I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Teduglutide Viatris 5 mg siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pulbriviaal sisaldab 5 mg teduglutiidi.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab {iks viaal 5 mg teduglutiidi 0,5 ml lahuses, mis vastab
kontsentratsioonile 10 mg/ml.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Stiistelahuse pulber ja lahusti.

Valge pulber ja selge virvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Teduglutide Viatris on ndidustatud lithikese soole stindroomi raviks korrigeeritud
gestatsioonivanusega 4 kuud ja vanematel patsientidel. Patsiendid peavad olema operatsioonijargselt
pérast soole kohanemisperioodi stabiilses seisundis.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi vaib alustada {iksnes arsti jérelevalve all, kellel on kogemusi lithikese soole siindroomi ravis.

Ravi ei tohi alustada enne, kui on pdhjust eeldada, et patsient on pérast soole kohanemisperioodi
stabiilne. Enne ravi alustamist tuleb optimeerida ja stabiliseerida intravenoossete vedelike ja toitainete
kogused.

Kliinilisel hindamisel tuleb arstil arvestada ravi individuaalseid eesmaérke ja eelistusi patsiendi suhtes.
Kui patsiendi seisundi iildist paranemist ei saavutata, tuleb ravi 16petada. Koikidel patsientidel tuleb
hoolikalt ja pidevalt jélgida ravi efektiivsust ja ohutust, vastavalt kehtivatele kliinilistele
ravijuhenditele.

Annustamine
Tdiskasvanud

Teduglutide Viatris’e soovitatav annus on 0,05 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord 66péevas. Siistitavad
kogused sdltuvalt patsiendi kehakaalust on esitatud allpool tabelis 1. Tingituna lithikese soole
stindroomiga patsientide populatsiooni heterogeensusest voib osadel patsientidel kaaluda 66péevase
annuse hoolikalt jilgitavat jark-jargulist vihendamist, et optimeerida ravi talutavust. Kui annus jéib
manustamata, tuleb see samal pdeval siistida niipea kui vdimalik.

Pérast 6 kuu moodumist tuleb hinnata ravi toimet. Kliinilistest uuringutest saadud piiratud andmete
alusel voib monel patsiendil (st neil, kellel on veel toimiv jdmesool vdi distaalne/terminaalne ileum)
kuluda ravivastuse tekkimiseni rohkem aega; kui 12 kuuga {ildist paranemist ei saavutata, tuleb ravi
jatkamise vajadust uuesti hinnata.



Parenteraalsest toitumisest vabanenud patsientidel on soovitatav ravi jétkata.

Tabel 1: siistitav kogus kehakaalu kohta tiiskasvanutel

5 mg tugevus
Kehakaal Siistitav kogus
38...41 kg 0,20 ml
42..45 kg 0,22 ml
46...49 kg 0,24 ml
50...53 kg 0,26 ml
54...57 kg 0,28 ml
58...61 kg 0,30 ml
62...65 kg 0,32 ml
66...69 kg 0,34 ml
70...73 kg 0,36 ml
74,77 kg 0,38 ml
78.. .81 kg 0,40 ml
82...85 kg 0,42 ml
86...89 kg 0,44 ml
90...93 kg 0,46 ml

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

Teduglutide Viatris’e soovitatav annus lastele ja noorukitele (vanuses 1...17 aastat) on sama mis
taiskasvanutel (0,05 mg/kg kehakaalu kohta iiks kord 66pédevas). Siistitavad kogused soltuvalt
patsiendi kehakaalust 5 mg tugevusega viaali kasutamisel on esitatud allpool tabelis 2. Lastel
kasutamiseks on saadaval ka tugevusega 1,25 mg teduglutiidi viaalid (patsientidele kehakaaluga
<20 kg).

Kui annus on vahele jédénud, tuleb vahelejdéinud annus siistida samal péeval niipea kui vdimalik.
Soovitatav ravi kestus on 6 kuud, mille méddumisel tuleb hinnata ravitoimet. Alla 2-aastastel lastel
tuleb ravitoimet hinnata 12 nidala m66dumisel. Laste ravi kestuse kohta iile 6 kuu andmed puuduvad
(vt loik 5.1).

Tabel 2: siistitav kogus kehakaalu kohta lastel (> 1 aasta)

5 mg tugevus
Kehakaal Siistitav kogus
10...11 kg 0,05 ml
12..13 ke 0,06 ml
14..17 ke 0,08 ml
18..21 ke 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
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5 mg tugevus
Kehakaal Siistitav kogus

>50kg Vt tabel 1 16igus ,,Tdiskasvanud‘

Lapsed (vanuses 4 kuud kuni 12 kuud)

Lastel vanuses 4 kuud kuni 12 kuud tuleb kasutada 1,25 mg teduglutiidi viaale. Lastele vanuses 4 kuud
kuni 12 kuud on saadaval toimeaine teduglutiidi teised ravimpreparaadid.

Patsientide erirtihmad

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

Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega tdiskasvanud patsientidel voi lastel ei ole vaja annust kohandada. Modduka
ja raske neerukahjustusega tiiskasvanud patsientidel voi lastel (kreatiniini kliirens alla 50 ml/min),
sealhulgas 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel, tuleb 66paevast annust vihendada 50% vorra
(vt loik 5.2).

Maksakahjustus

Childi-Pugh’ klass B maksakahjustusega uuringus osalejatel 1abi viidud uuringu kohaselt ei ole kerge
ja mddduka maksakahjustusega patsientidel vaja annust kohandada. Raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole teduglutiidi kasutamist uuritud (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

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

Manustamisviis

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus manustatakse liks kord 60pédevas subkutaanse siistena kdhu
piirkonna erinevatesse neljandikesse. Juhul, kui manustamine kohu piirkonda on valulikkuse,
armistumise vOi nahaaluskoe tihenemise tottu raskendatud, v6ib ravimit manustada ka reide.
Teduglutide Viatris’t ei tohi manustada intravenoosselt voi intramuskulaarselt.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise juhised vt 161k 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivne voi kahtlustatav pahaloomuline kasvaja.

Seedetrakti, sealhulgas hepatobiliaarse siisteemi ja pankrease, pahaloomulise kasvaja esinemine
viimase viie aasta viltel.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Teduglutide Viatris’e manustamisel patsiendile on tungivalt soovitatav iga kord {iles méarkida ravimi
nimetus ja partii number, et sdilitada patsiendi seos ravimi partiiga.

Taiskasvanud

Kolorektaalsed poliitibid

Enne ravi alustamist teduglutiidiga tuleb teha kolonoskoopia koos poliiiipide eemaldamisega.
Teduglutiidiga ravi kahel esimesel aastal on soovitatav teha iiks kord aastas jarelkontrolliks

4



kolonoskoopia (voi alternatiivne uuring). Edasi on kolonoskoopia nédidustatud vdhemalt iga viie aasta
tagant. Soltuvalt patsiendi individuaalsetest nditajatest (nditeks vanus, pohihaigus) voib olla vajalik
sagedasem kolonoskoopiline kontroll (vt ka 13ik 5.1). Poliiiibi leidmisel tuleb juhinduda selle jalgimise
kehtivatest juhenditest. Poliiiibi pahaloomulisuse kindlakstegemisel tuleb ravi teduglutiidiga 16petada
(vt 161k 4.3).

Seedetrakti, sealhulgas hepatobiliaartrakti kasvajad

Rottidel 14bi viidud kartsinogeensusuuringus leiti peensooles ja maksavilistes sapiteedes healoomulisi
kasvajaid. Liihikese soole siindroomiga patsientidel on tdheldatud ka peensoole poliiiipide teket mitme
kuu jooksul parast teduglutiidiga ravi alustamist. Seetdttu on soovitatav enne teduglutiidiga ravi
alustamist ja selle ajal teha seedetrakti {ilaosa endoskoopia vdi muu piltuuring. Kasvaja diagnoosimisel
tuleb see eemaldada. Pahaloomulise kasvaja korral tuleb ravi teduglutiidiga 1petada (vt 16igud 4.3 ja
5.3).

Sapipois ja sapiteed

Kliinilistes uuringutes on teatatud sapipoiepoletiku, sapijuhapoletiku ja sapikivitove juhtudest.
Sapipdie voi sapijuhadega seotud stimptomite tekkimisel tuleb hinnata ravi jatkamise otstarbekust
teduglutiidiga.

Kohunddrmehaigused

Kliinilistes uuringutes on teatatud kdhundirmega seotud korvaltoimetest, nditeks krooniline ja dge
pankreatiit, kGhundérmejuha stenoos, kdhundarme infektsioon ning vere amiilaasi- ja lipaasisisalduse
suurenemine. KShundirmega seotud korvaltoimete tekkimisel tuleb ravi jatkamise vajadust
teduglutiidiga uuesti hinnata.

