PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Teduglutid Viatris 5 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica praska sadrzi 5 mg teduglutida.
Nakon rekonstitucije svaka bocica sadrzi 5 mg teduglutida u 0,5 ml otopine, Sto odgovara

koncentraciji od 10 mg/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Prasak je bijeli, a otapalo bistro i bezbojno.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Teduglutid Viatris indiciran je za lijeenje bolesnika od navrSena 4 mjeseca korigirane
gestacijske dobi nadalje sa sindromom kratkog crijeva (SKC). Bolesnici trebaju biti stabilni nakon
razdoblja adaptacije crijeva poslije operacije.

4.2 Doziranje i nadin primjene
Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom zdravstvenog radnika s iskustvom u lije¢enju SKC-a.

Lijecenje ne smije zapoceti sve dok se ne moZe razumno pretpostaviti da je bolesnik stabilan nakon
razdoblja adaptacije crijeva. Prije pocetka lijeCenja potrebno je optimizirati i stabilizirati intravenski
unos tekucine i hranjivih tvari.

Klini¢ke procjene lijec¢nika trebaju uzeti u obzir i pojedinacne ciljeve lijecenja i sklonosti bolesnika.
Lijecenje treba prekinuti ako se ne postigne nikakvo opce poboljSanje stanja bolesnika. Djelotvornost i
sigurnost kod svih bolesnika treba konstantno pazljivo pratiti sukladno klinickim smjernicama.

Doziranje
Odrasli

Preporucena doza lijeka Teduglutid Viatris je 0,05 mg/kg tjelesne tezine jedanput dnevno. Volumeni
injekcije prema tjelesnoj tezini navedeni su u nastavku u tablici 1. Zbog heterogenosti populacije sa
SKC-om, kod nekih se bolesnika dnevna doza moze oprezno titrirati na nize kako bi se poboljsala
podnosljivost terapije. Ako se propusti doza, treba je primijeniti isti dan §to je prije moguce.

Ucinak lijecenja treba procijeniti nakon 6 mjeseci. Ograniceni podaci iz klinickih ispitivanja pokazali
su da se u nekih bolesnika odgovor na lijeCenje moze pojaviti i poslije toga vremena (npr. u onih s jo§
prisutnim debelim crijevom u kontinuitetu ili distalnim/terminalnim ileumom); ako se ukupno
poboljsanje ne postigne nakon 12 mjeseci, potrebu za nastavkom lijecenja treba ponovno razmotriti.

Preporucuje se daljnje lijecenje za bolesnike kojima je ukinuta parenteralna prehrana.



Tablica 1: Volumen injekcije prema tjelesnoj teZini za odrasle

Tjelesna tezina Jadina 5 mg
Volumen injekcije
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 -57kg 0,28 ml
58 —61kg 0,30 ml
62 — 65 kg 0,32 ml
66 — 69 kg 0,34 ml
70— 73 kg 0,36 ml
74 -77kg 0,38 ml
78 —81 kg 0,40 ml
82 -85kg 0,42 ml
86 —89 kg 0,44 ml
90 - 93 kg 0,46 ml

Pedijatrijska populacija (> 1 godine)

Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom zdravstvenog radnika s iskustvom u lije¢enju sindroma kratkog
crijeva u pedijatrijskih bolesnika.

Preporucena doza lijeka Teduglutid Viatris u djece i adolescenata (u dobi od 1 do 17 godina) jednaka
je onoj za odrasle (0,05 mg/kg tjelesne tezine jedanput dnevno). Volumeni injekcije prema tjelesnoj
tezini kad se upotrebljava bocica jacine 5 mg navedeni su u nastavku u tablici 2. Za pedijatrijsku
primjenu postoji i bocica teduglutida jacine 1,25 mg (za bolesnike tjelesne tezine < 20 kg).

Ako se propusti doza, treba je primijeniti Sto je prije moguce istoga dana. Preporucuje se lijeCenje u
trajanju od 6 mjeseci, a nakon toga je potrebno procijeniti uc¢inak lijeenja. U djece u dobi ispod

dvije godine potrebno je procijeniti ucinak lije¢enja nakon 12 tjedana. Nema podataka za pedijatrijske
bolesnike nakon 6 mjeseci (vidjeti dio 5.1).

Tablica 2: Volumen injekcije prema tjelesnoj teZini za pedijatrijsku populaciju (= 1 godine)

Tjelesna tezina Jadina 5 mg
Volumen injekcije
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 -25kg 0,12 ml
26 - 29 kg 0,14 ml
30-33kg 0,16 ml
34-37kg 0,18 ml
38 —41 kg 0,20 ml
42 — 45 kg 0,22 ml
46 — 49 kg 0,24 ml
>50 kg Vidjeti tablicu 1 u dijelu “Odrasli”.




Pedijatrijska populacija (u dobi od navrsena 4 mjeseca do manje od 12 mjeseci)

Za pedijatrijske bolesnike u dobi od 4 mjeseca do manje od 12 mjeseci treba primijeniti bocicu
teduglutida jacine 1,25 mg. Drugi lijekovi koji sadrze djelatnu tvar teduglutid dostupni su za primjenu
pedijatrijskim bolesnicima u dobi od 4 mjeseca do manje od 12 mjeseci.

Posebne skupine bolesnika

Stariji
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika starijih od 65 godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u odraslih ili pedijatrijskih bolesnika s blagim oStec¢enjem bubrega. U
odraslih ili pedijatrijskih bolesnika s umjerenim i teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina manji od 50 ml/min) i bubreznim zatajenjem u zavr$noj fazi, dnevnu dozu treba smanjiti za
50% (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Na temelju ispitivanja provedenog kod ispitanika s Child-Pugh stadijem B, u bolesnika s blagim i
umjerenim oste¢enjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze. Teduglutid nije ispitivan u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija (< 4 mjeseca)
Trenutno nema dostupnih podataka za djecu mladu od 4 mjeseca korigirane gestacijske dobi.

Nacin primjene
Rekonstituiranu otopinu treba primijeniti supkutanom injekcijom jedanput dnevno, izmjenjujuci
mjesto primjene izmedu 1 od 4 kvadranta trbuha. Ako je primjena u trbuh otezana zbog boli, oziljaka

ili otvrdnucéa tkiva, moze se primijeniti i u bedro. Teduglutid Viatris se ne smije primjenjivati
intravenski niti intramuskularno.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivna zlo¢udna bolest ili sumnja na nju.

Bolesnici s anamnezom zlo¢udnih bolesti gastrointestinalnog trakta, ukljucujuci hepatobilijarni sustav
1 gusteracu, u posljednjih pet godina.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Izrazito se preporucuje da se pri svakoj primjeni lijeka Teduglutid Viatris zabiljezi naziv i serijski broj
lijeka, kako bi se sacuvala poveznica izmedu bolesnika i serije lijeka.

Odrasli

Kolorektalni polipi

U vrijeme pocetka terapije teduglutidom potrebno je uciniti kolonoskopiju i odstraniti polipe. Tijekom
prve 2 godine lijecenja teduglutidom preporucuje se kontrolna kolonoskopija (ili druge metode
slikovnog prikaza) jednom godis$nje. Naknadne kolonoskopije preporucuju se u razmacima od
najmanje pet godina. Kod svakog bolesnika treba na temelju bolesnikovih karakteristika (npr. dobi,
bolesti u podlozi) procijeniti jesu li potrebne cesce kontrole. Vidjeti takoder dio 5.1. Ako se pronade



polip, preporucuje se slijediti vazece smjernice o pracenju polipa. U sluc¢aju maligne bolesti, terapiju
teduglutidom mora se prekinuti (vidjeti dio 4.3).

Gastrointestinalne novotvorine ukljucujuci hepatobilijarni sustay

U ispitivanju kancerogenosti na Stakorima pronadeni su benigni tumori u tankom crijevu i
ekstrahepaticnim zZu¢nim vodovima. U bolesnika sa sindromom kratkog crijeva (SKC) takoder je
uocen nastanak malih intestinalnih polipa unutar nekoliko mjeseci nakon pocetka lijecenja
teduglutidom. Stoga se prije pocetka i tijekom lijecenja teduglutidom preporucuje endoskopija gornjeg
dijela gastrointestinalnog trakta ili neka druga vrsta snimanja. Ako se utvrdi novotvorina, treba je
ukloniti. U sluc¢aju maligne bolesti terapiju teduglutidom mora se prekinuti (vidjeti dijelove 4.3 1 5.3).

Zucni mjehur i Zucni vodovi

U klinickim ispitivanjima prijavljeni su slucajevi kolecistitisa, kolangitisa i kolelitijaze. U slucaju
pojave simptoma vezanih za zucni mjehur i Zuéne vodove, treba ponovno procijeniti potrebu za
daljnjim lijecenjem teduglutidom.

Bolesti gusterace

U klinickim ispitivanjima prijavljene su nuspojave poput kroni¢nog i akutnog pankreatitisa, stenoze
glavnog gusteracnog voda, infekcije guSterace i poviSenja amilaza i lipaza u krvi. Ako se pojave
nuspojave vezane uz gusteracu, treba ponovno procijeniti potrebu za daljnjim lijeCenjem
teduglutidom.

Pracenje tankog crijeva, Zucnog mjehura, Zucnih vodova i gusterace

Bolesnike sa SKC-om treba sukladno klini¢kim smjernicama pomno nadzirati. To obi¢no ukljucuje
pracenje funkcije tankog crijeva, zu¢nog mjehura i zucnih vodova te gusterace kako bi se uocili
znakovi 1 simptomi, a prema potrebi ucinile dodatne laboratorijske pretrage te pretrage odgovaraju¢om
tehnikom slikovnog prikaza.

