|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Revestive 1,25 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1,25 mg teduglutidot™* tartalmaz port tartalmazo injekcios ivegenként.

Feloldas utan egy injekcids liveg 1,25 mg teduglutidot tartalmaz 0,5 ml oldatban, ami 2,5 mg/ml-es
koncentréacionak felel meg.

*Glukagonszerii peptid-2 anal6g (glucagon-like peptide-2, GLP-2), amelyet rekombinans DNS
technoldgiaval Escherichia coli-sejtekben allitanak el6).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por és oldbszer oldatos injekciéhoz.

A por fehér, az olddszer tiszta és szintelen.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

A Revestive 4 honapos és idésebb korrigalt életkoru, rovidbél-szindromas (Short Bowel Syndrome,
SBS) betegek kezelésére javallott. A betegeknek stabil allapotban kell lenniiik a miitét utani
béladaptacios periodust kovetden.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést SBS kezelésében jartas szakorvos felligyelete alatt kell elkezdeni.

A kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha ésszertlien feltételezhetd, hogy a beteg stabil a béladaptacio
id6szaka utan. A kezelés megkezdése el6tt az intravénas folyadék- és tdpanyagpotlast optimalizalni és
stabilizalni kell.

Az orvos altal vegzett klinikai értékelésnek figyelembe kell vennie az egyéni terapias célokat és a
beteg preferencidit. A kezelést le kell allitani, ha a beteg allapotaban 6sszességében nem torténik

javulas. Minden betegnél szorosan, folyamatosan monitorozni kell a hatdsossagot és biztonsagossagot
a klinikai kezelési ajanlasok szerint.

Adagolas
Gyermekek és serdiilok (4 honaposak és idésebbek)

A kezelest a gyermekkori rovidbél-szindroma kezelésében jartas egészségligyi szakember felligyelete
alatt kell megkezdeni.



A Revestive ajanlott dézisa gyermekeknél és serdiil6knél (4 honapos korrigalt életkortol 18 éves
korig) 0,05 mg/testtdmeg kg naponta egyszer. Az 1,25 mg-os hataserésségii injekcid alkalmazasa
esetén a testtdmegkilogrammonkénti injekcios térfogatok alabb, az 1. tdblazatban talalhatok. 20 kg-nal
nagyobb testtomegli gyermekeknél és serdiiléknél az 5 mg-os hataserdsségili injekcios lveg
alkalmazando.

Ha kimarad egy ddzis, aznap a lehet6 leghamarabb be kell injekcidzni a kimaradt dézist. 6 hdnapos
kezelési idszak javasolt, ezutan a kezelés hatasat értékelni kell. 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél a
kezelést 12 hét utan értékelni kell.

1. tablazat: Az injekcio térfogata testtomegkilogrammonként gyermekek és serdiilék
(4 hénaposak és idésebbek) esetében

Testtomeg 1,25 mg-os hatzi”ser(’)’sség

Befecskendezed6 térfogat
5-6 kg 0,10 mi
7-8 kg 0,14 ml
9-10 kg 0,18 mi
11-12 kg 0,22 mi
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 mi
17-18 kg 0,34 ml
19-20 kg 0,38 mi

>20kg | Az 5 mg-os hataserésségii* injekcios Uveg alkalmazandd

*20 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél az 5 mg-os hataserdsségii injekcios tiveg
alkalmazandd. Az adagolasi informéaciokat lasd a Revestive 5 mg por és oldoszer oldatos injekciéhoz
alkalmazasi el6irasaban.

Felnottek

A Revestive ajanlott dozisa felnétteknél 0,05 mg/ttkg naponta egyszer. Feln6tteknél az 5 mg-0s
hataserdsségii injekcios Uveg alkalmazando6. Az adagoléasi informéacidkat 14sd a Revestive 5 mg por és
oldoszer oldatos injekcidhoz alkalmazasi eldirasaban.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedé gyermekeknél és serdiil6knél nincs szilkség dozismaddositasra.
Kdzepesen sulyos és sulyos vesekarosodasban (a kreatinin-clearance kevesebb mint 50 ml/perc),
valamint végstadiumu vesebetegségben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a napi dozist 50%-kal
kell csdkkenteni (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas
Child-Pugh B stadiumu felnétt betegek korében végzett vizsgalat alapjan enyhe és kdzepesen sulyos

majkarosodasban szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél a dézis mddositasa nem sziikséges. Sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek korében a Revestive-et nem vizsgaltak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek (4 hdnaposnél fiatalabbak)
Jelenleg nem éllnak rendelkezésre adatok a 4 honapos korrigalt életkornal fiatalabb gyermekekre
vonatkozoan.




Az alkalmazas médija

Az elkészitett oldatot naponta egyszer subcutan kell beadni, valtakozva a hasfal egyik negyedébe. Ha a
hasfalba torténd injektalast fajdalom, hegesedés vagy a szovet bekeményedése gatolja, a combba is
beadhatd. A Revestive-et nem szabad intravénasan vagy intramuscularisan alkalmazni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval vagy a tetraciklin
maradvanyanyagaival szembeni talérzékenység.

Aktiv vagy feltételezett malignus daganat.

A gastrointestinalis traktust — a hepatobiliaris rendszert és a pancreast is beleértve — érint6 malignus
daganatok az utébbi 6t év anamnézisében.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Revestive betegnek torténé beadasakor minden alkalommal hangstlyozottan ajanlott a gydgyszer
nevének és gyartasi szamanak feljegyzése annak érdekében, hogy a beteg és a készitmény gyartasi
tételének szdma kozotti kapcsolatot nyilvantartsak.

Felnéttek
Colorectalis polypok

A Revestive-kezelés megkezdésekor kolonoszkadpiat kell végezni a polypok eltavolitasaval. A
Revestive-kezelés els6 2 éve alatt évente egyszer kontroll kolonoszkopia (vagy alternativ képalkotd
vizsgalat) javasolt. Tovabbi kolonoszkopia legalabb 6téves idokozonként ajanlott. A beteg jellemzoi
(pl. életkor, fennalld betegségek) alapjan egyedi dontés sziikséges az ellenérzés gyakorisaganak
novelésérdl. Lasd még az 5.1 pontot. Ha polypot talalnak, a polyp ellenérzésére vonatkozo jelenlegi
ajanlasokat javasolt kdvetni. Malignus daganat esetén a Revestive-terapiat feltétleniil abba kell hagyni
(lasd 4.3 pont).

Gastrointestinalis neoplasia, beleértve a hepatobiliaris tractust is

A patkanyokkal végzett karcinogenitési vizsgalatban jéindulatd daganatokat talaltak a vékonybélben
és az extrahepaticus epevezetékben. Human SBS betegeknél vékonybélpolyp kialakulasat is
megfigyelték tobb honappal a teduglutid-kezelés megkezdését koveten. Ezért fels6 gastrointestinalis
endoszkopia vagy mas képalkoto vizsgalat javasolt a teduglutid-kezelés megkezdése el6tt és annak
ideje alatt. Ha neoplasiat mutatnak ki, azt el kell tvolitani. Malignus daganat esetén a
teduglutid-kezelést feltétlenul abba kell hagyni (lasd 4.3 és 5.3 pont).

Epeholyag és epevezeték

Cholecystitis, cholangitis és cholelithiasis eseteit jelentették klinikai vizsgalatokban. Az epehdlyaggal
és epevezetekkel kapcsolatos tlinetek esetén a Revestive-kezelés folytatdsanak sziikségességét Gjra kell
értékelni.

Hasnyalmirigy-betegségek

Hasnyalmirigyet érinté nemkivanatos eseményeket, pl. kronikus és akut hasnyalmirigy-gyulladast,
hasnyalmirigyvezeték-sziikiiletet, hasnyalmirigy-fert6zést és emelkedett szérum amilaz- és lipazszintet
jelentettek klinikai vizsgalatokban. Hasnyalmirigyet érinté nemkivanatos események esetén a
Revestive-kezelés folytatasanak sziikségessegét tjra kell értékelni.



A vékonybél, az epehdlyag és epevezeték, valamint a hasnyalmirigy monitorozasa

A rovidbél-szindromas betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani a klinikai kezelési ajanlasok
szerint. Ez altalaban kiterjed a vékonybél miikodésével, az epehdlyaggal és epevezetékkel, valamint a
hasnyalmiriggyel kapcsolatos jelek és tlinetek monitorozasara, és sziikség esetén tovabbi laboratériumi
vizsgalatokra és képalkoto eljarasokra.

Bélelzarddas
Klinikai vizsgalatokban bélelzarddas eseteit jelentették. Belelzarodas ismételt jelentkezése esetén a
Revestive-kezelés folytatasanak sziikségességét ujra kell értékelni.

Folyadék-tulterhelés és elektrolit-egyensuly

A folyadék-tulterhelés és a dehidracio elkerullése érdekében a Revestive-vel kezelt betegek esetén a
parenteralis folyadékpotlast dvatosan kell médositani. Az elektrolit-egyensulyt és folyadékhaztartast a
kezelés alatt koriiltekintéen kell monitorozni, killondsen a kezdeti terapias valasz és a
Revestive-kezelés abbahagyésa idején.

Folyadék-tulterhelés
A klinikai vizsgalatokban folyadék-talterhelést figyeltek meg. A folyadék-talterheléssel kapcsolatos
nemkivanatos események leggyakrabban a terapia els6 4 hetében jelentkeztek, és idével csokkentek.

A fokozott folyadék-felszivddas miatt a sziv- és érrendszeri betegségben pl. szivelégtelenségben
szenvedd vagy magas vérnyomasos betegeket folyadék-talterhelés tekintetében monitorozni kell,
foként a terapia inditasakor. A betegeknek javasolni kell, hogy hirtelen testtémeg-novekedés, az arc
duzzanata, bokaduzzanat és/vagy dyspnoe esetén forduljanak kezel3orvosukhoz. Altalanossagban a
folyadék-talterhelés a parenteralis taplalasi igény megfelel6 és idoben torténd értekelésével
megel6zhetd. Ezt az értékelést a kezelés els6 honapjaiban gyakrabban kell elvégezni.

A klinikai vizsgalatokban pangasos szivelégtelenséget figyeltek meg. A cardiovascularis betegség
jelentds romlasa esetén a Revestive-kezelés folytatdsanak sziikségességét Ujra kell értékelni.

Dehidrécié

Az SBS-es betegek hajlamosak a dehidraciéra, ami akut veseelégtelenséghez vezethet.
Revestive-vel kezelt betegeknél a parenteralis folyadékpotlast 6vatosan kell csokkenteni, és nem
szabad hirtelen leallitani. A parenteralis folyadékpotlas csokkentését kovetden értékelni kell a beteg
folyadékhaztartasat, és sziikség szerint ennek megfeleléen kell modositani a folyadékpotlast.

Egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek

A fokozott felszivodas kockazata miatt a betegeket szorosan monitorozni kell, ha egyidejiileg titralast
igényld vagy sziik terapias indexii oralis készitményeket szednek (lasd 4.5 pont).

Specidlis klinikai allapotok

A Revestive-et nem vizsgaltak egyidejii, sulyos, klinikailag instabil betegségekben (pl. sziv- €s
érrendszeri, légzérendszeri, vese, fert6z6, endokrin, maj vagy kozponti idegrendszeri) vagy a
megel6z6 6t évben malignus daganatban szenvedd betegek korében (1asd 4.3 pont). A Revestive
rendelésekor 6vatosan kell eljarni.

Majkarosodéas
Revestive-et nem vizsgaltak stulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. Kozepesen sulyos foku

majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazas adatai nem jelzik a korlatozott alkalmazas
szlikségesseget.



A kezelés abbahagyasa
A dehidracio kockazata miatt a Revestive-kezelés abbahagyasat koriiltekintden kell végezni.

Gyermekek és serdulok

Lasd még a felndttekre vonatkozo altalanos ovintézkedéseket ebben a pontban.
Colorectalis polypok/neoplasia

A Revestive-kezelés megkezdése eltt minden gyermeknél és serdiilonél el kell végezni a széklet
okkult vér vizsgalatat. Kolonoszkdpia/szigmoidoszkopia sziikséges, ha a székletben ismeretlen eredetii
vér jelenléte igazolddik. A késbbiekben gyermekeknél és serdiiléknél évente kell elvégezni a széklet
okkult vér vizsgalatat, amig a Reverstive-et kapjak.

Egy éves kezelés utan, majd a Revestive-vel végzett folyamatos kezelés alatt legalabb 5 évente, illetve
ujkeletli vagy ismeretlen eredetii gastroinestinalis vérzés esetén minden gyermeknél és serdiil6nél
javasolt a kolonoszkdpia/szigmoidoszkopia elvégzése.

Segédanyagok

A Revestive kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

Eldvigyazatossag sziikséges, amikor a Revestine-et olyan személyeknek adjak, akik ismerten
talérzékenyek a tetraciklinre (lasd 4.3 pont).

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Klinikai farmakokinetikai gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek. Egy in vitro vizsgalat
arra utal, hogy a teduglutid nem gétolja a citokrom P450 gy6gyszermetabolizal6 enzimeket. A
teduglutid farmakodinamias hatdsa alapjan fenndll az egyidejlileg adott gyogyszerek fokozott
felszivodasanak kockazata (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Revestive terhes néknél torténé alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont). A Revestive alkalmazasa el6vigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a teduglutid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Patkanynal a tej atlagos
teduglutid-koncentracioja alacsonyabb volt az anyai plazmakoncentracio 3%-anal 25 mg/ttkg egyszeri,
subcutan injekcidja utan. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A
Revestive alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendd a szoptatas soran.

Termékenység

A teduglutid human fertilitasra gyakorolt hatasai tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatokbdl szarmaz6 adatok nem igazoltak semmilyen fertilitas-csokkeneést.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Revestive kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, keré¢kparozashoz és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket. Ugyanakkor Klinikai vizsgalatokban ajulas eseteit jelentették
(lasd 4.8 pont). Az ilyen események befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A mellékhatasok 2 placebokontrollos klinikai vizsgélatb6l szarmaznak, amelyekben 109
rovidbél-szindromas felnétt beteg legfeljebb 24 hétig kapott napi 0,05 mg/ttkg-os és napi

0,10 mg/ttkg-os teduglutid ddzist. A teduglutidot kapo betegek kb. 52%-a tapasztalt mellékhatasokat
(a placebot kapd betegek 36%-aval szemben). A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hasi
fajdalom és feszilés (45%), 1éguti fertézések (28%) (beleértve a nasopharyngitist, influenzat, felsd
léguti fert6zést és alsé 1éguti fert6zést is), hanyinger (26%), reakciok az injekcio beadasanak helyén
(26%), fejfajas (16%) és hanyas (14%) volt. A kezelt, sztomas betegek korllbelul 38%-a tapasztalt a
sztomaval 0sszefliggd gastrointestinalis szovodményeket. Ezen reakciok tobbsége enyhe vagy
kdzepesen sulyos volt.

Egy hosszU tava, nyilt, kiterjesztett vizsgalatban nem azonositottak (j biztonsagossagi szignalokat a
legfeljebb 30 honapig 0,05 mg/ttkg/nap teduglutid dozist kap6 betegeknél.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok MedDRA szervrendszer és gyakorisag szerint vannak az alabbiakban felsorolva. A
gyakorisagok definicidja: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

A forgalomba hoztalt kovetéen észlelt valamennyi mellékhatas délt betiikkel szerepel.

Gyakorisag Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Szervrendszeri
kategéria
Fert6z6 betegségek és léguti fertézés* influenzaszerii
parazitafertézések betegség
Immunrendszeri thlérzékenyseg
betegségek és tiinetek
Anyagcsere- és csokkent étvagy
taplalkozési betegségek folyadék-talterhelés
és tlinetek
Pszichiatriai korképek szorongas
insomnia
Idegrendszeri fejfajas
betegségek és tlinetek
Szivbetegségek és a pangasos
szivvel kapcsolatos szivelégtelenség
tiinetek
Erbetegségek és syncope
tiinetek
Légzérendszeri, kdhogeés
mellkasi és dyspnoe
mediastinalis
betegségek és tiinetek




Gyakorisag Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Szervrendszeri
kategoria
Emésztérendszeri hasi distensio colorectalis polyp | vékonybélpolyp? ventricularis
betegségek és tiinetek hasi fajdalom colon-stenosis polyp
hanyinger flatulencia
hanyas bélelzarédas
pancreas-vezeték
stenosisa
pancreatitis’
vékonybél-stenosis

Maj- és epebetegségek, cholecystitis
illetve tiinetek akut cholecystitis
Altalanos tiinetek, az reakcié az injekcié periférias 6déma folyadékretentio
alkalmazas helyén beadasi helyén$
fellépo reakciok
Sériiles, mérgezés és a gastrointestinalis
beavatkozéssal sztbma
kapcsolatos szov6dménye
szovédmények

* A kovetkez0 kifejezéseket tartalmazza: nasopharyngitis, influenza, felsé 1égati fertézés és alsé 1éguti fertdzés.

T A kovetkezo kifejezéseket tartalmazza: pancreatitis, akut pancreatitis és krénikus pancreatitis.

£ A vékonybél kdvetkezd szakaszaiban alakult ki: duodenum, jejunum és ileum.

8 A kovetkezd kifejezéseket tartalmazza: haematoma az injekcid beadasi helyén, erythema az injekcid beadasi
helyén, fajdalom az injekcié beadasi helyén, duzzanat az injekci6 beadasi helyén és vérzés az injekcio beadasi
helyén.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Immunogenitas

A peptideket tartalmzé gydgyszerek varhatd immunogenitasi tulajdonsagaival ésszhangban a
Revestive beadasa antitestek képzédését indukalhatja. Rovidbél-szindromas betegekkel végzett két
vizsgalatbol (egy 6 hdnapos randomizalt, placebokontrollos vizsgalat, amelyet egy 24 honapos nyilt
elrendezésu vizsgalat kovetett) szarmazo integralt adatok alapjan azoknal a vizsgalati alanyoknal, akik
0,05 mg/ttkg teduglutidot kaptak naponta egyszer subcutan, az anti-teduglutid antitestképzédés 3%
(2/60) volt a 3. hénapban, 17% (13/77) a 6. honapban, 24% (16/67) a 12. hénapban, 33% (11/33) a
24. hénapban és 48% (14/29) a 30. hdnapban. Il1. fazisa vizsgalatokban, melyeket olyan
rovidbél-szindrémas betegekkel végeztek, akik legalabb 2 éven at kaptak teduglutidot, a betegek
28%-anal képzddtek (a gyartasi folyamat soran a gazdasejtb6l visszamaradt) E. coli-fehérje elleni
antitestek. Az antitestképzddés nem jart egyiitt klinikailag jelentds biztonsagossagi megfigyelésekkel,
csokkent hatasossaggal vagy megvaltozott Revestive farmakokinetikaval.

Reakci6 az injekcio beadasanak helyén

A teduglutiddal kezelt rovidbél-szindrdmaés betegek 26%-anél, mig a placebokaron a betegek 5%-anal
jelentkezett reakcio az injekcié beadasanak helyén. A reakcidk kdzott szerepelt az injekcié beadasi
helyén jelentkez6 haematoma, az injekcid beadasi helyén jelentkez6 bérpir, az injekcid beadasi helyén
jelentkez6 fajdalom, az injekcid beadasi helyén jelentkezé duzzanat és az injekcid beadasanak helyén
jelentkez6 vérzés (lasd még 5.3 pont). A reakciok tobbsége kozepes stlyossagu volt, és egyik sem
vezetett a gyoégyszer alkalmazasanak abbahagyasahoz.

C-reaktiv protein

A C-reaktiv protein mérsékelt, 25 mg/l-es emelkedesét figyelték meg a teduglutid-kezelés els6 hét
napjan, amely folyamatosan csokkent a folytatddo napi injekcidkkal. 24 hetes teduglutid-kezelés utan
a betegek Osszességében kismértéki, atlagosan kb. 1,5 mg/l-es C-reaktiv protein-emelkedést mutattak.
Ezek a valtozasok nem tarsultak egyéb laboratériumi paraméter eltéréssel vagy klinikai tlinettel. A



C-reaktiv protein atlagos novekedése nem volt klinikailag jelentés mértékii a kiindulashoz képest a
hosszl tava, legfeljebb 30 hdnapig tart6 teduglutid-kezelés utan.