Peensoole, sapipoie, sapiteede ja kohunddrme jdlgimine

Liihikese soole siindroomiga patsiente tuleb vastavalt kehtivatele kliinilistele ravijuhenditele hoolikalt
jélgida. See holmab tavaliselt jélgimist peensoole funktsiooni ning sapipdie ja sapiteede ning
kohunéddrme nihtude ja stimptomite osas ning vajadusel tdiendavate laboratoorsete ja sobivate
diagnostiliste uuringute kasutamist.

Soolesulgus

Kliinilistes uuringutes on teatatud soolesulguse juhtudest. Korduvate soolesulguse episoodide korral
tuleb hinnata ravi jatkamise vajadust teduglutiidiga.

Vedeliku tilekoormus ja elektroliiiitide tasakaal

Vedeliku iilekoormuse voi dehiidratsiooni véltimiseks tuleb teduglutiidi kasutavatel patsientidel
hoolikalt kohandada parenteraalset toetusravi. Kogu ravi viltel tuleb hoolikalt jélgida elektroliititide
tasakaalu ja hiidratsiooni seisundit, eriti esialgse ravivastuse ja teduglutiidiga ravi katkestamise ajal.

Vedeliku tilekoormus
Kliinilistes uuringutes on téheldatud vedeliku iilekoormust. Vedeliku tilekoormusega seotud
korvaltoimeid tekkis kdige sagedamini ravi esimese 4 nddala jooksul ja aja jooksul need vihenesid.

Suurenenud vedeliku imendumise tottu tuleb siidameveresoonkonna haigustega, niiteks
siidamepuudulikkus ja hiipertensioon, patsiente jélgida vedeliku iilekoormuse suhtes, seda eriti ravi
alguses. Patsientidele tuleb soovitada votta tihendust oma arstiga, kui neil tekib ootamatu kehakaalu
suurenemine, ndoturse, turse pahkluude piirkonnas ja/voi hingeldus. Uldiselt on vedeliku iilekoormust
voimalik viltida parenteraalse toitmise vajaduse sobiva ja digeaegse hindamise teel. Nimetatud
hindamisi tuleb sagedamini teha ravi esimestel kuudel.



Kliinilistes uuringutes on tidheldatud siidame paispuudulikkust. Stidameveresoonkonna haiguse olulise
halvenemise korral tuleb ravi jitkamise vajadust teduglutiidiga uuesti hinnata.

Dehiidratsioon

Liihikese soole siindroomiga patsiendid on vastuvotlikud dehiidratsioonile, mis voib pohjustada dgedat
neerupuudulikkust. Teduglutiidi kasutavatel patsientidel tuleb parenteraalset toetust vihendada
ettevaatlikult ning mitte jarsult katkestada. Patsiendi vedelikutarbimist tuleb hinnata pérast
parenteraalse toetuse vihendamist ja vajaduse korral seda kohandada.

Kaasnevad ravimid

Patsiente, kes saavad samaaegselt suukaudseid ravimeid, mis vajavad annuse tiitrimist vi millel on
kitsas terapeutiline indeks, tuleb hoolikalt jélgida ravimi imendumise voimaliku suurenemise suhtes
(vt 16ik 4.5).

Teatud kliinilised seisundid

Teduglutiidi kasutamist ei ole uuritud tdsiste, kliiniliselt ebastabiilsete haigustega (néiteks
siidameveresoonkonna, hingamisteede, neerude, infektsioossete, endokriinsete, maksa voi
kesknérvisiisteemi haigustega) patsientidel ega patsientidel, kellel on viimase viie aasta viltel esinenud
pahaloomulisi kasvajaid (vt 16ik 4.3). Teduglutiidi méadramisel sellistele patsientidele tuleb olla
ettevaatlik.

Maksakahjustus

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

Ravi Iopetamine
Dehiidratsiooni ohu tdttu tuleb ravi 16petamisel teduglutiidiga olla ettevaatlik.

Ulitundlikkus tetratsiikliini suhtes teduglutiidiga ravimite vahetamisel

Teduglutide Viatris on siinteetiliselt toodetud. Kuid olemas on ka E. co/i rakkudes rekombinantse
DNA tehnoloogia abil toodetud teduglutiidiga ravim, mis on vastunéidustatud patsientidele, kellel on
ulitundlikkus tetratsiikliini suhtes. Patsiente, kellel on teadaolev tilitundlikkus tetratsiikliini suhtes,
tuleb teavitada voimalikest vastundidustustest alternatiivse teduglutiidiga ravimi suhtes, kui
Teduglutide Viatris’elt kavatsetakse sellele {ile minna.

Lapsed

Vt ka iildisi ettevaatusabinousid tdiskasvanutele selles 16igus.
Kolorektaalsed poliiiibid/neoplaasia

Enne ravi alustamist teduglutiidiga tuleb teha koigil lastel ja noorukitel vdljaheite peitvere analiiiis.
Kolonoskoopia/sigmoidoskoopia on vajalik siis, kui esinevad tdendid seletamatu vere sisaldumise
kohta véljaheites. Seejérel tuleb lastel ja noorukitel ravi ajal teduglutiidiga teha viljaheite peitvere
analiiiis liks kord aastas.

Koikidel lastel ja noorukitel on soovitatav teha kolonoskoopia/sigmoidoskoopia pérast itheaastast ravi
ja pideva ravi korral teduglutiidiga seejérel iga 5 aasta jérel ja kui neil tekib uus voi seletamatu
gastrointestinaalne veritsus.



Teduglutiidi manustamisel patsientidele, kellel esineb teadaolevalt iilitundlikkus tetratsiikliini suhtes,
tuleb olla ettevaatlik (vt 161k 4.3).

Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaali kohta, see tdhendab pdhimotteliselt
,haatriumivaba‘,

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilisi ravimite koostoime farmakokineetilisi uuringuid ei ole 14bi viidud. /n vitro uuring néitas, et
teduglutiid ei inhibeeri tsiitokroom P450 ravimeid metaboliseerivaid ensiilime. Arvestades teduglutiidi
farmakodiinaamilisi toimeid, voib suureneda samaaegselt kasutatavate ravimite imendumine (vt

161k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Teduglutiidi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3). Ettevaatusena on parem véltida teduglutiidi
kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas teduglutiid eritub rinnapiima. Rottidel oli teduglutiidi keskmine kontsentratsioon
piimas pérast ithekordset teduglutiidi subkutaanset manustamist annuses 25 mg/kg kehakaalu kohta
vihem kui 3% plasmakontsentratsioonist. Riski rinnaga toidetavatele vastsiindinutele/imikutele ei saa
vélistada. Ettevaatusena on parem viéltida teduglutiidi kasutamist rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Andmed teduglutiidi toime kohta inimese viljakusele puuduvad. Katseloomadelt péarinevad andmed ei
ndita kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Teduglutiid mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Kliinilistes uuringutes on
siiski teatatud siinkoobi juhtudest (vt 15ik 4.8). Sellised kdrvaltoimed mojutavad autojuhtimise ja
masinatega tdotamise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Andmed korvaltoimete kohta parinevad teduglutiidiga labi viidud 2 platseebokontrolliga kliinilisest
uuringust 109 lihikese soole siindroomiga patsiendil, keda raviti kuni 24 nédala véltel annustega

0,05 mg/kg 66pédevas ja 0,10 mg/kg 66paevas. Korvaltoimeid tiheldati ligikaudu 52%-1 teduglutiidiga
ravitud patsientidest (vorrelduna 36%-ga patsientidest platseebogrupis). Koige sagedamini esinenud
korvaltoimed olid kéhuvalu ja kdhu paisumine (45%), hingamisteede infektsioonid (28%) (sealhulgas
nasofariingiit, gripp, lilemiste 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 tiisistusi. Enamik neist
reaktsioonidest olid oma raskusastmelt kerged kuni moodukad.

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



Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed on toodud allolevas tabelis MedDR A-organsiisteemi klassi ja esinemissageduse alusel.
Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei
saa olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed esitatud tosiduse
véhenemise jirjekorras.

Koik turuletulekujéirgse kogemuse kéigus tuvastatud kdrvaltoimed on kaldkirjas.

Esinemissagedus Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Organsiisteemi klass
Infektsioonid ja Hingamisteede Gripilaadne
infestatsioonid infektsioon* haigus
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus
Ainevahetus- ja Soogiisu
toitumishéired vihenemine,
vedeliku
iilekoormus
Psiihhiaatrilised hiired Arevus, unetus
Nérvisiisteemi héired Peavalu
Siidame héired Siidame
paispuudulikkus
Vaskulaarsed hdired Siinkoop
Respiratoorsed, rindkere ja Koha, diispnoe
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hiired Kohu paisumine, Kolorektaalne Peensoole Maopoliitip
kohuvalu, poliiiip, poliiiip*
iiveldus, jamesoole
oksendamine stenoos,
kohupubhitus,
soolesulgus,
pankrease juha
stenoos,
pankreatiit,
peensoole
stenoos
Maksa ja sapiteede héired Koletsiistiit, dge
koletsiistiit
Uldised hiired ja Siistekoha Perifeerne turse Vedelikupeetus
manustamiskoha reaktsioon®
reaktsioonid
Vigastus, miirgistus ja Seedetrakti
protseduuri tiisistused stoomi tiisistus

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

hingamisteede infektsioon.