Opstrukcija crijeva

U klinickim ispitivanjima su prijavljeni slucajevi opstrukcije crijeva. U sluc¢aju ponavljajuce
opstrukcije crijeva treba ponovno procijeniti potrebu za daljnjim lijecenjem teduglutidom.

Preopterecenje tekucinom i ravnoteza elektrolita

Kako bi se izbjegli preopterecenje tekuc¢inom i dehidracija, potrebna je pazljiva prilagodba
parenteralne potpore u bolesnika koji primaju teduglutid. Tijekom lijecenja potrebno je pazljivo pratiti
ravnotezu elektrolita i status tekucina, posebice tijekom pocetnog odgovora na terapiju te tijekom
prekida lijecenja teduglutidom.

Preopterecenje tekucinom
U klinickim ispitivanjima opazeno je preopterecenje teku¢inom. Preopterecenje tekuc¢inom kao
nuspojava dogadalo se najcesce u prva 4 tjedna terapije, a s viemenom se smanjilo.

Zbog povecane apsorpcije tekucine, bolesnike s kardiovaskularnim bolestima poput insuficijencije
srca 1 hipertenzije treba pratiti s obzirom na preopterecenje tekuc¢inom, a narocito tijekom zapocinjanja
terapije. Bolesnicima treba savjetovati da se obrate lijeCniku u slucaju naglog porasta tezine, oticanja
lica, oticanja gleznjeva i/ili dispneje. Preopterecenje teku¢inom uglavnom se moze sprijec€iti
primjerenom i pravovremenom procjenom potreba za parenteralnom prehranom. Te procjene treba
provoditi ¢eS¢e u prvim mjesecima lijecenja.

U klinickim ispitivanjima opazeno je kongestivno zatajenje srca. U slucaju znacajnog pogorSanja
kardiovaskularne bolesti, treba procijeniti potrebu za daljnjim lijecCenjem teduglutidom.



Dehidracija

Bolesnici sa sindromom kratkog crijeva podlozni su dehidraciji koja moze dovesti do akutnog
zatajenja bubrega.

U bolesnika koji primaju teduglutid, parenteralnu potporu treba pazljivo smanjivati i ona se ne smije
prekinuti naglo. Nakon smanjenja parenteralne potpore potrebno je procijeniti status bolesnika s
obzirom na tekucine i, prema potrebi, provesti odgovarajucu prilagodbu.

Istodobno uzimanje lijekova

Bolesnike koji istodobno uzimaju peroralne lijekove za koje je potrebno titrirati dozu ili imaju usku
terapijsku Sirinu treba pazljivo nadzirati zbog potencijalnog povecanja apsorpcije (vidjeti dio 4.5).

Posebna klinicka stanja

Teduglutid nije ispitivan u bolesnika s teSkim, klini¢ki nestabilnim prate¢im bolestima (npr.
kardiovaskularnim, di$nim, bubreznim, zaraznim, endokrinim, jetrenim ili sredi$njeg zivéanog
sustava) ili u bolesnika sa zlocudnim bolestima u posljednjih pet godina (vidjeti dio 4.3). Pri
propisivanju teduglutida potreban je oprez.

Ostecenje funkcije jetre

Teduglutid nije ispitivan u bolesnika s teSkim osStecenjem funkcije jetre. Podaci o primjeni u ispitanika
s umjerenim oStecenjem funkcije jetre ne ukazuju na potrebu ogranicavanja primjene.

Prekid terapije
Zbog rizika od dehidracije, prekid lijecenja teduglutidom treba provoditi pazljivo.

Preosjetljivost na tetraciklin prilikom prijelaza s jednog lijeka koji sadrzi teduglutid na drugi

Teduglutid Viatris proizvodi se sintetski. Medutim, postoji i lijek koji sadrzi teduglutid proizveden u
bakteriji £.coli tehnologijom rekombinantne DNA 1 taj je lijek kontraindiciran u bolesnika s
preosjetljivoscu na tetraciklin. Bolesnike s poznatom preosjetljivos¢u na tetraciklin potrebno je
informirati o moguc¢im kontraindikacijama za drugi lijek koji sadrzi teduglutid ako namjeravaju prijeci
s lijeka Teduglutid Viatris.

Pedijatrijska populacija

Vidjeti takoder opcée mjere opreza za odrasle navedene u ovom dijelu.

Kolorektalni polipi/novotvorine

Prije nego Sto zapocne terapija teduglutidom, u sve djece i adolescenata treba provesti testiranje stolice
na okultno krvarenje. Ako se u stolici pronade krv neobjasnjenog uzroka, potrebna je
kolonoskopija/sigmoidoskopija. Kasnija testiranja stolice na okultno krvarenje u djece i adolescenata
treba provoditi jednom godisnje sve dok primaju teduglutid.

Preporucuje se napraviti kolonoskopiju/sigmoidoskopiju kod sve djece i adolescenata nakon
jedne godine lijecenja, a potom, kod daljnje kontinuirane primjene teduglutida, jednom svakih
5 godina te ako imaju novo ili neobjasnjeno gastrointestinalno krvarenje.

Potreban je oprez kad se teduglutid primjenjuje u osoba s poznatom preosjetljivoscu na tetraciklin
(vidjeti dio 4.3).



Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena farmakokineticka ispitivanja interakcija. /n vitro ispitivanje ukazuje da teduglutid ne
inhibira citokrom P450 enzime. Na temelju farmakodinamickog djelovanja teduglutida, postoji
mogucénost povecane apsorpcije lijekova koji se istodobno uzimaju (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni teduglutida u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili

neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati
primjenu teduglutida tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se teduglutid u maj¢ino mlijeko. Kod Stakora je srednja koncentracija
teduglutida u mlijeku iznosila manje od 3% plazmatske koncentracije kod majke nakon pojedinacne
supkutane injekcije od 25 mg/kg. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Kao mjera
opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu teduglutida tijekom dojenja.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju teduglutida na plodnosti kod ljudi. Podaci na Zivotinjama ne upucuju na
ostecenje plodnosti.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Teduglutid malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, u klinickim
ispitivanjima prijavljeni su slucajevi sinkope (vidjeti dio 4.8). Takvi dogadaji utjecu na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave su prikupljene iz 2 placebom kontrolirana klinicka ispitivanja teduglutida kod

109 bolesnika sa SKC-om lije¢enih dozom od 0,05 mg/kg/dan i 0,10 mg/kg/dan do 24 tjedna.
Priblizno 52% bolesnika lijeCenih teduglutidom imalo je nuspojave (naspram 36% bolesnika koji su
dobivali placebo). Najcescée prijavljene nuspojave bile su abdominalna bol i distenzija (45%), infekcije
dis$nog sustava (28%) (ukljucujuéi nazofaringitis, gripu, infekciju gornjeg dijela disnog sustava i
infekciju donjeg dijela diSnog sustava), mucnina (26%), reakcije na mjestu primjene (26%), glavobolja
(16%) 1 povracanje (14%). Priblizno 38% lijeCenih bolesnika sa stomom imalo je komplikacije
gastrointestinalne stome. Vecina tih reakcija bile su blage ili umjerene.

Kod bolesnika koji su do 30 mjeseci u dugotrajnom otvorenom produzetku ispitivanja bili izloZeni
dozi teduglutida od 0,05 mg/kg/dan nisu ustanovljeni novi sigurnosni signali.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su u nastavku navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti.
Ucestalost se definira kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZze se procijeniti



iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti, nuspojave su navedene slijedom

smanjenja ozbiljnosti.

Sve nuspojave opazene nakon stavljanja lijeka u promet otisnute su kosim pismom.

primjene

Ucestalost Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznato
Organski sustav
Infekcije i infekcije disSnog bolest slicna gripi
infestacije sustava*®
Poremecaji preosjetljivost
imunoloskog
sustava
Poremecaji smanjeni apetit,
metabolizma i preopterecenje
prehrane teku¢inom
Psihijatrijski anksioznost, nesanica
poremecaji
Poremecaji glavobolja
zivéanog sustava
Srcani poremecaji kongestivno zatajenje
srca
Krvozilni sinkopa
poremecaji
Poremecaji kasalj, dispneja
disnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji distenzija kolorektalni polip, mali zelucani polip
probavnog abdomena stenoza debelog intestinalni
sustava bol u abdomenu crijeva, flatulencija, polip*
mucnina opstrukcija crijeva,
povracanje stenoza gusteracnog
voda, pankreatitis’,
stenoza tankog crijeva
Poremecaji jetre i kolecistitis, akutni
zuci kolecistitis
Op¢i poremecaji i reakcija na periferni edem zadrzavanje
reakcije na mjestu | mjestu primjene’ tekucine

Ozljede, trovanja
i proceduralne

komplikacije

komplikacija
gastrointestinalne
stome

* Ukljucuje sljedece preporucene pojmove: nazofaringitis, gripa, infekcije gornjeg dijela diSnog
sustava i infekcije donjeg dijela diSnog sustava.
" Ukljucuje sljedeée preporucene pojmove: pankreatitis, akutni pankreatitis i kroni¢ni pankreatitis.
* Lokacije uklju¢uju duodenum, jejunum i ileum.
¥ Ukljuéuje sljedece preporuéene pojmove: hematom na mjestu primjene injekcije, eritem na mjestu
primjene injekcije, bol na mjestu primjene injekcije, oticanje na mjestu primjene injekcije i

krvarenje na mjestu primjene injekcije.