Gyermekek és serdiilok

Két befejezett klinikai vizsgalatha 87 gyermeket ¢és serdiilét (1 éves kortol 17 éves korig) vontak be, és
kezeltek teduglutiddal legfeljebb 6 honapon at. Egy vizsgalati alany sem szakitotta meg a
vizsgalatokat nemkivanatos esemény miatt. A teduglutid biztonsagossagi profilja (a mellékhatasok
tipusat és gyakorisagat, valamint az immunogenitast is beleértve) gyermekeknél és serdiil6knél

(1-17 éveseknél) sszességében hasonld volt a felndttekéhez.

Héarom, gyermekek (4 — < 12 honapos korrigalt életkor() bevonasaval végzett, befejezett klinikai
vizsgalatban a jelentett biztonsagossagi profil 6sszhangban volt a kor&bbi, gyermekekkel és
serdiil6kkel végzett vizsgalatokban tapasztalt biztonsagossagi profillal, és Uj biztonsagossagi aggaly
nem merfilt fel.

Korlatozott hosszU tavu biztonsagossagi adatok allnak rendelkezésre gyermekekre és serdiilékre
vonatkozoan. 4 hdnaposnal fiatalabb gyermekekre vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

A Klinikai fejlesztés soran vizsgalt legmagasabb teduglutid d6zis 86 mg/nap volt 8 napig adva.
Vératlan szisztémas mellékhatasokat nem észleltek (lasd 4.8 pont).

Tuladagolas esetén az egészségiigyi személyzetnek koriiltekintéen monitoroznia kell a beteget.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: a tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyogyszerei, ATC kod: A16AX08

Hatasmechanizmus

A természetesen el6forduld glukagonszerii peptid-2 (GLP-2) a bél L-sejtjei atal szekretalt peptid, mely
ismerten fokozza az intestinalis és a portalis véraramlast, gatolja a gyomorsav-szekréciot és csokkenti
a bélmotilitast. A teduglutid a GLP-2 analégja. Szamos nem Klinikai vizsgalatban kimutattak, hogy a
teduglutid a villus magassag ¢és crypta mélység fokozasa révén elsosegiti a bél regeneralodasat és
normalis novekedését, és ezzel megdrzi a ham integritasat.

Farmakodindmiés hatdsok

A GLP-2-h6z hasonldan a teduglutid is 33 aminosav hosszUsagu, de az N-terminalis masodik helyén
az alanin aminosav glicinre van cserélve. A természetesen el6fordulé GLP-2-h6z viszonyitva egyetlen
aminosav cseréje a dipeptidil-peptidaz-1V (DPP-1V) enzim &ltali in vivo degradacioval szembeni
rezisztenciat €s hosszabb felezési id6t eredményez. A teduglutid fokozza a bél epithelium villus
magassagat és crypta mélységét.

Preklinikai vizsgalatokbol szarmazé eredmények (lasd 4.4 és 5.3 pont) és az intestinalis mucosara
gyakorolt trophicus hatasokkal vazolt hatasmechamizmus alapjan ugy tlinik, hogy fennall a vékonybél


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

és/vagy vastagbél neoplasia serkentésének kockazata. Az elvégzett klinikai vizsgalatok sem kizarni,
sem megerdsiteni nem tudték ezt az emelkedett kockézatot. A vizsgalatok soran szdmos esetben
fordult el joindulat colorectalis polyp, azonban a gyakorisdg nem volt fokozott a placebdval kezelt
betegekhez képest. A kezelés kezdetekor a polypok kolonoszkdpiés eltavolitdsanak igényén tilmenden
(lasd 4.4 pont) a betegek jellemzd6i (pl. életkor és fennalld betegségek, polypok korabbi eléfordulasa)
alapjan minden betegnél értékelni kell a fokozott megfigyelés szlikségességet.

Klinikai hatdsossag

Gvermekek és serdiilék

4 — < 12 honapos gyermekek

A bemutatott hatasossagi adatok 1 kontrollos és 1 nem kontrollos, 28 hetes f6 vizsgalatbol, valamint 2,
legfeljebb 9 ciklus (ciklusonként 24 hét) teduglutid-kezelést tartalmazo kiterjesztett vizsgalatbdl
szarmaznak. A vizsgalatokban 4 és < 12 hénapos korrigalt életkort csecsemdk vettek részt:

10 csecsemd (2 csecsemé 4 €s < 6 honapos kor kozott, 8 csecsemd 6 és < 12 hdnapos kor kzott) a
kontrollos vizsgalatban (5 a teduglutid-kezelést kapd karon és 5 a szokasos kezelésben részesiilé
karon), 2 csecsemd a nem kontrollos vizsgalatban (mindkett6 kezelt). A kontrollos f6 vizsgalatbol a
10 csecsemd koziil 6 fejezte be a vizsgalatot és folytatta a kiterjesztett vizsgalattal (5 kezelt és

1 nem kezelt). A nem kontrollos {6 vizsgalatbol 2 csecsem fejezte be a vizsgalatot és folytatta a
masodik kiterjesztett vizsgalattal (mindkettd kezelt). Az ezekben a vizsgalatokban részt vevo
csecsemdOket napi 0,05 mg/ttkg teduglutiddal kezelték. A f6 és a kiterjesztett vizsgalatok korlatozott
mintamérete ellenére a parenteralis tAmogatas iranti igény klinikailag jelentés numerikus csokkenését
figyelték meg.

A kontrollos [0 vizsgalat

Teljes elhagyas
A 16, illetve a kiterjesztett vizsgalat alatt egyetlen alany sem érte el az enteralis autonémiat, azaz a

parenteralis tamogatas teljes elhagyasat.

A parenterdlis taplalas térfogatanak csokkenese

A kontrollos 6 vizsgalatban, a vizsgalati alanyok napléadatai alapjan 3 (60,0%) teduglutid-kezelést
kapo karra besorolt alany és 1 (20,0%) szokasos kezelésben részesiil6 karra besorolt alany tapasztalt
legalabb 20%-0s cstkkenést a parenteralis timogatas térfogataban a kezelés végére a vizsgalat
kezdetéhez képest (a szokasos kezelésben részesiilé karon 2 alany esetében hianyoztak az adatok). A
teduglutid-kezelést kapé kar alanyainal a parenteralis tamogatas térfogataban a vizsgalat kezdetéhez
képest a kezelés végére bekdvetkezett atlagos valtozas napi —21,5 (£ 28,91) ml/ttkg (—24,8%) volt. A
szokasos kezelésben részesiil6 kar alanyainal a parenteralis timogatés térfogataban a vizsgélat
kezdetéhez képest a kezelés végére bekdvetkezett atlagos valtozés napi —9,5 (+ 7,50) ml/ttkg
(-16,8%) volt.

A parenterdlis taplalassal bevitt kalériamennyiség csokkenése

A kontrollos {6 vizsgalatban, a vizsgélati alanyok napl6adatai alapjan a vizsgalat kezdetéhez képest a
parenteralis tAmogatassal bevitt kalériamennyiségben a kezelés végére bekdvetkezett atlagos
szazalékos valtozas —27,0% (+ 29,47) volt a teduglutid-kezelést kap6 kar alanyainal és

—13,7% (x 21,87) volt a szokasos kezelésben részesiilo kar alanyainal.

Az inflzi6 idejének csdkkenése

A kontrollos 6 vizsgalatban, a teduglutid-kezelést kap6 kar alanyainal a parenteralis timogatas
naplozott infuzids idejében a vizsgalat kezdetéhez képest a kezelés végére bekdvetkezett valtozas
3,1 ( 3,31) 6ra/nap (—28,9%) és —1,9 (+ 2,01) nap/hét (-28,5%) volt. A szokasos kezelésben
részesiild kar alanyainal a parenteralis tAmogatas naplézott inflzi6s idejében a vizsgalat kezdetéhez
képest a kezelés végére bekovetkezett valtozas 0,3 (+ 0,63) éra/nap (-1,9%) volt, és nem volt
valtozas a parenteralis tAmogatas inflzios idejének heti napjaiban.
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A nem kontrollos f6 vizsgalat

Teljes elhagyas

Egyetlen csecsemd sem érte el a teljes elhagyast.

A parenterdlis taplalas térfogatanak csokkenese

A vizsgalatba bevont és a vizsgalatot befejez6 2 csecsemd koziil 1 csecsemoOnél a parenterdlis
tamogatas térfogatanak > 20%-0s csokkenését figyelték meg a teduglutid-kezelés soran. A parenteralis
tdmogatés térfogataban a vizsgalat kezdetéhez képest a kezelés végére bekdvetkezett valtozas napi
26,2 (+ 13,61) ml/ttkg (—26,7%) volt.

A parenterdlis taplalassal bevitt kaloriamennyiség csokkenése
A csecsem6knél a vizsgalat kezdetéhez képest a parenterélis timogatassal bevitt kaloriamennyiségben
a kezelés végére bekovetkezett atlagos valtozas —13,8 (+ 3,17) kcal/ttkg/nap (—25,7%) volt.

Az infuzio idejenek csokkenése
A vizsgalat soran a 2 csecsem6nél nem tortént valtozas a parenteralis timogatas alkalmazasanak napi
atlagos id6tartaméaban.

1 év és betoltott 18. életév kozotti életkori gyermekek és serdiilok

A bemutatott hatdsossagi adatok 2 kontrollos, legfeljebb 24 hétig tartd gyermekek és serdiil6k
bevonésaval végzett klinikai vizsgéalatbdl szarmaznak. A vizsgéalatokba 101 beteget vontak be a
kovetkez6 korcsoportokban: 5, 1-2 éves kor kozotti beteg, 56, 2-t61 6 évesnél fiatalabb beteg, 32, 6-tol
12 évesnél fiatalabb beteg, 7, 12-t61 17 évesnél fiatalabb beteg és 1, 17-t61 18 évesnél fiatalabb beteg.
A Kkorlatozott mintaméret ellenére, amely nem tett lehetévé jelentds statisztikai 6sszehasonlitasokat,
parenteralis tamogatasi igény klinikailag jelentds numerikus csdkkenése volt megfigyelhet6 az 6sszes
korcsoportban.

A teduglutidot egy 12 hetes, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak 42, 1-14 éves,
révidbél-szindromaban szenved6 gyermek és serdiil6 vizsgalati alany bevonasaval, akik parenteralis
taplalasra szorultak. A vizsgalat célkitlizései kozé tartozott a teduglutid biztonsagossaganak,
toleralhat6saganak, valamint hatasossaganak értékelése a szokasos ellatdshoz képest. A teduglutid
haromféle (3) dbzisat, a napi 0,0125 mg/ttkg-os (n = 8), napi 0,025 mg/ttkg-os (n = 14) és napi

0,05 mg/ttkg-os (n = 15) ddzisat vizsgaltak 12 héten at. Ot (5) vizsgalati alanyt vontak be a szokasos
ellatasban részesiilo kohorszba.

Teljes elhagyas
Hérom, a teduglutid ajanlott dozisat alkalmaz6 vizsgalati alanynal (3/15, 20%) sikerult elhagyni a

parenteralis taplalast a 12. hétre. Kdzilik 2 betegnél 4 hetes kimosasi idészakot kovetden Gjra kellett
kezdeni a szupportiv parenterdlis taplalast.

A parenterdlis taplalas térfogatanak csokkenése

Az orvos altal rendelt taplalas adatai alapjan a bevalasztas szerinti (ITT) populaciéban a

12. héten -2,57 (x 3,56) I/hét volt a parenteralis taplalas térfogataban a vizsgalat kezdetéhez képest
bekdvetkezett atlagos valtozas, ami -39,11%-o0s (+ 40,79) atlagos csokkenésnek felel meg, szemben a
szokasos ellatasban részesiilé kohorszban tapasztalt 0,43 (+ 0,75) I/héttel, ami 7,38%-0s (+ 12,76)
ndvekedésnek felel meg. A 16. héten (a kezelés vége utan 4 héttel) a parenteralis taplalas térfogataban
bekovetkezett csokkenés tovabbra is egyértelmii, de a 12. héten megfigyeltnél kisebb mértékii volt a
teduglutid tovabbi alkalmazasa mellett (-31,80%-0s [+ 39,26] atlagos csokkenés, szemben a szokasos
ellatasban részesiilé kohorszban megfigyelt 3,92%-0s [£16,62] novekedéssel).

A parenterdlis taplalassal bevitt kaldria csdkkenése

Az orvos altal rendelt taplalas adatai alapjan az ITT populaciéban a 12. héten -35,11% (+ 53,04) volt a
parenteralis taplalassal elfogyasztott kalériamennyiségben a vizsgalat kezdetéhez képest bekdvetkezett
atlagos valtozas. Ugyanez a valtozas a szokasos kezelésben részesiil6 kohorszban 4,31% (£ 5,36) volt.
A 16. héten folytatodott a parenterdlis taplalassal elfogyasztott kalériamennyiség csokkenése a
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vizsgéalat kezdetéhez képest, az atlagos szazalekos valtozas -39,15% (z 39,08) volt a szokéasos
kezelésben részesiild kohorszban tapasztalt 0,87%-0s (x 9,25) valtozashoz keépest.

Az enteralis taplalas volumenének és az enteralis kaloriabevitelnek a ndvekedése

A felirasi adatok alapjan az ITT populécidban a 12. héten 25,82% (+ 41,59) volt az enteralis taplalas
volumenében a vizsgalat kezdetéhez képest bekdvetkezett atlagos szazalékos valtozas, szemben a
szokasos ellatasban részesiil kohorsz 53,65%-0s (£57,01) értékével. Az enterdlis kaldriabevitelben
bekdvetkezett, megfelelé ndvekedes 58,80% (+£64,20) volt, szemben a szokasos ellatasban részesiild
kohorsz 57,02%-0s (+55,25) értékével.

Az inflzi6 idejének csdkkenése

Az orvos altal rendelt taplalas adatai alapjan az ITT populécidban a 12. héten a parenteralis taplalastol
mentes napok szama heti -1,36 (+ 2,37) nap volt, ami -24,49% (+ 42,46) nap/hét csokkenésnek felel
meg. A szokasos ellatasban részesiild kohorszban nem volt valtozas a vizsgélat kezdetéhez képest. Az
ajanlott teduglutid dozis mellett négy vizsgalati alanynal (26,7%) sikerilt legaldbb haromnapos
csokkenést elérni azoknak a napoknak a szamaban, amikor parenterlis taplalasra szorultak.

A vizsgalati alanyok napl6adatai alapjan a 12. héten a vizsgalat kezdetéhez képest a napi éraszamban
atlagosan 35,55%-0s (z 35,23) csokkenést tapasztaltak a vizsgalati alanyoknal, ami a parenteralis
taplalas alkalmazéasanak napi éraszamaban bekdvetkezett napi -4,18 (+ 4,08) 6ras csokkenésnek felel
meg, mig a szokasos ellatasban részesiilo kohorszban ugyanezen idépontban minimalis valtozast
mutattak a vizsgalati alanyok ebben a paraméterben.

Végeztek egy tovabbi 24 hetes, randomizalt, kett6s vak, multicentrikus vizsgélatot 59, 1-17 éves,
parenteralis tAmogatasra szoruld gyermek és serdiil6 vizsgalati alany bevonasaval. A vizsgalat célja a
teduglutid biztonsagossaganak/toleralhatosaganak, farmakokinetikajanak és hatdsossaganak értékelése
volt. A teduglutid két dézisat vizsgaltak: napi 0,025 mg/ttkg (n = 24) és napi 0,05 mg/ttkg (n = 26).

9 vizsgalati alanyt vontak be a szokasos kezelésben részestiil6 karra. A randomizacio soran életkor
szerinti rétegzést alkalmaztak a doziscsoportokban. Az alabbi eredmények a kezelésbe bevont
(intent-to-treat, ITT) populacidban a napi 0,05 mg/ttkg-os ajanlott ddzis alkalmazéasa mellett kapott
adatokat tukrozik.

Teljes elhagyas
A 0,05 mg/ttkg-os csoportban harom (3) gyermek vizsgalati alany érte el az enteralis autonémiat, mint

kiegészit6 végpontot a 24. hétre.

A parenterdlis taplalas térfogatanak csdkkenése

A vizsgélati alanyok napl6adatai alapjan 18 (69,2%) vizsgalati alanynal sikeriilt elérni az elsédleges
végpontot, vagyis a kezelés végére a parenteralis taplalas/iv. térfogat > 20%-0s csokkenését a vizsgalat
kezdetéhez képest, mig a szokasos kezelésben részesiild karon 1 (11,1%) vizsgalati alanynal siker(lt
elérni ezt a végpontot.

A parenterélis taplalas térfogataban a vizsgalat kezdetéhez képest a 24. hétre bekdvetkezett &tlagos
valtozas a vizsgalati alanyok napl6adatai alapjan napi -23,30 (£17,50) ml/ttkg volt,

ami -41,57%-nak (+28,90) felel meg. A szokasos kezelésben részesiil6 karon napi -6,03 (+4,5) ml/ttkg
volt az atlagos valtozas (ami -10,21%-nak [+13,59] felel meg).

Az inflzi6 idejének csdkkenése

A napi 0,05 mg/ttkg-os dozisban részesiil6 karon napi -3,03 (£3,84) Oras csokkenés kovetkezett be az
inf0zi6 idejében a 24. hétre, ami -26,09% (+36,14) szézalékos valtozasnak felel meg. A szokasos
kezelésben részesilé kohorszban a vizsgalat kezdetéhez képest bekdvetkezett valtozas

napi -0,21 (+0,69) o6ra (-1,75% [£5,89]) volt.

A parenteréalis taplalas egy hét alatti napjainak szaméaban a kiindulashoz képest a 24. hétre
bekdvetkezett atlagos csokkenés a vizsgalati alanyok naploadatai alapjan heti -1,34 (+2,24) nap volt,
ami -21,33% (+£34,09) szazalékos csokkenésnek felel meg. A szokasos kezelésben részesiilé karon az
egy hét alatti parenterdlis taplalas/iv. infuzids napok szaméaban nem volt csdkkenés.
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Felnottek

A teduglutidot 17, révidbél-szindrémas betegnél vizsgaltak. Egy 21 napos, nyilt, tébbcentrumu,
doziskeresd vizsgalatban a betegeket 5 kezelési csoportba osztottdk, napi egyszeri 0,03, 0,10, illetve
0,15 mg/ttkg vagy napi kétszeri 0,05, illetve 0,075 mg/ttkg teduglutidot alkalmazva. A kezelés kb.
750-1000 ml/napos, fokozott bélnedvfelszivodast eredmenyezett a makroelemek és elektrolitok
felszivodasanak javuldséaval, a sztoman 4t és a széklettel iirtild folyadék csokkenésével, a makroelemek
fokozodasaval. A szerkezeti adaptaciok atmeneti jellegliek voltak €s a kezelés megsziintetését kovetd
harom héten belul visszatértek az eredeti szintre.

Parenteralis taplalast igényl6, rovidbél-szindromas betegek korében végzett pivotalis, 111. fazisd, kettés
vak, placebokontrollos vizsgalatban 43 beteget randomizéltak napi 0,05 mg/ttkg-os teduglutid dozisra,
és 43 beteget placebora, legfeljebb 24 hétig.

A teduglutiddal kezelt betegek koziil a 20. és 24. héten 20-100%-0s parenteralis taplalas csokkenést
elérék aranya statisztikailag szignifikansan kiilonbozott a placebotol (27/43 egyén, 62,8% vs.

13/43 egyén, 30,2%, p = 0,002). A 24. héten a teduglutid-kezelés 4,4 I/hetes parenteralis taplalési
igény csokkenést (a kezelés elotti 12,9 I-es értékrol kiindulva) eredményezett szemben a placebo
2,3 l/hetes értékével (a kezelés elbtti 13,2 I-es értékrél kiindulva).

Huszonegy (21), teduglutiddal kezelt beteg (48,8%) versus 9 placebdt kapo beteg (20,9%) ért el
legalabb egynapos csokkenést a parenteralis taplalas alkalmazéasaban (p = 0,008).

A placebokontrollos vizsgalatot befejez6 betegek Kilencvenhét szazaléka (97%) (a teduglutiddal kezelt
39 betegbdl 37) Iépett be a hossza tavu kiterjesztett vizsgalatba, ahol minden beteg napi 0,05 mg/ttkg
teduglutidot kapott, legfeljebb még tovabbi 2 évig. Osszesen 88 beteg vett részt ebben a kiterjesztett
vizsgalatban, 39-et placeboval kezeltek, mig 12-t bevalasztottak, de nem randomizéltak a korabbi
vizsgalatban. A 88 betegbdl 65 fejezte be a kiterjesztett vizsgalatot. Az Osszes, teduglutidot kapd
csoportban a parenteralis taplalas mennyiségének csokkenése, a heti parenteralis taplalas nélkili napok
szamanak novekedése és a parenteralis timogatas elhagyhatdsaga tekintetében tovabbra is igazolddott
a jobb, legalabb 2,5 évig tart6 kezelésre adott valasz.

