kehakaaluga < 20 kg).

Kui annus on vahele jaénud, tuleb vahelejdénud annus sustida samal p&eval niipea kui vdimalik.
Soovitatav ravi kestus on 6 kuud, mille mgddumisel tuleb hinnata ravitoimet. Alla 2-aastastel lastel
tuleb ravitoimet hinna 12 n&dala méddumisel. Laste ravi kestuse kohta tle 6 kuu andmed puuduvad (vt
16ik 5.1).
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Tabel 2: sistemaht kehakaalu kohta lastel (> 1 aasta)

Kehakaa Sistitay kogus
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 Vt tabelit 15igus ,,Tdiskasvanud*

Lapsed (vanuses 4 kuud kuni alla 12 kuu)

Lastel vanuses 4 kuud kuni alla 12 kuu tuleb kasutada Revestive 1,25 mg viaali. Teavet annustamise
kohta vt Revestive 1,25 mg sustelahuse pulbri ja lahusti ravimi omaduste kokkuvottest.

Patsientide eririhmad

Eakad
Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus
Kerge neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidel vdi lastel ei ole vaja annust kohandada. Md6duka

ja raske neerukahjustusega taiskasvanud patsientidel voi lastel (kreatiniini kliirens alla 50 ml/min),
sealhulgas I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel, tuleb 66péevast annust véhendada 50% vorra
(vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus
Child-Pugh klass B maksakahjustusega uuringus osalejatel 1&bi viidud uuringu kohaselt ei ole kerge ja

mo6dduka maksakahjustusega patsientidel vaja annust kohandada. Raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole Revestive’i kasutamist uuritud (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed (< 4 kuud)
Laste kohta, kelle korrigeeritud gestatsioonivanus on vahem kui 4 kuud, andmed hetkel puuduvad.

Manustamisviis

Manustamiskdlblik lahus manustatakse tiks kord 66péevas subkutaanse stistena kdhu piirkonna
erinevatesse neljandikesse. Juhul, kui manustamine kéhu piirkonda on valulikkuse, armistumise voi
nahaaluskoe tihenemise tottu raskendatud, v8ib ravimit manustada ka reide. Revestive’i ei tohi
manustada intravenoosselt voi intramuskulaarselt.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi I18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete voi tetratstikliini ravimjaakide
suhtes.

21



Aktiivne vdi oletatav pahaloomuline kasvaja.

Seedetrakti, sealhulgas hepatobiliaarse stisteemi ja pankrease, pahaloomulise kasvaja esinemine
viimase viie aasta valtel.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Revestive’i manustamisel patsiendile on tungivalt soovitatav iga kord iiles mérkida ravimi nimetus ja
partii number, et sdilitada patsiendi seos ravimi partiiga.

Taiskasvanud
Kolorektaalsed poliibid

Enne ravi alustamist Revestive’iga tuleb teha kolonoskoopia koos polipide eemaldamisega.
Revestive’iga ravi kahel esimesel aastal on soovitatav teha tiks kord aastas jarelkontrolliks
kolonoskoopia (vdi alternatiivne uuring). Edasi on kolonoskoopia néidustatud vahemalt iga viie aasta
tagant. S6ltuvalt patsiendi individuaalsetest nditajatest (nditeks vanus, p&hihaigus) vdib olla vajalik
sagedasem kolonoskoopiline kontroll (vt ka 16ik 5.1). Polttbi leidmisel tuleb juhinduda selle jalgimise
kehtivatest juhistest. Polilibi pahaloomulisuse kindlakstegemisel tuleb ravi Revestive’iga 1dpetada (vt
16ik 4.3).

Seedetrakti, sealhulgas hepatobiliaartrakti kasvajad

Rottidel labi viidud kartsinogeensusuuringus leiti peensooles ja maksavélistes sapiteedes healoomulisi
kasvajaid. Lihikese soole siindroomiga patsientidel on tdheldatud ka peensoole poliiipide teket mitme
kuu jooksul pérast teduglutiidiga ravi alustamist. Seetdttu on soovitatav enne teduglutiidiga ravi
alustamist ja selle ajal teha seedetrakti tilaosa endoskoopia v8i muu piltuuring. Kasvaja diagnoosimisel
tuleb see eemaldada. Pahaloomulise kasvaja korral tuleb ravi teduglutiidiga Idpetada (vt 16igud 4.3
ja5.3).

Sapipdis ja sapiteed

Kliinilistes uuringutes on teatatud sapipdiep6letiku, sapijuhapdletiku ja sapikivitdve juhtudest.
Sapipdie voi sapijuhadega seotud siimptomite tekkimisel tuleb hinnata ravi jatkamise otstarbekust
Revestive’iga.

Kdhunaarmehaigused

Kliinilistes uuringutes on teatatud k6hunaarmega seotud kérvaltoimetest, nditeks krooniline ja &ge
pankreatiit, kBhund&rmejuha stenoos, kdhunddrme infektsioon ning vere amiilaasi- ja lipaasisisalduse
suurenemine. K6hunddrmega seotud korvaltoimete tekkimisel tuleb ravi jatkamise vajadust
Revestive’iga uuesti hinnata.

Peensoole, sapipdie, sapiteede ja kBhundarme jalgimine

Luhikese soole sindroomiga patsiente tuleb vastavalt kehtivatele Kkliinilistele ravijuhenditele hoolikalt
jalgida. See hdlmab tavaliselt jalgimist peensoole funktsiooni ning sapipdie ja sapiteede ning
kdhunaarme nédhtude ja simptomite osas ning vajadusel tiiendavate laboratoorsete ja sobivate
diagnostiliste uuringute kasutamist.

Soolesulgus

Kliinilistes uuringutes on teatatud soolesulguse juhtudest. Korduvate soolesulguse episoodide korral
tuleb hinnata ravi jitkamise vajadust Revestive’iga.
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Vedeliku tlekoormus ja elektrolitide tasakaal

Vedeliku ulekoormuse vdi dehtidratsiooni valtimiseks tuleb Revestive'i kasutavatel patsientidel
hoolikalt kohandada parenteraalset toetusravi. Kogu ravi véltel tuleb hoolikalt jalgida elektrollttide
tasakaalu ja hiidratsiooni seisundit, eriti esialgse ravivastuse ja Revestive-ravi katkestamise ajal.

Vedeliku tlekoormus
Kliinilistes uuringutes on taheldatud vedeliku Glekoormust. Vedeliku ilekoormusega seotud
kdrvaltoimeid tekkis kdige sagedamini ravi esimese 4 nadala jooksul ja aja jooksul need véhenesid.

Suurenenud vedeliku imendumise tottu tuleb siidameveresoonkonna haigustega, naiteks
stiidamepuudulikkus ja hlipertensioon, patsiente jalgida vedeliku lekoormuse suhtes, seda eriti ravi
alguses. Patsientidele tuleb soovitada votta Gihendust oma arstiga, kui neil tekib ootamatu kehakaalu
suurenemine, naoturse, turse pahkluude piirkonnas ja/v6i hingeldus. Uldiselt on vedeliku tlekoormust
vBimalik valtida parenteraalse toitmise vajaduse sobiva ja digeaegse hindamise teel. Nimetatud
hindamisi tuleb sagedamini teha ravi esimestel kuudel.

Kliinilistes uuringutes on taheldatud stidame paispuudulikkust. Siidameveresoonkonna haiguse olulise
halvenemise korral tuleb ravi jatkamise vajadust Revestive’iga uuesti hinnata.

Dehiidratsioon

Lihikese soole siindroomiga patsiendid on vastuvétlikud dehidratsioonile, mis vdib p&hjustada dgedat
neerupuudulikkust. Revestive’i kasutavatel patsientidel tuleb parenteraalset toetust vahendada
ettevaatlikult ning mitte jarsult katkestada. Patsiendi vedelikutarbimist tuleb hinnata parast
parenteraalse toetuse vahendamist ja vajaduse korral seda kohandada.

Kaasnevad ravimid

Patsiente, kes saavad samaaegselt suukaudseid ravimeid, mis vajavad annuse tiitrimist vdi millel on
kitsas terapeutiline indeks, tuleb hoolikalt jalgida ravimi imendumise vdimaliku suurenemise suhtes
(vt 18ik 4.5).

Teatud Kliinilised seisundid

Revestive’i kasutamist ei ole uuritud tdsiste, kliiniliselt ebastabiilsete haigustega (naiteks
slidameveresoonkonna, hingamisteede, neerude, infektsioossete, endokriinsete, maksa voi
kesknérviststeemi haigustega) patsientidel ega patsientidel, kellel on viimase viie aasta valtel esinenud
pahaloomulisi kasvajaid (vt 18ik 4.3). Revestive’i méddramisel sellistele patsientidele tuleb olla
ettevaatlik.

Maksakahjustus

Revestive’i kasutamist ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel. Modduka raskusega
maksakahjustusega patsientide kohta olemas olevate andmete kohaselt ei ole neil haigetel vaja ravimi
kasutamist piirata.

Ravi I6petamine

Dehiidratsiooni ohu tottu tuleb ravi Idpetamisel Revestive’iga olla ettevaatlik.

Lapsed

Vit ka dldisi ettevaatusabindusid taiskasvanutele selles 18igus.
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Kolorektaalsed polliubid/neoplaasia

Enne ravi alustamist Revestive’iga tuleb teha koigil lastel ja noorukitel viljaheite peitvere analiiiis.
Kolonoskoopia/sigmoidoskoopia on vajalik siis, kui esinevad tdendid seletamatu vere sisaldumise
kohta véljaheites. Seejérel tuleb lastel ja noorukitel ravi ajal Revestive’iga teha véljaheite peitvere
analuts ks kord aastas.

Kdikidel lastel ja noorukitel on soovitatav teha kolonoskoopia/sigmoidoskoopia pérast Uheaastast ravi
ja pideva ravi korral Revestive’iga seejérel iga 5 aasta jarel ja kui neil tekib uus voi seletamatu
gastrointestinaalne verejooks.

Abiained

Revestive sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tdhendab pohimdtteliselt
,,naatriumivaba‘.

Revestive’i manustamisel patsientidele, kellel esineb teadaolevalt tilitundlikkus tetratsiikliini suhtes,
tuleb olla ettevaatlik (vt 18ik 4.3).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilisi ravimite koostoime farmakokineetilisi uuringuid ei ole 1abi viidud. In vitro uuring nditas, et
teduglutiid ei inhibeeri tstitokroom P450 ravimeid metaboliseerivaid ensutime. Arvestades teduglutiidi
farmakodiinaamilisi toimeid, vdib suureneda samaaegselt kasutatavate ravimite imendumine (vt

16ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Revestive’i kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt I6ik 5.3). Ettevaatusena on parem véltida Revestive’i
kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas Revestive eritub rinnapiima. Rottidel oli teduglutiidi keskmine kontsentratsioon
piimas pdrast tihekordset teduglutiidi subkutaanset manustamist annuses 25 mg/kg kehakaalu kohta
vahem kui 3% plasmakontsentratsioonist. Riski rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele ei saa
vilistada. Ettevaatusena on parem viltida Revestive’i kasutamist rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Andmed Revestive’i toime kohta inimese viljakusele puuduvad. Katseloomadelt parinevad andmed ei
néita kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Revestive mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimet. Kliinilistes uuringutes on

siiski teatatud stinkoobi juhtudest (vt 16ik 4.8). Sellised kdrvaltoimed vdivad mdjutada autojuhtimise ja
masinatega to6tamise vdimet.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Andmed kdérvaltoimete kohta parinevad teduglutiidiga l&bi viidud 2 platseebokontrolliga Kkliinilisest
uuringust 109 lihikese soole sindroomiga patsiendil, keda raviti kuni 24 nédala valtel annustega

0,05 mg/kg 60péevas ja 0,10 mg/kg 66péevas. Korvaltoimeid téheldati ligikaudu 52%-1 teduglutiidiga
ravitud patsientidest (vBrrelduna 36%-ga patsientidest platseebogrupis). Kdige sagedamini esinenud
kdrvaltoimed olid kdhuvalu ja kdhu paisumine (45%), hingamisteede infektsioonid (28%) (sealhulgas
nasofariingiit, gripp, Ulemiste hingamisteede infektsioon ja alumiste hingamisteede infektsioon),
iiveldus (26%), sustekoha reaktsioonid (26%), peavalu (16%) ja oksendamine (14%). Ligikaudu 38%
ravitud stoomiga patsientidest kogesid seedetrakti stoomiga seotud tusistusi. Enamik neist
reaktsioonidest olid oma raskusastmelt kerged kuni méddukad.