Opis odabranih nuspojava

Imunogenost

Sukladno potencijalnim znacajkama imunogenosti lijekova koji sadrze peptide, primjena lijeka
teduglutida moze potencijalno potaknuti stvaranje antitijela. Na temelju objedinjenih podataka dvaju
ispitivanja u odraslih sa SKC-om (6-mjese¢no randomizirano placebom kontrolirano ispitivanje nakon
kojega je slijedilo 24-mjesecno otvoreno ispitivanje), razvoj antitijela protiv teduglutida u ispitanika
koji su supkutano primali 0,05 mg/kg teduglutida jedanput na dan bio je 3% (2/60) u 3. mjesecu, 17%
(13/77) u 6. mjesecu, 24% (16/67) u 12. mjesecu, 33% (11/33) u 24. mjesecu i 48% (14/29) u

30. mjesecu. Stvaranje antitijela nije bilo povezano s klinicki znac¢ajnim sigurnosnim nalazima,
smanjenjem djelotvornosti ili promijenjenom farmakokinetikom teduglutida.

Reakcije na mjestu primjene

Reakcije na mjestu primjene injekcije javile su se kod 26% bolesnika sa SKC-om lijecenih
teduglutidom u usporedbi s 5% bolesnika u skupini koja je primala placebo. Reakcije su ukljucivale
hematom na mjestu primjene injekcije, eritem na mjestu primjene injekcije, bol na mjestu primjene
injekcije, oticanje na mjestu primjene injekcije i krvarenje na mjestu primjene injekcije (vidjeti
takoder dio 5.3). Vecina reakcija bila je umjerene tezine i nijedna od njih nije dovela do prekida
primjene lijeka.

C-reaktivni protein

Umjereno povecanje C-reaktivnog proteina od otprilike 25 ml/l primije¢eno je u prvih sedam dana
lijecenja teduglutidom te se smanjivalo tijekom svakodnevne primjene injekcija.

Nakon 24 tjedna lijeCenja teduglutidom, u bolesnika je zabiljezeno malo ukupno povecanje
C-reaktivnog proteina od prosjecno priblizno 1,5 ml/l. Te promjene nisu bile povezane s bilo kakvim
promjenama ostalih laboratorijskih parametara ili bilo kakvim prijavljenim klinickim simptomima.
Nakon dugotrajnog lijecenja teduglutidom do 30 mjeseci, nije bilo klinicki znacajnih srednjih
povecanja C-reaktivnog proteina u odnosu na pocetne vrijednosti.

Pedijatrijska populacija

U dva zavrsSena klinicka ispitivanja bilo je ukljuceno 87 pedijatrijskih ispitanika (u dobi od 1 do

17 godina) i izloZeno teduglutidu tijekom razdoblja od najvise 6 mjeseci. Nijedan ispitanik nije
prekinuo ispitivanje zbog Stetnog dogadaja. Sveukupno gledano, sigurnosni profil teduglutida
(ukljucujudi vrstu i ucestalost nuspojava te imunogenost) bio je u djece i adolescenata (u dobi od 1 do
17 godina) sli¢an onome u odraslih osoba.

Sigurnosni profil prijavljen u tri zavrSena klinicka ispitivanja u pedijatrijskih ispitanika (u dobi od 4 do
< 12 mjeseci korigirane gestacijske dobi) bio je u skladu sa sigurnosnim profilom opazenim u
prethodnim pedijatrijskim ispitivanjima te nisu utvrdeni novi sigurnosni problemi.

Dostupni su ogranic¢eni podaci o dugorocnoj sigurnosti primjene u pedijatrijskoj populaciji. Nema
dostupnih podataka za djecu mladu od 4 mjeseca.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.



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

4.9 Predoziranje

Maksimalna doza teduglutida ispitana tijekom klinickog razvoja lijeka iznosila je 86 mg/dan tijekom
8 dana. Nisu zabiljezene neocekivane sistemske nuspojave (vidjeti dio 4.8).

U slucaju predoziranja bolesnik treba biti pod pazljivim nadzorom lijecnika.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, razliciti lijekovi za
probavni sustav i metabolizam, ATK oznaka: A16AX08.

Mehanizam djelovanja

Prirodni ljudski glukagonu slican peptid-2 (GLP-2) je peptid kojeg luce L stanice crijeva i za kojeg je
poznato da povecava crijevni i portalni protok krvi, inhibira sekreciju Zelucane kiseline, te smanjuje
motilitet crijeva. Teduglutid je analog GLP-2. U nekoliko pretklinickih ispitivanja pokazano je da
teduglutid Stiti integritet sluznice poti¢uéi obnovu i normalni rast crijeva povecanjem visine resica i
dubine kripti.

Farmakodinamicki uéinci

Sli¢no kao GLP-2, teduglutid ¢ine 33 aminokiseline sa supstitucijom alanina na drugom mjestu
N-terminalnog dijela glicinom. Supstitucija jedne aminokiseline u odnosu na prirodni GLP-2 rezultira
otpornos¢u na degradaciju enzimom dipeptidil peptidaza-IV (DPP-1V) in vivo te ima za posljedicu
produljeni poluZzivot. Teduglutid povecava visinu crijevnih resica i dubinu kripti crijevnog epitela.

Na temelju opazanja iz pretklinickih ispitivanja (vidjeti dijelove 4.4 1 5.3) i predloZenog mehanizma
djelovanja s trofickim ucincima na crijevnu sluznicu, ¢ini se da postoji rizik od pospjeSivanja
novotvorine tankog i/ili debelog crijeva. Provedena klinicka ispitivanja nisu mogla iskljuciti niti
potvrditi takav povecani rizik. Za trajanja ispitivanja javilo se nekoliko slu¢ajeva benignih
kolorektalnih polipa, no ucestalost nije bila pove¢ana u usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni
placebom. Uz potrebnu kolonoskopiju i odstranjivanje polipa prije zapo€injanja terapije (vidjeti

dio 4.4), za svakog bolesnika treba procijeniti potrebu za planiranjem povecanog nadzora na temelju
bolesnikovih karakteristika (npr. dob i bolest u podlozi, prethodno javljanje polipa itd.).

Klini¢ka djelotvornost

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka koji sadrzi
teduglutid u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lije¢enju SKC-a (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Pedijatrijska populacija u dobi od 4 mjeseca do manje od 12 mjeseci

Navedeni podaci o djelotvornosti dobiveni su iz 1 kontroliranog i 1 nekontroliranog klju¢nog
ispitivanja u trajanju od 28 tjedana i 2 produzetka ispitivanja u trajanju do 9 ciklusa (24 tjedna po
ciklusu) lijecenja teduglutidom. Ta su ispitivanja obuhvatila dojencad u dobi od 4 mjeseca do

< 12 mjeseci korigirane gestacijske dobi: 10 dojencadi (2 dojencadi u dobi od 4 do < 6 mjeseci, 8 u
dobi od 6 do < 12 mjeseci) u kontroliranom ispitivanju (5 u skupini koja je primala teduglutidi 5 u
skupini na standardnoj skrbi) i 2 dojencadi u nekontroliranom ispitivanju (oba su primala lijek). U
kontroliranom klju¢nom ispitivanju 6 od 10 dojencadi zavrsilo je ispitivanje i nastavilo s produzetkom
ispitivanja (5 ih je primalo lijek, a 1 nije). U nekontroliranom klju¢nom ispitivanju 2 dojencadi
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zavrsilo je ispitivanje i nastavilo s drugim produzetkom ispitivanja (oboje je primalo lijek). Dojencad
je u tim ispitivanjima primala dozu teduglutida od 0,05 mg/kg/dan. Unato¢ ogranicenoj veli¢ini uzorka
u klju¢nim ispitivanjima i produZecima ispitivanja, opazena su klini¢ki znacajna, numericka smanjenja
zahtjeva za parenteralnom potporom.

Kontrolirano kljucno ispitivanje
Potpuno ukidanje parenteralne potpore:

Niti jedan ispitanik nije postigao enteralnu autonomiju, tj. potpuno ukidanje parenteralne potpore
tijekom kljucnih ispitivanja ili produzetaka ispitivanja.

Smanjenje volumena parenteralne prehrane:

Na temelju podataka iz dnevnika ispitanika u kontroliranom klju¢nom ispitivanju, u 3 (60,0%)
ispitanika ukljucena u skupinu koja je primala teduglutid i 1 (20,0%) ispitanika u skupini na
standardnoj skrbi doslo je do smanjenja volumena parenteralne prehrane od najmanje 20% na kraju
lijecenja u odnosu na pocetak lijeCenja (za 2 ispitanika u skupini na standardnoj skrbi nedostajali su
podaci). U skupini koja je primala teduglutid, srednja vrijednost promjene volumena parenteralne
prehrane na kraju lijeCenja u odnosu na pocetak lijeCenja bila je -21,5+£28,91 ml/kg/dan (-24,8%). U
skupini na standardnoj skrbi, srednja vrijednost promjene u volumenu parenteralne prehrane na kraju
lijeCenja u odnosu na pocetak lijeCenja bila je -9,5+7,50 ml/kg/dan (-16,8%).

Smanjenje unosa kalorija parenteralnom prehranom:

Na temelju podataka iz dnevnika ispitanika u kontroliranom klju¢nom ispitivanju, srednja postotna
promjena kalorijskog unosa parenteralnom prehranom na kraju lijecenja u odnosu na pocetak lijecenja
bila je -27,0+29,47% u ispitanika u skupini koja je primala teduglutid i -13,7+21,87% u skupini na
standardnoj skrbi.

Skracivanje trajanja infuzije:

U skupini koja je primala teduglutid u kontroliranom klju¢nom ispitivanju, promjena na temelju
dnevnika za trajanje infuzije parenteralne prehrane na kraju lijecenja u odnosu na pocetak lijecenja
bila je -3,1£3,31 sati na dan (-28,9%) 1 -1,942,01 dana na tjedan (-28,5%). U skupini na standardnoj
skrbi, promjena u dnevniku trajanja infuzije parenteralne prehrane na kraju lijecenja u odnosu na
pocetak lijecenja bila je -0,3+0,63 sata na dan (-1,9%), a nije opazena promjena u broju dana na
parenteralnoj prehrani po tjednu.

