I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIrn zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apaksSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revestive 1,25 mg pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens pulvera flakons satur 1,25 mg teduglutida* (teduglutide).

P&c sagatavosanas katrs flakons satur 1,25 mg teduglutida 0,5 ml skiduma, kas atbilst koncentracijai
2,5 mg/ml.

*Glikagonam lidziga peptida-2 (GLP-2) analogs ir ieglits no Escherichia coli sinam ar rekombinanto
DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
Pulveris ir balts, un skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Revestive paredzets pacientiem no 4 ménesu korigéta gestacijas vecuma un vecakiem isas zarnas
sindroma (IZS) arstésanai. Pacientu stavoklim p&coperacijas zarnu adaptacijas perioda jabat stabilam.

4.2. Devas un lietosanas veids

Arstesana jauzsak arsta Uzraudziba, kuram ir pieredze IZS arstesana.

Arstesanu drikst uzsakt tad, kad ir pamats uzskatit, ka pacienta stavoklis pec zarnu adaptacijas perioda
kluvis stabils. Pirms arstésanas uzsaksanas javeic intravenoza skidruma optimizacija un stabilizacija
un barosanas atbalsts.

Arsta klTniskaja novert&juma janem véra individualas arstéSanas mérki un pacienta vélmes. Ja nav
sasniegts vispargjs pacienta stavokla uzlabojums, arstésana japartrauc. Visiem pacientiem efektivitate
un droSums riipigi janoveéro saskana ar pasreiz&jam kliniskas terapijas vadlinijam.

Devas

Pediatriska populacija (>4 ménesi)
Arstesana jasak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pediatrisko pacientu IZS arste3ana.

Ieteicama Revestive deva, lietojot bérniem un pusaudziem (no 4 ménesu korigéta gestacijas vecuma
lidz 17 gadu vecumam), ir 0,05 mg/kg kermena masas vienreiz diena. Injekcijas skiduma daudzums



atkariba no kermena masas, ja izmanto 1,25 mg stipruma flakonu, noradits 1. tabula talak teksta.
Pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu > 20 kg jaizmanto 5 mg stipruma flakons.

Ja ir izlaista deva, ta jainjicg, cik atri vien iesp&jams taja pasa diena. leteicams 6 ménesus ilgs
arsteSanas periods, pec tam jaizverte arstélanas efektivitate. Beérniem, jaunakiem par divu gadu
vecumu, arst€Sana jaizverte péc 12 nedelam.

1. tabula
1,25 mg stiprums
Kermena masa Injic&jamais daudzums
5-6 kg 0,10 ml
7-8 kg 0,14 ml
9-10 kg 0,18 ml
11-12 kg 0,22 ml
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 ml
17-18 kg 0,34 ml
19-20 kg 0,38 ml
> 20 kg Izmantot 5 mg* stipruma flakonu

*Pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 20 kg, jaizmanto 5 mg flakons.
Informaciju par devam skatit Revestive 5 mg pulvera un skidinataja injekciju skiduma pagatavosanai
zalu apraksta.

Pieaugusie

leteicama Revestive deva pieaugusajiem ir 0,05 mg/kg kermena masas vienu reizi diena. Pieaugusiem
pacientiem jaizmanto 5 mg flakons. Informaciju par devam skatit Revestive 5 mg pulvera un
Skidinataja injekciju Skiduma pagatavosanai zalu apraksta.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pediatriskiem pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem deva nav japielago. Pediatriskiem
pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks
par 50 ml/min) un nieru slimibu terminala stadija dienas deva ir jasamazina par 50 % (skatit

5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz p&tijuma datiem par pieaugusam p&tamajam personam ar B pakapes aknu darbibas
trauc&jumiem péc Child-Pugh klasifikacijas, pediatriskajiem pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem Revestive lietosana nav pétita (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktuy).

Pediatriska populacija (< 4 ménesiem)
Nav datu par lietosanu bérniem, kuru vecums ir mazaks par 4 korigéta gestacijas vecuma ménesiem.

LietoSanas veids
Pagatavotais skidums jaievada subkutanas injekcijas veida vienreiz diena, mainot injekciju vietu viena
no Cetriem kvadrantiem veédera prieksgja siena. Ja injekciju védera prieksgja siena ir griiti veikt sapju,




rétu vai sabiez&jumu d&l, to var ievadit arT augsstilba. Revestive nedrikst ievadit intravenozi vai
intramuskulari.