Pikaajalises avatud jatku-uuringus 0,05 mg/kg 66péevas teduglutiidi kuni 30 kuud kasutanud
patsientidel ei leitud uusi ohusignaale.

Kdérvaltoimete tabel

Kdrvaltoimed on toodud allolevas tabelis MedDRA-organsiisteemi klassi ja esinemissageduse alusel.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei
saa olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse
vahenemise jarjekorras. Kdik turuletulekujargse kogemuse kaigus tuvastatud kdrvaltoimed on
kaldkirjas.

Esinemissagedus Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Organsusteemi klass
Infektsioonid ja Hingamisteede Gripilaadne
infestatsioonid infektsioon* haigus
Immuunsiisteemi haired Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja So6giisu
toitumishdired véhenemine,
vedeliku
ulekoormus
Psiihhiaatrilised haired Arevus, unetus
Nérvislisteemi hdired Peavalu
Stidame héired Sudame
paispuudulikkus
Vaskulaarsed hdired Siinkoop
Respiratoorsed, rindkere ja Kdha, dispnoe
mediastiinumi hdired
Seedetrakti haired Kdhu Kolorektaalne Peensoole Maopolulip
paisumine, poludp, poluipt
kéhuvalu, jadmesoole
iiveldus, stenoos,
oksendamine kdhupuhitus,
soolesulgus,
pankrease juha
stenoos,
pankreatiit™,
peensoole
stenoos
Maksa ja sapiteede hdired Koletsustiit, 4ge
koletsustiit
Uldised héired ja Sistekoha Perifeerne turse Vedelikupeetus
manustamiskoha reaktsioon®
reaktsioonid
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Esinemissagedus Véga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata

Organsusteemi klass
Vigastus, mirgistus ja Seedetrakti
protseduuri tusistused stoomi tlsistus
* Sisaldab jargmisi eelistatavaid termineid: nasofarlingiit, gripp, Ulemiste hingamisteede infektsioon ja
alumiste hingamisteede infektsioon.

T Sisaldab jargmisi eelistatavaid termineid: pankreatiit, &ge pankreatiit ja krooniline pankreatiit.
 paiknevad kaksteistsdrmik-, jame- ja niudesooles.

§ Sisaldab jargmisi eelistatavaid termineid: siistekoha hematoom, siistekoha punetus, valu siistekohal,
turse siistekohal ja siistekoha veritsemine.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Immunogeensus

Sarnaselt teistele peptiide sisaldavatele kui potentsiaalselt immunogeensetele ravimitele vaib ka
Revestive’i manustamine kutsuda esile antikehade tekke. Lihikese soole siindroomiga taiskasvanutel
labiviidud kahe uuringu (6-kuuline randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring, millele jargnes
24-kuuline avatud uuring) koondandmete pdhjal oli teduglutiidi vastaste antikehade tekkimise
esinemissagedus patsientidel, kellele manustati subkutaanselt 0,05 mg/kg teduglutiidi tiks kord
O0péevas, 3. kuuks 3% (2/60), 6. kuuks 17% (13/77), 12. kuuks 24% (16/67), 24. kuuks 33% (11/33)
ja 30. kuuks 48% (14/29). 111 faasi uuringutes liihikese soole siindroomiga patsientidega, kes kasutasid
teduglutiidi > 2 aastat, tekkisid 28%-I patsientidest antikehad E. coli valgu vastu (tootmisprotsessist
tulenev peremeesraku valgu jaak). Antikehade teke ei ole olnud seotud Kliiniliselt oluliste
ohutusprobleemidega, ravimi efektiivsuse vihenemise ega Revestive’i farmakokineetika muutustega.

Sustekoha reaktsioonid

Sistekoha reaktsioone on taheldatud 26%-I teduglutiidiga ravitud lihikese soole siindroomiga
patsientidest vorreldes 5%-ga platseeboriihmas. Siistekoha reaktsioonideks olid siistekoha hematoom,
stistekoha punetus, valu sustekohas, turse ststekohal ja stistekoha veritsemine (vt ka 16ik 5.3). Enamik
reaktsioone olid raskusastmelt m6ddukad ning thelgi juhul ei olnud vajalik ravimi kasutamise
IGpetamine.

C-reaktiivne valk

Esimese seitsme teduglutiidi manustamise péaeva valtel on taheldatud C-reaktiivse valgu sisalduse
mdddukat suurenemist (ligikaudu 25 mg/l), mis edasise ravi jooksul jark-jargult vahenes. Pérast 24-
nédalast ravi teduglutiidiga tdheldati patsientidel véikest C-reaktiivse valgu sisalduse Gldist
suurenemist (keskmiselt ligikaudu 1,5 mg/l). Need muutused ei olnud seotud mitte (ihegi teise
laboratoorse parameetri muutusega ega Uihegi teavitatud Kliinilise simptomiga. Pérast pikaajalist ravi
teduglutiidiga kuni 30 kuu jooksul C-reaktiivse valgu sisalduse Kliiniliselt asjakohaseid keskmisi tduse
ravieelse tasemega vorreldes ei esinenud.

Lapsed

Kahes l&biviidud kliinilises uuringus, milles osales 87 last (vanuses 1 kuni 17 aastat), kasutasid
uuringus osalejad teduglutiidi kuni 6 kuu jooksul. Ukski uuringus osaleja ei katkestanud uuringus
osalemist kdrvaltoime tottu. Teduglutiidi ohutusprofiil (sealhulgas kdrvaltoimete tip ja sagedus ning
immunogeensus) lastel ja noorukitel (vanuses 1...17 aastat) sarnanes Uldiselt tdiskasvanute omaga.

Kolmes labiviidud Kliinilises uuringus lastega (korrigeeritud gestatsioonivanusega 4 kuni < 12 kuud)
oli uuringutes teatatud ohutusprofiil koosk®las eelnevates lastega labiviidud uuringutes tdheldatud
ohutusprofiiliga ja uusi ohutusega seotud kiisimusi ei tuvastatud.

Piiratud pikaajalised ohutusalased andmed laste vanuserihma kohta puuduvad. Alla 4 kuu vanuste
laste kohta andmed puuduvad.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (V _lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teduglutiidi maksimaalne uuritud annus Kkliinilise arenduse programmis oli 86 mg 60péevas 8 péeva
valtel. Ettearvamatuid susteemseid k&rvaltoimeid seejuures ei tdheldatud (vt 16ik 4.8).

Uleannustamise korral vajab patsient hoolikat arstlikku jalgimist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, erinevad
seedekulglat ja ainevahetust méjutavad ained, ATC-kood: A16AX08.

Toimemehhanism

Kehaomane inimese gliikagooni-sarnane peptiid-2 (GLP-2) on peptiid, mida sekreteerivad soole L-
rakud. See peptiid suurendab soolte ja portaalsusteemi verevoolu, parsib maosoolhappe sekretsiooni ja
vahendab soolte motoorikat. Teduglutiid on GLP-2 analoog. Mitmetes mittekliinilistes uuringutes on
naidatud, et teduglutiid aitab séilitada limaskesta terviklikkust, soodustades soole limaskesta
taastumist ja normaalset kasvu soolehattude kdrguse ja soolekriiptide sligavuse suurendamise teel.

Farmakodiinaamilised toimed

Sarnaselt GLP-2-le on ka teduglutiid 33 aminohappest koosnev peptiidahel, kusjuures N-terminali
teises positsioonis on alaniin asendatud gliitsiiniga. Uhe aminohappe asendamine vorreldes kehaomase
GLP-2-ga muudab teduglutiidi resistentseks in vivo lagundamise suhtes enstiiim

dipeptidullpeptidaas IV (DPP-1V) poolt, mis pikendab selle poolvéartusaega. Teduglutiid suurendab
sooleepiteeli hattude kérgust ja soolekriiptide sligavust.

Prekliinilistest uuringutest parinevate leidude alusel (vt 16igud 4.4 ja 5.3) ning vGttes arvesse
teduglutiidi valjapakutud toimemehhanismi, mille véljenduseks on troofiline toime soole limaskestale,
vOib teduglutiid soodustada peensoole ja/vi jamesoole kasvajate teket. Seni labi viidud kliinilised
uuringud ei ole seda vdimalikku suurenenud riski kinnitanud ega imber liikanud. Kliinilistes
uuringutes on tadheldatud mitmeid healoomuliste kolorektaalsete polilpide juhte, aga nende
esinemissagedus ei olnud suurem kui platseebogrupis. Lisaks sellele, et enne ravi alustamist
teduglutiidiga on soovitatav teha kolonoskoopia ja eemaldada kdik poldbid (vt 18ik 4.4), tuleb iga
patsienti l&htuvalt tema individuaalsetest nditajatest (nditeks vanus ja p6hihaigus, varasem politpide
esinemine) hinnata sagedasema jalgimise vajaduse suhtes.

Kliiniline efektiivsus

Lapsed

4 kuu kuni alla 12 kuu vanused lapsed

Esitatud efektiivsuse andmed périnevad uhest kontrolliga ja Gihest kontrollita pShiuuringust, mis viidi
labi 28 nadala jooksul, ja kahest jatku-uuringust, mille kéigus tehti kuni 9 tstklit (24 nadalat tsukli
kohta) ravi teduglutiidiga. Nendesse uuringutesse olid kaasatud imikud korrigeeritud
gestatsioonivanusega 4 kuud kuni < 12 kuud: 10 imikut (2 imikut vanuses 4 kuni < 6 kuud, 8 imikut
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vanuses 6 kuni < 12 kuud) kontrolliga uuringus (5 teduglutiidi ravirihmas ja 5 tavaravi riihmas),

2 imikut kontrollita uuringus (kellest mélemad said ravi). Kontrolliga pShiuuringu I8petas ja jéatku-
uuringuga jatkas 6 imikut 10-st (5, kes said ravi, ja 1, kes ei saanud ravi). Kontrollita pdhiuuringu
IGpetasid ja teise jatku-uuringuga jatkasid 2 imikut (kes said molemad ravi). Neis uuringutes osalenud
imikuid raviti teduglutiidi annusega 0,05 mg/kg 6¢6paevas. Hoolimata pdhi- ja jatku-uuringute valimi
piiratud suurusest taheldati kliiniliselt olulist langust parenteraalse toetava ravi vajaduse jarele.

Kontrolliga pdhiuuring

Taielik voorutus
Muitte Gkski uuringus osaleja ei saavutanud enteraalset autonoomiat, s.t taielikku vodrutust
parenteraalsest toitmisest ei pdhi- ega jatku-uuringute jooksul.

Parenteraalse toitmise mahu véhenemine

Kontrolliga p6hiuuringus koges osalejate paevikuandmete alusel 3 (60,0%) teduglutiidi ravirihma
osalejat ja 1 (20,0%) tavaravi riihma osaleja vahemalt 20%-list parenteraalse toitmise mahu
vahenemist ravi 16puks vorreldes algtasemega (2 tavaravi riihma osaleja andmed puudusid).
Teduglutiidi ravirihmas oli keskmine parenteraalse toitmise mahu muutus ravi 18pus vorreldes
algtasemega —21,5+28,91 ml/kg 66péevas (—24,8%). Tavaravi rihmas oli keskmine parenteraalse
toitmise mahu muutus ravi 16pus vorreldes algtasemega —9,5+7,50 ml/kg 66péevas (-16,8%).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vdhenemine

Kontrolliga pdhiuuringus oli osalejate paevikuandmete alusel keskmine protsentuaalne parenteraalse
toitmise kalorsuse muutus ravi 18pus vorreldes algtasemega —27,0+29,47% teduglutiidi raviriihmas ja
—13,7+21,87% tavaravi riihmas.