A pivotalis vizsgalatbdl a Kiterjesztett vizsgalatba belépett 43 teduglutiddal kezelt betegbdl 30 fejezte
be az 6sszesen 30 hdnapig tartd kezelést. Ezek kdzil 28 beteg (93%) ért el 20%-0s vagy nagyobb
parenteralis tamogatasbeli csokkenést. A kiterjesztett vizsgalatot befejezd, a pivotalis vizsgalatban
reagalo 22 betegbdl 21 (96%) tartds valaszt adott a teduglutidra a tovabbi 2 éves, folyamatos kezelés
utan is.

A parenteralis taplalas atlagos csokkenése (n = 30) 7,55 I/hét volt (65,6%-0s csdkkenés a vizsgalat
megkezdéséhez képest). Tiz (10) beteget valasztottak le a parenteralis tamogatasrol a 30 hénapos
teduglutid-kezelés kdzben. A betegek még akkor is kaptak a teduglutid-kezelést, amikor tobbé mar
nem volt szilkség parenteralis taplalasra. Ennek a 10 betegnek 1,2-15,5 évig volt sziiksége szupportiv
parenteralis taplalasra, és a teduglutid-kezelést megel6z6en 3,5 1/hét és 13,4 1/hét kozotti szupportiv
parenteralis taplalast igényeltek. A vizsgalat végén a 30, vizsgalatot befejez6 beteg koziil 21 (70%) ért
el heti 1 napos parenteralis timogatésbeli csokkenést, 18 (60%) 2 napos csokkenést és 18 (60%) 3
napos csokkenést.

A 39, placebot kapo vizsgalati alany kozll 29 fejezett be 24 honapig tartd teduglutid-kezelést. A
parenteralis taplalas atlagos csokkenése 3,11 I/hét volt (tovabbi 28,3% csokkenés). A 29, vizsgalatot
befejez6 beteg koziil tizenhat (16, 55,2%) ért el 20%-0s vagy nagyobb parenteralis taplalasbeli
csokkenést. A vizsgalat végén 14 £6 (48,3%) ért el heti 1 napos parenteralis taplalasbeli csokkenést, 7
16 (24,1%) 2 napos csokkenést és 5 6 (17,2%) 3 napos csokkenést. Két (2) vizsgalati alanynal hagytak
el a parenteralis tamogatast, mikdzben teduglutidot kapott.

A pivotélis vizsgalatba nem randomizalt 12 vizsgélati alanybdl 6 fejezte be a 24 hdnapig tarto,
teduglutid-kezelést. A parenteralis taplalas atlagos csokkenése 4,0 I/hét volt (39,4%-0s csdkkenés a
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kiindulashoz képest — azaz a kiterjesztett vizsgalat kezdetéhez képest), és a 6, vizsgalatot befejezd
alanybdl 4 (66,7%) ért el 20%-0s vagy nagyobb csokkenést a parenteralis timogatasban. A vizsgalat
végen 3 (50%) ért el heti 1 napos parenteralis taplalasbeli csokkenést, 2 (33%) 2 napos csokkenést és 2
(33%) 3 napos csokkenést. Egy betegnél hagytak el a parenteralis timogatast, mikdzben teduglutidot
kapott.

Egy mésik, I11. fazisy, kett6s vak, placebokontrollos, parenteralis taplalasra szorul6
rovidbél-szindrémas betegek kdrében végzett vizsgalatban a betegek legfeljebb 24 hétig kaptak napi
0,05 mg/ttkg-os (n=35) vagy 0,10 mg/ttkg-os (n=32) teduglutid dozist, illetve placeb6t (n=16).

A vizsgélati eredmeények elsddleges hatasossagi elemzése nem mutatott statisztikailag jelentds
kilonbséget a napi 0,10 mg/ttkg-os teduglutid-csoport és a placebd kdzott, bar az ajanlott napi

0,05 mg/ttkg-os teduglutid dozisban részesiild, legalabb 20%-0s parenteralis taplalascsokkenést elérd
betegek aranya a 20. és 24. héten statisztikailag killonbdzott a placeb6tdl (46% versus 6,3%, p < 0,01).
A 24. héten a teduglutid-kezelés a parenteralis taplalasi igény 2,5 I/hetes csokkenését eredményezte (a
kezelés elbtti 9,6 I-es értékrol kiindulva) szemben a placebd 0,9 I/hetes értékével (a kezelés el6tti

10,7 l-es értékrol kiindulva).

A teduglutid-kezelés a felszivodast végz6 ham novekedését indukalta, jelentésen megndvelve a villus
magassagat a vékonybélben.

Hatvandt (65) beteg lépett be egy tovabbi, legfeljebb 28 hetes kezelésbél allo kovetéses
révidbél-szindromas vizsgalatba. A teduglutiddal kezelt betegek a teljes Kiterjesztési fazis alatt
korabban kijel6lt dozisukat kaptak, mig a placeb6t kapd betegeket vagy napi 0,05 vagy 0,10 mg/ttkg-
os aktiv kezelésre randomizaltak.

A kezdeti vizsgélat 20. és 24. hetében legalabb 20%-os csokkenést elérd betegek 75%-anal fennmaradt
ez a teduglutidra adott valasz a legfeljebb 1 éves folyamatos kezelést kovetden.

Az egyéves folyamatos teduglutid-kezelés utén a heti parenteralis taplalék térfogatanak atlagos
csokkenése 4,9 I/hét volt (52%-o0s csokkenés a kiindulashoz képest).

Két (2), az ajanlott teduglutid dézist kapd betegnél hagytak abba a parenteréalis taplalast a 24. hétig.
Tovabbi egy betegnél a kdvetéses vizsgalatban allitottak le a parenteralis taplalast.

Az Eurdpai Gybgyszeriigyntkség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Revestive vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
révidbél-szindroma kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiilékre vonatkozd informaciok).
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A teduglutid gyorsan felszivodott a subcutan injektalas helyérdl, a maximalis plazmaszintek

kb. 3-5 6réval a dozis beadasa utan jelentkeztek minden dozisszintnél. A subcutan teduglutid abszolut
biohasznosulasa magas (88%). Ismétl6dd subcutan adagolast kovetden teduglutid-akkumuléciot nem
figyeltek meg.

Eloszlas

Rovidbél-szindromas betegeknél subcutan alkalmazast kovetden a teduglutid l1atszolagos megoszlasi
térfogata 26 liter.

Biotranszformécié

A teduglutid metabolizmusa nem teljesen ismert. Mivel a teduglutid egy peptid, valdszinii, hogy a
fehérje-metabolizmus f6 mechanizmusat koveti.
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Eliminacio

A teduglutid termindlis felezési ideje kb. 2 6ra. Intravénas alkalmazast kdvetden a teduglutid plazma
clearance-e kb. 127 ml/6ra/ttkg volt, amely azonos a glomerulusfiltracios rataval (GFR). A renalis
elimin&ciot egy vesekarosodasban szenvedd betegekkel végzett vizsgalat is megerésitette. Ismétlédo
subcutan adagolast kovet6en teduglutid-akkumuléaciét nem figyeltek meg.

Dozis linearitas

Legfeljebb 20 mg-os, egyszeri és ismétléds, subcutan dozisokig a teduglutid abszorpcidjanak
sebessége és mértéke ddzisaranyos.

Farmakokinetika alcsoportokban

Gyermekek és serdiilok

Subcutan alkalmazast kévetéen a populacids farmakokinetikai modellezéssel a teduglutid Crax-értéke
— mely a hatasossagi valasz mértékét meghatarozza — hasonlénak bizonyult az egyes korcsoportokban
(az életkorral korrigalt 4 hdnapos és betdltott 18. életév kozotti eletkorban), a populaciotol napi

0,05 mg/ttkg subcutan adott teduglutid alkalmazasat koveten gyiijtott PK mintak alapjan. 4 honap és
betdltott 18. eletév kdzotti gyermekeknél és serdiiloknél azonban alacsonyabb expoziciot (AUC) és
rovidebb felezési idot tapasztaltak, mint felnétteknél. A teduglutid farmakokinetikai profilja ebben a
gyermekgydgyaszati populécidban a clearance és az eloszlasi térfogat alapjan értékelve killénbdzott a
felndtteknél megfigyelt, testtomegre korrigalt profiltol. Konkrétan a clearance 4 honapos kortdl a
felnottkor felé haladva az életkorral csokken. Kozepesen sulyos, sulyos vesekarosodasban és
végstadiumi vesebetegségben (end stage renal disesae, ESRD) szenvedd gyermekekre és serdiil6kre
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

Nem

Klinikailag relevans kildnbségeket nem figyeltek meg a klinikai vizsgalatokban.

1dések

Egy . fazist vizsgalatban nem mutattak ki kiilonbséget a teduglutid farmakokinetikajaban 65 évesnél
fiatalabb, illetve id6sebb egészséges egyéneknél. 75 éves vagy idésebb egyének korében a
tapasztalatok korlatozottak.

Majkarosodas

Egy I. fazist vizsgélatban a majkarosodasnak a teduglutid farmakokinetikéjara gyakorolt hatasat
értékelték 20 mg teduglutid subcutan alkalmazasat kovetéen. Egyszeri 20 mg-0s, subcutan dézisokat
(10-15%) kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd egyéneknél, mint a megfeleld egészséges
kontrollokban mérhetd.

Vesekarosodas
Egy I. fazist vizsgalatban a vesekarosodasnak a teduglutid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat
értékelték 10 mg teduglutid subcutan alkalmazasat kovetéen. A teduglutid elsédleges farmakokinetikai

paraméterei a végstadiumu vesekarosodasig progrediald és azt magéba foglal6 vesekéarosodas esetén
2,6-es (AUCixr), illetve 2,1 (Cmax) szorzéval ndvekedtek egészseges egyénekhez képest.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szubkronikus és kronikus toxicitasi vizsgalatokban az epehdlyag, az epevezeték és a
hasnyalmirigy-vezeték hyperplasiajat figyelték meg. Ezen megfigyelések potencidlis 6sszefliggésben
voltak a teduglutid vart farmakoldgiajaval, és a kronikus adagolas utani 8-13 hetes felépulési
idészakban valtozé mértékben reverzibilisek voltak.

Reakcidk az injekci6 beadasanak helyén

Preklinikai vizsgalatokban stlyos granulomatosus gyulladasokat észleltek az injekcié beadasanak
helyével 6sszefuiggésben.

Karcinogenitas/mutagenitas

A teduglutid negativnak bizonyult a genotoxicitasi vizsgalatok standard sorozataban.

Egy patkanyokkal vegzett karcinogenitési vizsgalatban a kezeléssel sszefiigg6, joindulatt
neoplazmak kdzott szerepeltek az epevezeték epithelium daganatai himeknél, olyan teduglutid
plazmaszinteknél, mint amit betegeknél az ajanlott napi dozis kb. 32-szeresének és 155-sz6rosének
alkalmazésakor kapnak. A jejunalis mucosa adendmait figyelték meg 50-bél 1 és 50-b6l 5 himnél,
olyan teduglutid plazmaszinteknél, mint amit betegeknél az ajanlott napi dozis kb. 10-szeresének és
155-sz0rosének alkalmazasakor kapnak. Tovabbé jejunalis adenocarcinomat figyeltek meg him
patkanynal a legkisebb vizsgalt dozist alkalmazva (az allat:human plazmaexpozicios sav kb. 10-
szeres).

Reproduktiv és fejlodéstoxicitas

A teduglutidot értékeld reproduktiv és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokat patkanyokkal és nyulakkal
végezték el napi 0, 2, 10 és 50 mg/ttkg-os subcutan dozisokkal. A fertilitast és embrio-foetalis
fejlédést értékel6 vizsgalatokban a teduglutid nem jart a reproduktiv képességekre, az anyai, az in
utero vagy a fejlodési paraméterekre gyakorolt hatassal. Farmakokinetikai adatok igazoltak, hogy a
teduglutid-expozici6 nyal magzatoknal és szoptatott patkany kolykéknél nagyon alacsony.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

L-hisztidin

mannit

natrium-foszfat-monohidrat

dinatrium-foszfat-heptahidrat

Olddszer

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

4 év.

Feloldott készitmény

Elkészités utan, legfeljebb 25 °C-on tarolva, kémiai és fizikai stabilitdsat 24 oran at igazoltan megorzi.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas modja
kizarja a mikrobialis kontaminaci6 kockazatat.

Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felbontas uténi tarolas idejéért és annak korilményeiért a
felhasznalé felelGs, és a tarolas ideje 2 °C — 8 °C-on altaldban nem haladhatja meg a 24 érat, kivéve,
ha a feloldas szabalyozott és ellen6rzott aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por

1,25 mg teduglutid 3 ml-es gumidug6s (brémbutil) injekcios tvegben (liveg).

Oldoszer

0,5 ml oldoszert tartalmazd eléretoltott fecskend6 (iiveg) dugattyaval (brombutil).

28 db port tartalmazo injekcids tivegb6l és 28 db eléretdltott fecskend6bol allod kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az egy dozis beadasahoz sziikséges injekcids livegek szdma meghatarozasanak a beteg egyedi
testtdmegén és az ajanlott, 0,05 mg/ttkg/nap-os dézison kell alapulnia. Az orvosnak minden egyes
kontrollvizsgalat alkalmaval meg kell mérnie a beteg testtomegét, meg kell allapitania a kovetkezo
vizitig beadand6 napi dozist, és ennek megfelelen tajékoztatnia kell a beteget.

A testtdmegkilogrammonkeént ajanlott dozis alapjan beadand6 injekcios térfogatot tartalmazo tablazat
gyermekekre vonatkozdan a 4.2 pontban van megadva.

Az eloretoltott fecskendot 6ssze kell szerelni a feloldashoz sziikséges injekcios tiivel.

Majd az injekcids livegben 1év6 port az eldretoltott fecskenddben 1évo olddszer hozzdadasaval fel kell
oldani.

Az injekcios Uveget nem szabad felrdzni, de a tenyerek kdzott lehet gorgetni és finoman egyszer
felforditani. Ha az injekcids tivegben tiszta, szintelen oldat képz6dott, az oldatot 0,02 ml-es vagy annal
Kisebb beosztast 1 ml-es injekcios fecskendébe (vagy gyermekgyogyaszati alkalmazas esetén

0,5 ml-es vagy kisebb injekcios fecskendébe) (nem része a csomagolasnak) fel kell szivni.
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Ha két injekcios Uvegre van sziikség, a masodik injekcios Uveg esetén az eljarast meg kell ismételni, és
a tovabbi oldatmennyiséget az elsd injekcids iiveg oldatat tartalmaz6 injekcios fecskenddbe kell
felszivni. A milliliterben el6irt dozison feluli mennyiséget ki kell nyomni, és ki kell dnteni.

Az oldatot a has egy megtisztitott terliletére, vagy ha ez nem lehetséges, a combba (lasd 4.2 pont az
alkalmazas madija) kell subcutan beadni, egy subcutan injekcidhoz val6, gyermekeknél és serdiiléknél
torténd hasznalatra alkalmas vékony tiivel.

A Revestive feloldasara és az injekcid beadasara vonatkozo részletes utasitdsok megtalalhatok a
betegtajékoztatdban.

Ha az oldat zavaros vagy szilard részecskéket tartalmaz, nem szabad felhasznalni.

Kizérolag egyszeri hasznalatra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

Minden injekcios tit és fecskendot éles eszkdzok eldobésara szolgald hulladékgytijtébe kell tenni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

frorszag

medinfoEMEA@takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/12/787/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. augusztus 30.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2017. junius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Revestive 5 mg por és oldoszer oldatos injekcidéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

5 mg teduglutidot™ tartalmaz port tartalmazo injekcios livegenként.

Feloldas utan egy injekcids tiveg 5 mg teduglutidot tartalmaz 0,5 ml oldatban, ami 10 mg/ml-es
koncentréacionak felel meg.

*Glukagonszeri peptid-2 analég (glucagon-like peptide-2, GLP-2), amelyet rekombinans DNS
technoldgidval Escherichia coli-sejtekben allitanak el6).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por és oldbszer oldatos injekciéhoz.
A por fehér, az olddszer tiszta és szintelen.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

A Revestive 4 honapos korrigalt életkorl és id6sebb, rovidbél-szindromés (Short Bowel Syndrome,
SBS) betegek kezelésére javallott. A betegeknek stabil allapotban kell lenniiik a m{itét utani
béladaptacios periodust kovetden.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést SBS kezelésében jartas szakorvos felligyelete alatt kell elkezdeni.

A kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha ésszertien feltételezhetd, hogy a beteg stabil a béladaptacio
id6szaka utan. A kezelés megkezdése el6tt az intravenas folyadék- és tdpanyagpotlast optimalizalni és
stabilizalni kell.

Az orvos altal végzett klinikai értékelésnek figyelembe kell vennie az egyéni terapias célokat és a
beteg preferencidit. A kezelést le kell allitani, ha a beteg allapotaban 6sszességében nem torténik

javulas. Minden betegnél szorosan, folyamatosan monitorozni kell a hatdsossagot és biztonsagossagot
a klinikai kezelési ajanlasok szerint.

Adagolas
Felnottek
A Revestive ajanlott dézisa 0,05 mg/ttkg naponta egyszer. A testtdmegkilogrammonkénti injekcids
térfogatok aldbb, az 1. tAblazatban talalhatok. A révidbél-szindromas betegpopulécio heterogenitasa

miatt a kezelés tolerdlhatosdganak optimalizalasara néhany betegnél koriiltekinté monitorozas mellett
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megfontolando6 a napi dozis lefelé valo titralasa. Ha egy dozis kimaradt, a dozist még aznap, a lehetd
leghamarabb be kell injekciozni.

A kezelés hatdsat 6 honap utan értékelni kell. Folyamatos kezelés ajanlott azoknal a betegeknél,
akiknél abbahagytak a parenteralis taplalast. A klinikai vizsgalatokbol szarmazd, korlatozott
mennyiségli adat azt mutatta, hogy bizonyos betegeknél (akiknél még megvan a

vastagbél folytonossag vagy a distalis/terminalis ileum) hosszabb id6re lehet sziikség a terapias valasz
kialakulasdhoz. Amennyiben 12 hdnap elteltével nem sikeril altalanos javulast elérni, a kezelés
folytatasanak sziikségességét ujra kell értékelni.

1. tablazat: Az injekcio térfogata testtomegkilogrammonként felnéttek esetében

Testtéme 5 mg-os hataserdésség
g Befecskendezendd térfogat
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 mi
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 mi
62-65 kg 0,32 mi
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 mi
86-89 kg 0,44 mi
90-93 kg 0,46 ml

Gyermekek és serdiildk (1 évesnél idésebbek)

A kezelést a gyermekkori rovidbél-szindréma kezelésében jartas egészségligyi szakember felligyelete
alatt kell megkezdeni.

A Revestive ajanlott dézisa gyermekeknél és serdiiléknél (1 éves kortol 18 éves korig) megegyezik a
feln6ttekével (0,05 mg/testtdmeg kg naponta egyszer). Az 5 mg-os hataserésségii injekcio alkalmazasa
esetén a testtdmegkilogrammonkénti injekcios térfogatok alabb, a 2. tablazatban talalhatok.
Gyermekgyogyaszati betegeknél (20 kg alatti testtomegii betegek) az 1,25 mg-os hataserésségii
injekcios Uveg alkalmazando.

Ha kimarad egy dozis, aznap a leheté leghamarabb be kell injekcidzni a kimaradt ddzist. 6 honapos
kezelési id6szak javasolt, ezutan a kezelés hatasat értékelni kell. 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél a
kezelést 12 hét utan értékelni kell. Gyermekgydgyaszati betegeknél 6 honapon tali adatok nem allnak
rendelkezésre (lasd 5.1 pont).
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2. tablazat: Az injekcio térfogata testtomegkilogrammonkeént gyermekek és serdilék (1 évesek
és id6sebbek) esetében

Testtomeg Befecskendepeds érfopa
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 mi
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
> 50 kg Lasd az 1. tablazatot a ,,Felndttek” cimi részben.