T Sisaldab jirgmisi eelistatavaid termineid: pankreatiit, cige pankreatiit ja krooniline pankreatiit.
t Paiknevad kaksteistsdrmik-, jime- ja niudesooles.
§ Sisaldab jargmisi eelistatavaid termineid: siistekoha hematoom, siistekoha punetus, valu siistekohal, turse siistekohal ja

siistekoha veritsemine.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immunogeensus

Sarnaselt teistele peptiide sisaldavatele kui potentsiaalselt immunogeensetele ravimitele voib ka
teduglutiidi manustamine kutsuda esile antikehade tekke. Liihikese soole siindroomiga téiskasvanutel
labiviidud kahe uuringu (6-kuuline randomiseeritud, platseebokontrolliga uuring, millele jargnes
24-kuuline avatud uuring) koondandmete pohjal oli teduglutiidi vastaste antikehade tekkimise
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esinemissagedus patsientidel, kellele manustati subkutaanselt 0,05 mg/kg teduglutiidi iiks 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). Antikehade teke ei ole olnud seotud kliiniliselt oluliste
ohutusprobleemidega, ravimi efektiivsuse vahenemise ega teduglutiidifarmakokineetika muutustega.

Stistekoha reaktsioonid

Stistekoha reaktsioone on tdheldatud 26%-1 teduglutiidiga ravitud lithikese soole siindroomiga
patsientidest vorreldes 5%-ga platseeboriihmas. Siistekoha reaktsioonideks olid siistekoha hematoom,
siistekoha punetus, valu siistekohas, turse siistekohal ja siistekoha veritsemine (vt ka 16ik 5.3). Enamik
reaktsioone olid raskusastmelt moddukad ning {ihelgi juhul ei olnud vajalik ravimi kasutamise
16petamine.

C-reaktiivne valk

Esimese seitsme teduglutiidi manustamise paeva véltel on tdheldatud C-reaktiivse valgu sisalduse
mdoddukat suurenemist (ligikaudu 25 mg/1), mis edasise ravi jooksul jérk-jérgult vahenes. Pérast
24-nddalast ravi teduglutiidiga tdheldati patsientidel véikest C-reaktiivse valgu sisalduse iildist
suurenemist (keskmiselt ligikaudu 1,5 mg/l). Need muutused ei olnud seotud mitte iihegi teise
laboratoorse parameetri muutusega ega lihegi teavitatud kliinilise siimptomiga. Parast pikaajalist ravi
teduglutiidiga kuni 30 kuu jooksul C-reaktiivse valgu sisalduse kliiniliselt asjakohaseid keskmisi touse
ravieelse tasemega vorreldes ei esinenud.

Lapsed

Kahes ldbiviidud 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 korvaltoime tottu. Teduglutiidi ohutusprofiil (sealhulgas kdrvaltoimete tiiiip ja sagedus ning
immunogeensus) lastel ja noorukitel (vanuses 1...17 aastat) sarnanes iildiselt tdiskasvanute omaga.

Kolmes ldbiviidud kliinilises uuringus lastega (korrigeeritud gestatsioonivanusega 4 kuni < 12 kuud)
oli uuringutes teatatud ohutusprofiil kooskdlas eelnevates lastega ldbiviidud uuringutes téheldatud

ohutusprofiiliga ja uusi ohutusega seotud kiisimusi ei tuvastatud.

Piiratud pikaajalised ohutusalased andmed laste vanuseriithma kohta puuduvad. Alla 4 kuu vanuste
laste kohta andmed puuduvad.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teduglutiidi maksimaalne uuritud annus kliinilise arenduse programmis oli 86 mg 60pédevas 8 paeva
viltel. Ettearvamatuid siisteemseid korvaltoimeid seejuures ei tdheldatud (vt 16ik 4.8).

Uleannustamise korral vajab patsient hoolikat arstlikku jalgimist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, erinevad
seedekulglat ja ainevahetust mojutavad ained, ATC-kood: A16AXO08.


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

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 vihendab soolte motoorikat. Teduglutiid on GLP-2 analoog. Mitmetes mittekliinilistes uuringutes
on ndidatud, et teduglutiid aitab siilitada limaskesta terviklikkust, soodustades soole limaskesta
taastumist ja normaalset kasvu soolehattude korguse ja soolekriiptide siigavuse 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 vdrreldes kehaomase
GLP-2-ga muudab teduglutiidi resistentseks in vivo lagundamise suhtes ensiilim dipeptidiiiilpeptidaas
IV (DPP-IV) poolt, mis pikendab selle poolvéirtusaega. Teduglutiid suurendab sooleepiteeli hattude
korgust ja soolekriiptide siigavust.

Prekliinilistest uuringutest parinevate leidude alusel (vt 16igud 4.4 ja 5.3) ning vottes arvesse
teduglutiidi véljapakutud toimemehhanismi, mille véljenduseks on troofiline toime soole limaskestale,
voib teduglutiid soodustada peensoole ja/voi jadmesoole kasvajate teket. Seni 14bi viidud kliinilised
uuringud ei ole seda vdimalikku suurenenud riski kinnitanud ega timber litkkanud. Kliinilistes
uuringutes on tdheldatud mitmeid healoomuliste kolorektaalsete poliilipide juhte, aga nende
esinemissagedus ei olnud suurem kui platseebogrupis. Lisaks sellele, et enne ravi alustamist
teduglutiidiga on soovitatav teha kolonoskoopia ja eemaldada koik poliitibid (vt 16ik 4.4), tuleb iga
patsienti ldhtuvalt tema individuaalsetest néitajatest (nditeks vanus ja pdohihaigus, varasem poliiiipide
esinemine) hinnata sagedasema jdlgimise vajaduse suhtes.

Kliiniline efektiivsus

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada teduglutiidi sisaldava vordlusravimiga 1ébi viidud
uuringute tulemused laste iithe voi mitme alariihma kohta lithikese soole siindroomi ravi korral (teave

lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

4 kuu kuni alla 12 kuu vanused lapsed

Esitatud efektiivsuse andmed périnevad iihest kontrolliga ja iihest kontrollita pohiuuringust, mis viidi
1abi 28 nidala jooksul, ja kahest jatku-uuringust, mille kéigus tehti kuni 9 tsiiklit (24 nédalat tsiikli
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 ravirithmas ja 5 tavaravi rithmas),

2 imikut kontrollita uuringus (kellest mélemad said ravi). Kontrolliga pdhiuuringu 15petas ja jéatku-
uuringuga jatkas 6 imikut 10-st (5, kes said ravi, ja 1, kes ei saanud ravi). Kontrollita pShiuuringu
16petasid ja teise jatku-uuringuga jétkasid 2 imikut (kes said mdlemad ravi). Neis uuringutes osalenud
imikuid raviti teduglutiidi annusega 0,05 mg/kg 60pdevas. Hoolimata pohi- ja jatku-uuringute valimi
piiratud suurusest tdheldati kliiniliselt olulist langust parenteraalse toetava ravi vajaduse jirele.
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Kontrolliga pohiuuring
Taielik voorutus:

Mitte iikski uuringus osaleja ei saavutanud enteraalset autonoomiat, s.t taielikku voorutust
parenteraalsest toitmisest ei pohi- ega jatku-uuringute jooksul.

Parenteraalse toitmise mahu vihenemine:

Kontrolliga pShiuuringus koges osalejate paevikuandmete alusel 3 (60,0%) teduglutiidi ravirithma
osalejat ja 1 (20,0%) tavaravi riihma osaleja vihemalt 20%-list parenteraalse toitmise mahu
vidhenemist ravi 10puks vorreldes algtasemega (2 tavaravi riihma osaleja andmed puudusid).
Teduglutiidi raviriihmas oli keskmine parenteraalse toitmise mahu muutus ravi 10pus vorreldes
algtasemega —21,5+28,91 ml/kg 66péevas (—24,8%). Tavaravi riihmas oli keskmine parenteraalse
toitmise mahu muutus ravi 10pus vorreldes algtasemega —9,5+7,50 ml/kg 66pdevas (—16,8%).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vihenemine:

Kontrolliga pdhiuuringus oli osalejate pdevikuandmete alusel keskmine protsentuaalne parenteraalse
toitmise kalorsuse muutus ravi 16pus vorreldes algtasemega —27,0+29,47% teduglutiidi raviriihmas ja
—13,7+21,87% tavaravi rithmas.