Infusiooni kestuse lihenemine

Kontrolliga pdhiuuringus oli teduglutiidi ravirihma osalejate p4devikuandmete alusel keskmine
parenteraalse toitmise infusiooni kestuse muutus ravi 18pus vorreldes algtasemega —3,1+3,31 tundi
00péevas (—28,9%) ja —1,9+2,01 péeva nédalas (-28,5%). Tavaravi rihma osalejate paevikuandmete
alusel oli keskmine parenteraalse toitmise infusiooni kestuse muutus ravi 18pus vorreldes algtasemega
-0,3+0,63 tundi 60péevas (—1,9%) ja parenteraalse toitmise infusiooni kestuse osas nadalapaevade
I16ikes muutusi ei tdheldatud.

Kontrollita jatku-uuring

Téielik vodrutus
Mitte Gkski uuringus osalenud imik ei saavutanud tdielikku voorutust.

Parenteraalse toitmise mahu vdhenemine

Kahest imikust, kes uuringus osalesid ja uuringu IGpetasid, taheldati Ghel imikul teduglutiidiga ravi
ajal parenteraalse toitmise mahu véhenemist > 20% vorra. Parenteraalse toitmise mahu keskmine
muutus ravi 16pus vorreldes algtasemega oli —26,2+13,61 ml/kg 60péevas (—26,7%).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vahenemine
Imikute keskmine parenteraalse toitmise kalorsuse muutus ravi 16pus vorreldes algtasemega oli —
13,8+3,17 kcal/kg 60pdevas (-25,7%).

Infusiooni kestuse lihenemine
Kahel uuringus osalenud imikul parenteraalse toitmise igapdevase kestuse osas uuringu ajal muutusi ei
téheldatud.

1 kuni 17 aasta vanused lapsed
Esitatud efektiivsuse andmed périnevad kahest kontrollitud uuringust lastel, mis viidi l1abi kuni

24 nadala jooksul. Nendesse uuringutesse oli kaasatud 101 patsienti jargmistes vanuseriihmades:
5 patsienti vanuses 1...2 aastat, 56 patsienti vanuses 2 kuni < 6 aastat, 32 patsienti vanuses 6 kuni
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< 12 aastat, 7 patsienti vanuses 12 kuni < 17 aastat ja 1 patsient vanuses 17 kuni < 18 aastat.
Hoolimata piiratud valimi suurusest, mis ei v8imaldanud méarkimisvaarset statistilist vordlust, tdheldati
kdikides vanuseriithmades Kliiniliselt olulist langust parenteraalse toetava ravi vajaduse jarele.

Teduglutiidi kasutamist uuriti 12-nddalases avatud kliinilises uuringus, milles osalenud liihikese soole
stiindroomiga 42 last vanuses 1 kuni 14 aastat sdltusid parenteraalsest toitmisest. Uuringu
eesmarkideks oli vorrelda teduglutiidi ohutust, talutavust ning efektiivsust tavaraviga. 12 nédala
jooksul uuriti teduglutiidi kolme (3) annuse kasutamist: 0,0125 mg/kg 66péaevas (n = 8), 0,025 mg/kg
06péevas (n = 14) ja 0,05 mg/kg 66paevas (n = 15). Tavaravi kohorti kaasati viis (5) uuringus osalejat.

Taielik voorutus

Kolm uuringus osalejat (3/15, 20%), kes kasutasid soovitatavat teduglutiidi annust, vGorutati
parenteraalsest toitmisest 12. n&ddalaks. Pérast 4-nadalast véljauhteperioodi oli kahel neist patsientidest
parenteraalset toitmist uuesti alustatud.

Parenteraalse toitmise mahu vdhenemine

Parenteraalse toitmise mahu keskmine muutus 12. nadalaks algtasemega vorreldes oli
ravikavatsuslikus populatsioonis arsti ettekirjutuste andmete pdhjal —2,57 (£3,56) | nddalas, mis vastas
keskmisele vahenemisele —39,11% (+40,79) vorreldes 0,43 (£0,75) liitriga nadalas tavaravi kohordis,
mis vastas 7,38%-lisele (£12,76) suurenemisele. 16. nadalal (4 nddalat pérast ravi 16ppu) olid
parenteraalse toitmise mahu vahenemised veel tdheldatavad, kuid véaiksemad, kui taheldati 12. nadalal,
mil uuringus osalejad kasutasid veel teduglutiidi (keskmine vahenemine —31,80% (+39,26) vorreldes
3,92%-lise (+16,62) suurenemisega tavaravi kohordis).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vdhenemine

Parenteraalse toitmise kalorsuse keskmine muutus 12. nadalaks algtasemega vorreldes oli
ravikavatsuslikus populatsioonis arsti ettekirjutuste andmete pdhjal —35,11% (+53,04). Vastav muutus
tavaravi kohordis oli 4,31% (+5,36). 16. nddalal parenteraalse toitmise kalorsuse véhenemine jatkus,
keskmine muutus protsentides algtasemega vorreldes oli —39,15% (+£39,08) vdrreldes —0,87%-ga
(£9,25) tavaravi kohordis.

Enteraalse toitmise mahu ja kalorsuse kasv

Awrsti ettekirjutuste andmete pdhjal oli enteraalse mahu keskmine muutus protsentides algtasemega
vorreldes ravikavatsuslikus populatsioonis 12. nadalaks 25,82% (+41,59) vorreldes 53,65%-ga
(x57,01) tavaravi kohordis. Vastavalt suurenes enteraalse toitmise kalorsus 58,80% (+64,20) vorreldes
57,02%-ga (£55,25) tavaravi kohordis.

Infusiooni kestuse lihenemine

Parenteraalse toitmiseta pdevade arvu nadalas keskmine vahenemine 12. nadalaks ravikavatsuslikus
populatsioonis arsti ettekirjutuste andmete pohjal oli —1,36 (x2,37) péeva nadalas, mis vastas
vahenemisele —24,49% (+42,46). Tavaravi kohordis algtasemega vorreldes muutusi ei olnud. Neljal
soovitatavat teduglutiidi annust kasutanud uuringus osalejal (26,7%) saavutati parenteraalse toitmise
vadhenemine vahemalt kolme péeva vorra.

Uuringus osalejate paevikuandmete pdhjal ltihenes tundide arv 06péevas 12. niddalaks algtasemega
vorreldes keskmiselt 35,55% (+35,23), millele vastas parenteraalse toitmise kasutamise vahenemine
—4,18 (x4,08) tunni vOrra 00péevas, kuid tavaravi kohordis muutus see parameeter samaks ajahetkeks
minimaalselt.

Téiendav 24-nddalane randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline uuring viidi labi 59 lapsel
vanuses 1 aasta kuni 17 aastat, kes olid sdltuvad parenteraalsest toetusest. Eesmark oli hinnata
teduglutiidi ohutust/taluvust, farmakokineetikat ja efektiivsust. Uuriti kaht teduglutiidi annust:
0,025 mg/kg 66péevas (n = 24) ja 0,05 mg/kg 60péevas (n = 26); 9 osalejat kaasati tavaravi riihma.
Randomiseerimine stratifitseeriti annuseriihmades vanuse alusel. Alltoodud tulemused vastavad ITT
populatsioonile soovitatava annusega 0,05 mg/kg 66paevas.
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Téielik vodrutus
Kolm (3) last 0,05 mg/kg riihmas saavutasid tdiendava tulemusnéitajana enteraalse autonoomia
24. nadalaks.

Parenteraalse toitmise mahu vdhenemine

Osalejate paevikuandmete alusel saavutasid 18 (69,2%) osalejat 0,05 mg/kg 66pdevas kasutanud
riihmas esmase tulemusnditaja, parenteraalse toitmise / i.v. mahu vihenemise > 20% ravi I16pus
vorreldes algtasemega; tavaravi riihmas saavutas selle tulemusnaitaja 1 (11,1%) osaleja.

Keskmine parenteraalse toitmise mahu muutus vorreldes algtasemega 24. nadalal oli osalejate
péaevikuandmete alusel —23,30 (£17,50) ml/kg 66péaevas, mis vastas —41,57%-le (£28,90); keskmine
muutus tavaravi rihmas oli —6,03 (+£4,5) ml/kg 66pédevas (mis vastas —10,21%-le [+13,59]).

Infusiooni kestuse lihenemine

24. nadalal oli 0,05 mg/kg d6paevas kasutanud riihmas infusiooni kestus liihenenud

—-3,03 (£3,84) tundi 66péevas, mis vastab protsentuaalsele muutusele —26,09% (+36,14). Muutus
vorreldes algtasemega oli tavaravi kohordis —0,21 (+0,69) tundi 66péevas (—1,75% [+5,89]).

Parenteraalsel toitmisel oldud paevade arvu nadalas keskmine vahenemine vorreldes esialgsega oli
24. nadalal osalejate paevikuandmete alusel —1,34 (+2,24) paeva/nadalas, mis vastas protsentuaalsele
véhenemisele —21,33% (+34,09). Parenteraalse toitmise / i.v. infusiooni p&evade arvu vahenemist
nédalas tavaravi riihmas ei esinenud.

Taiskasvanud

Teduglutiidi uuriti 21-paevases mitmes keskuses labi viidud avatud uuringus optimaalse annuse
leidmiseks 17 luhikese soole stindroomiga patsiendil, kes olid jagatud 5 ravigruppi: teduglutiid
annuses 0,03 mg/kg, 0,10 mg/kg voi 0,15 mg/kg uks kord 60pédevas voi teduglutiid annuses

0,05 mg/kg voi 0,075 mg/kg kaks korda 66paevas. Ravi teduglutiidiga suurendas vedeliku 66péevast
imendumist seedetraktist ligikaudu 750-1000 ml vGrra, samuti paranes toitainete ja elektrolutide
imendumine ning vahenes vedeliku ja toitainete eritumine stoomi kaudu vdi véljaheitega. Soole
limaskestas taheldati olulise tahtsusega struktuurilisi ja funktsionaalseid kohandumisi. Struktuurilised
kohandumised olid md6duva iseloomuga ning naasesid lahtetasemele kolme nddala jooksul pérast ravi
IGpetamist.

Keskses topeltpimedas platseebokontrolliga 111 faasi uuringus lihikese soole siindroomiga patsientidel,
kes vajasid parenteraalset toitmist, randomiseeriti 43 patsienti saama kuni 24 néadala valtel teduglutiidi
annuses 0,05 mg/kg 60péevas ja 43 patsienti saama platseebot.

Patsientide osakaal, kellel saavutati nadalal 20 ja n&ddalal 24 parenteraalse toitmise vajaduse 20- kuni
100%-line vahenemine, oli teduglutiidi grupis statistiliselt olulisel mé&é&ral suurem kui platseebogrupis
(27/43, 62,8% vs 13/43, 30,2%; p = 0,002). Ravi teduglutiidiga vahendas n&dalaks 24 parenteraalse
toitmise vajadust 4,4 liitri vOrra nddalas (ravieelse lahtetaseme vaartus oli 12,9 liitrit nédalas)
vorrelduna 2,3 liitriga platseebogrupis (ravieelse lahtetaseme vadrtus 13,2 liitrit). 21 teduglutiidiga
ravitud patsienti (48,8%) vorrelduna 9 patsiendiga platseebogrupis (20,9%) saavutasid parenteraalse
toitmise védhendamise véhemalt (ihel paeval nddalas vahem (p = 0,008).