Gyermekek (4 — < 12 hénaposak)

4 — < 12 honapos gyermekeknél az 1,25 mg-os Revestive injekcids tveg alkalmazandd. Az adagolési
informéaciokat lasd a Revestive 1,25 mg por és oldoszer oldatos injekcidhoz alkalmazasi eldirasaban.

Kildnleges betegcsoportok

Ildések
65 év feletti betegeknél dézismddositas nem sziikseges.

Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedé felnétteknél vagy gyermeknél és serdiiléknél nincs sziikség
dézismaodositasra. Kozepesen stlyos és sulyos vesekarosodasban (a kreatinin-clearance kevesebb mint
50 ml/perc), valamint végstadiumu vesebetegségben szenvedd felnétteknél vagy gyermeknél és
serdiil6knél a napi dézist 50%-kal kell csokkenteni (lasd 5.2 pont).

Majkarosodés

Child-Pugh B stadiumu betegek kdrében végzett vizsgalat alapjan enyhe és kzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. Sulyos majkarosodasban
szenvedd betegek korében a Revestive-et nem vizsgaltak (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek (4 hénaposnal fiatalabbak)
Jelenleg nem allnak rendelkezésre adatok a 4 honapos korrigalt életkornal fiatalabb gyermekekre
vonatkozoan.

Az alkalmazas mddija

Az elkészitett oldatot naponta egyszer subcutan kell beadni, valtakozva a hasfal egyik negyedébe. Ha a
hasfalba torténé injektalast fajdalom, hegesedés vagy a szovet bekeményedése gatolja, a combba is
beadhat6. A Revestive-et nem szabad intravénésan vagy intramuscularisan alkalmazni.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatbanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval vagy a tetraciklin
maradvanyanyagaival szembeni talérzékenység.

Aktiv vagy feltételezett malignus daganat.

A gastrointestinalis traktust — a hepatobiliaris rendszert és a pancreast is beleértve — érinté malignus
daganatok az utébbi 6t év anamnézisében.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Revestive betegnek torténé beadasakor minden alkalommal hangsulyozottan ajanlott a gy6gyszer
nevének és gyartasi szdméanak feljegyzése annak érdekében, hogy a beteg és a készitmény gyartasi
tételének szdma kodzotti kapcesolatot nyilvantartsak.

Felndttek
Colorectalis polypok

A Revestive-kezelés megkezdésekor kolonoszkdpiat kell végezni a polypok eltavolitasaval. A
Revestive-kezelés els6 2 éve alatt évente egyszer kontroll kolonoszkopia (vagy alternativ képalkot6
vizsgalat) javasolt. Tovabbi kolonoszkdpia legalabb 6téves id6kozonként ajanlott. A beteg jellemz6i
(pl. életkor, fennalld betegségek) alapjan egyedi dontés sziikséges az ellenérzés gyakorisaganak
novelésérol. Lasd még az 5.1 pontot. Ha polypot taldlnak, a polyp ellenérzésére vonatkozd jelenlegi
ajanlasokat javasolt kdvetni. Malignus daganat esetén a Revestive-terapiat feltétlenul abba kell hagyni
(lasd 4.3 pont).

Gastrointestinalis neoplasia, beleértve a hepatobiliaris tractust is

A patkényokkal végzett karcinogenitési vizsgélatban joindulatd daganatokat talaltak a vékonybélben
és az extrahepaticus epevezetékben. Human SBS betegeknél vékonybélpolyp kialakulasat is
megfigyelték tobb honappal a teduglutid-kezelés megkezdése utan. Ezért felsé gastrointestinalis
endoszkopia vagy mas képalkoto vizsgalat javasolt a teduglutid-kezelés megkezdése el6tt és annak
ideje alatt. Ha neoplasiat mutatnak ki, azt el kell tavolitani. Malignus daganat esetén a
teduglutid-kezelést feltétlentl abba kell hagyni (lasd 4.3 és 5.3 pont).

Epehdlyag és epevezeték

Cholecystitis, cholangitis és cholelithiasis eseteit jelentették klinikai vizsgalatokban. Az epehdlyaggal
és epevezetekkel kapcsolatos tiinetek esetén a Revestive-kezelés folytatdsanak szilkségessegét ujra kell
értékelni.

Hasnyalmirigy-betegségek

Hasnyalmirigyet érinté nemkivanatos eseményeket, pl. kronikus és akut hasnyalmirigy-gyulladast,
hasnyalmirigy-vezeték sziikiiletet, hasnyalmirigy-fert6zést és emelkedett szérum amilaz- és
lipazszintet jelentettek klinikai vizsgalatokban. Hasnyalmirigyet érint6 nemkivanatos események
esetén a Revestive-kezelés folytatdsanak sziikségességét Ujra kell értékelni.

A vékonybél, az epehdlyag és epevezeték, valamint a hasnyalmirigy monitorozasa
A rovidbél-szindromas betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani a klinikai kezelési ajanlasok
szerint. Ez altalaban kiterjed a vékonybél miikodésével, az epehdlyaggal és epevezetékkel, valamint a

hasnyalmiriggyel kapcsolatos jelek és tiinetek monitorozasara, és sziikség esetén tovabbi laboratoriumi
vizsgalatokra és képalkoto eljarasokra.
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Bélelzarodas

Klinikai vizsgalatokban bélelzarddas eseteit jelentették. Bélelzarodas ismételt jelentkezése esetén a
Revestive-kezelés folytatdsanak szikségességét ujra kell értékelni.

Folyadék-tulterhelés és elektrolit-egyensuly

A folyadék-tulterhelés és a dehidracio elkerulése érdekében a Revestive-vel kezelt betegek esetén a
parenteralis folyadékpotlast 6vatosan kell mddositani. Az elektrolit-egyensilyt és folyadékhaztartast a
kezelés alatt koriiltekintden kell monitorozni, kiillondsen a kezdeti terapias valasz és a
Revestive-kezelés abbahagyasa idején.

Folyadék-talterhelés
A Klinikai vizsgéalatokban folyadék-tulterhelést figyeltek meg. A folyadék-tulterheléssel kapcsolatos
nemkivanatos események leggyakrabban a terapia els6 4 hetében jelentkeztek, és idével csdkkentek.

A fokozott folyadék-felszivodas miatt a sziv- és érrendszeri betegségben pl. szivelégtelenségben
szenvedd vagy magas vérnyomasos betegeket folyadék-tulterhelés tekintetében monitorozni kell,
foként a terapia inditasakor. A betegeknek javasolni kell, hogy hirtelen testtomeg-ndvekedés, az arc
duzzanata, bokaduzzanat és/vagy dyspnoe esetén forduljanak kezeldorvosukhoz. Altalanossagban a
folyadék-talterhelés a parenteralis taplalasi igény megfelel6 és id6ben torténd értékelésével
megeldzhetd. Ezt az értékelést a kezelés els6 honapjaiban gyakrabban kell elvégezni.

A Klinikai vizsgalatokban pangasos szivelégtelenséget figyeltek meg. A cardiovascularis betegség
jelentds romlasa esetén a Revestive-kezelés folytatdsanak sziikségességét Ujra kell értékelni.

Dehidrécié

Az SBS-es betegek hajlamosak a dehidréacidra, ami akut veseelégtelenséghez vezethet.
Revestive-vel kezelt betegeknél a parenteralis folyadékpotlast 6vatosan kell csokkenteni, és nem
szabad hirtelen leallitani. A parenteralis folyadékpotlas csokkentését kovetden értékelni kell a beteg
folyadékhaztartasat, és szlikség szerint ennek megfeleléen kell modositani a folyadékpotlast.
Egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek

A fokozott felszivodas kockazata miatt a betegeket szorosan monitorozni kell, ha egyidejiileg titralast
igényl6 vagy sziik terapias indexi oralis készitményeket szednek (lasd 4.5 pont).

Specialis Klinikai allapotok

A Revestive-et nem vizsgaltak egyidejii, sulyos, klinikailag instabil betegségekben (pl. sziv- €s
érrendszeri, légzérendszeri, vese, fert6z6, endokrin, maj vagy kdzponti idegrendszeri) vagy a
megel6z6 6t évben malignus daganatban szenved6 betegek korében (1asd 4.3 pont). A Revestive
rendelésekor 6vatosan kell eljarni.

Majkarosodéas

Revestive-et nem vizsgaltak stulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél. Kozepesen sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazas adatai nem jelzik a korlatozott alkalmazas
szlikségességét.

A kezelés abbahagyasa

A dehidracio kockazata miatt a Revestive-kezelés abbahagyasat koriiltekintden kell végezni.

Gyermekek és serdiilok

Lasd még a feln6ttekre vonatkozo altalanos ovintézkedéseket ebben a pontban.
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Colorectalis polypok/neoplasia

A Revestive-kezelés megkezdése el6tt minden gyermeknél és serdiilonél el kell végezni a széklet
okkult vér vizsgalatat. Kolonoszkopia/szigmoidoszkdpia sziikséges, ha a székletben ismeretlen eredeti
Vér jelenléte igazolddik. A késébbiekben gyermekeknél és serdiiloknél évente kell elvégezni a széklet
okkult vér vizsgalatat, amig a Reverstive-et kapjak.

Egy éves kezelés utan, majd a Revestive-vel végzett folyamatos kezelés alatt legalabb 5 évente, illetve
0j keletii vagy ismeretlen eredetii gastroinestinalis vérzés esetén minden gyermeknél és serdiilénél
javasolt a kolonoszkopia/szigmoidoszkdpia elvégzése.

Segédanyagok

A Revestive kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

El6vigyazatossag sziikséges, amikor a Revestine-t olyan személyeknek adjak, akik ismerten
tulérzékenyek a tetraciklinre (lasd 4.3 pont).

4.5 Gyogyszerkodlcsdnhatasok és egyeb interakciok

Klinikai farmakokinetikai gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek. Egy in vitro vizsgalat
arra utal, hogy a teduglutid nem gétolja a citokrom P450 gyogyszermetabolizal6 enzimeket. A
teduglutid farmakodinamias hatasa alapjan fennall az egyidejiileg adott gyogyszerek fokozott
felszivodasanak kockazata (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Revestive terhes n6knél torténé alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont). A Revestive alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a teduglutid kivalasztédik-e a human anyatejbe. Patkanynal a tej atlagos
teduglutid-koncentracioja alacsonyabb volt az anyai plazmakoncentracio 3%-anal 25 mg/ttkg egyszeri,
subcutan injekcidja utan. Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A
Revestive alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilend6 a szoptatas soran.

Termékenység

A teduglutid human fertilitasra gyakorolt hatasai tekinteteben nem all rendelkezésre informacio.
Allatokbdl szarmazé adatok nem igazoltak semmilyen fertilitds-csokkenést.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Revestive kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Ugyanakkor klinikai vizsgalatokban ajulas eseteit jelentették (lasd 4.8 pont). Az ilyen
események befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A mellékhatasok 2 placebokontrollos klinikai vizsgélatbol szarmaznak, amelyekben 109
rovidbél-szindrémas beteg legfeljebb 24 hétig kapott napi 0,05 mg/ttkg-os és napi 0,10 mg/ttkg-os
teduglutid dozist. A teduglutidot kapd betegek kb. 52%-a tapasztalt mellékhatasokat (a placebot kapd
betegek 36%-aval szemben). A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hasi fajdalom és fesziilés
(45%), 1éguti fert6zések (28%) (beleértve a nasopharyngitist, influenzat, fels6 1éguti fert6zést és alsd
1éguti fertézést is), hdnyinger (26%), reakciok az injekcio beadasanak helyén (26%), fejfajas (16%) és
hanyas (14%) volt. A kezelt, sztdmas betegek korulbelil 38%-a tapasztalt a sztomaval 6sszefiiggd
gastrointestinalis szovédményeket. Ezen reakciok tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt.

Egy hosszu tavu, nyilt, kiterjesztett vizsgalatban nem azonositottak Uj biztonsagossagi szignalokat a
legfeljebb 30 hdnapig 0,05 mg/ttkg/nap teduglutid dézist kapo6 betegeknél.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok MedDRA szervrendszer és gyakorisag szerint vannak az alabbiakban felsorolva. A
gyakorisagok definicidja: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

A forgalomba hoztalt kéveten észlelt valamennyi mellékhatas ddlt betiikkel szerepel.

Gyakorisag Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Szervrendszeri
kategoria
Fert6z0 betegségek és léguti fertdzés* influenzaszerii
parazitafert6zések betegség
Immunrendszeri thlérzékenység
betegségek és tlinetek
Anyagcsere- és csdkkent étvagy
taplalkozasi folyadék-talterhelés
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek szorongas
insomnia
Idegrendszeri fejfajas
betegségek és tiinetek
Szivbetegségek és a pangasos
szivvel kapcsolatos szivelégtelenség
tiinetek
Erbetegségek és syncope
tiinetek
Légzérendszeri, kdhoges
mellkasi és dyspnoe
mediastinalis
betegségek és tlinetek
Emésztorendszeri hasi distensio colorectalis polyp | vékonybélpolyp? ventricularis
betegségek és tlinetek hasi fajdal om colon-stenosis polyp
hanyinger flatulencia
hanyéas bélelzarédas
pancreas-vezeték
stenosisa
pancreatitis’
vekonybél-stenosis
Ma4j- és cholecystitis
epebetegségek, illetve akut cholecystitis
tiinetek
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Gyakorisag Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Szervrendszeri

kategoria
Altalanos tiinetek, az reakcid az injekcio periférias 6déma folyadékretentio
alkalmazas helyén beadasi helyén$
fellépo reakciok
Sérilés, mérgezés és a gastrointestinalis
beavatkozéssal sztoma
kapcsolatos szovédménye
szOvodmények

* A kovetkezd kifejezéseket tartalmazza: nasopharyngitis, influenza, fels6 1égiti fert6zés és als0 1éguti fertézés.

T A kovetkezd kifejezéseket tartalmazza: pancreatitis, akut pancreatitis és krénikus pancreatitis.

£ A vékonybél kivetkezd szakaszaiban alakult ki: duodenum, jejunum és ileum.

§ A kovetkezd kifejezéseket tartalmazza: haematoma az injekcid beadasi helyén, erythema az injekcié beadasi
helyén, fajdalom az injekcio beadasi helyén, duzzanat az injekcid beadasi helyén és vérzés az injekcio beadasi
helyeén.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Immunogenitas

A peptideket tartalmzd gyogyszerek varhaté immunogenitasi tulajdonsagaival 6sszhangban a
Revestive beadasa antitestek képzédését indukalhatja. Rovidbél-szindromas betegekkel végzett két
vizsgéalathol (egy 6 hénapos, randomizalt placebokontrollos vizsgélat, amelyet egy 24 hénapos nyilt
elrendezésu vizsgalat kovetett) szarmazo integralt adatok alapjan azoknal a vizsgélati alanyoknal, akik
0,05 mg/ttkg teduglutidot kaptak naponta egyszer subcutan, az anti-teduglutid antitestképz6dés 3%
(2/60) volt a 3. hénapban, 17% (13/77) a 6. hdnapban, 24% (16/67) a 12. hénapban, 33% (11/33) a
24. hénapban és 48% (14/29) a 30. hdnapban. ll1. fazisa vizsgalatokban, melyeket olyan
révidbél-szindromas betegekkel végeztek, akik legalabb 2 éven at kaptak teduglutidot, a betegek
28%-anal képzddtek (a gyartasi folyamat soran a gazdasejtbdl visszamaradt) E. coli fehérje elleni
antitestek. Az antitestképz6dés nem jart egyiitt klinikailag jelentds biztonsagossagi megfigyelésekkel,
csokkent hatasossaggal vagy megvaltozott Revestive farmakokinetikaval.

Reakci6 az injekcio beadasanak helyén

A teduglutiddal kezelt rovidbél-szindrdmas betegek 26%-anéal, mig a placebokaron a betegek 5%-anal
jelentkezett reakcio az injekcié beadasanak helyén. A reakcidk kdzott szerepelt az injekci6 beadasi
helyén jelentkez6 haematoma, az injekcid beadasi helyén jelentkez6 bérpir, az injekcio beadasi helyén
jelentkezé fajdalom, az injekcid beadasi helyén jelentkezd duzzanat és az injekcid beadasanak helyén
jelentkez6 vérzés (lasd még 5.3 pont). A reakcidk tobbsége kdzepes stlyossagu volt, és egyik sem
vezetett a gyogyszer alkalmazasanak abbahagyaséahoz.

C-reaktiv protein

A C-reaktiv protein mérsékelt, 25 mg/l-es emelkedesét figyelték meg a teduglutid-kezelés els6 hét
napjan, amely folyamatosan csokkent a folytatéd6 napi injekcidkkal. 24 hetes teduglutid-kezelés utan
a betegek Osszességében kismértéki, atlagosan kb. 1,5 mg/l-es C-reaktiv protein-emelkedést mutattak.
Ezek a valtozasok nem téarsultak egyéb laboratoriumi paraméter eltéréssel vagy klinikai tinettel. A
C-reaktiv protein atlagos ndvekedése nem volt klinikailag jelentés mértékii a kiindulashoz képest a
hosszu tavu, legfeljebb 30 honapig tartd teduglutid-kezelés utan.

Gyermekek és serdiilok

Két befejezett klinikai vizsgalatba 87 gyermeket és serdiil6t (1 éves kortol 17 éves korig) vontak be, és
kezeltek teduglutiddal legfeljebb 6 honapon at. Egy vizsgalati alany sem szakitotta meg a
vizsgalatokat nemkivanatos esemény miatt. A teduglutid biztonsagossagi profilja (a mellékhatasok
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tipusat és gyakorisagat, valamint az immunogenitast is beleértve) gyermekeknél és serdiiléknél
(1-17 éveseknél) 6sszességében hasonld volt a felndttekéhez.

Harom, gyermekek (4 — < 12 hdénapos korrigalt életkort) bevonasaval végzett, befejezett klinikai
vizsgéalatban a jelentett biztonsagossagi profil 6sszhangban volt a korabbi, gyermekekkel és
serdiilokkel végzett vizsgalatokban tapasztalt biztonsagossagi profillal, és Uj biztonsagossagi aggaly
nem mertilt fel.

Korlatozott hosszu tavu biztonsdgossagi adatok allnak rendelkezésre gyermekekre és serdiilokre
vonatkozoan. 4 hdnaposnal fiatalabb gyermekekre vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztul.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai fejlesztés soran vizsgalt legmagasabb teduglutid d6zis 86 mg/nap volt 8 napig adva.
Varatlan szisztémas mellékhatasokat nem észleltek (lasd 4.8 pont).

Tuladagolas esetén az egészségligyi személyzetnek koriiltekintéen monitoroznia kell a beteget.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: a tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyogyszerei, ATC kod: A16AX08

Hatasmechanizmus

A természetesen el6fordulo glukagonszerii peptid-2 (GLP-2) a bél L-sejtjei atal szekretalt peptid, mely
ismerten fokozza az intestinalis és a portalis véraramlast, gatolja a gyomorsav-szekréciot és csokkenti
a bélmotilitast. A teduglutid a GLP-2 analdgja. Szamos nem klinikai vizsgalatban kimutattak, hogy a
teduglutid a villus magassag és crypta mélység fokozasa révén elsésegiti a bél regeneralddasat és
normalis novekedését, és ezzel megbrzi a ham integritasat.

Farmakodindmiés hatdsok

A GLP-2-h6z hasonldan a teduglutid is 33 aminosav hosszUsagu, de az N-terminélis méasodik helyén
az alanin aminosav glicinre van cserélve. A természetesen eléforduld6 GLP-2-h6z viszonyitva egyetlen
aminosav cseréje a dipeptidil-peptidaz-1V (DPP-1V) enzim altali in vivo degradacioval szembeni
rezisztenciat €s hosszabb felezési id6t eredményez. A teduglutid fokozza a bél epithelium villus
magassagat és crypta mélységét.