Infusiooni kestuse lithenemine:

Kontrolliga pdhiuuringus oli teduglutiidi ravirithma osalejate pdevikuandmete alusel keskmine
parenteraalse toitmise infusiooni kestuse muutus ravi lopus vorreldes algtasemega —3,1+3,31 tundi
O0pédevas (—28,9%) ja —1,9+2,01 péeva néddalas (—28,5%). Tavaravi riihma osalejate pdevikuandmete
alusel oli keskmine parenteraalse toitmise infusiooni kestuse muutus ravi Idpus vorreldes algtasemega
—0,3+0,63 tundi 66pdevas (—1,9%) ja parenteraalse toitmise infusiooni kestuse osas nédalapéevade

161kes muutusi ei tdheldatud.

Kontrollita jdtku-uuring
Taielik voorutus:

Mitte {ikski uuringus osalenud imik ei saavutanud tédielikku vodrutust.

Parenteraalse toitmise mahu vdhenemine:

Kahest imikust, kes uuringus osalesid ja uuringu 16petasid, tdheldati iihel imikul teduglutiidiga ravi
ajal parenteraalse toitmise mahu vihenemist > 20% vorra. Parenteraalse toitmise mahu keskmine
muutus ravi 18pus vorreldes algtasemega oli —26,2+13,61 ml/kg 66péevas (—26,7%).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vihenemine:

Imikute keskmine parenteraalse toitmise kalorsuse muutus ravi l6pus vorreldes algtasemega
oli -13,8+3,17 kcal/kg 66pdevas (—25,7%).

Infusiooni kestuse lithenemine:

Kahel uuringus osalenud imikul parenteraalse toitmise igapidevase kestuse osas uuringu ajal muutusi ei
tdheldatud.

1 kuni 17 aasta vanused lapsed

Esitatud efektiivsuse andmed périnevad kahest kontrolliga uuringust lastel, mis viidi 1&bi kuni

24 niadala jooksul. Nendesse uuringutesse oli kaasatud 101 patsienti jirgmistes vanuserithmades:
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 voimaldanud mirkimisvéarset statistilist vordlust, tdheldati
koikides vanuserithmades kliiniliselt olulist langust parenteraalse toetava ravi vajaduse jérele.

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

Tdielik voorutus

Kolm uuringus osalejat (3/15, 20%), kes kasutasid soovitatavat teduglutiidi annust, voorutati
parenteraalsest toitmisest 12. nédalaks. Pérast 4-nédalast vdljauhteperioodi oli kahel neist patsientidest
parenteraalset toitmist uuesti alustatud.

Parenteraalse toitmise mahu vihenemine

Parenteraalse toitmise mahu keskmine muutus 12. niddalaks algtasemega vorreldes oli
ravikavatsuslikus populatsioonis arsti ettekirjutuste andmete pohjal —2,57 (+3,56) 1 nddalas, mis vastas
keskmisele vihenemisele —39,11% (+40,79) vorreldes 0,43 (£0,75) liitriga nédalas tavaravi kohordis,
mis vastas 7,38%-lisele (+12,76) suurenemisele. 16. nadalal (4 nédalat parast ravi [6ppu) olid
parenteraalse toitmise mahu vihenemised veel tiheldatavad, kuid vdiksemad, kui tdheldati 12. nédalal,
mil uuringus osalejad kasutasid veel teduglutiidi (keskmine vihenemine —31,80% (£39,26) vorreldes
3,92%-lise (£16,62) suurenemisega tavaravi kohordis).

Parenteraalse toitmise kalorsuse vihenemine

Parenteraalse toitmise kalorsuse keskmine muutus 12. nddalaks 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 vihenemine jitkus,
keskmine muutus protsentides algtasemega vorreldes oli —39,15% (+39,08) vorreldes —0,87%-ga
(£9,25) tavaravi kohordis.

Enteraalse toitmise mahu ja kalorsuse kasv

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

Infusiooni kestuse liihenemine

Parenteraalse toitmiseta pdevade arvu nddalas keskmine vahenemine 12. nddalaks ravikavatsuslikus
populatsioonis arsti ettekirjutuste andmete pohjal oli —1,36 (+2,37) péeva nidalas, mis vastas
vihenemisele —24,49% (+42,46). Tavaravi kohordis algtasemega vorreldes muutusi ei olnud. Neljal
soovitatavat teduglutiidi annust kasutanud uuringus osalejal (26,7%) saavutati parenteraalse toitmise
vihenemine vihemalt kolme pdeva vorra.

Uuringus osalejate paevikuandmete pohjal lithenes tundide arv 66pédevas 12. nddalaks algtasemega
vorreldes keskmiselt 35,55% (£35,23), millele vastas parenteraalse toitmise kasutamise vihenemine
-4,18 (+4,08) tunni vorra 60pdevas, kuid tavaravi kohordis muutus see parameeter samaks ajahetkeks
minimaalselt.

Taiendav 24-nddalane randomiseeritud topeltpime mitmekeskuseline uuring viidi 1dbi 59 lapsel
vanuses 1 aasta kuni 17 aastat, kes olid soltuvad parenteraalsest toetusest. Eesmérk oli hinnata
teduglutiidi ohutust/taluvust, farmakokineetikat ja efektiivsust. Uuriti kaht teduglutiidi annust:
0,025 mg/kg 66pdevas (n = 24) ja 0,05 mg/kg 66pdevas (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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Tdielik voorutus
Kolm (3) last 0,05 mg/kg rithmas saavutasid tdiendava tulemusnéiitajana enteraalse autonoomia
24, nédalaks.

Parenteraalse toitmise mahu vihenemine

Osalejate paevikuandmete alusel saavutasid 18 (69,2%) osalejat 0,05 mg/kg 66paevas kasutanud
riihmas esmase tulemusnéitaja, parenteraalse toitmise / i.v. mahu véihenemise > 20% ravi 10pus
vorreldes algtasemega; tavaravi rithmas saavutas selle tulemusniitaja 1 (11,1%) osaleja.

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

Infusiooni kestuse liihenemine

24. néadalal oli 0,05 mg/kg 66paevas kasutanud rithmas infusiooni kestus lithenenud —3,03 (£3,84)
tundi 60pédevas, 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 pdevade arvu nédalas keskmine vihenemine vorreldes esialgsega oli
24. nidalal osalejate pdevikuandmete alusel —1,34 (+2,24) pdeva/niddalas, mis vastas protsentuaalsele
viahenemisele —21,33% (£34,09). Parenteraalse toitmise / i.v. infusiooni pdevade arvu vihenemist
nddalas tavaravi riihmas ei esinenud.

Kliiniline efektiivsus tiiskasvanutel

Teduglutiidi uuriti 21-péevases mitmes keskuses 1ébi viidud avatud uuringus optimaalse annuse
leidmiseks 17 liihikese soole siindroomiga patsiendil, kes olid jagatud 5 ravigruppi: teduglutiid
annuses 0,03 mg/kg, 0,10 mg/kg vai 0,15 mg/kg iiks kord 66pdevas voi teduglutiid annuses

0,05 mg/kg voi 0,075 mg/kg kaks korda 60péevas. Ravi teduglutiidiga suurendas vedeliku 66pédevast
imendumist seedetraktist ligikaudu 750-1000 ml vdrra, samuti paranes toitainete ja elektroliilitide
imendumine ning védhenes vedeliku ja toitainete eritumine stoomi kaudu voi véljaheitega. Soole
limaskestas téheldati olulise tdhtsusega struktuurilisi ja funktsionaalseid kohandumisi. Struktuurilised
kohandumised olid modduva iseloomuga ning naasesid ldhtetasemele kolme nédala jooksul pérast ravi
10opetamist.

Keskses topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus lithikese soole siindroomiga patsientidel,
kes vajasid parenteraalset toitmist, randomiseeriti 43 patsienti saama kuni 24 nédala véltel teduglutiidi
annuses 0,05 mg/kg 60péevas ja 43 patsienti saama platseebot.

Patsientide osakaal, kellel saavutati nadalal 20 ja nddalal 24 parenteraalse toitmise vajaduse 20- kuni
100%-line vihenemine, oli teduglutiidi grupis statistiliselt olulisel mééiral suurem kui platseebogrupis
(27/43, 62,8% vs. 13/43, 30,2%; p = 0,002). Ravi teduglutiidiga vihendas niddalaks 24 parenteraalse
toitmise vajadust 4,4 liitri vorra niddalas (ravieelse ldhtetaseme vaértus oli 12,9 liitrit nddalas)
vorrelduna 2,3 liitriga platseebogrupis (ravieelse ldhtetaseme vairtus 13,2 liitrit). 21 teduglutiidiga
ravitud patsienti (48,8%) vorrelduna 9 patsiendiga platseebogrupis (20,9%) saavutasid parenteraalse
toitmise vihendamise vihemalt {ihel paeval niddalas vihem (p = 0,008).