97% patsientidest (37/39 teduglutiidiga ravitud patsientidest), kes 18petasid platseebokontrolliga
uuringu, jatkasid pikaajalises jatku-uuringus, milles kdik patsiendid said veel kuni 2 aasta véltel
teduglutiidi annuses 0,05 mg/kg 66pdevas. Kokku osales jatku-uuringus 88 patsienti, sealhulgas

39 pdhiuuringus platseebot saanud patsienti ning 12 patsienti, kes Ilitati uuringusse, aga keda ei olnud
eelnevalt randomiseeritud; 65 patsienti 88-st osalesid jatku-uuringus 16puni. Kéikides teduglutiidi
kasutanud rihmades oli jatkuvalt tdendeid ravivastuse paranemisest kuni 2,5 aastani parenteraalse
toitmise mahu vahenemise, parenteraalse toitmiseta paevade arvu suurenemise osas nadalas ja
parenteraalsest toetusest vabanemise saavutamise 0sas.
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Keskse téhtsusega uuringus teduglutiidiga ravitud 30 patsiendil 43-st, kes kaasati jatku-uuringusse,
toimus ravi kokku 30 kuud. Neist 28 patsiendil (93%) saavutati parenteraalse toetuse vdhenemine 20%
vOi rohkem. Keskses uuringus ravivastuse saavutanutest, kes osalesid jatku-uuringus I6puni, pusis 21-
22-st (96%) ravivastus teduglutiidile ka pérast veel 2-aastast pidevat ravi.

Parenteraalse toitmise keskmine vahenemine (n = 30) oli 7,55 I nadalas (65,6% vahem kui ravieelselt).
10 uuringus osalejat vabanes 30-kuulise ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toetusest. Uuringus
osalejad jatkasid ravi teduglutiidiga ka parast parenteraalsest toitmisest vabanemist. Need 10 uuringus
osalejat olid vajanud toetavat parenteraalset toitmist 1,2 kuni 15,5 aastat ja olid vajanud enne ravi
teduglutiidiga toetavat parenteraalset toitmist 3,5 | nadalas kuni 13,4 | nddalas. Uuringu 16puks
saavutas 30-st uuringus 18puni osalenud osalejast 21 (70%), 18 (60%) ja 18 (60%) parenteraalse
toitmise véhenemise vastavalt 1, 2 v8i 3 péeva vorra nadalas.

39-st platseeboriihmas osalejast 29 sai ravi teduglutiidiga 24 kuud. Parenteraalse toitmise keskmine
vahenemine oli 3,11 | nadalas (taiendav 28,3% véhenemine). 16 (55,2%) uuringus I16puni osalejat
29-st saavutasid parenteraalse toitmise vahenemise 20% v&i rohkem. Uuringu I6puks saavutas

14 (48,3%), 7 (24,1%) ja 5 (17,2%) patsienti parenteraalse toitmise vdhenemise vastavalt 1, 2 voi

3 pdeva vOrra nadalas. 2 uuringus osalejat vabanesid ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toitmisest.

12-st uuringus osalejast, keda ei randomiseeritud keskse tahtsusega uuringusse, said 6 osalejat ravi
teduglutiidiga 24 kuu jooksul. Parenteraalne toitmine vahenes keskmiselt 4,0 | nadalas (39,4%
vahenemine vorreldes ravieelsega — jatku-uuringu algusega) ja 4 osalejat uuringus I6puni osalenud 6-st
osalejast (66,7%) saavutas parenteraalse toitmise véhenemise 20% v6i rohkem. Uuringu I6puks
saavutasid 3 (50%), 2 (33%) ja 2 (33%) osalejat vastavalt parenteraalse toitmise véhenemise 1, 2 voi

3 pdeva vOrra nadalas. 1 uuringus osaleja vabanes ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toitmisest.

Teises topeltpimedas platseebokontrolliga 111 faasi uuringus liihikese soole siindroomiga patsientidel,
kes vajasid parenteraalset toitmist, said patsiendid kuni 24 nadala valtel teduglutiidi annuses
0,05 mg/kg 60péevas (n = 35) vai 0,10 mg/kg d6paevas (n = 32) voi platseebot (n = 16).

Uuringu esmase tulemusnditaja analtiiis nditas, et statistiliselt olulist erinevust patsientide gruppide
vahel, kes said teduglutiidi annuses 0,10 mg/kg 6dpédevas voi platseebot, ei tdheldatud, samas kui
patsientide osakaal teduglutiidi 0,05 mg/kg 66paevas grupis, kes saavutasid nadalal 20 ja nadalal 24
vahemalt 20%-lise parenteraalse toitmise védhenemise, oli statistiliselt olulisel ma&ral suurem kui
platseebogrupis (46% vs 6,3%; p < 0,01). Ravi teduglutiidiga vahendas nadalal 24 parenteraalse
toitmise vajadust 2,5 liitri vOrra nadalas (ravieelse lahtetaseme vaartus oli 9,6 liitrit nadalas)
vorrelduna 0,9 liitriga platseebogrupis (ravieelse ldhtetaseme véartus 10,7 liitrit).

Ravi teduglutiidiga suurendas olulisel méadral soolehattude kdrgust, laiendades peensoole absorbeeriva
epiteeli pinda.

65 luhikese soole siindroomiga patsienti said 28 nadala véltel tdiendavalt ravi jatku-uuringus.
Teduglutiidi saanud patsiendid jatkasid kogu jatku-uuringu véltel oma senise annusega, varasemalt
platseebot saanud patsiendid randomiseeriti kas ravimi 0,05 mg/kg 60péevas voi 0,10 mg/kg 60paevas
manustamise gruppi.

75%-I patsientidest, kes saavutasid n&dalatel 20 ja 24 vahemalt 20% parenteraalse toitmise
vahenemise, pusis teduglutiidi toime ka kuni 1-aastase raviperioodi véltel.

Keskmiselt vahenes parenteraalse toitmise vajadus nddalas parast Giheaastast pidevat ravi
teduglutiidiga 4,9 liitrit (52%-line vahenemine vorreldes lahtetasemega).

2 teduglutiidi saanud patsienti olid nddalaks 24 parenteraalsest toitmisest vabanenud. Jatku-uuringus
vabanes parenteraalsest toitmisest taielikult veel Uks patsient.
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Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Revestive’iga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste (ihe v8i mitme alariihma kohta lihikese soole siindroomi ravi korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Teduglutiid imendus subkutaanse slste kohtadest kiiresti ning maksimaalne plasmakontsentratsioon
saabus koigi annuste korral ligikaudu 3...5 tundi pdrast manustamist. Teduglutiidi absoluutne
biosaadavus subkutaanse manustamise jargselt oli kérge (88%). Korduva subkutaanse manustamise
korral ei tdheldatud teduglutiidi kumuleerumist organismis.

Jaotumine

Teduglutiidi ndiline jaotusruumala pérast subkutaanset manustamist lihikese soole sindroomiga
patsientidele on 26 liitrit.

Biotransformatsioon

Teduglutiidi metabolism ei ole péris selge. Kuna teduglutiid on peptiid, on tGen&oline, et see jargib
peptiidide tavaparast metabolismi.

Eritumine

Teduglutiidi terminaalne eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 2 tundi. Intravenoossel
manustamisel oli teduglutiidi plasmakliirens ligikaudu 127 mi/h/kg kehakaalu kohta, mis vastab
glomerulaarfiltratsiooni kiirusele (GFR). Teduglutiidi renaalset eritumist kinnitas
neerupuudulikkusega isikutel labi viidud farmakokineetika uuring. Korduva subkutaanse manustamise
korral ei tdheldatud teduglutiidi kumuleerumist organismis.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Teduglutiidi imendumise Kiirus ja ulatus on ihekordse ja korduva subkutaanse manustamise korral
proportsionaalne manustatud annusega kuni 20 mg.

Farmakokineetika patsientide alariihmades

Lapsed

Parast subkutaanset manustamist oli populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise kohaselt
(populatsioonilt parast 0,05 mg/kg 66pédevase annuse subkutaanset manustamist farmakokineetiliste
uuringute jaoks kogutud proovide alusel) teduglutiidi Cmax (mis mééarab efektiivsusega seotud
ravivastuse) vanuserihmades (alates korrigeeritud gestatsioonivanusest 4 kuud kuni 17. aastani)
sarnane. Kuid 4-kuuste kuni 17-aastastel lastel oli taiskasvanutega vorreldes vaiksem kontsentratsioon
(AUC) ja lihem poolvééartusaeg. Teduglutiidi farmakokineetiline profiil selles laste vanuseriihmas,
hinnatuna kliirensi ja jaotumismahu jérgi, erines tdiskasvanute omast pérast kehakaalu erinevuste
suhtes kohandamist. Kliirens nimelt véheneb vanuse suurenedes 4 kuust kuni taiskasvanueani.
Mo6duka kuni raske neerukahjustuse ja I6ppstaadiumis neeruhaigusega laste kohta andmed puuduvad.

Sugu

Kliiniliselt olulisi soopdhiseid erinevusi ei ole kliinilistes uuringutes tdheldatud.
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Eakad

| faasi uuringus ei leitud farmakokineetilisi erinevusi teduglutiidi manustamisel tervetele uuringus
osalejatele vanuses alla 65 aasta vorreldes tile 65-aastaste uuringus osalejatega. Teduglutiidi
kasutamise kogemus 75-aastastel ja vanematel on piiratud.

Maksakahjustus

| faasi uuringus hinnati maksakahjustuse maju teduglutiidi farmakokineetikale parast 20 mg
teduglutiidi subkutaanset manustamist. Teduglutiidi maksimaalne plasmakontsentratsioon ja uldine
kontsentratsioon pérast 20 mg teduglutiidi Ghekordset subkutaanset manustamist olid médduka
maksakahjustusega patsientidel madalamad (10...15%) kui tervetel sarnastel kontrollgrupi isikutel.

Neerukahjustus

| faasi uuringus hinnati neerukahjustuse mdju teduglutiidi farmakokineetikale pérast 10 mg
teduglutiidi subkutaanset manustamist. Koos neerukahjustuse raskusastme suurenemisega kuni
I6ppstaadiumis neeruhaiguseni suurenesid teduglutiidi peamised farmakokineetilised parameetrid
tervete uuringus osalejatega varreldes vastavalt 2,6 korda (AUCix) ja 2,1 korda (Cmax).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Subkroonilise ja korduvtoksilisuse uuringutes taheldati sapipdie, maksasiseste sapiteede ja
kdhunadrmejuha hiiperplaasiat. Need leiud olid arvatavasti seotud teduglutiidi eeldatava ja soovitava
farmakoloogilise toimega ning olid pérast 8...13-nddalast ravivaba perioodi pikaaegse manustamise
jargselt erineval maaral péérduvad.

Sustekoha reaktsioonid

Prekliinilistes uuringutes taheldati siistekohtades tdsist granulomatoosset pdletikku.

Kartsinogeensus/mutageensus

Standardsetes genotoksilisuse testides ei leitud teduglutiidil genotoksilist toimet.

Rottidel labi viidud kartsinogeensusuuringus téheldati raviga seotud healoomulisi kasvajaid
(sapijuhade epiteeli kasvajad) isastel rottidel, kelle teduglutiidisisaldus plasmas oli ligikaudu 32 korda
ja 155 korda suurem, kui on teduglutiidi plasmasisaldus patsientidel soovitatava 66paevase annuse
korral (vastavalt 1 juht 44 rotil ja 4 juhtu 48 rotil). Peensoole limaskesta adenoome taheldati 1 isasel
rotil 50-st ja 5 isasel rotil 50-st, kui teduglutiidi plasmakontsentratsioonid olid ligikaudu 10 korda ja
155 korda suuremad, kui on teduglutiidi plasmasisaldus patsientidel soovitatava 60péevase annuse
korral. Lisaks sellele taheldati peensoole adenokartsinoomi tihel isasel rotil, kellele manustati kdige
vdiksem uuritav teduglutiidi annus (katselooma:inimese plasmakontsentratsioonide suhe

ligikaudu 10).

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringud on labi viidud rottidel ja kudlikutel subkutaansete
annustega 0, 2, 10 ja 50 mg/kg 66péevas. Teduglutiidi manustamisel ei tdéheldatud toimeid
reproduktiivsele funktsioonile ega teistele in utero vdi arenguga seotud parameetritele, mida kasutati
viljakuse, embriofetaalse arengu ja pre- ning postnataalse arengu hindamiseks. Farmakokineetilised
andmed néitasid, et kiidlikute loodete ja imetatavate rotipoegade ekspositsioon teduglutiidile oli vdga
vaike.

33



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

L-histidiin

Mannitool

Naatrimvesinikfosfaatmonohudraat

Dinaatriumfosfaatheptahiidraat

Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks)

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Lahusti

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaalid

4 aastat.