Preklinikai vizsgalatokbol szarmazé eredmények (lasd 4.4 és 5.3 pont) és az intestinalis mucosara
gyakorolt trophicus hatasokkal vazolt hatdismechamizmus alapjan gy tiinik, hogy fennall a vékonybél
és/vagy vastagbél neoplasia serkentésének kockazata. Az elvégzett klinikai vizsgalatok sem kizarni,
sem megerdsiteni nem tudtak ezt az emelkedett kockazatot. A vizsgalatok sordn szamos esetben
fordult el joindulath colorectalis polyp, azonban a gyakorisdg nem volt fokozott a placeboval kezelt
betegekhez képest. A kezelés kezdetekor a polypok kolonoszkodpias eltavolitasanak igényén tilmenden
(l&sd 4.4 pont) a betegek jellemz6i (pl. életkor és fennall6 betegségek, polypok korabbi eléfordulasa)
alapjan minden betegnél értékelni kell a fokozott megfigyelés sziikségességét.
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Klinikai hatdsossag

Gvermekek és serdiilék

4 — < 12 honapos gyermekek

A bemutatott hatasossagi adatok 1 kontrollos és 1 nem kontrollos, 28 hetes f6 vizsgalatbol, valamint 2,
legfeljebb 9 ciklus (ciklusonként 24 hét) teduglutid-kezelést tartalmazo kiterjesztett vizsgalatbdl
szarmaznak. A vizsgalatokban 4 és < 12 hénapos korrigalt életkort csecsemdk vettek részt:

10 csecsemd (2 csecsemé 4 €s < 6 honapos kor kozott, 8 csecsemd 6 €s < 12 hdnapos kor kdzott) a
kontrollos vizsgalatban (5 a teduglutid-kezelést kapo karon és 5 a szokasos kezelésben részesiilé
karon), 2 csecsemd a nem kontrollos vizsgalatban (mindkett6 kezelt). A kontrollos f6 vizsgalatbol a
10 csecsemd koziil 6 fejezte be a vizsgalatot és folytatta a kiterjesztett vizsgalattal (5 kezelt és

1 nem kezelt). A nem kontrollos f6 vizsgalatbol 2 csecsemé fejezte be a vizsgalatot és folytatta a
masodik kiterjesztett vizsgalattal (mindkettd kezelt). Az ezekben a vizsgalatokban részt vevo
csecsemOket napi 0,05 mg/ttkg teduglutiddal kezelték. A {6 és a kiterjesztett vizsgalatok korlatozott
mintamérete ellenére a parenteralis tAmogatas iranti igény klinikailag jelentés numerikus csokkenését
figyelték meg.

A kontrollos f6 vizsgalat

Teljes elhagyas

A 10, illetve a kiterjesztett vizsgalat alatt egyetlen alany sem érte el az enteralis autonémiat, azaz a
parenteralis tAmogatas teljes elhagyasat.

A parenterdlis taplalas térfogatanak csokkenese

A kontrollos 6 vizsgalatban, a vizsgalati alanyok napléadatai alapjan 3 (60,0%) teduglutid-kezelést
kapd karra besorolt alany és 1 (20,0%) szokasos kezelésben részesiil6 karra besorolt alany tapasztalt
legalabb 20%-0s cstkkenést a parenteralis timogatas térfogataban a kezelés végére a vizsgalat
kezdetéhez képest (a szokasos kezelésben részesiilé karon 2 alany esetében hianyoztak az adatok). A
teduglutid-kezelést kapé kar alanyainal a parenteralis tamogatas térfogataban a vizsgalat kezdetéhez
képest a kezelés végére bekdvetkezett atlagos valtozas napi —21,5 (£ 28,91) ml/ttkg (—24,8%) volt. A
szokasos kezelésben részesiil6 kar alanyainal a parenteralis tamogatas térfogataban a vizsgélat
kezdetéhez képest a kezelés végére bekdvetkezett atlagos valtozés napi —9,5 (+ 7,50) ml/ttkg
(-16,8%) volt.

A parenterdlis taplalassal bevitt kaloria csokkenése

A kontrollos 6 vizsgalatban, a vizsgalati alanyok napléadatai alapjan a vizsgalat kezdetéhez képest a
parenteralis timogatassal bevitt kalériamennyiségben a kezelés végére bekovetkezett atlagos
szazalékos valtozas —27,0% (+ 29,47) volt a teduglutid-kezelést kap6 kar alanyainal és

—13,7% (* 21,87) volt a szokasos kezelésben részesiilo kar alanyainal.

Az infazid idejének csokkenése

A kontrollos 6 vizsgalatban, a teduglutid-kezelést kap6 kar alanyainal a parenteralis timogatas
naplozott infuzids idejében a vizsgalat kezdetéhez képest a kezelés végére bekdvetkezett valtozas
3,1 ( 3,31) 6ra/nap (—28,9%) és —1,9 ( 2,01) nap/hét (-28,5%) volt. A szokasos kezelésben
részesiild kar alanyainal a parenteralis tAmogatas napldzott inf(zios idejében a vizsgalat kezdetéhez
képest a kezelés végére bekovetkezett valtozas 0,3 (+ 0,63) éra/nap (-1,9%) volt, és nem volt
valtozas a parenteralis tAmogatas inflzios idejének heti napjaiban.

A nem kontrollos f& vizsgalat

Teljes elhagyas

Egyetlen csecsemd sem érte el a teljes elhagyast.
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A parenterdlis taplalas térfogatanak csokkenese

A vizsgalatba bevont és a vizsgalatot befejez6 2 csecsemd koziil 1 csecsemodnél a parenteralis
tamogatas térfogatanak > 20%-0s csokkenését figyelték meg a teduglutid-kezelés sorén. A parenterélis
tdmogatés térfogataban a vizsgalat kezdetéhez képest a kezelés vegére bekdvetkezett valtozas napi
—-26,2 + 13,61 ml/ttkg (-26,7%) volt.

A parenterdlis taplaléssal bevitt kaloria csokkenése
A csecseméknél a vizsgalat kezdetéhez képest a parenteralis tdamogatassal bevitt kaloriamennyiségben
a kezelés végere bekdvetkezett atlagos valtozas —13,8 (£ 3,17) kcal/ttkg/nap (—25,7%) volt.

Az infazid idejének csokkenése
A vizsgalat soran a 2 csecsem6nél nem tortént valtozas a parenteralis tamogatas alkalmazasanak napi
atlagos id6tartamaban.

1 év és betoltott 18. életév kozotti életkoru gyermekek és serdiil6k

A bemutatott hatasossagi adatok 2 kontrollos, legfeljebb 24 hétig tartd gyermekek és serdiil6k
bevonasaval végzett klinikai vizsgalathol szarmaznak. A vizsgalatokba 101 beteget vontak be a
kovetkez6 korcsoportokban: 5, 1-2 éves kor kdzotti beteg, 56, 2-t61 6 évesnél fiatalabb beteg, 32, 6-tol
12 évesnél fiatalabb beteg, 7, 12-t61 17 évesnél fiatalabb beteg és 1, 17-t61 18 évesnél fiatalabb beteg.
A korlatozott mintaméret ellenére, amely nem tett lehetové jelentOs statisztikai 6sszehasonlitasokat,
parenteralis tamogatasi igény klinikailag jelentds numerikus csékkenése volt megfigyelhetd az 6sszes
korcsoportban.

A teduglutidot egy 12 hetes, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat soran tanulmanyoztak 42, 1-14 éves,
rovidbél-szindromaban szenvedd gyermek és serdiil vizsgalati alany bevonasaval, akik parenteralis
taplalasra szorultak. A vizsgalat célkitiizései kozé tartozott a teduglutid biztonsagossaganak,
toleralhatésaganak, valamint hatdsossaganak értékelése a szokasos ellatashoz képest. A teduglutid
haromféle (3) dozisat, a napi 0,0125 mg/ttkg-os (n = 8), napi 0,025 mg/ttkg-os (n = 14) és napi

0,05 mg/ttkg-os (n = 15) ddzisat vizsgaltak 12 héten at. Ot (5) vizsgalati alanyt vontak be a szokasos
ellatasban részesiilé kohorszba.

Teljes elhagyas
Harom, a teduglutid ajanlott dozisat alkalmazé vizsgalati alanynal (3/15, 20%) siker(lt elhagyni a

parenteralis taplalast a 12. hétre. Kozllik 2 betegnél 4 hetes kimosasi idészakot kovetden Gjra kellett
kezdeni a szupportiv parenteralis taplalast.

A parenterdlis taplalas térfogatanak csdkkenése

Az orvos altal rendelt taplalas adatai alapjan a bevalasztas szerinti (ITT) populacidban a 12. héten
2,57 (+ 3,56) I/hét volt a parenteralis taplalas térfogataban a vizsgalat kezdetéhez képest
bekdvetkezett atlagos valtozas, ami —39,11%-o0s (+ 40,79) atlagos csokkenésnek felel meg, szemben a
szokasos ellatasban részesiilé kohorszban tapasztalt 0,43 (+ 0,75) I/héttel, ami 7,38%-0s (= 12,76)
ndvekedésnek felel meg. A 16. héten (a kezelés vége utan 4 héttel) a parenteralis taplalas térfogataban
bekdvetkezett csokkenés tovabbra is egyértelmii, de a 12. héten megfigyeltnél kisebb mértékii volt a
teduglutid tovabbi alkalmazésa mellett (—31,80%-0s [+ 39,26] &tlagos csokkenes, szemben a szokasos
ellatasban részesiilé kohorszban megfigyelt 3,92%-0s [+16,62] novekedéssel).

A parenterdlis taplalassal bevitt kaloria csokkenése

Az orvos altal rendelt tiplalas adatai alapjan az ITT populécidban a 12. héten —35,11% (£ 53,04) volt a
parenteralis taplalassal elfogyasztott kalériamennyiségben a vizsgalat kezdetéhez képest bekdvetkezett
atlagos valtozas. Ugyanez a valtozas a szokasos kezelésben részesiil kohorszban 4,31% (£ 5,36) volt.
A 16. héten folytatddott a parenterdlis taplalassal elfogyasztott kalériamennyiség csokkenése a
vizsgalat kezdetéhez képest, az atlagos szazalékos valtozas —39,15% (+ 39,08) volt a szokasos
kezelésben részesiild kohorszban tapasztalt —0,87%-0s (x 9,25) valtozashoz képest.
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Az enteralis taplalas volumenének és az enteralis kaloriabevitelnek a nfvekedese

A felirasi adatok alapjan az ITT populécidban a 12. héten 25,82% (+ 41,59) volt az enterdlis taplalas
volumenében a vizsgalat kezdetéhez képest bekdvetkezett atlagos szazalékos valtozas, szemben a
szokasos ellatasban részesiil6 kohorsz 53,65%-0s (£57,01) értékével. Az enteralis kaloriabevitelben
bekdvetkezett, megfelelé novekedés 58,80% (£64,20) volt, szemben a szokasos ellatasban részesiild
kohorsz 57,02%-0s (+55,25) értékével.

Az infuzio idejének csokkenése

Az orvos altal rendelt taplalas adatai alapjan az ITT populéciéban a 12. héten a parenteralis taplalastol
mentes napok szama heti —1,36 (+ 2,37) nap volt, ami —24,49% (+ 42,46) nap/hét csokkenésnek felel
meg. A szokasos ellatasban részesiild kohorszban nem volt valtozas a vizsgalat kezdetéhez képest. Az
ajanlott teduglutid dézis mellett négy vizsgalati alanynal (26,7%) sikerilt legaldbb haromnapos
csokkenést elérni azoknak a napoknak a szaméban, amikor parenteralis taplalasra szorultak.

A vizsgalati alanyok napl6adatai alapjan a 12. héten a vizsgalat kezdetéhez képest a napi éraszamban
atlagosan 35,55%-0s (z 35,23) csokkenést tapasztaltak a vizsgalati alanyoknal, ami a parenteralis
taplalas alkalmazéasanak napi éraszamaban bekdvetkezett napi —4,18 (+ 4,08) 6ras csokkenésnek felel
meg, mig a szokasos ellatasban részesiilé kohorszban ugyanezen idépontban minimalis valtozast
mutattak a vizsgalati alanyok ebben a paraméterben.

Végeztek egy tovabbi 24 hetes, randomizalt, kett6s vak, multicentrikus vizsgalatot 59, 1-17 éves,
parenteralis tamogatasra szoruld gyermek és serdiilé vizsgalati alany bevonasaval. A vizsgalat célja a
teduglutid biztonsagossaganak/toleralhatdsaganak, farmakokinetikajanak és hatdsossaganak értékelése
volt. A teduglutid két dézisat vizsgaltak: napi 0,025 mg/ttkg (n = 24) és napi 0,05 mg/ttkg (n = 26).

9 vizsgalati alanyt vontak be a szokasos kezelésben részesiil6 karra. A randomizacid soran életkor
szerinti rétegzést alkalmaztak a dé6ziscsoportokban. Az alabbi eredmények a kezelésbe bevont
(intent-to-treat, ITT) populéciéban a napi 0,05 mg/ttkg-os ajanlott dézis alkalmazéasa mellett kapott
adatokat tukrozik.

Teljes elhagyas
A 0,05 mg/ttkg-os csoportban harom (3) gyermek vizsgalati alany érte el az enteralis autonémiat, mint

kiegészit6 végpontot a 24. hétre.

A parenterdlis taplalas térfogatanak csdkkenése

A vizsgalati alanyok naploadatai alapjan 18 (69,2%) vizsgalati alanynal sikeriilt elérni az els6dleges
végpontot, vagyis a kezelés végére a parenteralis taplalas/iv. térfogat > 20%-0s csokkenését a vizsgalat
kezdetéhez képest, mig a szokasos kezelésben részesiil6 karon 1 (11,1%) vizsgalati alanynal sikertlt
elérni ezt a végpontot.

A parenterélis taplalas térfogataban a vizsgalat kezdetéhez képest a 24. hétre bekdvetkezett atlagos
valtozas a vizsgalati alanyok napl6adatai alapjan napi —23,30 (+ 17,50) ml/ttkg volt, ami
—41,57%-nak (= 28,90) felel meg. A szokasos kezelésben részesiilé karon napi —6,03 (+ 4,5) ml/ttkg
volt az atlagos valtozas (ami —10,21%-nak [+ 13,59] felel meg).

Az infazid idejének csokkenése

A napi 0,05 mg/ttkg-os dozisban részesiil6 karon napi —3,03 (£ 3,84) 6rés csokkenés kovetkezett be az
inf0zi6 idejében a 24. hétre, ami —26,09% (+ 36,14) szazalékos valtozasnak felel meg. A szokasos
kezelésben részesiilé kohorszban a vizsgalat kezdetéhez képest bekovetkezett valtozas napi

—0,21 (£ 0,69) 6ra (-1,75% [+ 5,89]) volt.

A parenteréalis taplalas egy hét alatti napjainak szdmaban a kiindulashoz képest a 24. hétre
bekdvetkezett atlagos csokkenés a vizsgalati alanyok napldadatai alapjan heti —1,34 (£ 2,24) nap volt,
ami —21,33% ( 34,09) szazalékos csokkenésnek felel meg. A szokasos kezelésben részesiilé karon az
egy hét alatti parenteralis taplalas/iv. inflziés napok szamaban nem volt csokkenés.
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Felnottek

A teduglutidot 17, révidbél-szindrémas betegnél vizsgaltak. Egy 21 napos, nyilt, tébbcentrumu,
doziskeres6 vizsgalatban a betegeket 5 kezelési csoportba osztottak, napi egyszeri 0,03, 0,10, illetve
0,15 mg/ttkg vagy napi kétszeri 0,05, illetve 0,075 mg/ttkg teduglutidot alkalmazva. A kezelés kb.
750-1000 ml/napos, fokozott bélnedvfelszivddast eredményezett a makroelemek és elektrolitok
felszivodasanak javulasaval, a sztoman &t és a széklettel iriilé folyadék csokkenésével, a makroelemek
fokozodaséaval. A szerkezeti adaptaciok atmeneti jellegliek voltak és a kezelés megsziintetését kovetd
harom héten belul visszatértek az eredeti szintre.

Parenteralis taplalast igényld, rovidbél-szindromas betegek korében végzett pivotélis, I11. fazisa, kettds
vak, placebokontrollos vizsgalatban 43 beteget randomizéltak napi 0,05 mg/ttkg-os teduglutid dozisra,
és 43 beteget placebdra, legfeljebb 24 hétig.

A teduglutiddal kezelt betegek kozil a 20. és 24. héten 20-100%-0s parenterdalis taplalas csokkenést
elérdk aranya statisztikailag szignifikansan kiilonbozott a placebotol (27/43 egyén, 62,8% vs.

13/43 egyén, 30,2%, p = 0,002). A 24. héten a teduglutid-kezelés 4,4 I/hetes parenteralis taplalési
igény csokkenést (a kezelés el6tti 12,9 I-es értékrol kiindulva) eredményezett szemben a placebo
2,3 l/hetes értékével (a kezelés elbtti 13,2 I-es értékrél kiindulva).

Huszonegy (21), teduglutiddal kezelt beteg (48,8%) versus 9 placebét kapo beteg (20,9%) ért el
legalabb egynapos csokkenést a parenteralis taplalas alkalmazéaséaban (p = 0,008).

A placebokontrollos vizsgalatot befejez6 betegek Kilencvenhét szazaléka (97%) (a teduglutiddal kezelt
39 betegbdl 37) Iépett be a hosszl tavu Kiterjesztett vizsgalatba, ahol minden beteg napi 0,05 mg/ttkg
teduglutidot kapott, legfeljebb még tovabbi 2 évig. Osszesen 88 beteg vett részt ebben a kiterjesztett
vizsgalatban, 39-et placeboval kezeltek, mig 12-t bevalasztottak, de nem randomizéltak a korabbi
vizsgalatban. A 88 betegbdl 65 fejezte be a kiterjesztett vizsgalatot. Az 6sszes, teduglutidot kapd
csoportban a parenterdlis taplalas mennyiségének csdkkenése, a heti parenteralis taplalas nélkili napok
szamanak ndvekedése és a parenteralis tamogatas elhagyhat6saga tekintetében tovabbra is igazolodott
a jobb, legalabb 2,5 évig tartd kezelésre adott valasz.

A pivotélis vizsgalatbdl a kiterjesztett vizsgalatba belépett 43 teduglutiddal kezelt betegbdl 30 fejezte
be az 6sszesen 30 hdnapig tart6 kezelést. Ezek koziil 28 beteg (93%) ért el 20%-0s vagy nagyobb
parenteralis tamogatasbeli csokkenést. A kiterjesztett vizsgalatot befejez6, a pivotalis vizsgalatban
reagalo 22 betegbdl 21 (96%) tartos valaszt adott a teduglutidra a tovabbi 2 éves, folyamatos kezelés
utan is.

A parenteralis taplalas atlagos csdkkenése (n = 30) 7,55 I/hét volt (65,6%-0s csokkenés a vizsgalat
megkezdéséhez képest). Tiz (10) beteget valasztottak le a parenteralis tamogatasrél a 30 hénapos
teduglutid-kezelés kdzben. A betegek még akkor is kaptak a teduglutid-kezelést, amikor t6bbé mar
nem volt sziikség parenteralis taplalasra. Ennek a 10 betegnek 1,2-15,5 évig volt sziiksége szupportiv
parenteralis taplalasra, és a teduglutid-kezelést megel6zéen 3,5 1/hét és 13,4 1/hét kozotti szupportiv
parenteralis taplalast igényeltek. A vizsgalat végén a 30, vizsgalatot befejezé beteg kozil 21 (70%) ért
el heti 1 napos parenteralis timogatésbeli csokkenést, 18 (60%) 2 napos csokkenést és 18 (60%) 3
napos csokkenést.

A 39, placebot kapo vizsgalati alany kozil 29 fejezett be 24 honapig tarté teduglutid-kezelést. A
parenteralis taplalés atlagos csokkenése 3,11 I/hét volt (tovabbi 28,3% csokkenés). A 29, vizsgalatot
befejezd beteg koziil tizenhat (16, 55,2%) ért el 20%-0s vagy nagyobb parenteralis taplalasbeli
csokkenést. A vizsgalat végén 14 (48,3%) ért el heti 1 napos parenteralis taplalasbeli csdkkenést, 7
(24,1%) 2 napos csokkeneést és 5 (17,2%) 3 napos csokkenést. Két (2) vizsgalati alanynél hagytak el a
parenteralis tAmogatast, mikdzben teduglutidot kapott.

A pivotalis vizsgalatba nem randomizalt 12 vizsgalati alanybdl 6 fejezte be a 24 hénapig tarto,

teduglutid-kezelést. A parenteralis taplalas atlagos csokkenése 4,0 I/hét volt (39,4%-o0s csokkenés a
kiindulashoz képest — azaz a kiterjesztett vizsgalat kezdetéhez képest), és a 6, vizsgalatot befejezd
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alanybdl 4 (66,7%) ért el 20%-0s vagy nagyobb csokkenést a parenteralis timogatasban. A vizsgalat
végén 3 (50%) ért el heti 1 napos parenteralis taplalasbeli cstkkenést, 2 (33%) 2 napos csdkkenést és 2
(33%) 3 napos csokkenést. Egy betegnél hagytak el a parenteralis timogatast, mikozben teduglutidot
kapott.