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakspunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam, vai
tetraciklina atliekam.

Aktivs laundabigs process vai aizdomas par to.

Pacienti, kuri p&dgjo piecu gadu laika ir slimojusi ar laundabigajiem audzgjiem kunga-zarnu trakta,
aknu un zults izvades sistéma un aizkunga dziedzerT.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ir stingri ieteicams katru reizi, kad pacientam ievada Revestive, registrét zalu nosaukumu un partijas
numuru, lai uzturétu saikni starp pacientu un zalu partiju.

Pieaugusie

Kolorektalie polipi

Uzsakot terapiju ar Revestive, ir javeic kolonoskopija ar polipu rezekciju. Kolonoskopiskas parbaudes
(vai alternativa att€lveidoSana) tiek rekomendg&tas reizi gada pirmos 2 gadus péc Revestive terapijas.
Turpmak kolonoskopijas tiek rekomend@tas vismaz reizi piecos gados. Lemumu par biezakas
novérosanas nepiecieSamibu pienem individuali, nemot véra pacienta ipasibas (piem&ram, vecumu,
pamatslimibu). Skatit arT 5.1. apak$punktu. Ja tiek diagnosticéts polips, rekomendeé ievérot speka
eso$as vadlinijas par turpmako polipu novérosanu. Laundabiga procesa gadijuma terapija ar Revestive
ir japartrauc (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Jaunveidojumi kunga-zarnu trakta, t.sk. aknu-zultsvadu sistema

Kancerogenitates p&tijumos ar zurkam noteica labdabigus audzg&jus tievajas zarnas un
ekstrahepatiskajos zultsvados. Kliniskajos pétijumos, kas bija ilgaki par vienu gadu, Sos datus
neapstipringja. Ja atklaj jaunveidojumu, tas jaiznem. Laundabiga procesa gadijuma arsté$ana ar
Revestive ir japartrauc (skatit 4.3. un 5.3. apakSpunktu).

Zultspiislis un Zultsvadi

Kliniskajos p&tijumos zinots par holecistita, holangita un holelitiazes gadijumiem. Zultsptsla vai ar
Zultsceliem saistitu simptomu gadijumos, ir atkartoti jaizverté nepiecie$amiba turpinat terapiju ar
Revestive.

Aizkunga dziedzera slimibas

Kliniskajos p&tijumos zinots par $adam ar aizkunga dziedzeri saistitam nevélamam blakusparadibam:
hronisks un akits pankreatits, aizkunga dziedzera izvada stenoze, aizkunga dziedzera infekcijas un
paaugstinats amilazes un lipazes limenis asinis. Ja rodas ar aizkunga dziedzeri saistitas nevélamas
blakusparadibas, atkartoti jaizverté nepiecieS$amiba turpinat terapiju ar Revestive.

Tievas zarnas, Zultspisia un zultsvadu, aizkupga dziedzera kontrole

1ZS pacientiem ir jabit stingra uzraudziba saskana ar kliniskas terapijas vadlinijam. Tas parasti
ietver tievas zarnas funkcijas kontroli, zultsptsla un zultsvadu, aizkunga dziedzera pazimju un
simptomu kontroli un, ja nepieciesams, papildus laboratorisko izmeklgjumu veiksanu un atbilstosu
att€lveidosanas metozu pielietosanu.

Zarnu obstrukcija
Kliniskajos pétijumos zinots par zarnu obstrukcijas gadijumiem. Atkartotas zarnu obstrukcijas
gadijumos ir vélreiz jaizverté nepiecieSamiba turpinat terapiju ar Revestive.




Skidruma parslodze un elektrolitu lidzsvars

Lai izvairitos no §kidruma parslodzes vai dehidratacijas, nepiecieSama riipiga parenterala atbalsta
pielagosana pacientiem, kuri lieto Revestive. Visas terapijas laika rapigi jauzrauga elektrolitu lidzsvars
un skidruma daudzums, it pasi sakotngjas terapeitiskas atbildes reakcijas laika un partraucot
Revestive terapiju.

Skidruma parslodze
Kliniskajos p&tijumos novérota Skidruma parslodze. Ar skidruma parslodzi saistitas nevélamas
blakusparadibas visbiezak attistas pirmajas 4 terapijas nedélas un mazinas laika gaita.