Nekontrolirano kljucno ispitivanje
Potpuno ukidanje parenteralne prehrane:

Niti jedan ispitanik dojence nije postigao potpuno ukidanje parenteralne prehrane.

Smanjenje volumena parenteralne prehrane:

Medu 2 dojencadi koja je bila ukljucena te je dovrsila ispitivanje, smanjenje volumena parenteralne
prehrane od > 20% zabiljezeno je u 1 dojenceta tijekom lije¢enja teduglutidom. Srednja vrijednost
promjene volumena parenteralne prehrane na kraju lije¢enja u odnosu na pocetak lijeCenja bila je
-26,2+13,61 ml/kg/dan (-26,7%).

Smanjenje unosa kalorija parenteralnom prehranom:

U dojencadi, srednja vrijednost promjene kalorijskog unosa parenteralnom prehranom na kraju
lijeenja u odnosu na pocetak lijeCenja bila je -13,8+3,17 kcal/kg/dan (-25,7%).
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Skrac¢ivanje trajanja infuzije:
Tijekom ispitivanja u 2 dojencadi nije bilo promjene u broju sati na dan na parenteralnoj prehrani.

Pedijatrijska populacija u dobi od 1 do 17 godina

Navedeni podaci o djelotvornosti dobiveni su iz 2 kontrolirana ispitivanja kod pedijatrijskih bolesnika
u trajanju do 24 tjedna. Ova su ispitivanja ukljucila 101 bolesnika u sljede¢im dobnim skupinama:

5 bolesnika u dobi od 1-2 godine, 56 bolesnika u dobi od 2 do < 6 godina, 32 bolesnika u dobi od 6 do
<12 godina, 7 bolesnika u dobi od 12 do < 17 godina i 1 bolesnika u dobi od 17 do < 18 godina.
Unato¢ ogranic¢enoj velicini uzorka, koja nije omogucila znacajne statisticke usporedbe, klinicki
znacajna, numericka smanjenja zahtjeva za parenteralnom potporom opazena su u svim dobnim
skupinama.

Teduglutid je ispitan u 12-tjednom, otvorenom klinickom ispitivanju u 42 pedijatrijska ispitanika u
dobi od 1 do 14 godina sa SKC-om koji su ovisili o parenteralnoj prehrani. Ciljevi ispitivanja bili su
procijeniti sigurnost, podnosljivost i djelotvornost teduglutida u usporedbi sa standardnom skrbi.
Tijekom 12 tjedana ispitivane su 3 doze teduglutida: 0,0125 mg/kg/dan (n=8), 0,025 mg/kg/dan
(n=14) 1 0,05 mg/kg/dan (n=15). U skupinu na standardnoj skrbi bilo je ukljuceno 5 ispitanika.

Potpuno ukidanje parenteralne prehrane:

Tri ispitanika (3/15, 20%) na preporucenoj dozi teduglutida prestali su s parenteralnom prehranom do
12. tjedna. Nakon razdoblja bez terapije (engl. Wash-out) u trajanju od 4 tjedna, dva od tih bolesnika
ponovno su zapocela s potporom parenteralnom prehranom.

Smanjenje volumena parenteralne prehrane:

volumenu parenteralne prehrane od pocetka do 12. tjedna u populaciji predvidenoj za lijecenje (ITT)
iznosila je -2,57 (£3,56) 1 tjedno, $to odgovara srednjoj vrijednosti smanjenja od -39,11% (£40,79), u
usporedbi s 0,43 (+£0,75) 1 tjedno, $to odgovara povecanju od 7,38% (£12,76) u skupini na standardnoj
skrbi. U 16. tjednu (4 tjedna nakon zavrSetka lijecenja) smanjenja volumena parenteralne prehrane jos
su bila ocita, ali manje nego ona opaZzena u 12. tjednu, kada su ispitanici jo$ uvijek primali teduglutid
(srednja vrijednost smanjenja od -31,80% (+39,26) u usporedbi s povecanjem od 3,92% (+£16,62) u
skupini na standardnoj skrbi).

Smanjenje unosa kalorija parenteralnom prehranom:

U 12. tjednu u populaciji predvidenoj za lijeCenje srednja vrijednost promjene u unosu kalorija
parenteralnom prehranom u odnosu na pocetak iznosila je, na temelju podataka o parenteralnoj
skrbi iznosila je 4,31% (£5,36). U 16. tjednu unos kalorija parenteralnom prehranom nastavio se
smanjivati uz srednju postotnu promjenu u odnosu na pocetni od -39,15% (£39,08) u usporedbi s
-0,87% (£9,25) u skupini na standardnoj skrbi.

Povecanje volumena enteralne prehrane i unosa kalorija enteralnom prehranom:

lijeCenje srednja postotna promjena u volumenu enteralne prehrane u odnosu na pocetnu vrijednost
iznosila je u 12. tjednu 25,82% (£41,59) u usporedbi s 53,65% (£57,01) u skupini na standardnoj
skrbi. Odgovarajuée povecanje unosa kalorija enteralnom prehranom iznosilo je 58,80% (+£64,20) u
usporedbi s 57,02% (£55,25) u skupini na standardnoj skrbi.

Skracivanje trajanja infuzije:

U 12. tjednu, u populaciji predvidenoj za lijeCenje, srednja vrijednost smanjenja u broju dana po tjednu
na parenteralnoj prehrani u odnosu na pocetni broj na temelju podataka o parenteralnoj prehrani koju
-24,49% (+42,46). U skupini na standardnoj skrbi nije bilo promjena u odnosu na pocetne vrijednosti.
Cetiri ispitanika (26,7%) na preporu¢enoj dozi teduglutida postigla su smanjenje potrebe za
parenteralnom prehranom od najmanje tri dana.
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U 12. tjednu, na temelju podataka iz dnevnika prehrane ispitanika, ispitanici su pokazali srednju
vrijednost postotka smanjenja od 35,55% (£35,23) sati na dan u usporedbi s pocetnim vrijednostima,
Sto je odgovaralo smanjenju u satima/danima primjene parenteralne prehrane od -4,18 (+4,08), dok su
ispitanici u skupini na standardnoj skrbi pokazali minimalnu promjenu u tom parametru u istoj
vremenskoj tocki.

U 59 pedijatrijskih ispitanika u dobi od 1 do 17 godina koji su ovisili o parenteralnoj potpori
provedeno je dodatno randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no ispitivanje u trajanju od

24 tjedna. Cilj je bio procijeniti sigurnost/podnosljivost, farmakokinetiku i djelotvornost teduglutida.
Ispitane su dvije doze teduglutida: 0,025 mg/kg na dan (n=24) i 0,05 mg/kg na dan (n=26);

9 ispitanika bilo je ukljuceno u skupinu na standardnoj skrbi. Randomizacija je bila stratificirana
prema dobi u obje dozne skupine. NiZe prikazani rezultati odnose se na populaciju predvidenu za
lijecenje koja je primala preporuc¢enu dozu od 0,05 mg/kg na dan.

Potpuno ukidanje parenteralne prehrane:
U troje (3) pedijatrijskih ispitanika u skupini lije¢enoj dozom od 0,05 mg/kg postignut je dodatni ishod
tj. potpuno ukidanje parenteralne potpore do 24. tjedna.

Smanjenje volumena parenteralne prehrane:

Na temelju podataka iz dnevnika ispitanika, njih 18 (69,2%) u skupini lijecenoj dozom od 0,05 mg/kg
na dan postiglo je primarni ishod od > 20% smanjenja volumena parenteralne/intravenske prehrane
(PN/IV) na kraju lijeCenja u usporedbi s onim na pocetku; u skupini na standardnoj skrbi, ovu mjeru
ishoda postigao je 1 ispitanik (11,1%).

Srednja vrijednost promjene volumena parenteralne prehrane od pocetnog do onog u 24. tjednu, na
temelju podataka iz dnevnika ispitanika, iznosila je -23,30 (£17,50) ml/kg na dan, §to je odgovaralo
postotnoj promjeni od -41,57% (£28,90); srednja vrijednost promjene u skupini na standardnoj skrbi
iznosila je -6,03 (£4,5) ml/kg na dan ($to je odgovaralo postotnoj promjeni od -10,21% [+13,59]).

Skracenje trajanja infuzije:

U 24. tjednu trajanje infuzije bilo je skraceno za -3,03 (£3,84) sata dnevno u skupini lije¢enoj dozom
od 0,05 mg/kg na dan, $to je odgovaralo postotnoj promjeni od -26,09% (+36,14). Ta je promjena u
odnosu na pocetak u skupini na standardnoj skrbi iznosila -0,21 (+0,69) sati dnevno (-1,75% [£5,89]).

Na temelju podataka iz dnevnika ispitanika, srednja vrijednost smanjenja broja dana na parenteralnoj
prehrani po tjednu od pocetka do 24. tjedna iznosila je -1,34 (£2,24) dana po tjednu, Sto odgovara
postotnom smanjenju od -21,33% (+34,09). U skupini na standardnoj skrbi nije bilo smanjenja broja
dana na parenteralnoj prehrani / intravenskoj infuziji po tjednu.

Klini¢ka djelotvornost u odraslih

Teduglutid je ispitan u 17 bolesnika sa SKC-om rasporedenih u pet terapijskih skupina koje su primale
doze od 0,03, 0,10 ili 0,15 mg/kg teduglutida jedanput dnevno, ili 0,05 ili 0,075 mg/kg dvaput dnevno
tijekom 21 dana u otvorenom, multicentricnom ispitivanju za utvrdivanje raspona doze. Lijecenje je
rezultiralo porastom gastrointestinalne apsorpcije tekucine za priblizno 750 — 1000 ml/dan s
poboljsanom apsorpcijom makronutrijenata i elektrolita; smanjenjem stomalnog ili fekalnog
izlu¢ivanja tekuc¢ine i makronutrijenata te poboljSanim klju¢nim strukturalnim i funkcionalnim
adaptacijama crijevne sluznice. Strukturalne adaptacije bile su prolaznog karaktera, i vracale su se na
pocetne vrijednosti unutar tri tjedna po prekidu lijecenja.