Egy masik, I11. fazisu, kettds vak, placebokontrollos, parenteralis taplalasra szoruld
rovidbél-szindromés betegek korében végzett vizsgalatban a betegek legfeljebb 24 hétig kaptak napi
0,05 mg/ttkg-os (n=35) vagy 0,10 mg/ttkg-os (n=32) teduglutid dozist, illetve placebdt (n=16).

A vizsgalati eredmények els6dleges hatasossagi elemzése nem mutatott statisztikailag jelentds
kilonbséget a napi 0,10 mg/ttkg-os teduglutid-csoport és a placebd kdzott, bar az ajanlott napi

0,05 mg/ttkg-os teduglutid dozisban részesiild, legalabb 20%-0s parenteralis taplalascsokkenést elérd
betegek aranya a 20. és 24. héten statisztikailag kiillonbozott a placeb6tdl (46% versus 6,3%, p<0,01).
A 24. héten a teduglutid-kezelés a parenteralis taplalési igény 2,5 I/hetes csokkenését eredményezte (a
kezelés el6tti 9,6 I-es értékrol kiindulva) szemben a placebd 0,9 1/hetes értékével (a kezelés el6tti

10,7 l-es értékrol kiindulva).

A teduglutid-kezelés a felszivodast végzé ham novekedését indukalta, jelentdsen megndvelve a villus
magassagat a vékonybélben.

Hatvanét (65) beteg lépett be egy tovabbi, legfeljebb 28 hetes kezelésbél allo kovetéses
rovidbél-szindrémas vizsgalatba. A teduglutiddal kezelt betegek a teljes kiterjesztési fazis alatt
korabban kijel6lt dozisukat kaptak, mig a placeb6t kapd betegeket vagy napi 0,05 vagy 0,10 mg/ttkg-
os aktiv kezelésre randomizaltak.

A kezdeti vizsgéalat 20. és 24. hetében legaldbb 20%-os csokkenést elérd betegek 75%-anal fennmaradt
ez a teduglutidra adott valasz a legfeljebb 1 éves folyamatos kezelést kovetéen.

Az egyéves folyamatos teduglutid-kezelés utan a heti parenteralis taplalék térfogatanak atlagos
csokkenése 4,9 I/hét volt (52%-o0s csokkenés a kiindulashoz képest).

Két (2), az ajanlott teduglutid dézist kapd betegnél hagytak abba a parenteralis taplalast a 24. hétig.
Tovabbi egy betegnél a kdvetéses vizsgalatban allitottak le a parenteralis taplalast.

Az Eurdpai Gybgyszeriigyntkség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Revestive vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a
révidbél-szindroma kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekekre és serdiilékre vonatkozd informaciok).
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

A teduglutid gyorsan felszivodott a subcutan injektalas helyér6l, a maximalis plazmaszintek

kb. 3-5 6raval a dozis beadasa utan jelentkeztek minden dézisszintnél. A subcutan teduglutid abszolut
biohasznosulasa magas (88%). Ismétl6dé subcutan adagolast kovetden teduglutid-akkumuléciot nem
figyeltek meg.

Eloszlas

Rovidbél-szindromas betegeknél subcutan alkalmazast kovetéen a teduglutid latszolagos megoszlasi
térfogata 26 liter.

Biotranszformécié

A teduglutid metabolizmusa nem teljesen ismert. Mivel a teduglutid egy peptid, valoszini, hogy a
fehérje-metabolizmus f6 mechanizmusat koveti.
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Eliminacio

A teduglutid termindlis felezési ideje kb. 2 ora. Intravénas alkalmazast kdvetden a teduglutid plazma
clearance-e kb. 127 ml/6ra/ttkg volt, amely azonos a glomerulusfiltracids ratdval (GFR). A renalis
elimin&ciot egy vesekarosodasban szenvedd betegekkel végzett vizsgalat is megerésitette. Ismétlédo
subcutan adagolast kovetden teduglutid-akkumulaciot nem figyeltek meg.

Dozis linearitas

Legfeljebb 20 mg-os, egyszeri és ismétléds, subcutan dozisokig a teduglutid abszorpcidjanak
sebessége és mértéke dozisaranyos.

Farmakokinetika alcsoportokban

Gyermekek és serdiilok

Subcutan alkalmazast kdvetéen a populacios farmakokinetikai modellezéssel a teduglutid Crmax-€rtéke
— mely a hatasossagi valasz mértékét meghatarozza — hasonlénak bizonyult az egyes korcsoportokban
(az életkorral korrigalt 4 honapos és betoltott 18. életév kdzotti életkorban), a populaciotdl napi

0,05 mg/ttkg subcutan adott teglutid alkalmazasat kovetéen gytijttt PK mintak alapjan. 4 honap és
betdltott 18. életév kdzotti gyermekeknél és serdiiloknél azonban alacsonyabb expoziciot (AUC) és
rovidebb felezési id6t tapasztaltak, mint felnétteknél. A teduglutid farmakokinetikai profilja ebben a
gyermekgydgyaszati populé&cidban a clearance és az eloszlasi térfogat alapjan értékelve killénbozott a
felnétteknél megfigyelt, testtomegre korrigalt profiltdl. Konkrétan a clearance 4 honapos kortél a
feln6ttkor felé haladva az életkorral csokken. Kozepesen sUlyos, stlyos vesekarosodasban és
végstadiumu vesebetegségben (end stage renal disesae, ESRD) szenvedd gyermekekre és serdiilokre
vonatkozoan nem &llnak rendelkezésre adatok.

Nem

Klinikailag relevans kildnbsegeket nem figyeltek meg a klinikai vizsgalatokban.

Ildések

Egy . fazist vizsgalatban nem mutattak ki kiilonbséget a teduglutid farmakokinetikajaban 65 évesnél
fiatalabb, illetve id6sebb egészséges egyéneknél. 75 éves vagy id6sebb egyének korében a
tapasztalatok korlatozottak.

Majkarosodas

Egy I. fazisu vizsgalatban a majkéarosodasnak a teduglutid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat
értékelték 20 mg teduglutid subcutan alkalmazasat kovetéen. Egyszeri 20 mg-o0s, subcutan dézisokat

crcr

(10-15%) kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd egyéneknél, mint a megfeleld egészséges
kontrollokban mérhetd.

Vesekarosodas

Egy I. fazist vizsgélatban a vesekarosodasnak a teduglutid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat
értékelték 10 mg teduglutid subcutan alkalmazasat kovetéen. A teduglutid elsédleges farmakokinetikai
paraméterei a végstadiumu vesekarosodasig progredialé és azt magaba foglal6 vesekarosodas esetén
2,6-es (AUCixr), illetve 2,1 (Cmax) Szorzéval ndvekedtek egészseges egyénekhez képest.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szubkronikus és kronikus toxicitési vizsgalatokban az epehdlyag, az epevezeték és a
hasnyalmirigy-vezeték hyperplasiajat figyelték meg. Ezen megfigyelések potencialis 6sszefliggésben

33



sz

iddszakban valtozé mértékben reverzibilisek voltak.

Reakcidk az injekcid beadasanak helyén

Preklinikai vizsgalatokban stlyos granulomatosus gyulladasokat észleltek az injekcié beadasanak
helyével 6sszefuiggésben.

Karcinogenitas/mutagenitas

A teduglutid negativnak bizonyult a genotoxicitasi vizsgalatok standard sorozataban.

Egy patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban a kezeléssel 6sszefliggd, joindulata
neoplazmék kozott szerepeltek az epevezeték epithelium daganatai himeknél, olyan teduglutid
plazmaszinteknél, mint amit betegeknél az ajanlott napi dozis kb. 32-szeresének és 155-sz6rosének
alkalmazésakor kapnak. A jejunalis mucosa adendmait figyelték meg 50-bél 1 és 50-b61 5 himnél,
olyan teduglutid plazmaszinteknél, mint amit betegeknél az ajanlott napi dozis kb. 10-szeresének és
155-sz0rosének alkalmazasakor kapnak. Tovabbé jejunalis adenocarcinomat figyeltek meg him
patkanynal a legkisebb vizsgalt dozist alkalmazva (az allat:human plazmaexpozicios sav kb. 10-
szeres).

Reproduktiv és fejlédéstoxicitas

A teduglutidot értékeld reproduktiv és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokat patkanyokkal és nyulakkal
végezték el napi 0, 2, 10 és 50 mg/ttkg-os subcutan dozisokkal. A fertilitast és embrio-foetalis
fejlodést értékeld vizsgalatokban a teduglutid nem jart a reproduktiv képességekre, az anyai, az in
utero vagy a fejlodési paraméterekre gyakorolt hatassal. Farmakokinetikai adatok igazoltak, hogy a
teduglutid-expozicié nyal magzatoknal és szoptatott patkany kolykoknél nagyon alacsony.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

L-hisztidin

mannit

natrium-foszfat-monohidrat

dinatriumfoszfat-heptahidrat

natrium-hidroxid (pH-beallitashoz)

sosav (pH-beéllitashoz)

Oldészer

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

4 év.
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Feloldott készitmény

25 °C-on térolva, kémiai és fizikai stabilitasat 3 6ran at igazoltan megérzi.

Mikrobiologiai szempontbol az oldatot azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas modja kizarja a
mikrobidlis kontaminacio kockézatét.

Amennyiben nem hasznaljék fel azonnal, a felbontés utani tarolas idejéért és kortilményeiért a
felhasznalé felelGs, és a tarolas ideje 2 °C — 8 °C-on altaldban nem haladhatja meg a 24 érat, kivéve,
ha a feloldas szabalyozott és ellenérzott aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on térolando.

Nem fagyaszthatd!

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por

5 mg teduglutidot tartalmazo6 3 ml-es gumidug6s (brombutil) injekcios Uiveg (liveg).

Olddszer

0,5 ml oldoszert tartalmazd eléretoltott fecskendd (liveg) dugattyaval (brombutil).

1 db port tartalmazo injekcids tivegbél és 1 db eléretoltott fecskendébol, vagy 28 db port tartalmazé
injekcids tivegbdl és 28 db elbretoltott fecskend6bdl allo kiszerelés.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az egy ddzis beadasahoz sziikséges injekcios livegek szdma meghatarozasanak a beteg egyedi
testtdbmegén és az ajanlott, 0,05 mg/ttkg/nap-os dézison kell alapulnia. Az orvosnak minden egyes
kontrollvizsgalat alkalmaval meg kell mérnie a beteg testtomegét, meg kell allapitania a kovetkez6
vizitig beadand6 napi dozist, és ennek megfelelGen tajékoztatnia kell a beteget.

A testtdmegkilogrammonként ajanlott dozis alapjan beadando injekcios térfogatot tartalmazo
tablazatok gyermekekre és felnbttekre vonatkozoan egyarant a 4.2 pontban vannak megadva.

Az eldretoltott fecskend6t Gssze kell szerelni a feloldashoz szlikséges injekcios tiivel.

Majd az injekcids livegben 1€vo port az eldret6ltott fecskenddben 16vé olddszer hozzaadasaval fel kell
oldani.

Az injekcios Uiveget nem szabad felrazni, de a tenyerek kdzott lehet gorgetni és finoman egyszer
felforditani. Ha az injekcios Uvegben tiszta, szintelen oldat képz6dott, az oldatot 0,02 ml-es vagy annal
Kisebb beosztasu 1 ml-es injekcids fecskenddbe (vagy gyermekgyoOgyaszati alkalmazés esetén

0,5 ml-es vagy kisebb injekcios fecskendébe) (nem része a csomagolasnak) fel kell szivni.
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Ha két injekcios Uvegre van sziikség, a masodik injekcios Uveg esetén az eljarast meg kell ismételni, és
a tovabbi oldatmennyiséget az elsd injekcids iiveg oldatat tartalmaz6 injekcios fecskenddbe kell
felszivni. A milliliterben el6irt dozison feluli mennyiséget ki kell nyomni, és ki kell dnteni.

Az oldatot a has egy megtisztitott terliletére vagy ha ez nem lehetséges, a combba (lasd 4.2 pont az
alkalmazés maodja) kell subcutan beadni, egy subcutan injekciohoz valo vékony tiivel.

A Revestive feloldasara és az injekcid beadasara vonatkozo részletes utasitasok megtalalhatok a
betegtajékoztatoban.

Ha az oldat zavaros vagy szilard részecskéket tartalmaz, nem szabad felhasznalni.
Kizérolag egyszeri hasznalatra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

Minden injekcios tit és fecskendot éles eszkdzok eldobésara szolgald hulladékgytijtébe kell tenni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irorszég

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/12/787/001

EU/1/12/787/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. augusztus 30.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. junius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

36


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

Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

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

A-1121 Vienna

Ausztria

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszag

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi

elbiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra

hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
véltozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedely

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benydjtando a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizéalasra iranyuld) Ujabb,

meghatéarozo6 eredmények sziletnek.

e Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specidlis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Nemzetkdzi ROvidbél-Szindroma Regiszter

vizsgéalat id6kozi adatait.

Végso vizsgalati jelentés

Beavatkozassal nem jaro vizsgalat tovabbi biztonsagossagi adatok
gyljtésére, a kockazatkezelési tervben leirt feltételezett és azonositott
kockazat felderitésére, a CHMP altal jovahagyott protokoll szerint.

Minden masodik évben jelenteni kell a beavatkozassal nem jaré

Négy kozbiilsé
jelentést kell majd
benydijtani az
adatlezérasi pontok
utan 6 hénapon bell
(azaz 2016. 4.
negyedév, 2018. 4.
negyedév, 2020. 4.
negyedév és 2022. 4.
negyedév).

2033. 2. negyedév
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

40



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Revestive 1,25 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz
teduglutid
Gyermekeknek és serdiiléknek

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

1,25 mg teduglutidot tartalmazo por injekcids Uvegenként. Feloldas utan egy injekciés tiveg 1,25 mg
teduglutidot tartalmaz 0,5 ml oldatban, amely 2,5 mg/ml-es koncentracionak felel meg.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: L-hisztidin, mannit, natrium-foszfat-monohidréat, dinatrium-foszfat-heptahidrat.
Oldobszer: injekcidhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldészer oldatos injekciohoz
28 darab, por form4jaban 1,25 mg teduglutidot tartalmazé injekcios tveg
28 darab, 0,5 ml old6szert tartalmazo eléretoltott fecskendd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

42



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiut6szekrényben tarolandd. Nem fagyaszthato!
Az oldatot elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/12/787/003 28 db injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Revestive 1,25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Revestive 5 mg por és oldoészer oldatos injekciéhoz
teduglutid

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

5 mg teduglutidot tartalmazé por injekcios Uvegenként. Feloldas utan egy injekcids liveg 5 mg
teduglutidot tartalmaz 0,5 ml oldatban, amely 10 mg/ml-es koncentrécionak felel meg.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: L-hisztidin, mannit, natrium-foszfat-monohidrét, dinatriumfoszfat-heptahidrat, natrium-hidroxid
(pH-beallitashoz), s6sav (pH-beallitashoz).
Oldobszer: injekcidhoz valé viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldészer oldatos injekciohoz

1 darab, por forméajaban 5 mg teduglutidot tartalmazé injekcios tiveg
1 darab, 0,5 ml oldészert tartalmazé el6ret6ltott fecskendd

28 darab, por forméjaban 5 mg teduglutidot tartalmazé injekcios tveg
28 darab, 0,5 ml olddszert tartalmaz6 el6retoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
Nem fagyaszthatd!
Az oldatot elkészités utdn azonnal fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

frorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/12/787/002 1 db injekcids tveg
EU/1/12/787/001 28 db injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Revestive 5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Revestive 1,25 mg por és olddszer oldatos injekc6hoz
teduglutid
subcutan alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,25 mg

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Revestive 5 mg por és old6szer oldatos injekcéhoz
teduglutid
subcutan alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZERES ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Oldo6szer Revestive-hez

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK

A feloldashoz
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara
Revestive 1,25 mg por és oldoszer oldatos injekciohoz
teduglutid
Gyermekeknek és serdiiloknek

WV Eza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gy6gyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon gyermeke kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag gyermekének irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,
mert szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei a gyermekééhez
hasonloak.

- Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél gyermeke kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel
nem sorolt, barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Revestive és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Revestive alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Revestive-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Revestive-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gydégyszer a Revestive és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Revestive hatéanyaga a teduglutid. Segiti a tApanyagok és a folyadék felszivodasat a tapcsatorna
(bél) megmaradt részébol.

A Revestive rovidbél-szindrdmas (4 honapos vagy annal idésebb) gyermekek és serdiilék kezelésére
szolgél. A rovidbél-tiinetegyuttes egy betegség, ami abbol ered, hogy a tdpanyagok és a viz nem
tudnak felszivodni a bélrendszerbdl. Gyakori kivaltd oka a vékonybél teljes vagy részleges sebészi
eltavolitasa.

2. Tudnivalok az Revestive alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Revestive-et:

- ha gyermeke allergias a teduglutidra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére vagy a tetraciklin maradvanyanyagaira,

- ha gyermeke rosszindulatii daganatban szenved vagy feltételezhetden rosszindulati daganata
van,
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- ha gyermekének gyomor-bélrendszeri rosszindulatl daganata volt az elmult 6t évben, beleértve
a méjat, az epehdlyagot vagy az epevezetéket, illetve a hasnyalmirigyet is.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Revestive alkalmazasa el6tt beszéljen gyermeke kezelGorvosaval:

- ha gyermeke sulyos majkarosodasban szenved. A kezel6orvos ezt figyelembe fogja venni a
gyoégyszer rendelésekor.

- ha gyermeke bizonyos sziv- és érrendszert érint6 betegségekben szenved, példaul magas a
vérnyomasa (hipertonia) vagy gyenge a szive (szivelégtelenség). Jelei és tlinetei kozott szerepel
a hirtelen testtémegndvekedés, az arc duzzanata, duzzadt bokak és/vagy légszomj.

- ha gyermeke mas, sulyos, nem megfeleléen kezelt betegségben szenved. A kezelGorvos ezt
figyelembe fogja venni a gyogyszer rendelésekor.

- ha gyermeke vesekarosodashan szenved. A kezel6orvos kisebb adagot adhat gyermekének a
gyogyszerbol.

A kezelborvos a Revestive-kezelés megkezdésekor, valamint a kezelés alatt modosithatja a
gyermekének intravénasan (vénaba) adott folyadékok és taplalas mennyiségét.

Orvosi ellen6rzé vizsgalatok a Revestive-kezelés elbtt és alatt

A gyogyszerrel végzett kezelés megkezdése elétt gyermekénél elvégeznek egy vizsgalatot, hogy
megallapitsak, van-e vér a székletében. Gyermekénél vastagbéltikrozést (olyan vizsgélat, amelynek
sorén végignézik a vastagbél és a végbél belsejét, hogy ellendrizzék, vannak-e jelen polipok [kisebb
rendellenes kindvések], és eltavolitsak azokat) is végezni fognak, amennyiben székletében ismeretlen
eredetli vér talalhato. Ha a Revestive-kezelés el6tt polipot talalnak, kezeléorvosa eldonti, hogy
gyermekének kell-e alkalmaznia ezt a gydgyszert. A Revestive nem alkalmazhatd, ha daganatos
megbetegedést észlelnek a vastagbéltiikrozés soran. Ha gyermeke folytatja a Revestive-kezelést, a
kezelborvos Ujabb vastagbéltiikrozéseket fog végezni. A kezeléorvos ellenérizni fogja gyermeke
folyadék- és asvanyianyag-egyensulyat, mivel ezek zavara folyadék-talterhelést vagy kiszaradast
(dehidraciét) okozhat.

Kezeléorvosa kiilon figyelmet fog forditani és ellendrizni fogja gyermekénél a vékonybél mitkodését,
tovabba ellendrzi az epehdlyag és epevezeték, valamint a hasnyalmirigy problémakra utalo jeleket és
tlineteket.

Gyermekek és serdiilok
4 honaposnal fiatalabb gyermekek

Ez a gydgyszer nem alkalmazhat6 4 honaposnal fiatalabb gyermekeknél. Ez azért van igy, mert ebben
a korcsoportban korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a Revestive alkalmazasaval kapcsolatban.

Egyéb gyogyszerek és a Revestive

Feltétlendil tajékoztassa a kezeldorvost vagy gyogyszerészt a gyermeke altal jelenleg vagy nemrégiben
alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

A Revestive befolyasolhatja azt, hogy mas gyogyszerek hogyan szivodnak fel a bélbol, és ennek
kdvetkeztében azt, hogy mennyire hatasosak. Lehet, hogy a kezeléorvosnak valtoztatnia kell gyermeke
egyéb gydgyszereinek adagjan.