Ta ka palielinas $kidruma uzstik§anas, ripigi jakontrolé pacienti ar sirds-asinsvadu slimibam,
piem&ram, sirds mazsp&ju un hipertensiju, lai novérstu skidruma parslodzi, Tpasi terapijas sakuma.
Pacienti ir jabridina, ka jakonsultgjas ar arstu, ja peksni palielinas svars, paradas sejas pietikums,
pietukst potites un/vai paradas aizdusa. Kopuma skidruma parslodzi var noverst, atbilstosi un
savlaicigi izvert&jot parenteralas baro$anas vajadzibas. Pirmajos arstéSanas ménesos §is novertgjums
javeic biezak.

Kliniskajos p&tijumos noverota sastréguma Sirds mazspéja. Ja izteikti pasliktinas sirds-asinsvadu
slimiba, atkartoti jaizverté nepiecieSsamiba turpinat terapiju ar Revestive.

Dehidratacija

Pacienti ar IZS ir uznémigi pret dehidrataciju, kas var izraisit akiitu nieru mazspéeju.

Pacientiem, kas sanem Revestive, parenterala baroSana ir jasamazina uzmanigi, un to nedrikst
partraukt peksni. PEc parenteralas barosanas samazinasanas ir janoverté pacienta nodrosinajums ar
Skidrumu un javeic atbilstosa pielagosana, ja nepiecieSams.

Vienlaicigi lietotas zales

Pacientus, kuri vienlaicigi iekskigi lieto citas zales, kam nepiecieSama devas titrésana vai ir Saurs
terapeitiskas darbibas indekss, rapigi janovéro, jo var palielinaties zalu absorbcija (skatit

4.5. apakSpunktu).

Ipasas kliniskas situdacijas

Nav pétita Revestive lietosana pacientiem ar nopietnam, Kliniski nestabilam blakus slimibam
(piem&ram, sirds-asinsvadu, elposanas sistémas, nieru slimibam, infekcijam, endokrinajam, aknu vai
CNS slimibam) vai pacientiem, kuriem p&dgjo piecu gadu laika bijusi laundabigi audzgji (skatit

4.3. apakspunktu). Revestive jaizraksta piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Revestive lietosana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pétita. Dati par lietoSanu
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem neliecina par nepieciesamibu ierobezot
lietosanu.

Arstésanas partrauksana
Dehidratacijas riska dél Revestive lietoSanas partrauksana ir javeic Uzmanigi.

Pediatriska populacija
Skatit Saja sadala ar1 vispargjos piesardzibas pasakumus pieaugusajiem.

Kolorektalie polipi/jaunveidojumi

Pirms arstésanas ar Revestive uzsaksanas visiem b&rniem un pusaudziem biitu veicama slépto asinu
noteikSana fécés. Kolonoskopija/sigmoskopija vajadziga gadijuma, ja ir pieradijumi neizskaidrotai
asinu klatbiitnei féces. Turpmakas analizes sl€pto asinu noteiksanai féc€s beérniem un pusaudziem butu
veicamas reizi gada, kamer vini sanem Revestive.




Kolonoskopija/sigmoskopija ir ieteicama visiem bérniem un pusaudziem, Kas ir lietojusi zales vienu
gadu, un p&c tam reizi 5 gados, kamér norit nepartraukta terapija ar Revestive, un gadijuma, ja viniem
ir jauna vai neizskaidrota asinosana no kunga-zarnu trakta.

Paligvielas
Revestive viena deva satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg). Tas nozimé&, ka zales praktiski nesatur
natriju.

Piesardzigi Revestive janozimé pacientiem, kuriem ir zinama paaugstinata jutiba pret tetraciklinu
(skatit 4.3. apaks$punktuy).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Klmiski farmakokinétiskas mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. P&ttjumi in vitro apliecina, ka
teduglutids neinhibé citohroma P450 zales metabolizgjosos enzimus. Nemot véra teduglutida
farmakodinamisko iedarbibu, var palielinaties vienlaikus lietoto zalu absorbcija (skatit

4.4, apakspunktu).

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Dati par Revestive lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtijjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu
vai netiesu Kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas
noliikos ieteicams atturéties N0 Revestive lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai teduglutids izdalas cilvéka piena. Zurkam péc vienreizgjas 25 mg/kg subkutanas
injekcijas, vidgja teduglutida koncentracija piena bija mazaka par 3 % no koncentracijas mates
plazma. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti. Piesardzibas noltikos
ieteicams atturéties N0 Revestive barosanas ar kriti laika.