U klju¢nom dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III u bolesnika sa SKC-om
kojima je bila potrebna parenteralna prehrana, 43 bolesnika odabrana sluc¢ajnim odabirom primala su

0,05 mg/kg/dan teduglutida, a 43 bolesnika placebo do 24 tjedna.

Udio bolesnika lijecenih teduglutidom kod kojih je parenteralna prehrana smanjena za 20% do 100% u
tjednu 20 i 24 bio je statisticki znacajno razli¢it u odnosu na placebo (27 od 43 ispitanika, 62,8%
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naspram 13 od 43 bolesnika, 30,2%, p=0,002). Nakon 24 tjedana, lijeCenje teduglutidom dovelo je do
smanjenja potrebe za parenteralnom prehranom od 4,4 l/tjedan (od vrijednosti 12,9 litara prije pocetka
terapije) naspram 2,3 l/tjedan (od vrijednosti 13,2 | prije pocetka primjene) u skupini na placebu.
Dvadeset jedan (21) bolesnik lijecen teduglutidom (48,8%) naspram 9 koji su primali placebo (20,9%)
smanjio je primjenu parenteralne prehrane (p=0,008) barem za jedan dan.

Devedeset sedam posto (97%) bolesnika (37 od 39 bolesnika lijecenih teduglutidom) koji su zavrsili
placebom kontrolirano ispitivanje ukljuceno je u dugotrajni produZetak ispitivanja u kojem su svi
bolesnici primali 0,05 mg/kg teduglutida dnevno tijekom dodatne 2 godine. U produzetku ispitivanja
sudjelovalo je ukupno 88 bolesnika, od kojih je 39 prethodno lije¢eno placebom i 12 koji su bili
ukljuceni, ali ne i randomizirani u prethodnom ispitivanju; 65 od 88 bolesnika zavrsilo je produzetak
ispitivanja. U svim skupinama izloZenima teduglutidu i dalje su postojali dokazi pove¢anog odgovora
na lijeCenje do 2,5 godine u smislu smanjenja volumena parenteralne prehrane, povecanje broja dana
tjedno bez parenteralne prehrane i postizanja ukidanja parenteralne potpore.

Tridesetoro (30) od 43 bolesnika lijecenih teduglutidom iz klju¢nog ispitivanja koji su usli u
produzetak ispitivanja zavrsilo je ukupno 30 mjeseci lijecenja. Od tog broja, 28 bolesnika (93%)
postiglo je 20% ili ve¢e smanjenje parenteralne potpore. Od bolesnika koji su odgovorili u kljuénom
ispitivanju i koji su zavrsili produzetak ispitivanja, 21 od 22 (96%) odrzalo je odgovor na teduglutid
nakon dodatne 2 godine kontinuiranog lijecenja.

Srednje smanjenje parenteralne prehrane (n=30) bilo je 7,55 1/tjedno (smanjenje za 65,6% od pocetne
vrijednosti). Parenteralna potpora ukinuta je kod 10 ispitanika tijekom lijecenja teduglutidom u
trajanju od 30 mjeseci. Ispitanici su nastavili lijecenje teduglutidom cak i ako im vise nije trebala
parenteralna prehrana. Tih 10 ispitanika trebalo je potporu parenteralnom prehranom od 1,2 do

15,5 godina, a prije lijeCenja teduglutidom trebali su potporu parenteralnom prehranom od 3,5 1/tjedno
do 13,4 I/tjedno. Na kraju ispitivanja, od 30 ispitanika koji su zavrsili ispitivanje njih 21 (70%), 18
(60%) 1 18 (60%) postiglo je smanjenje od 1 dana, 2 dana odnosno 3 dana tjedno na parenteralnoj
potpori.

Od 39 ispitanika koji su primali placebo, 29 je zavrsilo 24-mjesecno lijeCenje teduglutidom. Srednje
smanjenje parenteralne prehrane bilo je 3,11 /tjedno (dodatno smanjenje od 28,3%). Sesnaestoro (16;
55,2%) od 29 ispitanika koji su zavrsili ispitivanje postiglo je 20% ili vece smanjenje parenteralne
prehrane. Na kraju ispitivanja, 14 (48,3%), 7 (24,1%) 15 (17,2%) bolesnika postiglo je smanjenje
parenteralne prehrane od 1 dana, 2 dana odnosno 3 dana tjedno. Parenteralna potpora ukinuta je kod
2 ispitanika tijekom lijecenja teduglutidom.

Od 12 ispitanika koji nisu randomizirani u klju¢nom ispitivanju, 6 je zavrsilo 24 mjeseca lijecenja
teduglutidom. Srednje smanjenje parenteralne prehrane bilo je 4,0 1/tjedno (39,4% smanjenje u odnosu
na pocetnu vrijednost — pocetak produzetka ispitivanja), a 4 od 6 ispitanika koji su zavrsili ispitivanje
(66,7%) postiglo je 20% ili ve€e smanjenje parenteralne potpore. Na kraju ispitivanja 3 (50%),

2 (33%) 12 (33%) ispitanika postiglo je smanjenje od 1 dana, 2 dana odnosno 3 dana tjedno na
parenteralnoj prehrani. Jednom bolesniku ukinuta je parenteralna potpora tijekom lijecenja
teduglutidom.

U drugom dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 na bolesnicima sa SKC-om,
koji su ovisili o parenteralnoj prehrani, ispitanici su primali 0,05 mg/kg/dan (n=35) ili 0,10 mg/kg/dan
(n=32) teduglutida ili placebo (n=16) do 24 tjedna.

Primarna analiza djelotvornosti rezultata ispitivanja nije pokazala statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu
skupina koje su primale 0,10 mg/kg/dan teduglutida i placebo, dok je udio bolesnika koji su primali
preporuc¢enu dozu teduglutida od 0,05 mg/kg/dan i postigli smanjenje parenteralne prehrane od barem
20% u tjednima 20 i 24 bio statisti¢ki zna¢ajno veci u odnosu na placebo (46% naspram 6,3%,
p<0,01). Lijecenje teduglutidom rezultiralo je smanjenjem potrebe za parenteralnom prehranom za
2,5 1/tjedno (od 9,6 litara prije pocetka lije¢enja) naspram 0,9 1/tjedno (od 10,7 litara prije pocetka
lijecenja) za placebo nakon 24 tjedana.
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Lijecenje teduglutidom potaknulo je povecanje apsorpcijskog epitela znacajnim povecanjem visine
resica u tankom crijevu.

Sezdeset pet (65) bolesnika uklju¢eno je u ispitivanje praéenja SKC-a s trajanjem do 28 dodatnih
tjedana lijeCenja. Bolesnici koji su prethodno primali teduglutid nastavili su s tom otprije utvrdenom
dozom za Citavog trajanja faze produZzetka, dok su bolesnici koji su prethodno primali placebo
randomizirani na aktivno lijecenje s 0,05 ili 0,10 mg/kg/dan.

Medu bolesnicima koji su u prvotnom ispitivanju postigli smanjenje parenteralne prehrane od barem
20% u tjednima 20 i1 24, 75% je odrzalo odgovor na teduglutid do 1 godine kontinuiranog lijeCenja.

Srednje smanjenje tjednog volumena parenteralne prehrane iznosilo je nakon jednogodisnje
kontinuirane primjene teduglutida 4,9 l/tjedan (52% manje nego na pocetku terapije).

U 2 bolesnika koja su primala preporucenu dozu teduglutida, parenteralna prehrana bila je ukinuta do

24. tjedna. U ispitivanju u svrhu pracenja parenteralna je prehrana ukinuta u jo$ jednog dodatnog
bolesnika.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Teduglutid se brzo apsorbira s mjesta supkutane injekcije i postize maksimalnu koncentraciju u plazmi
priblizno 3 — 5 sati nakon primjene bez obzira na dozu. Apsolutna bioraspolozivost supkutanog

teduglutida je visoka (88%). Nakon visestruke supkutane primjene nije zabiljezena akumulacija
teduglutida.

Distribucija

Nakon supkutane primjene, teduglutid ima prividni volumen distribucije od 26 litara kod bolesnika sa
SKC-om.

Biotransformacija

Metabolizam teduglutida nije potpuno poznat. S obzirom da je teduglutid peptid, vjerojatno slijedi
nacelni mehanizam metabolizma peptida.

Eliminacija

Teduglutid ima terminalno poluvrijeme eliminacije od priblizno 2 sata. Nakon intravenske primjene
plazmatski klirens teduglutida bio je priblizno 127 ml/hr/kg §to odgovara brzini glomerularne filtracije
(GFR). Eliminacija putem bubrega potvrdena je u ispitivanju farmakokinetike kod ispitanika s
oste¢enom funkcijom bubrega. Nakon viSestruke supkutane primjene nije zabiljeZena akumulacija
teduglutida.

Linearnost doze

Stopa i razmjeri apsorpcije teduglutida proporcionalni su dozi nakon pojedinacne i uzastopne
supkutane primjene u dozama do 20 mg.
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Farmakokinetika u podskupinama bolesnika

Pedijatrijska populacija

Populacijsko farmakokineticko modeliranje na temelju farmakokinetickih uzoraka prikupljenih u
populaciji nakon dnevne supkutane doze od 0,05 mg/kg pokazalo je da je nakon supkutane primjene
Cnmax teduglutida, koji je pokreta¢ odgovora u pogledu djelotvornosti, bio sli¢an u svim dobnim
skupinama (od 4 mjeseca korigirane gestacijske dobi do 17 godina). Ipak, u pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 4 mjeseca do 17 godina zabiljeZena je manja izloZzenost (AUC) i kra¢i poluvijek u usporedbi s
odraslim bolesnicima. Farmakokineticki profil teduglutida u toj pedijatrijskoj populaciji, procijenjeno
prema klirensu i volumenu distribucije, razlikovao se od onog opazenog u odraslih nakon korekcije za
tjelesnu tezinu. Posebice se smanjuje klirens s porastom dobi od navrSenog 4. mjeseca do odrasle dobi.
Nisu dostupni podaci za pedijatrijske bolesnike s umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije bubrega i
zavr$nim stadijem bolesti bubrega (ESRD).