Lahustatud ravim

Ravimi keemilis-flilisikaline stabiilsus on t6estatud 3 tunni jooksul temperatuuril kuni 25 °C.

Kui preparaadi manustamisk6lblikuks muutmise meetod ei valista mikrobioloogiline saastatuse ohtu,
tuleb ravim kohe dra kasutada.

Ravimit v8ib sdilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, valja arvatud juhul, kui
manustamiskdlblikuks muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Mitte lasta kiilmuda.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pulber

3 ml (bromobutiiil)kummist punnkorgiga (klaas)viaal, mis sisaldab 5 mg teduglutiidi.
Lahusti
Eeltaidetud sustal (klaas) koos kolbidega (bromobutddl), mis sisaldab 0,5 ml lahustit.

Pakendis on 1 viaal pulbriga koos 1 eeltdidetud stistlaga voi 28 viaali pulbriga koos 28 eeltéidetud
siistlaga.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja ké&sitlemiseks

Uhe annuse manustamiseks vajalik viaalide arv pdhineb patsiendi kehakaalul ja on soovitatav annusel
0,05 mg/kg 60péevas. Arst peab igal visiidil patsienti kaaluma, et kindlaks méérata 66paevas

manustatav kogus kuni jargmise visiidini, ja sellest patsienti teavitama.

Tabelid soovitataval annusel pdhinevate sustitavate kogustega vastavalt kehakaalule nii
taiskasvanutele kui ka lastele on esitatud 16igus 4.2.

Eeltaidetud sustal tuleb Gihendada ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ette néhtud siistlandelaga.
Seejarel lahustatakse viaalis olev pulber, lisades sellele eeltdidetud sistlas olev lahusti.

Viaali ei tohi raputada, aga seda voib pihkude vahel Grnalt veeretada ning tihe korra viaali
ettevaatlikult alas- ja tagasi Ulespidi keerata. Parast seda, kui viaalis on tekkinud selge varvitu lahus,
tdbmmatakse see 0,02 ml v&i vaiksemate jaotustega themilliliitrisesse ststimiseks méeldud siistlasse
(v6i 0,5 ml vGi vaiksemasse lastel kasutamiseks mdeldud stistlasse) (ei ole pakendis).

Juhul kui annuse manustamiseks vajatakse kahte viaali, tuleb samu protseduure korrata ka teise
viaaliga ning teises viaalis olev lahus tdmmata juba esimese viaali lahust sisaldavasse ststlasse. Arsti
poolt mé&ratud annust milliliitrites Gletav lahus tuleb véljutada ja hévitada.

Lahus sustitakse kGhupiirkonda eelnevalt puhastatud alale vdi kui see ei ole vdimalik, siis reide (vt
16ik 4.2 Manustamisviis), kasutades subkutaanseks ststimiseks ette ndhtud noela.

Uksikasjalikud juhised ettevalmistuste kohta Revestive’i siistimiseks on toodud pakendi infolehes.
Arge kasutage lahust, kui taheldate, et see on hagune vdi sisaldab nahtavaid osakesi.

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nuetele.
Kdik ndelad ja sustlad tuleb araviskamiseks panna teravate esemete havitamiseks moeldud
konteinerisse.

1. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

lirimaa

medinfoEMEA@takeda.com

8.  MUUGILOA NUMBERID

EU/1/12/787/001
EU/1/12/787/002
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 30. august 2012
Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev: 23. juuni 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

A-1121 Viin

Austria

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

lirimaa

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2.).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, vBi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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o Muigiloajargsed kohustused

Miugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupdgev

Koostab liihikese soole stindroomi rahvusvahelise registri.

Viib labi mittesekkuva uuringu vastavalt inimravimite komitee poolt heaks

kiidetud uuringuplaanile eesmargiga saada taiendavat ohutusalast

informatsiooni, et koguda rohkem teavet riskijuhtimiskavas valja toodud

vBimalike ja kindlakstehtud riskide kohta.

Mittesekkuva uuringu vahepealsed andmed tuleb esitada iga kahe aasta tagant. Kuue kuu
valtel pérast
andmebaasi
sulgemist
tuleb esitada
neli
vahearuannet
(IV kv 20186,
IV kv 2018,
IV kv 2020 ja
IV kv 2022).

Uuringu I6pparuanne Il kv 2033
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Revestive 1,25 mg slstelahuse pulber ja lahusti
teduglutiid
Lastele ja noorukitele

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 1,25 mg teduglutiidi. Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab ks

viaal 1,25 mg teduglutiidi 0,5 ml lahuses, mis vastab kontsentratsioonile 2,5 mg/ml.

3. ABIAINED

Pulber: L-histidiin, mannitool, naatriumvesinikfosfaatmonohiidraat, dinaatriumfosfaatheptahiidraat.

Lahusti: sustevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti
28 pulbriviaali, mis sisaldavad 1,25 mg teduglutiidi
28 eeltaidetud sustalt, mis sisaldavad 0,5 ml lahustit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kilmuda.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb kohe éra kasutada.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/12/787/003 28 viaali

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Revestive 1,25 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Revestive 5 mg sistelahuse pulber ja lahusti
teduglutiid

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pulbriviaal sisaldab 5 mg teduglutiidi. Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal
5 mg teduglutiidi 0,5 ml lahuses, mis vastab kontsentratsioonile 10 mg/ml.

| 3. ABIAINED

Pulber: L-histidiin, mannitool, naatriumvesinikfosfaatmonohtidraat, dinaatriumfosfaatheptahiidraat,
naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks).
Lahusti: ststevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, mis sisaldab 5 mg teduglutiidi

1 eeltaidetud sustal, mis sisaldab 0,5 ml lahustit

28 pulbriviaali, mis sisaldavad 5 mg teduglutiidi

28 eeltaidetud sustalt, mis sisaldavad 0,5 ml lahustit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta kiilmuda.
Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb kohe éra kasutada.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/12/787/002 1 viaal

EU/1/12/787/001 28 viaali

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Revestive 5 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Revestive 1,25 mg slstelahuse pulber ja lahusti
teduglutiid
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,25 mg

6.  MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Revestive 5 mg sistelahuse pulber ja lahusti
teduglutiid
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6.  MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIGA EELTAIDETUD SUSTLA ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Revestive lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6.  MUU

Manustamiskolblikuks muutmiseks
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Revestive 1,25 mg sustelahuse pulber ja lahusti
teduglutiid
Lastele ja noorukitele

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis véimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma lapse arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui lapsel tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Revestive ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Revestive’i kasutamist
Kuidas Revestive’i kasutada

Véimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Revestive’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ook wnE

1. Mis ravim on Revestive ja milleks seda kasutatakse

Revestive sisaldab toimeainena teduglutiidi. See parandab toitainete ja vedeliku imendumist teie lapse
allesjaanud seedetraktist (soolest).

Revestive’i kasutatakse lithikese soole siindroomiga laste ja noorukite raviks (alates 4 kuu vanusest).
Llhikese soole siindroom on haigusseisund, mis tuleneb ebapiisavast toitainete ja vedeliku
imendumisest soolest. Lihikese soole siindroom on sageli tingitud kogu v6i suurema osa peensoole
Kirurgilisest eemaldamisest.

2. Mida on vaja teada enne Revestive’i kasutamist
Revestive’i ei tohi kasutada

- kui teie laps on teduglutiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi
tetratstikliini ravimjadkide suhtes allergiline;

- kui teie lapsel on véhk voi kui tal kahtlustatakse vahki;

- kui teie lapsel on viimase viie aasta valtel olnud seedetrakti vahk, sealhulgas maksa-, sapipdie-
vOi sapiteede ja pankreasevahk.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Revestive’i kasutamist pidage ndu oma lapse arstiga:
- kui teie lapsel on raske maksafunktsiooni kahjustus. Arst arvestab sellega, kui ta seda ravimit

valja kirjutab;
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- kui teie lapsel on teatud stidameveresoonkonna (siidame ja/vdi veresoonte) haigused, naiteks
korge vererdhk (hiipertensioon) voi ,,nork siida® (stidamepuudulikkus). Haigustunnusteks ja
stiimptomiteks on ootamatult tekkinud kehakaalu suurenemine, ndoturse, pahkluude piirkonna
turse ja/vdi dhupuudus;

- kui teie lapsel on mdni muu raske haigus, mis ei ole hésti kontrolli all. Arst arvestab sellega, kui
ta seda ravimit valja kirjutab;

- kui teie lapsel on neerufunktsiooni kahjustus. Sellisel juhul v8ib arst méérata teie lapsele seda
ravimit vaiksemas annuses.

Ravi alustamisel ja ravi ajal Revestive’iga voib arst teie lapsele manustatavat intravenoossete vedelike
vOi toitmise kogust kohandada.

Meditsiinilised kontrollid enne ravi alustamist ja ravi ajal Revestive’iga

Enne ravi alustamist selle ravimiga tehakse teie lapsele analiis, et ndha, kas véljaheites on verd.
Samuti tehakse teie lapsele kolonoskoopia (jame- ja péarasoole sisemuse uuring, et kontrollida teda
polilpide (vaikesed ebatavalised moodustised) esinemise suhtes ja need eemaldada), kui tal esineb
seletamatut vere sisaldumist véljaheites. Kui enne ravi alustamist Revestive’iga leitakse poliiiipe,
otsustab arst, kas teie laps peab seda ravimit kasutama. Kui kolonoskoopia kaigus avastatakse vahk, ei
tohi Revestive’i kasutada. Ravi jatkamisel Revestive’iga teeb arst teie lapsele ka edaspidi
kolonoskoopiaid. Arst jélgib teie lapse kehavedelike ja elektrolultide taset, kuna tasakaalu héire vGib
pohjustada vedeliku tlekoormust vdi vedeliku puudust.

Avrst jalgib hoolikalt teie lapse peensoole funktsiooni ning néhte ja siimptomeid, mis viitavad sapipdie
ja sapiteede ning kBhunaarme probleemidele.

Lapsed ja noorukid
Alla 4 kuu vanused lapsed

Seda ravimit ei tohi kasutada alla 4 kuu vanustel lastel. Pohjus on selles, et Revestive’i kasutamisega
sellel vanuseriihmal on piiratud kogemused.

Muud ravimid ja Revestive

Teatage arstile, apteekrile voi meditsiiniele, kui teie laps kasutab véi on hiljuti kasutanud voi
kavatseb kasutada mis tahes muid ravimeid.

Revestive voib mdjutada seda, kuidas teised ravimid soolest imenduvad, ja seel&bi nende toimet. Arstil
vOib olla vaja muuta teie lapse teiste ravimite annuseid.

Rasedus ja imetamine
Kui teie laps on rase vdi toidab rinnaga, ei ole Revestive’i kasutamine soovitatav.

Kui teie laps on rase, imetab vOi vOib olla rase voi kavatseb rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nou arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Autojuhtimine, jalgrattaga s6itmine ja masinatega té6tamine

See ravim vGib pohjustada teie lapsel pearinglust. Kui teie lapsel tekib pearinglus, ei tohi ta juhtida
autot, s6ita jalgrattaga ega to6tada masinatega kuni selle méddumiseni.

Oluline informatsioon Revestive’i monede abiainete kohta
Revestive sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tdhendab on
pohimatteliselt ,,naatriumivaba‘.

Ettevaatus on vajalik juhul, kui teie laps on tetratsukliini suhtes Glitundlik (vt 16ik ,,Revestive’i ei tohi
kasutada®).
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3. Kuidas Revestive’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma lapse arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Annus
Soovitatav 60paevane annus teie lapsele on 0,05 mg/kg kehakaalu kohta. See annus manustatakse
milliliitrites (ml) lahusena.

Arst madrab teie lapsele annuse lahtuvalt tema kehakaalust. Arst (tleb teile, millise annuse te peate
sistima. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kuidas Revestive’i kasutada

Revestive’i siistitakse naha alla (subkutaanselt) iiks kord 66pdevas. Ravimit vdite manustada kas ise
vOi seda vdib teha ka keegi teine, nditeks teie lapse arst, tema abiline voi teie lapse koduhooldusdde.
Kui te slstite ravimit ise vdi siistib seda hooldaja, siis peate teie v8i peab hooldaja enne arstilt vdi
meditsiinidelt saama piisava véljadppe. Uksikasjalikud juhised ravimi siistimiseks on toodud selle
infolehe 1Gpus.