97% patsientidest (37/39 teduglutiidiga ravitud patsientidest), kes 10petasid platseebokontrolliga
uuringu, jétkasid pikaajalises jatku-uuringus, milles kodik 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 liilitati uuringusse, aga keda ei olnud
eelnevalt randomiseeritud; 65 patsienti 88-st osalesid jatku-uuringus 16puni. Koikides teduglutiidi
kasutanud rithmades oli jatkuvalt tdendeid ravivastuse paranemisest kuni 2,5 aastani parenteraalse
toitmise mahu vihenemise, parenteraalse toitmiseta pdevade arvu suurenemise osas néddalas ja
parenteraalsest toetusest vabanemise saavutamise 0sas.

Keskse tdhtsusega uuringus teduglutiidiga ravitud 30 patsiendil 43-st, kes kaasati jatku-uuringusse,
toimus ravi kokku 30 kuud. Neist 28 patsiendil (93%) saavutati parenteraalse toetuse vihenemine 20%
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vOi rohkem. Keskses uuringus ravivastuse saavutanutest, kes osalesid jatku-uuringus 16puni, piisis 21-1
22-st (96%) ravivastus teduglutiidile ka pérast veel 2-aastast pidevat ravi.

Parenteraalse toitmise keskmine vihenemine (n = 30) oli 7,55 I niddalas (65,6% véihem kui ravieelselt).
10 uuringus osalejat vabanes 30-kuulise ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toetusest. Uuringus
osalejad jatkasid ravi teduglutiidiga ka pérast 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 I nédalas kuni 13,4 1 nddalas. Uuringu 16puks
saavutas 30-st uuringus lopuni osalenud osalejast 21 (70%), 18 (60%) ja 18 (60%) parenteraalse
toitmise véhenemise vastavalt 1, 2 v3i 3 pédeva vorra néadalas.

39-st platseeboriihmas osalejast 29 sai ravi teduglutiidiga 24 kuud. Parenteraalse toitmise keskmine
vidhenemine oli 3,11 1 nddalas (tdiendav 28,3% vihenemine). 16 (55,2%) uuringus 10puni osalejat
29-st saavutasid parenteraalse toitmise vihenemise 20% voi rohkem. Uuringu 16puks saavutas

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

3 péeva vorra nidalas. 2 uuringus osalejat vabanesid ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toitmisest.

12-st uuringus osalejast, keda ei randomiseeritud keskse tdhtsusega uuringusse, said 6 osalejat ravi
teduglutiidiga 24 kuu jooksul. Parenteraalne toitmine vihenes keskmiselt 4,0 1 nddalas (39,4%
vidhenemine vorreldes ravieelsega — jatku-uuringu algusega) ja 4 osalejat uuringus 16puni osalenud 6-st
osalejast (66,7%) saavutas parenteraalse toitmise vihenemise 20% vd3i rohkem. Uuringu 16puks
saavutasid 3 (50%), 2 (33%) ja 2 (33%) osalejat vastavalt parenteraalse toitmise vihenemise 1, 2 voi

3 pdeva vorra nddalas. 1 uuringus osaleja vabanes ravi ajal teduglutiidiga parenteraalsest toitmisest.

Teises topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus lithikese soole siindroomiga patsientidel,
kes vajasid parenteraalset toitmist, said patsiendid kuni 24 nidala véltel teduglutiidi annuses
0,05 mg/kg 66pédevas (n = 35) voi 0,10 mg/kg 60péevas (n = 32) voi platseebot (n = 16).

Uuringu esmase tulemusnditaja analiiiis néitas, et statistiliselt olulist erinevust patsientide gruppide
vahel, kes said teduglutiidi annuses 0,10 mg/kg 66pdevas voi platseebot, ei tdheldatud, samas kui
patsientide osakaal teduglutiidi 0,05 mg/kg 66pédevas grupis, kes saavutasid nddalal 20 ja nddalal 24
vihemalt 20%-lise parenteraalse toitmise véihenemise, oli statistiliselt olulisel mééral suurem kui
platseebogrupis (46% vs. 6,3%; p <0,01). Ravi teduglutiidiga véhendas niddalal 24 parenteraalse
toitmise vajadust 2,5 liitri vOrra nddalas (ravieelse léhtetaseme véértus oli 9,6 liitrit nddalas)
vorrelduna 0,9 liitriga platseebogrupis (ravieelse ldhtetaseme vairtus 10,7 liitrit).

Ravi teduglutiidiga suurendas olulisel méiral soolehattude korgust, laiendades peensoole absorbeeriva
epiteeli pinda.

65 lithikese soole siindroomiga patsienti said 28 nédala véltel tdiendavalt ravi jatku-uuringus.
Teduglutiidi saanud patsiendid jitkasid kogu jatku-uuringu véltel oma senise annusega, varasemalt
platseebot saanud patsiendid randomiseeriti kas ravimi 0,05 mg/kg 66pdevas voi 0,10 mg/kg 66paevas
manustamise gruppi.

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

Keskmiselt vahenes parenteraalse toitmise vajadus nddalas péarast {iheaastast pidevat ravi
teduglutiidiga 4,9 liitrit (52%-line vdhenemine vorreldes ldhtetasemega).

2 teduglutiidi saanud patsienti olid niddalaks 24 parenteraalsest toitmisest vabanenud. Jatku-uuringus
vabanes parenteraalsest toitmisest tdielikult veel iiks patsient.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
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Teduglutiid imendus subkutaanse siiste kohtadest kiiresti ning maksimaalne plasmakontsentratsioon
saabus koigi annuste korral ligikaudu 3...5 tundi pérast manustamist. Teduglutiidi absoluutne
biosaadavus subkutaanse manustamise jérgselt on kdrge (88%). Korduva subkutaanse manustamise
korral ei tédheldatud teduglutiidi kumuleerumist organismis.

Jaotumine

Teduglutiidi niiline jaotusruumala pérast subkutaanset manustamist lithikese soole siindroomiga
patsientidele on 26 liitrit.

Biotransformatsioon

Teduglutiidi metabolism ei ole péris selge. Kuna teduglutiid on peptiid, on tdenéoline, et see jargib
peptiidide tavapirast metabolismi.

Eritumine

Teduglutiidi terminaalne eliminatsiooni poolvéaértusaeg on ligikaudu 2 tundi. Intravenoossel
manustamisel oli teduglutiidi plasmakliirens ligikaudu 127 ml/h/kg kehakaalu kohta, mis vastab
glomerulaarfiltratsiooni kiirusele (GFR). Teduglutiidi renaalset eritumist kinnitas
neerupuudulikkusega isikutel 1dbi viidud farmakokineetika uuring. Korduva subkutaanse manustamise
korral ei tédheldatud teduglutiidi kumuleerumist organismis.

Lineaarsus/mittelineaarsus

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

Farmakokineetika patsientide alarithmades

Lapsed

Pérast subkutaanset manustamist oli populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise kohaselt
(populatsioonilt parast 0,05 mg/kg 60padevase annuse subkutaanset manustamist farmakokineetiliste
uuringute jaoks kogutud proovide alusel) teduglutiidi Cmax (mis méérab efektiivsusega seotud
ravivastuse) vanuserithmades (alates korrigeeritud gestatsioonivanusest 4 kuud kuni 17. aastani)
sarnane. Kuid 4-kuuste kuni 17-aastastel lastel oli tiiskasvanutega vOrreldes véiiksem kontsentratsioon
(AUC) ja lithem poolvéartusaeg. Teduglutiidi farmakokineetiline profiil selles laste vanuseriihmas,
hinnatuna kliirensi ja jaotumismahu jirgi, erines téiskasvanute omast parast kehakaalu erinevuste
suhtes kohandamist. Kliirens nimelt véiheneb vanuse suurenedes 4 kuust kuni tiiskasvanueani.
Mooduka kuni raske neerukahjustuse ja [0ppstaadiumis neeruhaigusega laste kohta andmed puuduvad.

Sugu

Kliiniliselt olulisi soopohiseid erinevusi ei ole kliinilistes uuringutes tédheldatud.

Eakad

I faasi uuringus ei leitud farmakokineetilisi erinevusi teduglutiidi manustamisel tervetele uuringus

osalejatele vanuses alla 65 aasta vorreldes lile 65-aastaste uuringus osalejatega. Teduglutiidi
kasutamise kogemus 75-aastastel ja vanematel on piiratud.

Maksakahjustus

I faasi uuringus hinnati maksakahjustuse moju teduglutiidi farmakokineetikale pérast 20 mg
teduglutiidi subkutaanset manustamist. Teduglutiidi maksimaalne plasmakontsentratsioon ja iildine
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kontsentratsioon parast 20 mg teduglutiidi ithekordset subkutaanset manustamist olid mdodduka
maksakahjustusega patsientidel madalamad (10...15%) kui tervetel sarnastel kontrollgrupi isikutel.