Spol

U klinickim ispitivanjima nisu opazene klinic¢ki znacajne razlike izmedu spolova.

Stariji

U ispitivanjima faze 1 nije utvrdena razlika u farmakokinetici teduglutida izmedu zdravih ispitanika
mladih od 65 godina u odnosu na starije od 65 godina. Iskustvo s osobama u dobi od 75 i viSe godina

je ograniceno.

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju faze 1 ispitan je utjecaj oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku teduglutida nakon
supkutane primjene 20 mg teduglutida. Maksimalna izlozenost i ukupna izloZenost teduglutidu nakon
jednokratne supkutane primjene doze od 20 mg bila je niza (10 — 15%) u ispitanika s umjerenim
osteCenjem jetre u odnosu na podudarne zdrave kontrolne ispitanike.

Ostecenje funkcije bubrega

U ispitivanju faze 1 ispitan je utjecaj oStecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku teduglutida nakon
supkutane primjene 10 mg teduglutida. S progresivnim zatajenjem bubrega sve do i ukljucujuci
zavrsni stadij zatajenja bubrega primarni farmakokineticki parametri teduglutida povecali su se do
faktora 2,6 (AUCinr) 1 2,1 (Cmax) U 0dnosu na zdrave ispitanike.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima subkronicne i kroni¢ne toksi¢nosti uocena je hiperplazija Zu¢nog mjehura, jetrenih
zu¢nih vodova i gusteracnih vodova. Ta su opazanja mozda povezana s ocekivanom i ciljanom
farmakologijom teduglutida, a bila su do razli¢itog stupnja reverzibilna unutar razdoblja oporavka od 8

do 13 tjedana nakon kroni¢ne primjene.

Reakcije na mjestu primjene

U pretklinickim ispitivanjima zabiljezene su teSke granulomatozne upale povezane s mjestom
primjene injekcije.

Kancerogenost/mutagenost

Teduglutid je bio negativan kad je ispitan u standardnoj skupini testova genotoksi¢nosti.

U ispitivanju kancerogenosti na Stakorima, benigne novotvorine povezane s lijeCenjem ukljucivale su
tumore epitela Zu¢ovoda u muzjaka izloZenih plazmatskoj koncentraciji teduglutida koja za 32,
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odnosno 155 puta premasuje onu koja se postize kod bolesnika primjenom preporucene dnevne doze
(incidencija 1 na 44, odnosno 4 na 48). Adenomi sluznice jejunuma opazeni su kod 1 od 50 muzjaka,
odnosno 5 od 50 muzjaka izloZzenih plazmatskim koncentracijama teduglutida priblizno 10, odnosno
155 puta ve¢ima od one koja se postize kod bolesnika primjenom preporucene dnevne doze. Dodatno,
zabiljeZen je adenokarcinom jejunuma kod muZzjaka Stakora koji je primao najnizu ispitivanu dozu
(margina plazmatske izlozenosti kod Zivotinje u odnosu na ljude od otprilike 10 puta).

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Ispitivanja reproduktivne i razvojne toksicnosti teduglutida provedena su na Stakorima i kuni¢ima u
dozama od 0, 2, 10 i 50 mg/kg/dan primijenjenim potkozno. Teduglutid nije bio povezan s
djelovanjem na reprodukciju, in utero ili na razvojne parametre izmjerene u ispitivanjima plodnosti,
embriofetalnog razvoja i pred- i postnatalnog razvoja. Farmakokineticki podaci pokazali su da je kod
fetusa kunic¢a i dojenih mladunaca Stakora izlozenost teduglutidu bila vrlo niska.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Prasak

manitol

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

L-histidin

Otapalo

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica s praSkom

18 mjeseci

Neotvorena bocica s otapalom

4 godine

Rekonstituirani lijek

Dokazano je da je lijek kemijski i fizikalno stabilan 3 sata na temperaturi od 20 do 25 °C.

S mikrobioloskog stajali$ta otopinu treba primijeniti odmah, osim ako nacin rekonstitucije ne
iskljucuje rizik od kontaminacije mikrobima.

Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Ocekuje se da to ne bude duze od 24 sata na temperaturi od 2 do 8 °C, osim ako se rekonstitucija
provodi u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

PraSak

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Otapalo

Otapalo (sterilna voda za injekcije) ne zahtijeva posebne uvjete uvanja.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

PraSak

Bocica (staklo tipa I) sa sivim gumenim ¢epom (bromobutil) i aluminijskim ,, flip-off”’ zatvaracem s
plavim polipropilenskim poklopcem, koja sadrzi 5 mg teduglutida.

Otapalo

Napunjena Strcaljka (staklo tipa I) s ¢epom klipa (bromobutil) i krutom plasticnom kapicom vrha, koja
sadrzi 0,5 ml otapala.

Velidine pakiranja

28 bocica praska s 28 napunjenih Strcaljki otapala.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Broj bocica potrebnih za primjenu jedne doze treba odrediti na temelju tjelesne tezine svakog
pojedinog bolesnika i preporuc¢ene doze od 0,05 mg/kg/dan. Pri svakom posjetu lijecnik treba izvagati
bolesnika, odrediti dnevnu dozu koju treba primjenjivati do sljedeceg posjeta te s tim upoznati

bolesnika.

Tablice s volumenima koje treba sadrzavati injekcija na temelju doze preporucene za odredenu
tjelesnu tezinu u odraslih bolesnika i u pedijatrijskih bolesnika, nalaze se u dijelu 4.2.

Na napunjenu Strcaljku treba dodati iglu za rekonstituciju.

Prasak u bocici treba otopiti dodavanjem cijelog sadrzaja otapala iz napunjene Strcaljke.

Bocica se ne smije tresti, ali moze je se provrtjeti medu dlanovima i jednom njezno preokrenuti gore-
dolje. Kad se u bocici stvori bistra bezbojna otopina, treba je uvucéi u strcaljku od 1 ml (ili od 0,5 ml ili
manju za pedijatrijsku primjenu) s gradacijom od 0,02 ml ili manje (nije priloZena u pakiranju).

Ako su potrebne dvije bocice, postupak treba ponoviti za drugu bocicu, te u Strcaljku za injekciju s
otopinom iz prve bocice uvuci dodatnu otopinu. Volumen koji premasuje propisanu dozu u mililitrima

treba istisnuti 1 odbaciti.

Otopinu treba primijeniti supkutano u ¢isto podrucje na trbuhu ili, ako to nije moguce, u bedro (vidjeti
u dijelu 4.2 pod Nacin primjene) koriste¢i tanku iglu za supkutanu injekciju.
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Detaljne upute o pripremi i ubrizgavanju lijeka Teduglutid Viatris dostupne su u uputi o lijeku.
Otopina se ne smije koristiti ako je zamucena ili sadrzi Cestice.

Samo za jednokratnu primjenu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Sve igle i strcaljke treba odloziti u spremnik za oStre predmete.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2005/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

Pharmadox Healthcare Ltd,

KW20A Kordin Industrial Park, Paola,
PLA3000

Malta

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP) koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znaajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

22



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Teduglutid Viatris 5 mg praSak i otapalo za otopinu za injekciju
teduglutid

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica praska sadrzi 5 mg teduglutida. Nakon pripreme za primjenu, svaka boc€ica sadrzi 5 mg
teduglutida u 0,5 ml otopine, Sto odgovara koncentraciji od 10 mg/ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak sadrzi manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat i L-histidin.
Otapalo sadrzi vodu za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju
28 bocica s praskom koje sadrze 5 mg teduglutida
28 napunjenih Strcaljki koje sadrze 0,5 ml otapala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Otopinu treba primijeniti odmah nakon rekonstitucije.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2005/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Teduglutid Viatris

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Teduglutid Viatris 5 mg praSak za otopinu za injekciju
teduglutid
Za supkutanu primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5 mg

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

OTAPALO - NALJEPNICA NA NAPUNJENOJ STRCALJKI

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za Teduglutid Viatris
Za supkutanu primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5 ml

6. DRUGO

Za pripremu otopine za primjenu
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Teduglutid Viatris 5 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju
teduglutid

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego poc¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Teduglutid Viatris i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Teduglutid Viatris
Kako primjenjivati Teduglutid Viatris

Moguce nuspojave

Kako cuvati Teduglutid Viatris

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN S

1. Sto je Teduglutid Viatris i za §to se koristi

Teduglutid Viatris sadrzi djelatnu tvar teduglutid. Ona pobolj$ava apsorpciju hranjivih tvari i teku¢ine
iz preostalog gastrointestinalnog trakta (crijeva).

Teduglutid Viatris se koristi za lijeCenje odraslih, djece i adolescenata (u dobi od 4 mjeseca i viSe) sa
sindromom kratkog crijeva. Sindrom kratkog crijeva je poremecaj koji je posljedica nemoguénosti
apsorpcije hranjivih tvari i tekuéine iz crijeva. Cesto je uzrokovan kirurskim odstranjenjem cijelog ili
dijela tankog crijeva.