Revestive’i annuse manustamisel teie lapsele on tungivalt soovitatav iga kord iiles mérkida ravimi
nimetus ja partii number, et kasutatud partiid registreerida.

Kui te kasutate Revestive’i rohkem, kui ette nahtud

Kui te siistite rohkem Revestive’i, kui teie lapse arst on teile éelnud, vdtke Uhendust arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

Kui te unustate Revestive’i kasutada

Kui te unustate seda ravimit ststida (vi kui te ei saa seda tavaparasel ajal teha), tehke seda samal

péeval niipea kui vBimalik. Arge sustige seda kunagi rohkem kui (ks kord pdevas. Arge sustige

kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral ststimata.

Kui te 1opetate Revestive’i kasutamise

Kasutage seda ravimit nii kaua, kui teie lapse arst on talle seda maaranud. Arge IGpetage selle ravimi

kasutamist ilma arstiga eelnevalt konsulteerimata, sest ravi jarsk katkestamine vGib phjustada muutusi

teie lapse organismi vedelikutasakaalus.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma lapse arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

4. Vadimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Jargmiste kdrvaltoimete tekkimisel poorduge kohe arsti poole:

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- sudame paispuudulikkus. Votke ihendust oma lapse arstiga, kui teie lapsel esineb vasimust,
Ohupuudustunnet, pahkluude vdi séarepiirkonna vi ndoturset;

- kdhunaarme poletik (pankreatiit). Votke Ghendust oma lapse arstiga v6i po6rduge haigla
erakorralise meditsiini osakonda, kui teie lapsel tekib tugev kdhuvalu koos palavikuga;

52



- soolesulgus (soole ummistumine). V&tke Ghendust oma lapse arstiga v6i po6rduge haigla
erakorralise meditsiini osakonda, kui teie lapsel tekib tugev kBhuvalu koos oksendamise ja
kdhukinnisusega;

- sapi eritumise vahenemine sapipdiest ja/vOi sapipdiepdletik. Votke tihendust oma lapse arstiga voi
podrduge haigla erakorralise meditsiini osakonda, kui teie lapsel tekib naha ja silmavalgete
kollasus, nahaslgelus, tume uriin ja hele véljaheide v6i valu paremal pool tlakdhus voi
keskkdhus.

Aeg-ajalt (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- minestamine. Kui teie stidame 160gisagedus ja hingamine on normaalsed ning teie laps arkab
Kiiresti, siis konsulteerige arstiga. Teistel juhtudel p6érduge arsti poole niipea kui véimalik.

Muud kdérvaltoimed

Vaga sage (vOivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- hingamisteede infektsioon (ninakérvalurgete, kurgu, hingamisteede voi kopsude infektsioon);

- peavalu;

- k&huvalu, k8hupuhitus, iiveldus, stoomi (kirurgilisel teel rajatud seedetrakti avaus kdhu eesseinal
véljaheite eemaldamiseks) turse, oksendamine;

- punetus, valu vdi turse slstekohas.

Sage (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- gripp vOi gripilaadsed simptomid;

- sbdgiisu vahenemine;

- kate ja/voi jalgade turse;

- unehdired, &revus;

- koha, 8hupuudustunne;

- poliubid (normaalsest koest erinevad vaikesed moodustised) lapse jamesooles;

- soolegaasid (k6hupuhitus);

- lapse pankrease juha kitsenemine v@i sulgus, mis vdib pdhjustada pankreasepdletikku;
- sapipdiepdletik.

Aeg-ajalt (vBib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- pollubid (véikesed ebatavalised moodustised) lapse peensooles.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- allergiline reaktsioon (ulitundlikkus);

- vedelikupeetus;

- poliibid (normaalsest koest erinevad vdikesed moodustised) lapse maos.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed on Gldiselt sarnased taiskasvanutel esinevate
kdrvaltoimetega.

Lastega vanuses alla 4 kuu on piiratud kogemused.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teie lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma lapse arsti vOi apteekriga.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Revestive’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil, viaalil ja eeltaidetud siistlal
pérast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Kui preparaadi manustamisk6lblikuks muutmise meetod ei valista mikrobioloogilise saastatuse ohtu,
tuleb ravim kohe &dra kasutada. Lahuse keemilis-futsikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul
temperatuuril kuni 25 °C.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et lahus on hagune vdi sisaldab nahtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Kdik ndelad ja sustlad tuleb araviskamiseks panna teravate esemete havitamiseks moeldud
konteinerisse.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Revestive sisaldab

- Toimeaine on teduglutiid. Uks viaal pulbriga sisaldab 1,25 mg teduglutiidi. Parast
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tks viaal 1,25 mg teduglutiidi 0,5 ml lahuses, mis
vastab kontsentratsioonile 2,5 mg/ml.

- Teised koostisosad on L-histidiin, mannitool, naatriumvesinikfosfaatmonohiidraat,
dinaatriumfosfaatheptahidraat.

- Lahusti sisaldab sustevett.

Kuidas Revestive valja néeb ja pakendi sisu

Revestive koosneb siistelahuse pulbrist ja lahustist (1,25 mg teduglutiidi viaalis, 0,5 ml lahustit
eeltdidetud sustlas).

Pulber on valge ja lahusti on selge ja vérvitu.

Revestive’i pakendis on 28 viaali pulbrit koos 28 eeltdidetud sustlaga.
Mudgiloa hoidja ja tootja

Mutgiloa hoidja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

lirimaa

Tootja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68
lirimaa

54



Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

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

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALada

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
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 ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Infoleht on viimati uuendatud

Romaéania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/en

Juhised Revestive’i ettevalmistamiseks ja siistimiseks

Tahtis teave:

Enne Revestive’i kasutamist lugege pakendi infolehte.

Revestive on mdeldud nahaaluseks (subkutaanseks) ststimiseks.

Arge siistige Revestive’i veeni (intravenoosselt) ega lihasesse (intramuskulaarselt).

Hoidke Revestive’i laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Revestive’i pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil, viaalil ja eeltaidetud
stistlal. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele p&evale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks lahus
kohe dra kasutada. Siiski, lahuse keemilis-futsikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul
temperatuuril 25 °C.

Arge kasutage Revestive’i, kui mérkate, et lahus on hiigune vdi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Kdik ndelad ja sistlad tuleb draviskamiseks panna teravate esemete havitamiseks mdeldud
konteinerisse.

=

Pakendis olevad materjalid:
- 28viaali 1,25 mg teduglutiidi pulbriga
- 28 eeltdidetud sistalt lahustiga

Sustimiseks vajalikud materjalid, mida ei ole pakendis:

ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks vajalikud sustlandelad (suurus 22 G, pikkus 1%%"
(0,7 x 40 mm));

0,5 v&i 1 ml sustlad (0,02 ml v6i vdiksemate jaotustega). Lastel vBib kasutada 0,5 ml (vGi
vaiksemat) sustalt;

peened subkutaanseks ststimiseks mdeldud siistlandelad (nditeks suurus 26 G, pikkus 5/8"
(0,45 x 16 mm) vdi lastel vastavalt vajadusele vaiksemad ndelad);

alkoholiga immutatud puhastuslapid,;

alkoholiga immutatud tampoonid,;

teravate esemete havitamiseks mdeldud konteiner kasutatud sustalde ja nGelte jaoks.

MARKUS: enne alustamist veenduge, et teil oleks puhas to6pind, ja seejarel peske enne jatkamist
kéed puhtaks.

1.

Pange eeltaidetud ststal kokku

Pérast seda, kui teil on kdik materjalid ké&epérast, tuleb eeltdidetud sustal kokku monteerida.
Alljargnevalt ndidatakse, kuidas seda teha.

1.1 Votke eeltdidetud siistal lahustiga ja tdmmake eeltéidetud ststlalt &ra
valge plastkorgi tlemine osa, nii et selle kiilge saaks kinnitada ravimi
manustamiskdlblikuks muutmiseks méeldud ndela.
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1.2 Kinnitage ravimi manustamisk8lblikuks muutmiseks m&eldud ndel

(22 G, 1%2" (0,7 x 40 mm)) kokkupandud eeltdidetud sistla kiilge,
kruvides seda sustla kiilge paripaeva.

2. Lahustage pulber

Nidd olete valmis pulbri lahustamiseks lahusti abil.

2.1  Eemaldage pulbriviaalilt sinine eemaldatav kaas, puhastage viaali
kork puhastuslapikesega ja laske kuivada. Arge puudutage seejuures
kéega viaali korki.

2.2 Tommake kokkupandud eeltaidetud lahustististla lahustamisndelalt ara
ndelakate. Arge seejuures puudutage kdega ndela otsa.

2.3 Votke pulbriviaal ihte katte, suruge kokkupandud eeltaidetud sustlale
kinnitatud lahustamisndel labi kummikorgi keskosa viaali ja vajutage
kolb tdies pikkuses alla, et slistida kogu eeltdidetud sistlas olev lahusti
viaali.

2.4 Jéatke eeltdidetud sistla lahustamisn®el ja tihi sistal viaali. Laske
viaalil ligikaudu 30 sekundit seista.

2.5 Veeretage viaali pihkude vahel ligikaudu 15 sekundit. Seejarel
keerake viaal drnalt ks kord alaspidi, kusjuures eeltdidetud sustla
2 lahustamisndel ja tuhi sistal on endiselt viaalis.

MARKUS: arge loksutage viaali. Loksutamisel vGib viaalis tekkida vaht, mis muudab lahuse
valjatdmbamise viaalist keeruliseks.
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2.6 Laske viaalil ligikaudu kaks minutit seista.

2.7 Kontrollige, et viaalis ei oleks lahustumata pulbrit. Kui viaali on jadnud lahustumata pulbrit,
korrake samme 2.5 ja 2.6. Arge loksutage viaali. Kui viaalis on endiselt lahustumata pulbrit,
visake see viaal dra ning alustage uue viaaliga ettevalmistamist algusest peale.

MARKUS: valmislahus peab olema selge. Kui lahus on hagune vdi kui see sisaldab nahtavaid
osakesi, ei tohi seda sistida.

MARKUS: parast valmistamist tuleb lahus kohe ara kasutada. Valmislahust v&ib hoida temperatuuril
kuni 25 °C maksimaalselt kakskiimmend neli tundi.

3. Valmistage sustimiseks méeldud stistal ette

3.1 Eemaldage lahustamissistal lahustamisndela kiljest, mis on endiselt
viaalis, ja visake lahustamissustal dra.

3.2 Votke slstimiseks mdeldud siistal ja kinnitage see lahustamisndela
kiilge, mis on veel viaalis.

3.3 Keerake viaal korgiga allapoole, suruge lahustamisndela ots
punnkorgi lahedale ning téitke sustal lahusega, tdmmates kolbi
ettevaatlikult tagasi.

MARKUS: kui teie lapse arst on teile 6elnud, et vajate stistimiseks kahte viaali, siis valmistage ette ka
teine eeltdidetud sistal ning teine pulbri viaal, nagu on kirjeldatud sammudes 1 ja 2. TGmmake teises
viaalis olev lahus 3. 16igu samme korrates samasse suistimisstistlasse.

3.4 Eemaldage sustimiseks mdeldud ststal lahustamisndela kuljest, jattes
ndela viaali sisse. Visake viaal ja lahustamisndel koos teravate
esemete havitamiseks moeldud konteinerisse.
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4. Sustige lahus

3.5

3.6

3.7

Votke sustimiseks mdeldud ndel, kuid arge eemaldage plastmassist
ndelakatet. Kinnitage ndel ravimit sisaldava stistimiseks moeldud
sustla kiilge.

Veenduge, et siistlas ei oleks 6humulle. Kui sustlas on 8humulle,
koputage sdrmeotsaga kergelt sustlale, kuni dhumullid tdusevad sustla
tlaossa. Seejarel vajutage ettevaatlikult kolvile, kuni dhumullid
sustlast véljuvad.