Terhesség és szoptatas

Ha gyermeke terhes vagy szoptat, a Revestive alkalmazésa nem ajanlott.

Ha gyermeke terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall gyermekénél a terhesség lehetésége vagy

gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez, kerekparozashoz és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Ez a gyogyszer szédiilést okozhat. Ha ez gyermekénél el6fordul, ne vezessen gépjarmiivet, ne
kerékparozzon, és ne kezeljen gépeket, amig jobban nem érzi magat.

Fontos informé&ciok a Revestive egyes osszetevoirol

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

El6vigyazatossag sziikséges, ha gyermeke tulérzékeny a tetraciklinre (lasd a ,,Ne alkalmazza a
Revestive-et” cimti pontot).

3. Hogyan kell alkalmazni a Revestive-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg gyermeke kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
végz06 egészségiigyi szakembert.

A készitmény ajanlott adagja
A készitmény gyermeke szamaéra ajanlott napi adagja 0,05 mg testtdmegkilogrammonként. Az adag az
oldat milliliterében (ml) keruil megadésra.

Kezel6orvosa a gyermeke testtdmege alapjan fogja kivalasztani a szamara megfelel6 adagot. A
kezeldorvosa megmondja majd Onnek, hogy milyen adagot kell beadni. Ha On nem biztos ebben,
kérdezze meg gyermeke kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

Hogyan kell a Revestive-et alkalmazni

A Revestive-et naponta egyszer kell injekcioban a bor ala (szubkutan) beadni. Az injekciot a beteg
beadhatja 6nmaganak vagy mas, példaul gyermeke kezeldorvosa, az 6 asszisztense vagy gyermeke
haziapoldja is beadhatja. Ha az injekciot On vagy a gondoz6 adja be, megfeleld oktatéast kell kapnia
Onnek, illetve a gondozdnak a gyermeke kezeldorvosatol vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakembert6l. A betegtajékoztatd végén részletes itmutatast talal az injekcié beadasarol.

Minden alkalommal, amikor gyermeke megkapja a Revestive egy adagjat, hangstlyozottan ajanlott a
készitmény nevének és a gyartasi tétel szamanak feljegyzése, hogy nyilvantartas alljon rendelkezésre a
felhasznalt gyartasi tételekrol.

Ha az elGirtnal tobb Revestive-et alkalmazott

Ha tobb Revestive-et injekciozott be, mint amennyit gyermeke kezeldorvosa mondott, azonnal
forduljon gyermeke kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

Ha elfelejtette alkalmazni a Revestive-et

Ha elfelejtette beadni a gyogyszert (vagy nem tudja a szokasos iddben beadni az injekciot), még
ugyanazon a napon adja be, amint tudja. Ugyanazon a napon ne alkalmazzon egy injekcional tébbet.
Ne fecskendezzen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Revestive alkalmazasat

Folytassa a gyogyszer alkalmazasat addig, amig gyermeke kezelGorvosa elbirja szamara. Ne hagyja

abba a gyogyszer alkalmazasat anélkiil, hogy a kezel6orvossal megbeszélte volna, mert a hirtelen
abbahagyas megvaltoztathatja gyermeke szervezete folyadékegyensulyat.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg gyermeke
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kérjen azonnali orvosi segitséget, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike jelentkezik
gyermekénél:

Gyakorl (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):
Pangésos szivelégtelenség. Forduljon gyermeke kezel6orvosahoz, ha gyermeke faradtsagot,
lIégszomjat tapasztal, illetve, ha a bokai vagy a labai megdagadnak vagy arca duzzad.

- Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz). Forduljon gyermeke kezeléorvosahoz vagy siirgdsségi
ellatasért, ha gyermeke erds hasi fajdalmat és lazat tapasztal.

- Bélelzarodas (obstrukcid). Forduljon gyermeke kezeldorvosahoz vagy siirg6sségi ellatasért, ha
gyermeke er6s hasi fajdalmat, hanyast és székrekedést tapasztal.

- Csdkkent epeelfolyés az epehélyagbél és/vagy epehdlyag- gyulladés Forduljon gyermeke
besargulasat, viszketést, sotét vizeletet és Vllagos székletet vagy a gyomor tajékan a jobb felsé
oldalon vagy kdzépen hasi fajdalmat tapasztal.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Ajulés. Ha gyermeke szivritmusa és légzése normalis, és gyorsan magahoz tér, beszéljen a
kezelborvossal. Egyéb esetekben a lehetd leghamarabb kérjen segitséget.

Egyéb mellékhatasok kozott szerepelnek:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
léguti fertdzés (az arciiregek, a torok, a 1égutak és a tiido barmilyen fertézése),
- fejfajas,
- hasfajas, a has felpuffadasa, hanyinger, a mesterséges bélnyilas (sztéma) duzzanata, hanyas,
- borpir, fajdalom vagy duzzanat az injekcio beadasanak helyén,
- a kezek és/vagy labak duzzanata.

Gyakorl (10 betegbsl legfeljebb 1 beteget érinthet):
influenza vagy influenzaszer tiinetek,

- csokkent étvagy,

- a kezek és/vagy labak duzzanata,

- alvaszavarok, szorongas,

- kdhogés, légszomj,

- polipok (kis méretli koros novedékek) a vastagbélben,

- bélgdzok tavozasa (flatulencia),

- a hasnyalmirigy vezetékének sziikiilete vagy elzarddasa, ami a hasnyalmirigy gyulladasat
idézheti €l6,

- epeholyag-gyulladas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- polipok (kis méretii koros névedékek) a vékonybélben.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg):
- allergias reakcio (tulérzékenység),

- folyadék-visszatartas,

- polipok (kis méretli koros novedékek) a gyomorban.
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Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

A gyermekeknél és serdiiloknél észlelt mellékhatasok altalaban hasonloak a felndtteknél
tapasztaltakhoz.

4 honaposnal fiatalabb gyermekeknél korlatozott tapasztalat all rendelkezésre.

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekeénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa gyermeke kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlentl a hatdsag részére is bejelentheti az V. flggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informéci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
5. Hogyan kell a Revestive-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, az injekcios iivegen és az eldretdltott fecskendon feltiintetett lejarati ido
(Felhasznalhato/EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

Elkészités utdn mikrobioldgiai szempontdl az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Az igazolt kémiai és
fizikai stabilitas 25 °C-on 24 ora.

Ne alkalmazza ezt a gydégyszert, ha az oldat zavaros vagy szilard részecskéket tartalmaz!

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kdrnyezet védelmét.

Minden injekcios tit és fecskendot éles eszkdzok eldobasara szolgalo hulladékgytijtobe kell tenni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Revestive?

- A készitmény hatéanyaga a teduglutid. 1,25 mg teduglutidot tartalmaz port tartalmazo injekcids
Uvegenkent. Feloldas utan injekcios Givegenként 1,25 mg teduglutidot tartalmaz 0,5 ml oldatban,
amely 2,5 mg/ml-es koncentracionak felel meg.

- Egyéb 6sszetevok az L-hisztidin, mannit, natrium-foszfat-monohidrat, dinatrium-foszfat-
heptahidrat.

- Az oldoszer injekciohoz val6 vizet tartalmaz.

Milyen a Revestive kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Revestive por és olddszer oldatos injekciéhoz (1,25 mg teduglutid az injekcios ivegben, 0,5 mli
olddszer az eléretoltott fecskendGben). A kiszerelés 28 darabos.

A por fehér, az olddszer tiszta és szintelen.
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A Revestive 28 db, port tartalmazé injekcios Uveget és 28 db eldretoltott fecskend6t tartalmazo
Kiszerelésben kaphat6.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

frorszag

Gyarté

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

frorszég

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszég

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EMLGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) talalhatok.



https://www.ema.europa.eu/

Utmutatasok a Revestive feloldasahoz és beadasahoz

Fontos informéciék

A Revestive alkalmazasa el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

A Revestive bér ala adando injekcid (szubkutan injekcio).

Ne injekcidzza be a Revestive-et vénéba (intravénasan) vagy izomba (intramuszkularisan).
A Revestive gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, az injekcios tivegen és az eldretoltott fecskenddn feltiintetett lejarati id6 utan ne
alkalmazza a Revestive-et. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.
Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.

Nem fagyaszthatd!

Feloldas utan mikrobioldgiai szempont6l az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Az igazolt kémiai
és fizikai stabilitas 25 °C-on 24 6ra.

Ne alkalmazza a Revestive-et, ha az oldat zavaros vagy szilard részecskéket tartalmaz!
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

Minden injekcios tiit és fecskendot éles eszkdzok eldobasara szolgald hulladékgytijtobe kell
tenni.

A csomagban 1év6 anyagok:

= - 1,25 mg teduglutidot por formajaban tartalmazo, 28 db injekcios
= tveg
— - 28 db eloretoltott fecskendo olddszerrel

A csomagolasban nem talalhat6, de méqg sziikséges anyagok:

Injekcios tiik a feloldashoz (22G atméréji, 14" hosszusagua [0,7 x 40 mm]).

0,5 vagy 1 ml-es injekcios fecskendék (legfeljebb 0,02 ml-es beosztassal). Gyermekeknél
0,5 ml-es (vagy kisebb) injekcios fecskend6 alkalmazhato.

Vékony injekciods tiik a bor ala valo beadashoz (példaul 26G atmérdji, 5/8" hosszusagu
[0,45 x 16 mm] vagy gyermekek szamara sziikség szerint kisebb tiik).

Alkoholos torlokendok.

Alkoholos vattacsomok.

Szarasbiztos gytijtotartaly a hasznalt fecskenddk és tiik biztonsagos eldobasara.

FIGYELMEZTETES: Miel6tt belekezd, tisztitsa le a munkafeliiletet, és a folytatas elétt mossa meg
a kezeit.

1.

Szerelje Ossze az eloretoltott fecskendot

Ha minden sziikséges anyag rendelkezésére all, ossze kell szerelnie az eléretdltott fecskendot. A
kovetkezo eljaras bemutatja, hogyan kell ezt végrehajtania.

1.1 Vegye el az oldoszert tartalmazo eléretdltott fecskendot, €s pattintsa
le a fehér miianyag kupak tetejét, ami igy alkalmas a feloldashoz
sziikséges tl csatlakoztatasara.
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1.2

2

2. Oldja fel a port

Az ora jarasanak megfelel6 iranyba csavarva csatlakoztassa a
feloldashoz sziikséges tiit (22G, 1%" [0,7 x 40 mm]) az dsszeszerelt
eloretoltott fecskendore.

On most készen all arra, hogy a port feloldja az olddszerrel.

K

2.2

2.3

2.4

25
3

Vegye le a kék lepattinthatd kupakot a port tartalmazo injekcios
iivegrol, torolje meg a tetejét alkoholos torl6kenddvel, és hagyja
megszéradni. Ne érintse meg az injekcios Uveg tetejét!

Vegye le a mar Osszeszerelt, oldoszert tartalmazo eléretoltott
fecskendon 1évo, feloldashoz sziikséges tii védokupakjat, gy, hogy ne
érintse meg a tii hegyét.

A port tartalmaz6 injekcios Uveget tartva, szdrja bele az 6sszeszerelt,
eloretoltott fecskend6hoz csatlakoztatott, feloldashoz sziikséges tiit a
gumidug6 kdzepébe, és finoman nyomja le teljesen a dugattydt, hogy
az oldoszert az injekcios tvegbe fecskendezze.

A feloldashoz sziikséges tiit és az iires fecskendo6t hagyja az injekcios
tivegben. Tegye le az injekcids liveget kb. 30 masodpercre.

Finoman gorgesse az injekcios Uveget a tenyerei kozott kb.

15 méasodpercig, majd egy alkalommal dvatosan forditsa le és fel az
injekcios liveget, mikdzben a feloldashoz hasznalt tii és az lires
fecskendd még mindig az injekcids livegben van.

FIGYELMEZTETES: Ne razza az injekcios liveget! Az injekcios liveg felrazasa habzast okozhat,
ami megneheziti az oldat kiszivasat az injekcios tivegbol.
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2.6 Hagyja allni az injekcios Uveget kb. két percig.

2.7  Ellendrizze, hogy az injekcios tivegben maradt-e feloldatlan por. Ha maradt benne por, ismételje
meg a 2.5 és 2.6 lépést. Ne razza fel az injekcios Uveget! Ha még mindig maradt valamennyi
feloldatlan por, dobja el az injekcids liveget, és kezdje el Ujra a feloldast egy Uj injekcids
tiveggel.

FIGYELMEZTETES: A végsé oldatnak tisztanak kell lennie. Ha az oldat zavaros vagy szilard
szemcséket tartalmaz, ne adja be!

FIGYELMEZTETES: Amint elkésziilt az oldat, azt azonnal fel kell hasznalni. 25 °C alatt kell
tartani, és a maximalis tarolasi id6 huszonnégy ora.

3. Készitse elo az injekcios fecskendot

3.1 Huzza le a feloldashoz hasznalt fecskendét az injekcids livegben 1évo
tirél, és dobja ki.

3.2 Fogja meg az injekcios fecskendét, és csatlakoztassa a feloldashoz
hasznalt tith6z, amely még mindig az injekcios livegben van.

3.3  Forditsa fel az injekciés liveget, huzza vissza a feloldashoz hasznalt
tit Ggy, hogy a hegye kozel legyen a dugdhoz, és a dugattyt finom
visszahuzéasaval engedje, hogy a teljes gydgyszermennyiség atjusson a
fecskendobe.

FIGYELMEZTETES: Ha gyermeke kezel6orvosa azt mondta, hogy Onnek 2 injekcids iivegnyi
gyogyszerre van sziiksége, készitsen el6 egy masodik, oldoszert tartalmazo el6retoltott fecskendot
ugy, ahogy az 1. és 2. f6 pontokban be lett mutatva. A 3. f6 1épés megismétlésével szivja fel az oldatot
a masodik injekcids tivegbdl ugyanabba az injekcios fecskenddbe.
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3.4 A feloldashoz hasznalt tiit az injekcios livegben hagyva hizza le az
injekcios fecskendodt a tlirdl. Az injekcids liveget €s a feloldashoz
hasznalt tiit dobja ki az éles eszkoz0k eldobaséra szolgald
hulladékgytijtébe.

3.5 Fogja meg az injekcios tit, de ne vegye le réla a miianyag kupakot.
Csatlakoztassa a tiit a gyogyszert tartalmazo injekcios fecskend6hoz.

3.6 Vizsgalja meg, hogy vannak-e benne légbuborékok. Ha vannak benne
Iégbuborékok, finoman Utdgesse meg a fecskend6t, amig a buborékok
felszallnak. Ezutan nyomja be finoman a dugattyut, hogy a levegdt
eltavolitsa.

3.7 Gyermeke kezelOorvosa kiszamitotta a gyermeke milliliterben mért
adagjat. A kupakot tovabbra is a tiin hagyva, nyomja ki a felesleges
térfogatot a fecskendébdl, hogy a megfeleld adagot kapja.

4, Injekcidzza be az oldatot
o | - L‘ 4.1 Keressen a gyermeke hasan, illetve ha a hasa
faj, vagy bekeményedett, akkor a combjan
= = egy olyan teruletet, ahova kénnyen be tudja
adni az injekcidét (lasd az abrat).
- €) )

FIGYELMEZTETES: Ne hasznélja minden nap, minden injekci6 beadasakor ugyanazt a terilletet —
valtogassa a helyeket (valassza gyermeke hasa also vagy felsd részét, illetve jobb vagy bal oldalat),
hogy a kellemetlen érzést elkertlje. Kertlje a gyulladt, duzzadt, heges teriletet, majfoltot, anyajegyet
vagy egyeéb sérilést.

4.2  Gyermeke bérén az injekcidzasra kivalasztott teriletet korkords, kifelé
haladé mozdulatokkal torélje le alkoholos vattacsoméval. Hagyja a
teriiletet a levegén megszaradni.

14
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= 7| 43 Azeldkészitett injekcios fecskendd tiijérdl vegye le a milanyag
kupakot. Egyik kezével finoman fogja meg az injekcidzas helyén a
megtisztitott bort. Masik kézzel fogja a fecskendoét ugy, mintha egy
ceruzat fogna. Hajlitsa hatra a csukldjat, és szlrja be a tiit 45°-0s
szogben.

4.4

4.5

4.6

4.7

A dugattyut egy kicsit hlizza vissza. Ha a fecskendében vért 1at, hiizza ki a tiit, és cserélje ki az
injekcios fecskendon 1év6 tiit egy ugyanolyan méreti tiszta tiire. A mar a fecskendoben 1évo
gyogyszert még mindig hasznalhatja. Probalja meg az injekcio beadasat a megtisztitott
borfeliileten beliil egy masik helyen.

Fecskendezze be a gydgyszert lassan, a dugattyt egyenletesen nyomva, amig az 6sszes
gyogyszert beadta, és a fecskendg iires.

A tiit egyenesen huzza ki a bérbol, és dobja ki a fecskendével egyiitt az éles eszkdzok
eldobasara szolgald hulladékgytijtébe. Kis mennyiségii vérzés jelentkezhet. Ha szilkséges,
finoman nyomjon az injekcié beadasanak helyére egy alkoholos torl6kend6t vagy 2 cm x
2 cm-es gézlapot, amig a vérzés el nem all.

Minden tiit és fecskenddt helyezzen szlrasbiztos gyljtotartalyba vagy keményfala tartalyba (pl.
tisztitdszeres, miianyag flakonba kupakkal). A tartalynak szrasbiztosnak kell lennie (tetd és
oldalak). Ha gyermekének sziiksége van szurasbiztos gyiijtotartalyra, forduljon
kezel6orvosahoz.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara
Revestive 5 mg por és oldészer oldatos injekciéhoz

teduglutid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gy6gyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt,
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Revestive és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Revestive alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Revestive-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Revestive-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok wdE

1. Milyen tipusu gydégyszer a Revestive és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Revestive hatbanyaga a teduglutid. Segiti a tApanyagok és a folyadék felszivodasat a tapcsatorna
(bél) megmaradt részébol.

A Revestive rovidbél-szindromas felnéttek, valamint (4 honapos vagy annal id6sebb) gyermekek és
serdiilék kezelésére szolgal. A rovidbél-tlinetegytttes egy betegség, ami abbol ered, hogy a
tapanyagok és a viz nem tudnak felszivodni a bélrendszerbdl. Gyakori kivalto oka a vékonybél teljes
vagy részleges sebészi eltavolitasa.

2. Tudnival6k az Revestive alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Revestive-et:

- ha allergias a teduglutidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevjére vagy a
tetraciklin maradvanyanyagaira,

- ha rosszindulatl daganatban szenved vagy feltételezhetéen rosszindulat( daganata van,

- ha gyomor-bélrendszeri rosszindulatt daganata volt az elmult 6t évben, beleértve a méjat, az
epeholyagot vagy az epevezetéket, illetve a hasnyalmirigyet is.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Revestive alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha sulyos majkarosodasban szenved. Kezeléorvosa ezt figyelembe fogja venni a gyogyszer
rendelésekor.

- ha bizonyos sziv- és érrendszert érint6 betegségekben szenved, példaul magas a vérnyomasa
(hipertonia) vagy gyenge a szive (szivelégtelenség). Jelei és tunetei kdzott szerepel a hirtelen
testtdbmegndvekedés, az arc duzzanata, duzzadt bokék és/vagy légszom;.

- ha mas, stlyos, nem megfeleléen kezelt betegségben szenved. Kezeldorvosa ezt figyelembe
fogja venni a gydgyszer rendelésekor.

- ha vesekarosodasban szenved. Kezeldorvosa Kisebb adagot adhat Onnek a gyogyszerbél.

Kezeldorvosa a Revestive-kezelés megkezdésekor, valamint a kezelés alatt mddosithatja az Onnek
intravénasan (vénaba) adott folyadékok és taplalas mennyiségét.