Fertilitate
Nav datu par teduglutida ietekmi uz cilvéku fertilitati. PEtjjumi ar dzivniekiem neuzrada kaitigu
ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Revestive maz ietekmé spg&ju vadit transportlidzeklus, parvietoties ar velosipédu un apkalpot
mehanismus. Tomér klinisko p&tijumu laika ir sanemti zinojumi par sinkopes gadijumiem (skatit
4.8. apakspunktu). Sadi gadijumi var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus, parvietoties ar
velosipédu vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Datus par nevélamajam blakusparadibam ieguva no 2 placebo kontrol&tiem kliniskiem pé&tijumiem,
kad 109 pieaugusi pacienti ar IZS saneéma teduglutidu Iidz pat 24 ned€lam vai nu 0,05 mg/kg/diena,
vai 0,10 mg/kg/diena. Nevélamas blakusparadibas teduglutida lietotaju grupa novéroja apméram 52 %
pacientu (salidzinot ar36 % placebo grupa). Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija sapes
veédera un védera uzpisanas (45 %), elpcelu infekcijas (28 %) (tostarp nazofaringits, gripa, augsejo
elpcelu infekcijas un apaksgjo elpcelu infekcijas), slikta dusa (26 %), reakcijas injekcijas vieta (26 %),
galvassapes (16 %) un vemsana (14 %). Apméram 38 % pacientu ar stomu bija kunga-zarnu trakta
stomas komplikacijas. Lielakoties §1s reakcijas bija vieglas vai vidgji smagas.

Nenoteica jaunus drosuma signalus pacientiem, kuri lietoja teduglutidu 0,05 mg/kg/diena lidz
30 ménesiem ilgtermina atklata p&tjjuma pagarinajuma.



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas, ievérojot MedDRA Klasifikaciju pa organu sistémam un péc
sastopamibas biezuma. Sastopamibas biezums definéts $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz
<1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas

sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
Visas pecregistracijas perioda identificétas neveélamas blakusparadibas ir kursiva.




Sastopamibas Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
bieZums
Organu sistémas
klase
Infekcijas un Elpcelu Gripai lidziga
infestacijas infekcija* slimiba
Imiinas sistémas Pastiprinata
traucgjumi Jjutiba
Vielmainas un Samazinata
uztures traucgjumi estgriba
Skidruma
parslodze
Psihiskie traucgjumi Trauksme
Bezmiegs
Nervu sisteémas Galvassapes
trauc&jumi
Sirds funkcijas Sastréguma sirds
traucgjumi mazspéja
Asinsvadu sistémas Sinkope
traucgjumi
Elposanas sist€émas Klepus
trauc€jumi, krisu Aizdusa
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Védera Polips resnaja vai Polips Polips kungi
traucgjumi uzpui$anas taisnaja zarna divpadsmitpirkstu
Sapes vedera Stenoze resnaja zarna
Slikta dasa zarna
Vemsana Meteorisms
Zarnu obstrukcija
Aizkunga
dziedzera vada
stenoze
Pankreatits'
Tievas zarnas
stenoze
Aknu un/vai zults Holecistits
izvades sisteémas Akats holecistits
traucgjumi
Vispargji traucgjumi Reakcija Periféra tuska Skidruma aizture

un reakcijas
ievadiSanas vieta

injekcijas vieta*

Traumas, saindésanas
un ar manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Kunga-zarnu
trakta stomas
komplikacijas

* Teklauj $adus terminus: nazofaringits, gripa, augsejo elpcelu infekcija un apaksgjo elpcelu infekcija.
T Ieklauj $adus terminus: pankreatits, akiits pankreatits un hronisks pankreatits.
! Ieklauj $adus terminus: asinsizplidums injekcijas viet, apsartums injekcijas vieta, sapes injekcijas

vieta, pietikums injekcijas vieta un asinosana injekcijas vieta.




Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunogenitate

Tapat ka jebkuras zales, kas satur peptidus un tadg] ir potenciali imunogénas, Revestive, iesp&jams,
var ierosinat antivielu veidosanos. Atbilstigi integrétajiem datiem no diviem pétijumiem par
pieaugusajiem ar IZS (6 ménesus ilga randomizéeta, ar placebo kontroléta petijuma, kam sekoja

24 ménesus ilgs atklats pétijums) antivielu pret teduglutidu attistiba p&tijuma dalibnieckiem, kam
vienreiz diena subkutani ievadija 0,05 mg/kg teduglutida, bija 3 % (2/60) 3. menesi, 17 % (13/77)
6. ménest, 24 % (16/67) 12. menesi, 33 % (11/33) 24. ménesT un 48 % (14/29) 30. ménesi. 3. fazes
pétijumos, kuros 1ZS pacienti sanéma teduglutidu > 2 gadus, antivielas pret E. coli proteinu (no
razosanas atlikusajam producenta celma olbaltumvielam) izstradajas 28 % pacientu. Antivielu
veidosanas nav saistita ar kliniski nozimigam droSuma izpausmém, samazinatu efektivitati vai
izmainitu Revestive farmakokingtiku.

Reakcijas injekcijas vieta

26 % IZS pacientu, kuri sanéma teduglutidu, noveroja reakcijas injekcijas vieta, salidzinot ar

5 % pacientu placebo grupa. Reakcijas bija asinsizplidums injekcijas vieta, apsartums injekcijas vieta,
sapes injekcijas vieta, pietikums injekcijas vieta un asinosana injekcijas vieta (skatit ari

5.3. apakspunktu). Lielaka dala reakciju bija vidgji smagas, un zalu lietosana neviena gadijuma nebija
japartrauc.

C reaktiva olbaltumviela

Pirmajas septinas teduglutida lictoSanas dienas C reaktivas olbaltumvielas limenis paaugstinas lidz
apmé&ram 25 mg/l (vidgji); turpinot injekcijas ik dienu, tas pakapeniski samazinas. P&c 24 nedélam,
turpinot arstésanos ar teduglutidu, pacientiem konstatg tikai nedaudz paaugstinatu C reaktivas
olbaltumvielas limeni — apm&ram 1,5 mg/l. Sis izmainas parasti nav saistitas ar citu laboratorisko
raditaju izmainam vai kliniskajiem simptomiem. C reaktivas olbaltumvielas limena vidgjais
palielinajums no sakotngja péc ilgtermina arsté$anas ar teduglutidu 1idz 30 ménesiem nebija Kliniski
nozimigs.

Pediatriska populacija

Divas pabeigtas kliniskas izpétés iesaistija 87 pediatriskos pacientus (vecuma no 1 Iidz 17 gadiem),
kuri teduglutidu sanéma Iidz 6 ménesiem ilgi. Neviens pacients blakusparadibu dé] nepartrauca dalibu
pétijumos. Kopuma teduglutida drosuma profils (ieklaujot gan nevélamo blakusparadibu veidu un
attistibas biezumu, gan imunogenitati) bérniem un pusaudziem (vecuma no 1 lidz 17 gadiem) bija tads
pats ka pieaugusajiem.

Tris pabeigtos kliniskajos pétijumos ar pediatriskiem pacientiem (korigétaja gestacijas vecuma no 4
Iidz < 12 meénesiem) zinotais drosuma profils bija atbilstoss drosuma profilam, ko novéroja
iepriek$gjos pediatriskos pétijumos, un jaunas drosuma problémas netika konstatétas.

Par pediatrisko populaciju ir pieejami ierobezoti ilgtermina droSuma dati. Nav datu par bérniem, kas
jaunaki par 4 ménesiem.

Zino$ana par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Iigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskas izpétes laika maksimala lietota teduglutida deva bija 86 mg/diena 8 dienas.
Nenoveroja neparedzetas sistemiskas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pardozesanas gadijuma pacients uzmanigi janovero veselibas aprapes profesionaliem.


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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, ATK kods: A16AX08

Darbibas mehanisms

Dabiskais cilveka glikagonam Iidzigais peptids-2 (GLP-2) ir peptids, ko sekreté zarnu L $tinas un kas
pastiprina asinsriti zarnas un aknu vartu véna, inhib& kunga skabes sekréciju un samazina zarnu
motilitati. Teduglutids ir GLP-2 analogs. Vairakos nekliniskajos pétijumos pieradija, ka teduglutids,
paaugstinot zarnu barkstinu augstumu un kriptu dzilumu, saglaba zarnu glotadas integritati, veicinot
bojajumu sadziSanu un normalu augSanu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Tapat ka GLP-2, teduglutids sastav no 33 aminoskabém, tikai N zara otraja pozicija alanins ir
aizvietots ar glicinu. Vienas aminoskabes aizvietosana dabiskaja GLP-2 nodroSina, ka in vivo enzims
dipeptidilpeptidaze-1V (DPP-1V) to nevar saskelt, un ta eliminacijas pusperiods pagarinas. Teduglutids
palielina zarnu epitélija barkstinu augstumu un kriptu dzilumu.