Teie lapse arst on valja arvutanud teie lapse annuse milliliitrites.
Suruge sustlast vélja see osa lahusest, mis Uletab teie annuse,
kusjuures ndelakate on endiselt peal.

LI 4.1 Leidke lapse kdhu piirkonnas koht (vdi lapse

reiel, kui tema kdhu nahk on valulik voi
tihke), kuhu teil on ravimit mugav
manustada (vt joonist).

MARKUS: drge kasutage iga paev ststimiseks sama kohta. Vahetage jérjestikku suistimiskohti (lapse
kdhupiirkonna tilemine ja alumine vasakpoolne ja parempoolne 0sa), et valtida siistimisega seoses
tekkida voivat ebamugavust. Arge siistige ravimit pdletikulisse, tursunud vdi armidega nahapiirkonda
ega stinnimarkide v6i muude nahakahjustustega kohtadesse.

=

=

4.2

4.3

Puhastage sustimiseks sobiv koht lapse nahal ringjate liigutustega
alkoholitampooni abil, liikudes seestpoolt véljapoole. Laske nahal
enne sustimist 6hu kédes kuivada.

Eemaldage ststimiseks ettevalmistatud sustla ndelalt plastkate.
Haarake sustimiseks puhastatud nahapinnast ihe kdega 6rnalt kinni.
Teise kdega hoidke sustlast kinni nagu pliiatsist. Kallutage kési
randmest tahapoole ning suruge ndel 45°-se nurga all kiiresti 1&bi
naha.
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4.4

4.5

4.6

4.7

Tdmmake sustla kolbi ettevaatlikult tagasi. Kui néete sustlasse tulemas verd, tdmmake ndel
nahast valja ja asendage see slstimiseks mdeldud sustlal uue sama suure puhta ndelaga. Te vdite
endiselt kasutada stistlas olevat ravimit. Leidke puhastatud nahapinnal moni teine koht, kuhu
ravim sustida.

Sustige aeglaselt ravim,vajutades pidevalt kolvile, kuni kogu ravim on sistitud ja stistal on tihi.

Tdmmake ndel otsesuunas nahast valja ja visake ndel ja siistal koos teravate esemete
hévitamiseks méeldud konteinerisse. NGelatorke kohast vGib immitseda veidi verd. Vajadusel
suruge puhastuslapikese voi marlitiikikesega (2 x 2) drnalt siistekohale, kuni veritsus lakkab.

Visake k6ik ndelad ja ststlad teravate esemete havitamiseks mdeldud konteinerisse vdi moénda
muusse kdvast materjalist seintega ndusse (néiteks kaanega puhastusvahendi pudelisse). Selline
ndu peab olema torkekindel (nii Ulalt kui ka kilgedelt). Kui vajate teravate esemete
héavitamiseks méeldud konteinerit, vtke Ghendust lapse arstiga.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Revestive 5 mg sistelahuse pulber ja lahusti
teduglutiid

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis véimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vOimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

SoukrwdE

1.

Mis ravim on Revestive ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Revestive’i kasutamist
Kuidas Revestive’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Revestive’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Revestive ja milleks seda kasutatakse

Revestive sisaldab toimeainena teduglutiidi. See parandab toitainete ja vedeliku imendumist teie
allesjaanud seedetraktist (soolest).

Revestive’i kasutatakse lithikese soole siindroomiga tdiskasvanute, laste ja noorukite raviks (alates
4 kuu vanusest). Lihikese soole siindroom on haigusseisund, mis tuleneb ebapiisavast toitainete ja
vedeliku imendumisest soolest. Liihikese soole siindroom on sageli tingitud kogu vdi suurema osa
peensoole kirurgilisest eemaldamisest.

2.

Mida on vaja teada enne Revestive kasutamist

Revestive’i ei tohi kasutada

kui olete teduglutiidi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) voi
tetratsiikliini ravimjadkide suhtes allergiline;

kui teil on vahk vdi kui teil kahtlustatakse vahki;

kui teil on viimase viie aasta véltel olnud seedetrakti vahk, sealhulgas maksa-, sapipdie- v0i
sapiteede ja pankreasevahk.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Revestive’i kasutamist pidage ndu oma arstiga:

kui teil on raske maksafunktsiooni kahjustus. Teie arst arvestab sellega, kui ta teile seda ravimit
valja kirjutab;

kui teil on teatud sudameveresoonkonna (stidame ja/vdi veresoonte) haigused, nditeks korge
vererdhk (hiipertensioon) voi ,,nork siida“ (siidamepuudulikkus). Haigustunnusteks ja
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simptomiteks on ootamatult tekkinud kehakaalu suurenemine, ndoturse, pahkluude piirkonna
turse ja/vdi 6hupuudus;

- kui teil on mdni muu raske haigus, mis ei ole hasti kontrolli all. Teie arst arvestab sellega, kui ta
teile seda ravimit valja kirjutab;

- kui teil on neerufunktsiooni kahjustus. Sellisel juhul vGib teie arst madrata teile seda ravimit
véiksemas annuses.

Ravi alustamisel ja ravi ajal Revestive’iga voib teie arst teile manustatavat intravenoossete vedelike
v@i toitmise kogust kohandada.

Meditsiinilised kontrollid enne ravi alustamist ja ravi ajal Revestive’iga

Enne ravi alustamist Revestive’iga peab teie arst tegema teile kolonoskoopia (uuring, mille korral
vaadeldakse instrumendiga teie parasoole ja k&érsoole sisepinda), et kontrollida, ega sooles ei ole
poliiipe (véikesed ebatavalised koevohandid) ning vajadusel need eemaldada. Soovitatav on, et teie
arst teeks selle uuringu kahel esimesel aastal parast ravi alustamist tks kord aastas ja seejarel vahemalt
iiks kord viie aasta jooksul. Kui enne ravi alustamist Revestive’iga voi ravi ajal leitakse poliiiibid, siis
teie arst otsustab, kas jatkata teie ravi selle ravimiga. Revestive’i ei tohi kasutada juhul, kui
kolonoskoopia kéigus leitakse vahk. Arst jalgib teie kehavedelike ja elektrolultide taset, kuna
tasakaalutu haire vdib pdhjustada vedeliku Glekoormust vai vedeliku puudust.

Avrst jalgib hoolikalt teie peensoole funktsiooni ning néhte ja sumptomeid, mis viitavad sapipGie ja
sapiteede ning k6hunaarme probleemidele.

Lapsed ja noorukid

Meditsiinilised uuringud enne ravi ja ravi ajal Revestive'iga

Enne ravi alustamist selle ravimiga tehakse teile analus, et néha, kas véljaheites on verd. Samuti
tehakse teile kolonoskoopia (jdme- ja parasoole sisemuse uuring, et kontrollida teid polidipide
(vaikesed ebanormaalsed moodustised) esinemise suhtes ja need eemaldada), kui teil esineb
seletamatut vere sisaldumist véljaheites. Kui enne ravi alustamist Revestive’iga leitakse poliiiipe,
otsustab arst, kas peaksite seda ravimit kasutama. Kui kolonoskoopia kéigus avastatakse teil vahk, ei
tohi teil Revestive’i kasutada. Ravi jatkamisel Revestive’iga teeb arst teile ka edaspidi
kolonoskoopiaid. Arst jélgib teie lapse kehavedelike ja elektroliilitide taset, kuna tasakaalutus vdib
pohjustada vedeliku tilekoormust vdi dehiidratsiooni.

Alla 4 kuu vanused lapsed
Seda ravimit ei tohi kasutada alla 4 kuu vanustel lastel. Pohjus on selles, et Revestive’i kasutamisega
sellel vanuseriihmal on piiratud kogemused.

Muud ravimid ja Revestive

Teatage oma arstile, apteekrile vi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Revestive vBib mdjutada seda, kuidas teised ravimid soolest imenduvad, ja seel&bi nende toimet. Teie
arstil vGib olla vaja muuta teiste ravimite annuseid.

Rasedus ja imetamine

Revestive’i kasutamine raseduse voi rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav.

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine

See ravim v0ib pdhjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, siis arge juhtige autot ega to6tage
masinatega kuni selle méddumiseni.
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Oluline informatsioon Revestive’i monede abiainete kohta

Revestive sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuse kohta, see tdhendab on
p6himaGtteliselt ,,naatriumivaba‘.

Ettevaatus on vajalik juhul, kui te olete tetratsiikliini suhtes tilitundlik (vt 16ik ,,Revestive’i ei tohi
kasutada“).

3. Kuidas Revestive’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, apteekri vi meditsiinidega.

Annus
Soovitatav 60péaevane annus on 0,05 mg/kg kehakaalu kohta. See annus manustatakse milliliitrites
(ml) lahusena.

Teie arst maarab teile annuse lahtuvalt teie kehakaalust. Arst (tleb teile, millise annuse te peate endale
sistima. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Revestive’i voib kasutada lastel ja noorukitel (alates 4 kuu vanusest). Kasutage seda ravimit tapselt nii,
nagu arst on teile selgitanud.

Kuidas Revestive’i kasutada

Revestive’i siistitakse naha alla (subkutaanselt) iiks kord 66pdevas. Ravimit vite manustada kas ise
vOi seda vOib teha ka keegi teine, nditeks teie arst, tema abiline voi teie koduhooldusdde. Kui te sustite
ravimit ise vGi siistib seda teie hooldaja, siis peate teie vdi peab hooldaja enne teie arstilt vdi
meditsiinidelt saama piisava véljadppe. Uksikasjalikud juhised ravimi siistimiseks on toodud selle
infolehe 1Gpus.

Revestive’i annuse manustamisel teile voi teie lapsele on tungivalt soovitatav iga kord iiles mérkida
ravimi nimetus ja partii number, et kasutatud partiid registreerida.

Kui te kasutate Revestive’i rohkem, kui ette nahtud

Kui te sUstite endale rohkem Revestive’i, kui arst on teile 6elnud, vitke tthendust oma arsti, apteekri
vOi meditsiinidega.

Kui te unustate Revestive’i kasutada

Kui te unustate seda ravimit sustida (voi kui te ei saa seda oma tavaparasel ajal teha), tehke seda samal
péeval niipea kui v8imalik. Arge sustige seda kunagi rohkem kui tiks kord péevas. Arge siistige
kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral ststimata.

Kui te lopetate Revestive’i kasutamise

Kasutage seda ravimit nii kaua, kui arst on teile seda mairanud. Arge I8petage selle ravimi kasutamist
ilma oma arstiga eelnevalt konsulteerimata, sest ravi jarsk katkestamine vdib pdhjustada muutusi teie

organismi vedelikutasakaalus.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Jargmiste kdrvaltoimete tekkimisel podrduge kohe arsti poole:

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- stidame paispuudulikkus. Vdtke Uhendust oma arstiga, kui teil esineb vasimust, 6hupuudustunnet,

pahkluude vdi séarepiirkonna voi ndoturset;

- kbhundérme poletik (pankreatiit). VVotke Gihendust oma arstiga voi podrduge haigla erakorralise
meditsiini osakonda, kui teil tekib tugev kdhuvalu koos palavikuga;

- soolesulgus (soole ummistumine). Vatke hendust oma arstiga vdi poérduge haigla erakorralise
meditsiini osakonda, kui teil tekib tugev kdhuvalu koos oksendamise ja kdhukinnisusega;

- sapi eritumise vahenemine sapipdiest ja/v0i sapipdiepdletik. VVotke uhendust oma arstiga voi
podrduge haigla erakorralise meditsiini osakonda, kui teil tekib naha ja silmavalgete kollasus,
nahasugelus, tume uriin ja hele valjaheide vdi valu paremal pool tlakdhus vai keskkdhus.

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- minestamine. Kui teie siidame lI66gisagedus ja hingamine on normaalsed ning te arkate kiiresti,
siis konsulteerige oma arstiga. Teistel juhtudel pd6rduge arsti poole niipea kui véimalik.