Neerukahjustus

I faasi uuringus hinnati neerukahjustuse mdju teduglutiidi farmakokineetikale pérast 10 mg
teduglutiidi subkutaanset manustamist. Koos neerukahjustuse raskusastme suurenemisega kuni
16ppstaadiumis neeruhaiguseni suurenesid teduglutiidi peamised farmakokineetilised parameetrid
tervete uuringus osalejatega vorreldes vastavalt 2,6 korda (AUCinf) ja 2,1 korda (Cmax).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

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

jargselt erineval mééral pdorduvad.

Siistekoha reaktsioonid

Prekliinilistes uuringutes tdheldati siistekohtades tosist granulomatoosset poletikku.

Kartsinogeensus/mutageensus

Standardsetes genotoksilisuse testides ei leitud teduglutiidil genotoksilist toimet.

Rottidel 14bi 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 66pédevase 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 60pdevase annuse
korral. Lisaks sellele tdheldati peensoole adenokartsinoomi iihel isasel rotil, kellele manustati kodige
véiksem uuritav teduglutiidi annus (katselooma:inimese plasmakontsentratsioonide suhe

ligikaudu 10).

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringud on lébi viidud rottidel ja kiiiilikutel subkutaansete
annustega 0, 2, 10 ja 50 mg/kg 66pédevas. Teduglutiidi manustamisel ei tdheldatud toimeid
reproduktiivsele funktsioonile ega teistele in utero voi arenguga seotud parameetritele, mida kasutati
viljakuse, embriiofetaalse arengu ja pre- ning postnataalse arengu hindamiseks. Farmakokineetilised
andmed néitasid, et kiitilikute loodete ja imetatavate rotipoegade ekspositsioon teduglutiidile oli viga
viike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Mannitool
Naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat

Dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat
Histidiin
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Lahusti

Stistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tSttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata pulbriviaal

18 kuud

Avamata lahustiviaal

4 aastat

Manustamiskolblikuks muudetud ravim

Ravimi keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 3 tunni jooksul temperatuuril 20...25 °C.

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

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning see ei tohiks
tavaliselt iiletada 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, vilja arvatud juhul, kui manustamiskolblikuks
muutmine on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Pulber

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Lahusti

Lahusti (steriilne siistevesi) ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Séilitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pulber

Halli (bromobutiiiil)kummist punnkorgiga ja alumiiniumist dratdbmmatava sulguri ja sinise
poliipropiileenist kettaga viaal (I tiiiipi klaasist), mis sisaldab 5 mg teduglutiidi.

Lahusti

Stistel (I tiitipi klaasist) koos kolvi (bromobutiiiil) ja plastist jédiga otsakorgiga, mis sisaldab 0,5 ml
lahustit.

Pakendite suurused
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28 viaali pulbriga ja 28 siistlit lahustiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Uhe annuse manustamiseks vajalik viaalide arv pdhineb patsiendi kehakaalul ja soovitataval annusel
0,05 mg/kg d60péevas. Arst peab igal visiidil patsienti kaaluma, et kindlaks méérata 60paevas

manustatav kogus kuni jérgmise visiidini, ja sellest patsienti teavitama.

Tabelid soovitataval annusel pohinevate siistitavate kogustega vastavalt kehakaalule nii
tiiskasvanutele kui ka lastele on esitatud loigus 4.2.

Stistel tuleb tihendada ravimi manustamiskolblikuks muutmiseks ette ndhtud stistlandelaga.

Seejérel lahustatakse viaalis olev pulber, lisades sellele siistlis olev lahusti.

Viaali ei tohi raputada, aga seda voib pihkude vahel drnalt veeretada ning iihe korra viaali
ettevaatlikult alas- ja tagasi {ilespidi keerata. Pirast seda, kui viaalis on tekkinud selge vérvitu lahus,
tommatakse see 0,02 ml voi viiksemate jaotustega tihemilliliitrisesse siistimiseks mdeldud siistlasse
(voi 0,5 ml voi vdiksemasse lastel kasutamiseks moeldud siistlasse) (ei ole pakendis).

Juhul kui annuse manustamiseks vajatakse kahte viaali, tuleb samu protseduure korrata ka teise
viaaliga ning teises viaalis olev lahus tdommata juba esimese viaali lahust sisaldavasse siistlasse. Arsti

poolt médratud annust milliliitrites iiletav lahus tuleb véljutada ja hévitada.

Lahus siistitakse kohupiirkonda eelnevalt puhastatud alale voi kui see ei ole voimalik, siis reide (vt
16ik 4.2 Manustamisviis), kasutades subkutaanseks siistimiseks ette ndhtud noela.

Uksikasjalikud juhised ettevalmistuste kohta Teduglutide Viatris’e siistimiseks on toodud pakendi
infolehes.

Arge kasutage lahust, kui tiheldate, et see on hiigune vdi sisaldab nihtavaid osakesi.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
Koik ndelad ja siistlad tuleb draviskamiseks panna teravate esemete hdvitamiseks moeldud
konteinerisse.

7. MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2005/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https:/www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Pharmadox Healthcare Ltd,

KW20A Kordin Industrial Park, Paola,
PLA3000

Malta

Mylan Germany GmbH,

Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2.).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded

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

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III 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

Teduglutide Viatris 5 mg siistelahuse pulber ja lahusti
teduglutidum

|2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

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

3.  ABIAINED

Pulber: mannitool, naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, dinaatriumvesinikfosfaatheptahtidraat ja
histidiin.
Lahusti: siistevesi.

|4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti
28 pulbriviaali, mis sisaldavad 5 mg teduglutiidi
28 siistlit, mis sisaldavad 0,5 ml lahustit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

|9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Manustamiskolblikuks muudetud lahus tuleb kohe dra kasutada.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

|11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

lirimaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/2005/001

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

|14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[15. KASUTUSJUHEND

|16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Teduglutide Viatris

|17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, 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 silt

|1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Teduglutide Viatris 5 mg siistelahuse pulber ja lahusti
teduglutidum
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

|4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Lahusti — stistli silt

|1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE (D)

Teduglutide Viatris lahusti
Subkutaanne

|2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

|4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

l6. MUU

Manustamiskolblikuks muutmiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT

28



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Teduglutide Viatris 5 mg siistelahuse pulber ja lahusti
teduglutiid (teduglutidum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

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

Infolehe sisukord

Mis ravim on Teduglutide Viatris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Teduglutide Viatris’e kasutamist
Kuidas Teduglutide Viatris’t kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Teduglutide Viatris’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AUl e

1. Mis ravim on Teduglutide Viatris ja milleks seda kasutatakse

Teduglutide Viatris sisaldab toimeainena teduglutiidi. See parandab toitainete ja vedeliku imendumist
teie allesjddnud seedetraktist (soolest).

Teduglutide Viatris’t kasutatakse lithikese soole siindroomiga tdiskasvanute, laste ja noorukite raviks
(alates 4 kuu vanusest). Lithikese soole siindroom on haigusseisund, mis tuleneb ebapiisavast
toitainete ja vedeliku imendumisest soolest. Liihikese soole siindroom on sageli tingitud kogu voi
suurema osa peensoole kirurgilisest eemaldamisest.

2. Mida on vaja teada enne Teduglutide Viatris’e kasutamist

Teduglutide Viatris’t ei tohi kasutada

- kui olete teduglutiidi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi
tetratsiikliini ravimjaékide suhtes allergiline;

- kui teil on viahk voi kui teil kahtlustatakse vahki;

- kui teil on viimase viie aasta véltel olnud seedetrakti vihk, sealhulgas maksa-, sapipdie- voi
sapiteede ja pankreasevihk.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Teduglutide Viatris’e kasutamist pidage ndu oma arstiga:

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

- kui teil on teatud siidameveresoonkonna (siidame ja/voi veresoonte) haigused, nditeks korge
vererdhk (hiipertensioon) voi ,,nork siida“ (stidamepuudulikkus). Haigustunnusteks ja
stiimptomiteks on ootamatult tekkinud kehakaalu suurenemine, néoturse, pahkluude piirkonna
turse ja/voi dhupuudus;

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

- kui teil on neerufunktsiooni kahjustus. Sellisel juhul voib teie arst maérata teile seda ravimit
viiksemas annuses.
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Ravi alustamisel ja ravi ajal Teduglutide Viatris’ega vaib teie arst teile manustatavat intravenoossete
vedelike voi toitmise kogust kohandada.

Meditsiinilised kontrollid enne ravi alustamist ja ravi ajal Teduglutide Viatris’ega

Enne ravi alustamist selle ravimiga peab teie arst tegema teile kolonoskoopia (uuring, mille korral
vaadeldakse instrumendiga teie parasoole ja kéddrsoole sisepinda), et kontrollida, ega sooles ei ole
poliitipe (vdikesed ebatavalised koevohandid) ning vajadusel need eemaldada. Soovitatav on, et teie
arst teeks selle uuringu kahel esimesel aastal pérast ravi alustamist liks kord aastas ja seejérel vihemalt
iiks kord viie aasta jooksul. Kui enne ravi alustamist Teduglutide Viatris’ega vdi ravi ajal leitakse
poliilibid, siis teie arst otsustab, kas jitkata teie ravi selle ravimiga. Teduglutide Viatris’t ei tohi
kasutada juhul, kui kolonoskoopia kéigus leitakse vahk. Arst jélgib teie kehavedelike ja elektroliiiitide
taset, kuna tasakaalu héire v3ib pdhjustada vedeliku iilekoormust voi vedelikupuudust.