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Teduglutid Viatris

Nemojte primjenjivati Teduglutid Viatris

- ako ste alergi¢ni na teduglutid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6) ili na
tetraciklin koji je preostao u tragovima

- ako imate ili se sumnja da imate rak

- ako ste u posljednjih pet godina lije¢eni od raka probavnog sustava, uklju¢ujuci jetru, Zucni
mjehur ili zu¢ne vodove te gusteracu.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Teduglutid Viatris:

- ako imate jako smanjenu funkciju jetre. Lije¢nik ¢e to uzeti u obzir kad propisuje ovaj lijek.

- ako bolujete od odredenih kardiovaskularnih bolesti (koje zahvacaju srce i/ili krvne zile) poput
visokog krvnog tlaka (hipertenzije) ili imate oslabljeno srce (insuficijencija srca). Znakovi i
simptomi ukljucuju iznenadno dobivanje na tezini, oticanje lica, oticanje gleznjeva i/ili
nedostatak zraka.

- ako imate druge teSke bolesti koje nisu dobro kontrolirane. Lije¢nik ¢e to uzeti u obzir kad
propisuje ovaj lijek.

- ako imate smanjenu funkciju bubrega. Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati dati manju dozu ovog
lijeka.
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Kada zapocnete lijecenje ili tijekom lijecenja lijekom Teduglutid Viatris, lijecnik Vam moze
prilagoditi koli¢inu tekucina ili prehrane koju intravenski primate.

Medicinski pregledi prije i tijekom lijeCenja lijekom Teduglutid Viatris

Prije pocetka lijeenja ovim lijekom, lijecnik ¢e trebati napraviti kolonoskopiju (postupak za pregled
unutra$njosti debelog crijeva i zavrSnog dijela crijeva (rektuma)) kako bi provjerio postoje li polipi
(male abnormalne izrasline) i odstranio ih. Taj se pregled preporucuje jednom godisnje tijekom prve
dvije godine nakon pocetka lijecenja, a zatim u razmacima od najmanje pet godina. Ako se prije ili
tijekom lijecenja lijekom Teduglutid Viatris pronadu polipi, lije¢nik ¢e odluciti smijete 1i nastaviti
lijecenje ovim lijekom. Teduglutid Viatris se ne smije primati ako se kolonoskopijom otkrije rak.
Lijecnik ¢e pratiti Vase tjelesne tekucine i elektrolite jer neravnoteza moze dovesti do preopterecenja
tekuc¢inom ili dehidracije.

Lijecnik ¢e obratiti posebnu pozorost i pratiti funkciju tankog crijeva te nadzirati znakove i simptome

vvvvvv

Djeca i adolescenti

Medicinski pregledi prije i tijekom lijecenja lijekom Teduglutid Viatris

Prije nego Sto zapocnete lijecenje ovim lijekom, morat ¢ete obaviti testiranje kojim ¢e se provjeriti
imate li krvi u stolici. Takoder ¢ete morati obaviti kolonoskopiju (postupak koji se provodi da bi se
vidjela unutrasnjost debelog crijeva i zavr$nog dijela crijeva (rektuma) kako bi se provjerilo postoje li
polipi (male abnormalne izrasline) te ih se odstranilo) ako u stolici imate krv neobjasnjenog uzroka.
Ako se ustanovi postojanje polipa prije nego Sto zapocnete lijeCenje lijekom Teduglutid Viatris,
lijecnik ¢e odluciti smijete li primati ovaj lijek. Teduglutid Viatris se ne smije primati ako se
kolonoskopijom otkrije rak. Ako nastavite lijecenje lijekom Teduglutid Viatris, lijecnik ¢e i nadalje
provoditi kolonoskopiju. Lijecnik ¢e pratiti tjelesne tekucine i elektrolite Vaseg djeteta jer neravnoteza
moze dovesti do preopterecenja tekuc¢inom ili dehidracije.

Djeca mlada od 1 godine i starija od 4 mjeseca

Teduglutid Viatris ne smije se primjenjivati u djece mlade od 1 godine i starije od 4 mjeseca. LijeCnik
Vaseg djeteta moze propisati lijek s nizom jacinom koji sadrzi teduglutid i koji se moZe preciznije
dozirati.

Djeca mlada od 4 mjeseca
Teduglutid se ne smije primjenjivati u djece mlade od 4 mjeseca. To je zato §to su iskustva s
primjenom teduglutida u toj dobnoj skupini ogranicena.

Drugi lijekovi i Teduglutid Viatris
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primjenjujete, nedavno ste primijenili
ili biste mogli primijeniti bilo koje druge lijekove.

Teduglutid Viatris moze utjecati na apsorpciju drugih lijekova iz crijeva i stoga na njihovo djelovanje.
Lijecnik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu drugih lijekova.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, primjena lijeka Teduglutid Viatris se ne preporucuje.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek mozZe izazvati omaglicu. Ako Vam se to dogodi, ne upravljajte vozilima i strojevima dok se

ne budete osjecali bolje.

Teduglutid Viatris sadrZzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako primjenjivati Teduglutid Viatris

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Doziranje
Preporucena dnevna doza je 0,05 mg po kilogramu tjelesne tezine. Doza se daje u mililitrima (ml)
otopine.

Lijecnik ¢e na temelju Vase tjelesne tezine odrediti dozu koja je primjerena za Vas. Re¢i ¢e Vam koju
dozu trebate ubrizgati. Provjerite s lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Primjena u djece i adolescenata
Teduglutid Viatris se moZe primjenjivati u djece i adolescenata (od navrSena 4 mjeseca nadalje).
Primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lijecnik.

Kako primjenjivati Teduglutid Viatris

Teduglutid Viatris treba ubrizgati pod koZu (supkutano) jedanput dnevno. Injekciju si mozete dati
sami ili to moZe uciniti druga osoba, primjerice lijecnik, njegov/njezin pomocnik ili patronazna
medicinska sestra. Ako injekcije primjenjujete sami ili Vam ih primjenjuje njegovatelj, lijecnik ili
medicinska sestra moraju Vas ili VasSeg njegovatelja za to primjereno obuciti. Detaljan opis postupka
davanja injekcija mozete naci na kraju ove upute.

Izrazito se preporucuje da svaki put kada Vi ili Vase dijete primite dozu lijeka Teduglutid Viatris,

Ako primijenite viSe lijeka Teduglutid Viatris nego $to ste trebali
Ako ubrizgate viSe lijeka Teduglutid Viatris nego $to Vam je rekao lijecnik, obratite se lijecniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ako ste zaboravili primijeniti Teduglutid Viatris

Ako ste zaboravili primijeniti ovaj lijek (ili to ne moZete uciniti u uobicajeno vrijeme), primijenite ga
¢im je moguce toga dana. U istom danu ne smijete primijeniti viSe od jedne injekcije. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Teduglutid Viatris

Nastavite primjenjivati ovaj lijek sve dok Vam ga lijenik propisuje. Ne prekidajte primjenu bez

savjetovanja s lijeCnikom, jer nagli prestanak lijeCenja moze izazvati promjene u ravnotezi tekucine.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili

medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako se jave neke od sljedeé¢ih nuspojava:

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- Kongestivno zatajenje srca. Javite se lijeCniku ako osjecate umor, nedostatak zraka ili ako Vam
oticu gleznjevi, noge ili lice.

- Upala gusterace (pankreatitis). Javite se lije¢niku ili u hitnu medicinsku sluzbu ako osjetite jaku
bol u trbuhu i dobijete vruéicu.
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- Zacepljenje crijeva (intestinalna opstrukcija). Javite se lijecniku ili u hitnu medicinsku sluzbu
ako osjetite jaku bol u trbuhu, povracate i imate zatvor.

- Smanjeni dotok Zuci iz Zu¢nog mjehura i/ili upala Zu¢nog mjehura. Javite se lijecniku ili u hitnu
medicinsku sluzbu ako se pojavi zutilo koze i bjeloocnica, svrbez, tamna boja mokrace i svijetla
boja stolice ili bol u gornjem desnom ili srednjem dijelu trbuha.

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- Nesvjestica. Ako su brzina otkucaja srca i disanje normalni i brzo dodete k svijesti, obratite se
lijeniku. U svim drugim slucajevima, potrazite pomoc §to je prije moguce.

Ostale nuspojave ukljucuju:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- infekcije diSnog sustava (bilo kakva infekcija sinusa, grla, diSnih puteva ili pluca)

- glavobolja

- bol u trbuhu, nadutost trbuha, mucnina, oticanje stome (umjetnog otvora za praznjenje stolice),
povracanje

- crvenilo, bol ili oteklina na mjestu primjene injekcije

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- gripa ili simptomi sli¢ni gripi

- smanjeni apetit

- oticanje Saka i/ili stopala

- teskoce sa spavanjem, tjeskoba

- kasSalj, nedostatak zraka

- polipi (male neprirodne izrasline) u debelom crijevu

- vjetrovi (flatulencija)

- suzenje ili zacepljenost guSteracnog voda §to moze prouzrociti upalu gusterace
- upala Zu¢nog mjehura

Manje €esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- polipi (male neprirodne izrasline) u tankom crijevu

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
- alergijska reakcija (preosjetljivost)

- zadrzavanje tekucine

- polipi (male neprirodne izrasline) u zelucu

Primjena u djece i adolescenata
Opcenito gledano, nuspojave u djece i adolescenata sli¢ne su onima opazenima u odraslih.

Iskustva s primjenom u djece mlade od 4 mjeseca su ogranicena.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati Teduglutid Viatris

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, bo€ici 1 napunjenoj
Strcaljki iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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PraSak
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Otapalo
Ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

S mikrobioloskog stajalista, otopinu treba primijeniti odmah nakon pripreme. Medutim, dokazano je
da je otopina kemijski i fizikalno stabilna 3 sata na temperaturi od 20 do 25 °C.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je otopina zamucena ili sadrzi Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

Sve igle i strcaljke odloZite u spremnik za ostre predmete.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Teduglutid Viatris sadrzi

- Djelatna tvar je teduglutid. Jedna bocica praska sadrzi 5 mg teduglutida. Nakon pripreme
otopine, svaka bocica sadrzi 5 mg teduglutida u 0,5 ml otopine, $§to odgovara koncentraciji od
10 mg/ml.