Pamatojoties uz preklinisko pétjjumu atradém (skatit 4.4. un 5.3. apak$punktu) un ierosinato darbibas
mehanismu ar trofisko iedarbibu uz zarnu glotadu, var bat palielinats tievo un/vai resno zarnu
neoplaziju risks. Kliniskie p&tijumi nedz apstiprinaja, nedz noliedza s riska palielinasanos. Klinisko
pétijumu laika bija vairaki resnas zarnas un taisnas zarnas polipu gadijumi, kaut gan sastopamibas
biezums bija tads pats ka placebo grupa. Bez papildu prasibas veikt kolonoskopiju un polipu rezekciju
terapiju uzsakot (skatit 4.4. apakSpunktu), katram pacientam janoveérté nepiecieSsamiba sastadit
pastiprinatas novéroSanas planu, nemot véra pacienta raksturojumu (pieméram, vecumu un
pamatslimibu, ieprieks konstatétos polipus utt.).

Kliniska efektivitate

Pediatriska populacija

Pediatriska populacija vecuma no 4 ménesiem lidz mazak neka 12 ménesiem

Noraditie efektivitates dati ir iegtiti no 1 kontrol&ta un 1 nekontroléta pamatp&tijuma, kKurs ilga

28 nedglas, ka art 2 pagarinajuma pétijumiem, kuros veica lidz 9 cikliem teduglutida terapijas (katra
cikla 24 nedglas). Sajos pétijumos piedalijas zidaini, kuru korigétais gestacijas vecums bija no

4 ménesiem lidz < 12 menesiem: 10 zidaini (2 zidaini vecuma no 4 menesiem lidz < 6 ménesiem, 8
zidaini vecuma no 6 lidz < 12 ménesiem) kontrol&ta pétijuma (5 teduglutida arsté€sanas grupa un 5
standarta apriipes grupa), 2 zidaini nekontrol&ta pétijuma (abi tika arstéti). Dalibu kontrol&taja
pamatpétijuma pabeidza un dalibu pagarinajuma petijuma turpinaja 6 no 10 zidainiem (5 arstétie un

1 nearstétais). Dalibu nekontrolétaja pamatpétijuma pabeidza 2 zidaini, kuri ari turpinaja dalibu otraja
pagarinajuma pétijuma (abi arstéti). Sajos pétijumos zidainus arsteja ar 0,05 mg/kg teduglutida diena.
Neskatoties uz ierobezoto paraugkopas lielumu pamata un pagarinajuma pétijumos, tika noverots
kliniski nozimigs skaitlisks samazinajums saistiba ar nepieciesamo parenteralo atbalstu.

Kontrol&tais pamatp&tijjums

Pilniga atteiksanas no barosanas

Nevienam pacientam neizdevas panakt pilnigu enteralo autonomiju, proti, pilnigu atteik$anos no PB
pamata vai pagarinajuma petjjumos.

Parenteralas barosanas apjoma samazindjums

Pamatojieties uz pacientu dienasgramatas datiem, kontrol&taja pamatpétijuma 3 (60,0 %) pacientiem,
kas bija icklauti TED grupa, un 1 (20,0 %) pacientam, kas bija ieklauts SOC (standard of care —
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standarta apriipes) grupa, PB daudzums arstésanas beigas (EOT — end of treatment) salidzinajuma ar
sakotngjo samazinajas vismaz par 20 % (par 2 pacientiem SOC grupa nebija datu). TED grupa vidgjas
PB apjoma izmainas EOT laika salidzinajuma ar sakotng&jo bija -1,5 + 28,91 ml/kg diena (-24,8 %).
SOC grupa vidgjas PB apjoma izmainas EOT laika salidzinajuma ar sakotngjo bija -9,5 = 7,50 ml/kg
diena (-16,8 %).

Parenteralas barosanas kaloriju skaita samazinajums

Pamatojoties uz pacientu dienasgramatas datiem, Kontrol&taja pamatp&tijuma vidgjas procentualas
izmainas uznemto PB kaloriju skaita EOT laika salidzinajuma ar sakotngjo bija -27,0 = 29,47 % TED
grupai un -13,7 + 21,87 % SOC grupai.