Arst jilgib hoolikalt teie peensoole funktsiooni ning néhte ja stimptomeid, mis viitavad sapipdie ja
sapiteede ning kohuniérme probleemidele.

Lapsed ja noorukid

Meditsiinilised uuringud enne ravi ja ravi ajal Teduglutide Viatris’ega

Enne ravi alustamist selle ravimiga tehakse teile analiiiis, et néha, kas véljaheites on verd. Samuti
tehakse teile kolonoskoopia (pérasoole ja kédrsoole sisemuse uuring, et kontrollida teid poliitipide
(vdikesed ebanormaalsed moodustised) esinemise suhtes ja need eemaldada), kui teil esineb
seletamatut vere sisaldumist viljaheites. Kui enne ravi alustamist Teduglutide Viatris’ega leitakse
poliilipe, otsustab arst, kas peaksite seda ravimit kasutama. Kui kolonoskoopia kdigus avastatakse teil
véhk, ei tohi teil Teduglutide Viatris’t kasutada. Ravi jatkamisel Teduglutide Viatris’ega teeb arst teile
ka edaspidi kolonoskoopiaid. Arst jilgib teie lapse kehavedelike ja elektroliilitide taset, kuna tasakaalu
hiire v4ib pohjustada vedeliku iilekoormust voi dehiidratsiooni.

Alla 1 aasta ja iile 4 kuu vanused lapsed

Lastel vanuses alla 1 aasta ja iile 4 kuu ei tohi Teduglutide Viatris’t kasutada. Teie lapse arst voib
kirjutada vilja viiksema tugevusega ravimi, mis sisaldab teduglutiidi ja mida saab tépsemalt
annustada.

Alla 4 kuu vanused lapsed
Teduglutiidi ei tohi kasutada alla 4 kuu vanustel lastel. PGhjus on selles, et teduglutiidi kasutamisega
sellel vanuseriihmal on piiratud kogemused.

Muud ravimid ja Teduglutide Viatris
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Teduglutide Viatris vOib mdjutada seda, kuidas teised ravimid soolest imenduvad, ja seelébi nende
toimet. Teie arstil voib olla vaja muuta teiste ravimite annuseid.

Rasedus ja imetamine

Teduglutide Viatris’e kasutamine raseduse vdi rinnaga toitmise ajal ei ole soovitatav.

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

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
See ravim v&ib pohjustada pearinglust. Kui teil tekib pearinglus, siis érge juhtige autot ega tootage
masinatega kuni selle méddumiseni.

Teduglutide Viatris sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaali kohta, see tdhendab pohimadtteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas Teduglutide Viatris’t kasutada

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

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

Teie arst méiirab teile annuse 1dhtuvalt teie kehakaalust. Arst iitleb teile, millise annuse te peate endale
stistima. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Teduglutide Viatris’t voib kasutada lastel ja noorukitel (alates 1 aasta vanusest). Kasutage seda ravimit
tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud.

Kuidas Teduglutide Viatris’t kasutada

Teduglutide Viatris’t siistitakse naha alla (subkutaanselt) {iks kord 66péevas. Ravimit v3ite manustada
kas ise voi seda vOib teha ka keegi teine, niiteks teie arst, tema abiline voi teie koduhooldusdde. Kui te
slistite ravimit ise voi siistib seda teie hooldaja, siis peate teie voi peab hooldaja enne teie arstilt voi
meditsiinidelt saama piisava véljadppe. Uksikasjalikud juhised ravimi siistimiseks on toodud selle
infolehe lopus.

Teduglutide Viatris’e annuse manustamisel teile voi teie lapsele on tungivalt soovitatav iga kord {iles
maérkida ravimi nimetus ja partii number, et kasutatud partiid registreerida.

Kui te kasutate Teduglutide Viatris’t rohkem, kui ette nihtud
Kui te siistite endale rohkem Teduglutide Viatris’t, kui arst on teile 6elnud, votke iithendust oma arsti,
apteekri vOi meditsiinidega.

Kui te unustate Teduglutide Viatris’t kasutada

Kui te unustate seda ravimit siistida (voi kui te ei saa seda oma tavapérasel ajal teha), tehke seda samal
pieval niipea kui vdimalik. Arge siistige seda kunagi rohkem kui iiks kord pievas. Arge siistige
kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral siistimata.

Kui te 16petate Teduglutide Viatris’e kasutamise

Kasutage seda ravimit nii kaua, kui arst on teile seda médranud. Arge 15petage selle ravimi kasutamist
ilma oma arstiga eelnevalt konsulteerimata, sest ravi jarsk katkestamine vdib pdhjustada muutusi teie
organismi vedelikutasakaalus.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

4. Véimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Jirgmiste korvaltoimete tekkimisel poorduge kohe arsti poole:

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- siidame paispuudulikkus. Votke tihendust oma arstiga, kui teil esineb visimust,
ohupuudustunnet, pahkluude véi sdérepiirkonna voi ndoturset;

- kohunddrme poletik (pankreatiit). Votke ithendust oma arstiga voi podrduge haigla erakorralise
meditsiini osakonda, kui teil tekib tugev kohuvalu koos palavikuga;
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- soolesulgus (soole ummistumine). Votke tthendust oma arstiga voi poorduge haigla erakorralise
meditsiini osakonda, kui teil tekib tugev kdhuvalu koos oksendamise ja kdhukinnisusega;

- sapi eritumise vihenemine sapipdiest ja/vOi sapipdiepoletik. Votke tihendust oma arstiga voi
poorduge haigla erakorralise meditsiini osakonda, kui teil tekib naha ja silmavalgete kollasus,
nahasiigelus, tume uriin ja hele véljaheide vai valu paremal pool {ilakdhus voi keskkShus.

Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- minestamine. Kui teie siidame 166gisagedus ja hingamine on normaalsed ning te érkate kiiresti,
siis konsulteerige oma arstiga. Teistel juhtudel poorduge arsti poole niipea kui voimalik.

Muud korvaltoimed

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- hingamisteede infektsioon (ninakdrvalurgete, kurgu, hingamisteede v3i kopsude infektsioon);

- peavalu;

- kohuvalu, kdhupubhitus, iiveldus, stoomi (kirurgilisel teel rajatud seedetrakti avaus kohu
eesseinal viljaheite eemaldamiseks) turse, oksendamine;

- punetus, valu vai turse siistekohas.

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

- gripp voi gripilaadsed stimptomid;

- s00giisu vihenemine;

- kéte ja/voi jalgade turse;

- unehéired, drevus;

- koha, Shupuudustunne;

- poliiiibid (normaalsest koest erinevad véikesed moodustised) jdmesooles;

- soolegaasid (kohupuhitus);

- pankrease juha kitsenemine vdi sulgus, mis v3ib pdhjustada pankreasepdletikku;
- sapipoiepoletik.

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

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

- vedelikupeetus;

- poliiiibid (normaalsest koest erinevad vdikesed moodustised) maos.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel esinevad korvaltoimed on iildiselt sarnased tiiskasvanutel esinevate
korvaltoimetega.

Lastega vanuses alla 4 kuu on piiratud kogemused.
Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vOite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Teduglutide Viatris’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil, viaalil ja siistlil parast
,EXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Pulber
Hoida kiilmkapis (2...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Lahusti
Lahusti ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks kohe &ra
kasutada. Lahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 3 tunni jooksul temperatuuril kuni
20...25 °C.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et lahus on hiigune v&i sisaldab nihtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda. Kdik noelad ja siistlad
tuleb draviskamiseks panna teravate esemete hdvitamiseks mdeldud konteinerisse.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Teduglutide Viatris sisaldab

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

- Teised koostisosad on mannitool, naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja histidiin.

- Lahusti sisaldab siistevett.

Kuidas Teduglutide Viatris vilja nieb ja pakendi sisu
Teduglutide Viatris koosneb siistelahuse pulbrist ja lahustist (5 mg teduglutiidi viaalis, 0,5 ml lahustit
siistlis).

Pulber on valge ja lahusti on selge ja vérvitu.
Teduglutide Viatris on saadaval pakendites, kus on 28 viaali pulbriga ja 28 siistliga.

Miiiigiloa hoidja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

Tootja

Pharmadox Healthcare Ltd,

KW20A Kordin Industrial Park, Paola,
PLA3000

Malta
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Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tel/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maitnan EOO/] Viatris

Tem.: +359 2 44 55 400 Tel/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.t.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: +356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: +372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EA\Gda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tel: +33 4 37 2575 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Roménia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Infoleht on viimati uuendatud

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

Slovenija

Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00
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Juhised Teduglutide Viatris’e ettevalmistamiseks ja siistimiseks

Tihtis teave:

Enne Teduglutide Viatris’e kasutamist lugege pakendi infolehte.