- Drugi sastojci su manitol, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat i
L-histidin.

- Otapalo sadrZi vodu za injekcije.

Kako Teduglutid Viatris izgleda i sadrzaj pakiranja
Teduglutid Viatris je prasak i otapalo za otopinu za injekciju (5 mg teduglutida u bocici, 0,5 ml
otapala u napunjenoj strcaljki).

Prasak je bijeli, a otapalo prozirno i bezbojno.
Teduglutid Viatris je dostupan u pakiranjima od 28 bocica praska i 28 napunjenih §trcaljki.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

Proizvoda¢

Pharmadox Healthcare Ltd,

KW20A Kordin Industrial Park, Paola,
PLA3000

Malta

Mylan Germany GmbH,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbuarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 4652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100
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Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.L Viatris Oy

Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

Tn: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za pripremu i primjenu lijeka Teduglutid Viatris

Vazne informacije:

Procitajte uputu o lijeku prije primjene lijeka Teduglutid Viatris.

Teduglutid Viatris se ubrizgava pod kozu (supkutana injekcija).

Ne primjenjujte Teduglutid Viatris u venu (intravenski) niti u misi¢ (intramuskularno).
Cuvajte Teduglutid Viatris izvan pogleda i dohvata djece.

Teduglutid Viatris se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji,
bocici 1 napunjenoj Strcaljki. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

S mikrobioloskog stajalista, otopinu treba primijeniti odmah nakon pripreme. Medutim,
dokazano je da je otopina kemijski i fizikalno stabilna 3 sata na temperaturi od 20 do 25 °C.
Teduglutid Viatris se ne smije primijeniti ako primijetite da je otopina zamucena ili sadrzi
Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

Sve igle 1 $trcaljke odloZite u spremnik za ostre predmete.

Sadrzaj pakiranja:
- 28 bocica s 5 mg teduglutida u obliku praska
- 28 napunjenih Strcaljki s otapalom

| [ Tm])

Potrebna oprema koja nije ukljuéena u pakiranje:

Igle za pripremu otopine (veli¢ine 22G, duljine 1'%" (0,7 x 40 mm))

Injekcijske $trcaljke od 0,5 ili 1 ml (mjerna ljestvica s razmacima od 0,02 ml ili manje). Za
djecu se moZe upotrijebiti injekcijska Strcaljka od 0,5 ml (ili manja).

Tanke injekcijske igle za supkutanu injekciju (npr. veli¢ine 26G, duljine 5/8" (0,45 x 16 mm) ili
manje igle za djecu, prema potrebi)

Alkoholne maramice

Alkoholom natopljeni jastuci¢i gaze

Neprobojan spremnik za sigurno odlaganje iskoristenih Strcaljki i igala

NAPOMENA: Prije pocetka osigurajte Cistu radnu povrsinu i operite ruke prije postupka.

1.

Sastavite napunjenu Strecaljku

Nakon §to pripremite sve Sto Vam je potrebno, sastavite napunjenu Strcaljku. Sljede¢i opis prikazuje
kako to uciniti.
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1.1  Uzmite napunjenu S$trcaljku s otapalom i uklonite
gornji dio bijelog plasti¢nog zatvaraca na

’ [ napunjenoj Strcaljki kako biste na nju mogli

postaviti iglu za pripremu otopine.

1.2 Namjestite iglu za pripremu otopine (22G, 172"
(0,7 x 40 mm)) na sastavljenu napunjenu $trcaljku i
zavrnite je u smjeru kazaljke na satu.

2. Otopite prasak

Sada ste spremni otopiti prasak s otapalom.

2.1 Uklonite plavi poklopac s bocice s praskom,
prebrisite vrh alkoholnom maramicom i pustite da se
osusi. Ne dodirujte vrh bocice.

2.2 Uklonite poklopac s igle za pripremu otopine na
sastavljenoj napunjenoj Strcaljki s otapalom bez da
dodirujete vrh igle.
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Uzmite bocicu s praskom, umetnite iglu za pripremu
otopine pri¢vrSéenu na sastavljenoj napunjenoj
Strcaljki kroz sredinu gumenog Cepa i njezno do
kraja pritisnite klip kako biste ubrizgali sav sadrzaj
otapala u bocicu.

2.4 Iglu za pripremu otopine i praznu Strcaljku ostavite
u bocici. Ostavite bocicu da miruje priblizno 30
sekundi.

Njezno vrtite bocicu izmedu dlanova oko 15
sekundi. Zatim bocicu pazljivo okrenite jedanput
naopacke, s tim da igla za pripremu otopine i prazna
Strcaljka i dalje ostanu u bocici.

NAPOMENA: Ne tresite bocCicu. Protresanje boCice moze stvoriti pjenu, koja otezava izvlacenje

otopine iz bocice.

2.6 Ostavite bocicu da miruje oko dvije minute.
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2.7  Provjerite ima li u bocici neotopljenog praska. Ako opazite zaostali prasak, ponovite korake 2.5
1 2.6. Ne tresite boCicu. Ako i dalje ima neotopljenog praska, bacite boc¢icu i ponovno zapocnite
pripremu s novom bocicom.

NAPOMENA: Pripremljena otopina mora biti bistra. Ako je otopina mutna ili sadrzi vidljive Cestice,
ne smijete je ubrizgati.

NAPOMENA: Pripremljenu otopinu treba primijeniti odmah. Treba je drzati na temperaturi nizoj od
20 do 25 °C, a vrijeme Cuvanja ne smije biti dulje od 3 sata.

3. Pripremite injekcijsku $trcaljku

3.1  Odvojite strcaljku za pripremu od igle za pripremu
koja je jos uvijek u bocici, 1 bacite Strcaljku za
pripremu.

3.2 Uzmite injekcijsku strcaljku i pricvrstite je na iglu
za pripremu koja je jo$ uvijek u bocici.

3.3 Okrenite bocicu naopacke te pomaknite vrh igle
blizu ¢epa i pazljivim povlacenjem klipa prema
dolje uvucite sav lijek u Strcaljku.

NAPOMENA: Ako Vam je lije¢nik rekao da su Vam potrebne dvije bocice, pripremite drugu
napunjenu $trcaljku s otapalom i drugu boc€icu s praskom na nacin prikazan glavnim koracima 11 2.
Uvucite tekucinu iz druge bocice u istu Strcaljku ponavljanjem koraka 3.

39



3.4 Odvojite injekcijsku strcaljku od igle za pripremu, a
iglu ostavite u bocici. Bacite bocicu i iglu za
-~ pripremu zajedno u spremnik za ostre predmete.

m

Uzmite iglu za injekciju, ali s igle nemojte skidati
plasti¢ni poklopac. Pri¢vrstite iglu na injekcijsku
Strcaljku koja sadrzi lijek.

Provjerite ima li mjehurica zraka. Ako su mjehuri¢i
zraka prisutni, lagano lupkajte prstom po Strcaljki
dok se ne podignu na vrh. Zatim pazljivo gurajte
klip prema gore da istisnete zrak.

Lijecnik je izracunao Vasu dozu u ml. Dok je
poklopac jos uvijek na igli, istisnite sav suvisni
volumen iz $trcaljke tako da u njoj ostane koliCina
koja odgovara Vasoj dozi.
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4. Ubrizgajte otopinu

an

4.1

Odaberite podrucje na trbuhu ili, ako na trbuhu
osjecate bol ili Vam je tkivo otvrdnulo, nadite
mjesto na bedru na koje ¢ete si lako dati injekciju
(vidjeti sliku).

NAPOMENA: Ne koristite svaki dan isto mjesto — mijenjajte mjesto primjene injekcije (koristite
gornju, donju, lijevu i desnu stranu trbuha) kako biste izbjegli nelagodu. Izbjegavajte podrucja koja su
upaljena, oteCena, na kojima imate oziljak, madez ili oStecenje koze.

4
A
z
V4

4.2

4.3

Mjesto na kozi koje ste odabrali za davanje injekcije
ocistite alkoholnom maramicom, kruznim pokretima
prema van. Pricekajte da se to podrucje osusi na
zraku.

Uklonite plasti¢ni poklopac s igle na pripremljenoj
injekcijskoj Strcaljki. Jednom rukom njezno uhvatite
oc¢is¢enu kozu na mjestu predvidenom za davanje
injekcije. Drugom rukom drzite Strcaljku kao $to
biste drzali olovku. Okrenite zglob prema nazad i
brzo zabodite iglu pod kutom od 45°.

4.4  Lagano povucite klip. Ako se u strcaljki pojavi krv, izvucite iglu i zamijenite iglu na
injekcijskoj Strcaljki novom, iste velicine. I dalje moZzete iskoristiti lijek koji je u Strcaljki.
Pokusajte dati injekciju na drugo mjesto na ocis¢enom podrucju koze.

4.5 Polako ubrizgajte lijek ravnomjerno pritis¢uci klip sve dok ne ubrizgate sav lijek i Strcaljka

ostane prazna.

4.6  Izvucite iglu ravno iz koze i bacite iglu i $trcaljku zajedno u spremnik za oStre predmete. Moze
se javiti blago krvarenje. Ako je potrebno, lagano pritisnite mjesto primjene injekcije alkoholom
natopljenim jastuc¢i¢em ili gazom veli¢ine 2x2 cm dok krvarenje ne prestane.
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4.7  Odlozite sve igle i Strcaljke u spremnik za ostre predmete ili spremnik cvrstih stijenki (npr.
plasti¢nu bocu od deterdzenta sa zatvaratem). Taj spremnik mora biti neprobojan (odozgo i sa
strane). Ako trebate spremnik za oStre predmete, obratite se lijecniku.
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