Muud kdrvaltoimed

Vaga sage (vOivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- hingamisteede infektsioon (ninakoérvalurgete, kurgu, hingamisteede vdi kopsude infektsioon);

- peavalu;

- kdhuvalu, k6hupuhitus, iiveldus, stoomi (kirurgilisel teel rajatud seedetrakti avaus kdhu eesseinal
valjaheite eemaldamiseks) turse, oksendamine;

- punetus, valu vdi turse slstekohas.

Sage (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- gripp vOi gripilaadsed simptomid;

- s6ogiisu vahenemine;

- kate ja/voi jalgade turse;

- unehdired, arevus;

- koha, 8hupuudustunne;

- poliubid (normaalsest koest erinevad vaikesed moodustised) jamesooles;

- soolegaasid (k6hupuhitus);

- pankrease juha kitsenemine v@i sulgus, mis v6ib pdhjustada pankreasepdletikku;
- sapipOiepdletik.

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- poliubid (véikesed ebatavalised moodustised) peensooles.

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- allergiline reaktsioon (ulitundlikkus);

- vedelikupeetus;

- polulbid (normaalsest koest erinevad véikesed moodustised) maos.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed on Gldiselt sarnased taiskasvanutel esinevate
kdrvaltoimetega.

Lastega vanuses alla 4 kuu on piiratud kogemused.

65



Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Revestive’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil, viaalil ja eeltaidetud siistlal
parast EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Mitte lasta killmuda.

Manustamiskd@lblikuks muudetud lahus tuleb mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks kohe dra
kasutada. Lahuse keemilis-fltisikaline stabiilsus on testatud 3 tunni jooksul temperatuuril kuni 25 °C.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et lahus on hagune vi sisaldab nahtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda. Kdik ndelad ja sustlad

tuleb draviskamiseks panna teravate esemete havitamiseks méeldud konteinerisse.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Revestive sisaldab

- Toimeaine on teduglutiid. Uks viaal pulbriga sisaldab 5 mg teduglutiidi. Parast
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tks viaal 5 mg teduglutiidi 0,5 ml lahuses, mis vastab
kontsentratsioonile 10 mg/ml.

- Teised koostisosad on L-histidiin, mannitool, naatriumvesinikfosfaatmonohtidraat,
dinaatriumfosfaatheptahtdraat, naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks).

- Lahusti sisaldab sustevett.

Kuidas Revestive valja ndeb ja pakendi sisu

Revestive koosneb siistelahuse pulbrist ja lahustist (5 mg teduglutiidi viaalis, 0,5 ml lahustit
eeltéidetud sustlas).

Pulber on valge ja lahusti on selge ja vérvitu.

Revestive’i pakendis on 1 viaal pulbrit koos 1 eeltdidetud silstlaga v&i 28 viaali pulbrit koos
28 eeltdidetud sustlaga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
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Mudgiloa hoidja ja tootja

Muugiloa hoidja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

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

Tootja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

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

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Buarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EMGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Infoleht on viimati uuendatud

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Juhised Revestive’i ettevalmistamiseks ja sustimiseks

Tahtis teave:

Enne Revestive’i kasutamist lugege pakendi infolehte.

Revestive on mdeldud nahaaluseks (subkutaanseks) siistimiseks.

Arge siistige Revestive’i veeni (intravenoosselt) ega lihasesse (intramuskulaarselt).

Hoidke Revestive’i laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage Revestive’i pirast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil, viaalil ja eeltdidetud
stistlal. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele p&evale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks lahus
kohe dra kasutada. Siiski, lahuse keemilis-futsikaline stabiilsus on tdestatud 3 tunni jooksul
temperatuuril 25 °C.

Arge kasutage Revestive’i, kui mérkate, et lahus on hiigune voi sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Kdik ndelad ja sistlad tuleb draviskamiseks panna teravate esemete havitamiseks mdeldud
konteinerisse.

1

Pakendis olevad materjalid:
- 1vdi 28 viaali 5 mg teduglutiidi pulbriga;
- 1v0i 28 eeltéidetud sustalt lahustiga.

Sistimiseks vajalikud materjalid, mida ei ole pakendis:

ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks vajalikud sustlandelad (suurus 22 G, pikkus 1%%"
(0,7 x 40 mm));

0,5 v&i 1 ml sistlad (0,02 ml v6i vdiksemate jaotustega). Lastel vBib kasutada 0,5 ml (vGi
vaiksemat) sustalt;

peened subkutaanseks ststimiseks mdeldud siistlandelad (naiteks suurus 26 G, pikkus 5/8"
(0,45 x 16 mm) vdi lastel vastavalt vajadusele vaiksemad ndelad);

alkoholiga immutatud puhastuslapid,;

alkoholiga immutatud tampoonid,;

teravate esemete havitamiseks mdeldud konteiner kasutatud siistalde ja ndelte jaoks.

MARKUS: enne alustamist veenduge, et teil oleks puhas t66pind, ja seejarel peske enne jatkamist
kéed puhtaks.

1.

Pange eeltaidetud ststal kokku

Parast seda, kui teil on kdik materjalid k&epérast, tuleb eeltdidetud sustal kokku monteerida.
Alljargnevalt ndidatakse, kuidas seda teha.

1.1 Votke eeltdidetud sistal lahustiga ja tdmmake eeltéidetud sustlalt ara
valge plastkorgi Glemine osa, nii et selle kiilge saaks kinnitada ravimi
manustamiskdlblikuks muutmiseks mdeldud ndela.

69



1.2

3

2. Lahustage pulber

Kinnitage ravimi manustamisk@lblikuks muutmiseks m&eldud ndel
(22 G, 1%2" (0,7 x 40 mm)) kokkupandud eeltdidetud sistla kiilge,
kruvides seda sustla kiilge paripaeva.

Nudd olete valmis pulbri lahustamiseks lahusti abil.

21

2.2

2.3

e

2.4

25

<

Eemaldage pulbriviaalilt roheline eemaldatav kaas, puhastage viaali
kork puhastuslapikesega ja laske kuivada. Arge puudutage seejuures
kéega viaali korki.

Tommake kokkupandud eeltaidetud lahustisustla lahustamisndelalt ara
ndelakate. Arge seejuures puudutage kdega ndela otsa.

Votke pulbriviaal tihte kétte, suruge kokkupandud eeltdidetud ststlale
kinnitatud lahustamisndel 1abi kummikorgi keskosa viaali ja vajutage

kolb tdies pikkuses alla, et slistida kogu eeltéidetud siistlas olev lahusti
viaali.

Jatke eeltdidetud sustla lahustamisndel ja tiihi sstal viaali. Laske
viaalil ligikaudu 30 sekundit seista.

Veeretage viaali pihkude vahel ligikaudu 15 sekundit. Seejérel
keerake viaal drnalt iiks kord alaspidi, kusjuures eeltéidetud sustla
lahustamisndel ja tihi slstal on endiselt viaalis.

MARKUS: drge loksutage viaali. Loksutamisel vib viaalis tekkida vaht, mis muudab lahuse
valjatbmbamise viaalist keeruliseks.
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2.6 Laske viaalil ligikaudu kaks minutit seista.

2.7 Kontrollige, et viaalis ei oleks lahustumata pulbrit. Kui viaali on jaanud lahustumata pulbrit,
korrake samme 2.5 ja 2.6. Arge loksutage viaali. Kui viaalis on endiselt lahustumata pulbrit,
visake see viaal dra ning alustage uue viaaliga ettevalmistamist algusest peale.

MARKUS: valmislahus peab olema selge. Kui lahus on hagune v6i kui see sisaldab nahtavaid
osakesi, ei tohi seda sustida.

MARKUS: parast valmistamist tuleb lahus kohe ara kasutada. Valmislahust v@ib hoida temperatuuril
kuni 25 °C maksimaalselt kolm tundi.

3. Valmistage sustimiseks moeldud sustal ette

3.1 Eemaldage lahustamisstistal lahustamisndela kiljest, mis on endiselt
viaalis, ja visake lahustamisststal ara.

3.2 Votke slstimiseks mdeldud siistal ja kinnitage see lahustamisndela
kilge, mis on veel viaalis.

3.3 Keerake viaal korgiga allapoole, suruge lahustamisngela ots
punnkorgi lahedale ning téitke sustal lahusega, tdmmates kolbi
ettevaatlikult tagasi.

MARKUS: kui teie arst on teile 6elnud, et vajate siistimiseks kahte viaali, siis valmistage ette ka teine
eeltdidetud sustal ning teine pulbri viaal, nagu on kirjeldatud sammudes 1 ja 2. TGmmake teises viaalis
olev lahus 3. 16igu samme korrates samasse stistimissustlasse.

3.4 Eemaldage sustimiseks mdeldud ststal lahustamisndela kuljest, jattes
ndela viaali sisse. Visake viaal ja lahustamisndel koos teravate
esemete havitamiseks mdeldud konteinerisse.
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4, Sustige lahus

3.5

3.6

3.7

Votke sustimiseks mdeldud ndel, kuid arge eemaldage plastmassist
ndelakatet. Kinnitage ndel ravimit sisaldava slistimiseks méeldud
sustla kiilge.

Veenduge, et sistlas ei oleks 6humulle. Kui sustlas on 8humulle,
koputage sdrmeotsaga kergelt sustlale, kuni dhumullid tdusevad sustla
tlaossa. Seejarel vajutage ettevaatlikult kolvile, kuni 6humullid
sUstlast valjuvad.

Arst on vilja arvutanud teie annuse milliliitrites. Suruge sustlast vélja
see osa lahusest, mis Uletab teie annuse, kusjuures ndelakate on
endiselt peal.

)/ \()

LI 4.1 Leidke kdhu piirkonnas koht (voi reiel, kui

teie kdhu nahk on valulik vdi tihke), kuhu
teil on ravimit mugav manustada (vt
joonist).

MARKUS: drge kasutage iga paev sistimiseks sama kohta. Vahetage jarjestikku siistimiskohti
(kBhupiirkonna lemine ja alumine vasakpoolne ja parempoolne 0sa), et valtida stistimisega seoses
tekkida vOivat ebamugavust. Arge sistige ravimit pdletikulisse, tursunud voi armidega nahapiirkonda
ega stinnimarkide v8i muude nahakahjustustega kohtadesse.

4

4

4.2

4.3

Puhastage sustimiseks sobiv koht nahal ringjate liigutustega
alkoholitampooni abil, liikudes seestpoolt véljapoole. Laske nahal
enne sdstimist 6hu kées kuivada.

Eemaldage sustimiseks ettevalmistatud ststla ndelalt plastkate.
Haarake sustimiseks puhastatud nahapinnast tihe k&ega Grnalt kinni.
Teise kdega hoidke sustlast kinni nagu pliiatsist. Kallutage kasi
randmest tahapoole ning suruge ndel 45°-se nurga all kiiresti 1abi
naha.
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4.4

4.5

4.6

4.7

Tdmmake sustla kolbi ettevaatlikult tagasi. Kui néete suistlasse tulemas verd, tdmmake ndel
nahast valja ja asendage see slstimiseks mdeldud sustlal uue sama suure puhta ndelaga. Te vdite
endiselt kasutada stistlas olevat ravimit. Leidke puhastatud nahapinnal moni teine koht, kuhu
ravim sustida.

Slstige aeglaselt ravim,vajutades pidevalt kolvile, kuni kogu ravim on sustitud ja stistal on tiihi.

Tdmmake ndel otsesuunas nahast valja ja visake ndel ja siistal koos teravate esemete
hévitamiseks méeldud konteinerisse. NGelatorke kohast vGib immitseda veidi verd. Vajadusel
suruge puhastuslapikese voi marlitiikikesega (2 x 2) drnalt siistekohale, kuni veritsus lakkab.

Visake k6ik ndelad ja ststlad teravate esemete havitamiseks mdeldud konteinerisse vdi moénda
muusse kdvast materjalist seintega ndusse (néiteks kaanega puhastusvahendi pudelisse). Selline
ndu peab olema torkekindel (nii Ulalt kui ka kilgedelt). Kui vajate teravate esemete
hévitamiseks méeldud konteinerit, votke (ihendust oma arstiga.
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