Teduglutide Viatris on moeldud nahaaluseks (subkutaanseks) siistimiseks.

Arge siistige Teduglutide Viatris’t veeni (intravenoosselt) ega lihasesse (intramuskulaarselt).
Hoidke Teduglutide Viatris’t laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Teduglutide Viatris’t pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil, viaalil ja
stistlil. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist tuleb mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks lahus
kohe &ra kasutada. Siiski, lahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on toestatud 3 tunni jooksul
temperatuuril 20...25 °C.

Arge kasutage Teduglutide Viatris’t, kui mirkate, et lahus on hiigune vdi sisaldab osakesi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hivitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Koik ndelad ja siistlad tuleb draviskamiseks panna teravate esemete havitamiseks moeldud
konteinerisse.

Pakendis olevad materjalid:
- 28 viaali 5 mg teduglutiidi pulbriga;
- 28 siistlit lahustiga.

I0RN

Sistimiseks vajalikud materjalid, mida ei ole pakendis:

ravimi manustamiskolblikuks muutmiseks vajalikud siistlandelad (suurus 22 G, pikkus 14"
(0,7 x 40 mm));

0,5 voi 1 ml siistlad (0,02 ml voi viiksemate jaotustega). Lastel voib kasutada 0,5 ml (voi
viiiksemat) siistalt;

peened subkutaanseks siistimiseks mdeldud siistlandelad (néiteks suurus 26 G, pikkus 5/8"
(0,45 x 16 mm) voi lastel vastavalt vajadusele viiksemad ndelad);

alkoholiga immutatud puhastuslapid;

alkoholiga immutatud tampoonid;

teravate esemete hivitamiseks moeldud konteiner kasutatud siistalde ja noelte jaoks.

MARKUS: enne alustamist veenduge, et teil oleks puhas toopind, ja seejdrel peske enne jatkamist
kéed puhtaks.
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1. Pange siistel kokku

Pérast seda, kui teil on koik materjalid kdepérast, tuleb siistel kokku monteerida. Alljérgnevalt

niidatakse, kuidas seda teha.

1.1

1.2

2. Lahustage pulber

Votke siistel lahustiga ja eemaldage siistlilt valge
plastkorgi iilemine osa, nii et selle kiilge saaks
kinnitada ravimi manustamiskolblikuks
muutmiseks mdeldud noela.

Kinnitage ravimi manustamiskdlblikuks
muutmiseks moeldud noéel (22 G, 1"

(0,7 x 40 mm)) kokkupandud siistlile, kruvides
seda siistla kiilge péripéeva.

Niiiid olete valmis pulbri lahustamiseks lahusti abil.

2.1

Eemaldage pulbriviaalilt sinine eemaldatav kaas,
puhastage viaali kork puhastuslapikesega ja laske
kuivada. Arge puudutage seejuures kiega viaali
korki.
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2.2 Tommake kokkupandud siistli ndelalt noelakate.
Arge seejuures puudutage kidega ndela otsa.

2.3 Vatke pulbriviaal iihte kitte, suruge kokkupandud
stistlile kinnitatud lahustamisnoel 1&bi kummikorgi
keskosa viaali ja vajutage kolb téies pikkuses alla,
et siistida siistlis olev kogu lahusti viaali.

2.4 Jéatke sistli lahustamisnoel ja tiihi siistal viaali.
Laske viaalil ligikaudu 30 sekundit seista.

2.5 Veeretage viaali pihkude vahel ligikaudu
15 sekundit. Seejérel keerake viaal drnalt iiks kord
alaspidi, kusjuures siistli lahustamisnoel ja tiihi
stistal on endiselt viaalis.

MARKUS: #rge loksutage viaali. Loksutamisel vdib viaalis tekkida vaht, mis muudab lahuse
véljatdombamise viaalist keeruliseks.
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2.6 Laske viaalil ligikaudu kaks minutit seista.

2.7  Kontrollige, et viaalis ei ole lahustumata pulbrit. Kui viaali on jainud 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 higune voi kui see sisaldab nihtavaid
osakesi, ei tohi seda siistida.

MARKUS: pirast valmistamist tuleb lahus kohe ra kasutada. Valmislahust v&ib hoida temperatuuril
kuni 20...25 °C maksimaalselt 3 tundi.

3. Valmistage siistimiseks moeldud siistal ette

3.1 Eemaldage lahustamissiistal lahustamisndela
kiiljest, mis on endiselt viaalis, ja visake
lahustamissiistal dra.

3.2 Votke siistimiseks moeldud siistal ja kinnitage see
lahustamisndela kiilge, mis on veel viaalis.

39



3.3 Keerake viaal korgiga allapoole, suruge
lahustamisndela ots punnkorgi 1dhedale ning téitke
siistal lahusega, tommates kolbi ettevaatlikult
tagasi.

MARKUS: kui teie arst on teile delnud, et vajate suistimiseks kahte viaali, siis valmistage ette ka teine
stistel ning teine pulbri viaal, nagu on kirjeldatud sammudes 1 ja 2. Tommake teises viaalis olev lahus
3. 10igu samme korrates samasse siistimissiistlasse.

3.4 Eemaldage siistimiseks moeldud siistal
lahustamisndela kiiljest, jéttes noela viaali sisse.
Visake viaal ja lahustamisnoel koos teravate
esemete hivitamiseks moeldud konteinerisse.

3.5 Vatke siistimiseks moeldud noel, kuid drge
eemaldage plastmassist ndelakatet. Kinnitage noel
ravimit sisaldava siistimiseks mdeldud siistla
kiilge.

3.6  Veenduge, et siistlas ei oleks ohumulle. Kui siistlas
on Shumulle, koputage sdrmeotsaga kergelt
suistlale, kuni 0humullid tousevad siistla {ilaossa.
Seejarel vajutage ettevaatlikult kolvile, kuni
ohumullid siistlast vdljuvad.

40



3.7  Arst on vélja arvutanud teie annuse milliliitrites.
Suruge siistlast vélja see osa lahusest, mis {iletab
teie annuse, kusjuures ndelakate on endiselt peal.

4. Siistige lahus

4.1 Leidke kdhu piirkonnas koht (vai reiel, kui teie
kohu nahk on valulik voi tihke), kuhu teil on
n ravimit mugav manustada (vt joonist).
)

MARKUS: #rge kasutage iga péev siistimiseks sama kohta. Vahetage jérjestikku siistimiskohti
(kdhupiirkonna iilemine ja alumine vasakpoolne ja parempoolne osa), et véltida siistimisega seoses
tekkida vdivat ebamugavust. Arge siistige ravimit pdletikulisse, tursunud vdi armidega nahapiirkonda
ega siinnimérkide v6i muude nahakahjustustega kohtadesse.

4.2 Puhastage siistimiseks sobiv koht nahal ringjate

liigutustega alkoholitampooni abil, liikudes
seestpoolt viljapoole. Laske nahal enne siistimist
ohu kées kuivada.
//
A
<
4
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4.3 Eemaldage siistimiseks ettevalmistatud siistla
noelalt plastkate. Haarake siistimiseks puhastatud
nahapinnast tihe kéega ornalt kinni. Teise kiega
hoidke siistlast kinni nagu pliiatsist. Kallutage kési
randmest tahapoole ning suruge noel 45°-se nurga
all kiiresti l1&bi naha.

4.4

4.5

4.6

4.7

Tdmmake siistla kolbi ettevaatlikult tagasi. Kui néete siistlasse tulemas verd, tdommake noel
nahast vélja ja asendage see silistimiseks mdeldud siistlal uue sama suure puhta ndelaga. Te voite
endiselt kasutada siistlas olevat ravimit. Leidke puhastatud nahapinnal moni teine koht, kuhu
ravim siistida.

Siistige aeglaselt ravim,vajutades pidevalt kolvile, kuni kogu ravim on siistitud ja siistal on tiihi.

Tdmmake ndel otsesuunas nahast vélja ja visake ndel ja siistal koos teravate esemete
hivitamiseks moeldud konteinerisse. Noelatorke kohast voib immitseda veidi verd. Vajadusel
suruge puhastuslapikese voi marlitiikikesega (2 x 2) ornalt siistekohale, kuni veritsus lakkab.

Visake koik noelad ja siistlad teravate esemete hivitamiseks moeldud konteinerisse voi monda
muusse kdvast materjalist seintega ndusse (nditeks kaanega puhastusvahendi pudelisse). Selline
ndu peab olema torkekindel (nii {ilalt kui ka kiilgedelt). Kui vajate teravate esemete
hévitamiseks moeldud konteinerit, votke tihendust oma arstiga.
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