Orvosi ellenérzé vizsgalatok a Revestive-kezelés el6tt és alatt

Kezeléorvosa vastagbéltiikrdzést (a kolonoszkdpia a vastaghél és a végbél belsé vizsgalata) fog
végeztetni Onnél a gyogyszerrel valé kezelés megkezdése eldtt a polipok (kisebb rendellenes
kindvések) jelenlétének ellenérzésére és eltavolitasukra. Ajanlott, hogy kezeléorvosa a kezelés
megkezdése utani elsd két évben évente, majd legalabb otévente elvégeztesse Onnél ezeket a
vizsgalatokat. Ha a Revestive-kezelés el6tt vagy alatt polipokat talalnak, kezelGorvosa el fogja
donteni, hogy On folytassa-e a gyogyszerrel vald kezelést. A Revestive nem alkalmazhato, ha
daganatos megbetegedést észlelnek a vastagbéltiikrdzés soran. Kezel6orvosa ellenérizni fogja
folyadék- és asvanyianyag-egyensulyat, mivel ezek zavara folyadék-talterhelést vagy kiszaradast
(dehidraciét) okozhat.

Kezeldorvosa kiilon figyelmet fog forditani és ellendrizni fogja Onnél a vékonybél milkddését,
tovabba ellen6rzi az epeholyag és epevezeték, valamint a hasnyalmirigy problémakra utal6 jeleket és
tlneteket.

Gyermekek és serdiilok

Orvosi ellendrz6 vizsgalatok a Revestive-kezelés elott és alatt

A gyogyszerrel végzett kezelés megkezdése elbtt sziikség lesz egy vizsgalatra, hogy megallapitsak,
van-e vér a székletben. Vastagbéltiikrozést (olyan vizsgalat, amelynek soran végignézik a vastagbél és
a végbél belsejét, hogy ellendrizzék, vannak-e jelen polipok [kisebb rendellenes kindvések], és
eltavolitsdk azokat) is végezni fognak, ha székletében ismeretlen eredetii vér talalhatd. Ha a
Revestive-kezelés el6tt polipot talalnak, kezeldorvosa eldonti, hogy kell-e alkalmaznia ezt a
gyogyszert. A Revestive nem alkalmazhat6, ha daganatos megbetegedést észlelnek a
vastagbéltiikrozés soran. Ha folytatja a Revestive-kezelést, kezelGorvosa Ujabb vastagbéltiikrozéseket
fog végezni. A kezel6orvos ellendrizni fogja gyermeke folyadék- és dsvanyianyag-egyensulyat, mivel
ezek zavara folyadék-talterhelést vagy kiszardast (dehidréaciot) okozhat.

4 hénaposnal fiatalabb gyermekek
Ez a gyogyszer nem alkalmazhatd 4 honaposnal fiatalabb gyermekeknél. Ez azért van igy, mert ebben
a korcsoportban korlatozott tapasztalat &ll rendelkezésre a Revestive alkalmazésaval kapcsolatban.

Egyéb gyogyszerek és a Revestive

Feltétleniil tijékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A Revestive befolyésolhatja azt, hogy mas gyogyszerek hogyan szivodnak fel a bélbol, és ennek

kovetkeztében azt, hogy mennyire hatasosak. Lehet, hogy kezel6orvosanak véltoztatnia kell az On
egyéb gydgyszereinek adagjan.
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Terhesség és szoptatas

Terhesség és szoptatas soran a Revestive alkalmazasa nem ajanlott.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészeével vagy a gondozasat
végz0 egészségligyi szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre

Ez a gyogyszer szédulést okozhat. Ha ez Onnél eléfordul, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen
gépeket, amig jobban nem érzi magat.

Fontos informéciok a Revestive egyes osszetevdirol

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Eldvigyazatossag sziikséges, ha On talérzékeny a tetraciklinre (1asd a ,,Ne alkalmazza a
Revestive-et” cimii pontot).

3. Hogyan kell alkalmazni a Revestive-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert.

A készitmény ajanlott adagja
A készitmény ajanlott napi adagja 0,05 mg testtémegkilogrammonként. Az adag az oldat milliliterében
(ml) kerll megadasra.

Kezel6orvosa az On testtdmege alapjan fogja kivalasztani az On szémara megfelel6 adagot.
Kezeldorvosa megmondja majd Onnek, hogy milyen adagot kell beadni. Ha On nem biztos ebben,
kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiiléknél
A Revestive alkalmazhat6 gyermekeknél és serdiiléknél (4 hdnapos kortdl). A gyogyszert pontosan a
kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza.

Hogyan kell a Revestive-et alkalmazni

A Revestive-et naponta egyszer kell injekcidban a bér ala (szubkutan) beadni. Az injekci6t beadhatja
onmaganak vagy mas, példaul kezeléorvosa, az 6 asszisztense vagy az On haziapoldja is beadhatja
Onnek. Ha 6nmaganak adja be az injekciot, vagy gondozéja adja be Onnek, megfeleld oktatast kell
kapnia Onnek, illetve gondozéjanak a kezel8orvosatol vagy a gondozasit végzé egészségiigyi
szakembert6l. A betegtajékoztatd végén részletes Utmutatast talal az injekcio beadasarol.

Minden alkalommal, amikor On vagy gyermeke megkapja a Revestive egy adagjat, hangstlyozottan
ajanlott a készitmény nevének és a gyartasi tétel szdmanak feljegyzése, hogy nyilvantartas alljon
rendelkezésre a felhasznalt gyartasi tételekrol.

Ha az eldirtnal tobb Revestive-et alkalmazott

Ha tobb Revestive-et injekciozott be, mint amennyit kezeléorvosa mondott, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Revestive-et

Ha elfelejtette beadni a gyogyszert (vagy nem tudja a szokasos idében beadni az injekciot), még
ugyanazon a napon adja be, amint tudja. Ugyanazon a napon ne alkalmazzon egy injekcional tébbet.
Ne fecskendezzen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a Revestive alkalmazasat

Folytassa a gydgyszer alkalmazasat addig, amig kezeldorvosa eldirja Onnek. Ne hagyja abba a
gyogyszer alkalmazasat anélkiil, hogy kezeldorvosaval megbeszélte volna, mert a hirtelen abbahagyas
megvaltoztathatja szervezete folyadékegyensulyét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kérjen azonnali orvosi segitséget, ha a kovetkezo mellékhatisok barmelyike jelentkezik Onnél:

Gyakorl (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

Pangésos szivelégtelenség. Forduljon kezel6orvosahoz, ha faradtsagot, 1égszomjat tapasztal,
illetve, ha a bokai vagy a labai megdagadnak vagy arca duzzad.

- Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz). Forduljon kezel8orvosahoz vagy siirg6sségi ellatasért,
ha erés hasi fajdalmat és lazat tapasztal.

- Bélelzarodas (obstrukcid). Forduljon kezelGorvosahoz vagy stirg6sségi ellatasért, ha erds hasi
fajdalmat, hanyast és székrekedést tapasztal.

- Csokkent epeelfolyas az epeholyagbol és/vagy epehdlyag-gyulladas. Forduljon kezel6orvosahoz
vagy siirgésségi ellatasért, ha a bore és a szeme fehérjéjének besargulésat, viszketést, sotét
vizeletet és vilagos székletet vagy a gyomor tajékan a jobb fels6 oldalon vagy kdzépen hasi
fajdalmat tapasztal.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Ajulés. Ha szivritmusa és 1égzése normalis, és gyorsan magahoz tér, beszéljen kezeldorvosaval.
Egyéb esetekben a lehetd leghamarabb kérjen segitséget.

Egyéb mellékhatasok kozott szerepelnek:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- léguti fertézés (az arciiregek, a torok, a légutak és a tiid barmilyen fert6zése),

- fejfajas,

- hasfajés, a has felpuffadésa, hnyinger, a mesterséges bélnyilés (sztéma) duzzanata, hanyas,
- borpir, f4jdalom vagy duzzanat az injekcid beadasanak helyén.

Gyakorl (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):
influenza vagy influenzaszeri tiinetek,

- csokkent étvagy,

- a kezek és/vagy labak duzzanata,

- alvaszavarok, szorongas,

- kdhogés, légszomj,

- polipok (kis méretli koros novedékek) a vastagbélben,

- bélgazok tavozasa (flatulencia),

- a hasnyalmirigy vezetékének szlikiilete vagy elzarodasa, ami a hasnyalmirigy gyulladasat
idézheti €l6,

65



- epehdlyag-gyulladas.

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):
- polipok (kis méretii koéros névedékek) a vékonybélben.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):
- allergias reakcio (tulérzékenység),

- folyadék-visszatartas,

- polipok (kis méretli koros novedékek) a gyomorban.

Alkalmazésa gyermekeknél és serdiil6knél

A gyermekeknél és serdiiloknél észlelt mellékhatasok altalaban hasonloak a felndtteknél
tapasztaltakhoz.

4 hénaposnal fiatalabb gyermekeknél korlatozott tapasztalat all rendelkezésre.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt, barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlendl a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Revestive-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, az injekcids iivegen és az eldretoltott fecskendon feltiintetett lejarati idé
(Felhasznalhat6/EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolséd
napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Nem fagyaszthat6!

Elkészités utan mikrobioldgiai szempontdl az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Az igazolt kémiai és
fizikai stabilitas 25 °C-on 3 ora.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat zavaros vagy szilard részecskéket tartalmaz!

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

Minden injekcios tiit és fecskendét éles eszk6zok eldobasara szolgald hulladékgyiijtébe kell tenni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Revestive?

- A készitmény hat6anyaga a teduglutid. 5 mg teduglutidot tartalmaz port tartalmazé injekcios

Uivegenkeént. Feloldas utan injekcios livegenként 5 mg teduglutidot tartalmaz 0,5 ml oldatban,
amely 10 mg/ml-es koncentracionak felel meg.

66


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

- Egyéb 6sszetevok az L-hisztidin, mannit, natrium-foszfat-monohidrat, dinatrium-foszfat-
heptahidrat, natrium-hidroxid (pH-beallitashoz) és sosav (pH-beéllitdshoz).
- Az oldoszer injekciohoz val6 vizet tartalmaz.

Milyen a Revestive kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Revestive por és olddszer oldatos injekciéhoz (5 mg teduglutid az injekcios tivegben, 0,5 ml
oldészer az eloéretoltott fecskenddben).

A por fehér, az olddszer tiszta és szintelen.

A Revestive 1 db, port tartalmazé injekcios Uveget és 1 db eléretoltott fecskend6t vagy 28 db, port
tartalmazo injekcios Uveget és 28 db eldretoltott fecskend6t tartalmazo kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kaphatd.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

frorszég

Gyarto

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

frorszég

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irorszég

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus

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

Takeda, UAB

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

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



Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EMGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Konpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA@takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyodgyszerrdl részletes informacid, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szolo honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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Utmutatasok a Revestive feloldasahoz és beadasahoz

Fontos informéciék

- A Revestive alkalmazésa el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

- A Revestive bor ala adando injekcio (szubkutan injekcio).

- Ne injekcidzza be a Revestive-et vénaba (intravénasan) vagy izomba (intramuszkularisan).

- A Revestive gyermekektdl elzarva tartando!

- A dobozon, az injekcios iivegen €s az eldretdltott fecskenddn feltiintetett lejarati id6 utan ne
alkalmazza a Revestive-et. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Legfeljebb 25 °C-on térolando.

- Nem fagyaszthatd!

- Feloldas utan mikrobioldgiai szempont6l az oldatot azonnal fel kell hasznélni. Az igazolt kémiai
és fizikai stabilitas 25 °C-on 3 ora.

- Ne alkalmazza a Revestive-et, ha az oldat zavaros vagy szilard részecskeket tartalmaz!

- Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

- Minden injekcios tiit és fecskendét éles eszk6zok eldobasara szolgald hulladékgytijtébe kell
tenni.

A csomagban 1év6 anyagok:

= - 5 mg teduglutidot porként tartalmaz6, 1 vagy 28 db injekcids Uveg
- - 1 vagy 28 db eldretoltott fecskendd oldodszerrel
—

A csomagolésban nem tal&lhatd, de még szilkséges anyagok:

- Injekcios titk a feloldashoz (22G atméréjt, 1%4" hosszasagu [0,7 x 40 mm]).

- 0,5 vagy 1 ml-es injekcios fecskendék (legfeljebb 0,02 ml-es beosztassal). Gyermekeknél
0,5 ml-es (vagy kisebb) injekcios fecskendé alkalmazhato.

- Vékony injekcios tiik a bor ala valo beadashoz (példaul 26G atmérdjii, 5/8" hosszasaga
[0,45 x 16 mm] vagy gyermekek szamara sziikség szerint kisebb tiik).

- Alkoholos torl6kendok.

- Alkoholos vattacsomok.

- Szuréshiztos gyiijtdtartaly a hasznalt fecskendk és tiik biztonsagos eldobasara.

FIGYELMEZTETES: Miel6tt belekezd, tisztitsa le a munkafeliiletet, és a folytatas elétt mossa meg
a kezeit.
1. Szerelje 0ssze az eloretoltott fecskendot

Ha minden szukséges anyag rendelkezésére all, 6ssze kell szerelnie az el6retdltott fecskendét. A
kovetkez6 eljaras bemutatja, hogyan kell ezt végrehajtania.

1.1 Fogja meg az oldoszert tartalmazo eléretoltott fecskendot, és pattintsa
le a fehér, mlianyag kupak tetejét az eléretdltott fecskendordl, ami igy
alkalmas a feloldashoz sziikséges tii csatlakoztatasara.
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1.2

2

2. Oldja fel a port

Az ora jarasanak megfelel6 iranyba csavarva csatlakoztassa a
feloldashoz sziikséges tiit (22G, 14" [0,7 x 40 mm]) az dsszeszerelt
eloretoltott fecskendore.

On most készen all arra, hogy a port feloldja az olddszerrel.

K

2.2

2.3

2.4

2.5
LN

Vegye le a zold lepattinthatd kupakot a port tartalmazo injekcios
tivegrol, torolje meg a tetejét alkoholos torldkenddvel, és hagyja
megszéradni. Ne érintse meg az injekcios lveg tetejét!

Vegye le a mar 6sszeszerelt, olddszert tartalmazo eléret6ltott
fecskendén 1évé, feloldashoz szikséges tii védékupakjat, gy, hogy ne
érintse meg a tti hegyét.

A port tartalmazo6 injekcids Uveget tartva, szlrja bele az 6sszeszerelt,
eléretoltott fecskendéhdz csatlakoztatott, feloldashoz sziikséges tiit a
gumidugd kdzepébe, és finoman nyomija le teljesen a dugattyt, hogy
az oldoszert az injekcios Uvegbe fecskendezze.

A feloldashoz sziikséges tiit és az lires fecskendot hagyja az injekcios
livegben. Tegye le az injekcios liveget kb. 30 masodpercre.

Finoman gdrgesse az injekcios Uveget a tenyerei kozott kb.

15 mésodpercig, majd egy alkalommal dvatosan forditsa le és fel az
injekcids Uveget, mikozben a feloldashoz hasznalt tii és az iires
fecskendé még mindig az injekcios tivegben van.

FIGYELMEZTETES: Ne razza az injekcios iiveget! Az injekcios liveg felrazasa habzast okozhat,
ami megneheziti az oldat kiszivasat az injekcios tivegbol.
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2.6 Hagyjaallni az injekcios Uveget kb. két percig.

2.7  Ellendrizze, hogy az injekcios tivegben maradt-e feloldatlan por. Ha maradt benne por, ismételje
meg a 2.5 és 2.6 1épést. Ne razza fel az injekcios Uveget! Ha még mindig maradt valamennyi
feloldatlan por, dobja el az injekcids liveget, és kezdje el Ujra a feloldast egy Uj injekcids
tiveggel.

FIGYELMEZTETES: A végsé oldatnak tisztanak kell lennie. Ha az oldat zavaros vagy szilérd
szemcséket tartalmaz, ne adja be!

FIGYELMEZTETES: Amint elkésziilt az oldat, azt azonnal fel kell hasznalni. 25 °C alatt kell
tartani, és a maximalis tarolési idd harom Ora.

3. Készitse elo az injekcios fecskendot

3.1 Huzza le a feloldashoz hasznalt fecskendét az injekcios livegben
1€v6 tlirdl, és dobja ki.

3.2 Fogja meg az injekcios fecskendét, és csatlakoztassa a feloldashoz
hasznalt tith6z, amely még mindig az injekcios iivegben van.

3.3 Forditsa fel az injekcios Uveget, hlizza vissza a feloldashoz hasznalt
tit Ggy, hogy a hegye kozel legyen a dugdhoz, és a dugattyt finom
visszahlzésaval engedje, hogy a teljes gydgyszermennyiség
atjusson a fecskenddbe.

FIGYELMEZTETES: Ha kezeldorvosa azt mondta, hogy Onnek 2 injekcids tivegnyi gy6gyszerre
van sziiksége, készitsen el6 egy masodik, oldoszert tartalmazo eldretoltott fecskendot tigy, ahogy az 1.
és 2. f6 pontokban be lett mutatva. A 3. f6 1épés megismétlésével szivja fel az oldatot a masodik
injekcios Uvegbdl ugyanabba az injekcios fecskendébe.

3.4 A feloldashoz hasznalt tiit az injekcios tivegben hagyva hiizza le az
injekcios fecskendét a tiir6l. Az injekcids Uveget és a feloldashoz
hasznalt tiit dobja ki az éles eszk6zok eldobasara szolgalo
hulladékgyjtébe.
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3.5 Fogja meg az injekcios tit, de ne vegye le réla a miianyag kupakot.
Csatlakoztassa a tiit a gyogyszert tartalmazo injekcios fecskend6hoz.

3.6 Vizsgéalja meg, hogy vannak-e benne légbuborékok. Ha vannak benne

Iégbuborékok, finoman ttdgesse meg a fecskend6t, amig a buborékok
felszallnak. Ezutan nyomja be finoman a dugattytt, hogy a levegét
eltavolitsa.

%\

3.7 Kezeléorvosa kiszamitotta az On milliliterben mért adagjat. A
kupakot tovabbra is a tiin hagyva, nyomja ki a felesleges térfogatot a
fecskend6bol, hogy a megfelel6 adagot kapja.

4. Injekciozza be az oldatot
S | - Ll 4.1 Keressen a hasan, illetve ha a hasa f4j, vagy
bekeményedett, akkor a combjan egy olyan
= = teriiletet, ahova kdnnyen be tudja adni az
injekci6t (lasd az abrat).
° )/ \()

FIGYELMEZTETES: Ne hasznélja minden nap, minden injekci6 beadasakor ugyanazt a teriiletet —
valtogassa a helyeket (valassza hasa als6 vagy felso részét, illetve jobb vagy bal oldalat), hogy a
kellemetlen érzést elkeriilje. Kertilje a gyulladt, duzzadt, heges tertletet, majfoltot, anyajegyet vagy
egyéb sérilést.

4.2 Borén az injekcidzasra kivalasztott teriiletet kOrkoros, kifelé haladd
mozdulatokkal torolje le alkoholos vattacsomdval. Hagyja a teriletet a
levegdn megszaradni.

14

4.3 Az elokészitett injekcids fecskendd tiijérol vegye le a miianyag
kupakot. Egyik kezével finoman fogja meg az injekcidzés helyén a
megtisztitott bort. Masik kézzel fogja a fecskend6t tgy, mintha egy
ceruzét fogna. Hajlitsa hatra a csuklojat, és szurja be a tiit 45°-0s
szdgben.

4
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4.4

4.5

4.6

4.7

A dugatty(t egy kicsit htizza vissza. Ha a fecskend6ben vért 1at, htizza ki a tiit, és cserélje ki az
injekcios fecskendodn 1€évo tiit egy ugyanolyan méretii tiszta tlire. A mar a fecskendében 1év6
gyoégyszert még mindig hasznalhatja. Prébalja meg az injekcié beadaséat a megtisztitott
borfeliileten belul egy mésik helyen.

Fecskendezze be a gyogyszert lassan, a dugattyt egyenletesen nyomva, amig az 6sszes
gyogyszert beadta, és a fecskends iires.

A tiit egyenesen huzza ki a b6rbdl, s dobja ki a fecskendével egyiitt az éles eszkdzok
eldobasara szolgalo hulladékgytijtobe. Kis mennyiségli vérzés jelentkezhet. Ha sziikséges,
finoman nyomjon az injekci6 beadasanak helyére egy alkoholos torl6kendét vagy

2 cm x 2 cm-es gézlapot, amig a vérzés el nem all.

Minden tiit és fecskendét helyezzen szurasbiztos gytjtotartalyba vagy keményfalu tartalyba (pl.

tisztitoszeres, miianyag flakonba kupakkal). A tartalynak szirdsbiztosnak kell lennie (tet6 és
oldalak). Ha sziiksége van szurasbiztos gytijttartalyra, forduljon kezeldorvosdhoz.
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