Infiizijas laika samazinajums

Kontrol&ta pamatpétijuma TED grupa dienasgramata noradita PB infuzijas laika izmainas EOT laika
salidzinajuma ar sakotngjo bija -3,1 + 3,31 stundas diena (-28,9 %) un -1,9 £ 2,01 dienas ned¢la (-
28,5 %). SOC grupa dienasgramata noradita PB inflizijas laika izmainas EOT laika salidzinajuma ar
sakotngjo bija -0,3 £ 0,63 stundas diena (-1,9 %), ka arT nebija novérojamas izmainas PB infuzijas
laika dienu skaita viena nedgla.

Nekontrolgtais pamatp&tijums

Pilniga atteiksanas no barosanas
Nevienam pacientam neizdevas panakt pilnigu atteik$anos no parenteralas baro$anas.

Parenteralas barosanas apjoma samazindjums

No diviem zidainiem, kas bija ieklauti pétijuma un to pabeidza, teduglutida terapijas laika 1 zidainim
konstatéja PB apjoma samazinajumu par > 20 %. Vidgjas izmainas PB apjoma EOT laika
salidzinajuma ar sakotné&jo bija -6,2 + 13,61 ml/kg diena (-26,7 %).

Parenteralas barosanas kaloriju skaita samazinajums
Zidainiem Vidgjas izmainas uznemto PB kaloriju skaita EOT laika salidzinajuma ar sakotngjo bija -
13,8 + 3,17 kcal/kg diena (-25,7 %).

Infiizijas laika samazinajums
Ikdienas PB lietosanas stundu skaita nevienam no 2 zidainiem pétijjuma laika nebija izmainu.

Pediatriska populacija vecumda no 1 lidz 17 gadiem

Noraditie dati par drosumu ir iegiiti no 2 kontrolétiem p&tijumiem pediatrijas pacientiem, kas bija Iidz
24 nedélam ilgi. Sajos pétijumos bija ieklauts 101 pacients sekojosas vecuma grupas: 5 pacienti

1-2 gadus veci, 56 pacienti vecuma no 2 lidz < 6 gadiem, 32 pacienti vecuma no 6 lidz < 12 gadiem,
7 pacienti vecuma no 12 lidz < 17 gadiem, un 1 pacients vecuma no 17 lidz < 18 gadiem. Neraugoties
uz ierobezoto parauga izméru, kas nelava veikt nozimigu statistisku salidzinasanu, kliniski nozimiga,
skaitliski mazaka nepieciesamiba péc parenteralas palidzibas tika novérota visas vecuma grupas.

Teduglutidu pétija 12 nedglas ilga atklata kliniskaja p&tijuma 42 pediatriskajiem pacientiem vecuma
no 1 gada Iidz 14 gadiem ar IZS, Kuri bija atkarigi no parenteralas baro$anas. P&tfjuma mérki bija
novertet teduglutida drosumu un panesamibu, ka art efektivitati salidzinajuma ar aprapes standartu.
Tris (3) teduglutida devas — 0,0125 mg/kg/diena (n = 8), 0,025 mg/kg/diena (n = 14) un

0,05 mg/kg/diena (n = 15) — pétija 12 ned€las. Apriipes standarta grupa iesaistija piecus (5) pacientus.

Pilniga partrauksana

Tris pacientiem (3/15, 20 %), kas sanéma ieteicamo teduglutida devu, 12. ned€la partrauca parenteralu
barosanu. P&c 4 nedélu ilga nogaidisanas perioda divi no Siem pacientiem bija atsakusi izmantot
parenteralas barosanas atbalstu.

Parenteralas barosanas apjoma Samazindjums
Parenteralas barosanas apjoma vidgja izmaina salidzinajuma ar sakumstavokli 12. nedéla ITT

populacija atbilstigi arsta noteiktajiem datiem bija —2,57 (x 3,56) I/nedéla, kas atbilst —39,11 %
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(= 40,79) videjam samazinajumam, bet apriipes standarta grupa ta bija 0,43 (£ 0,75) 1/nedgla, kas
atbilst 7,38 % (x 12,76) pieaugumam. 16. ned€la (4 nedglas p&c arstésanas beigam) parenteralas
barosanas apjoma samazinajums joprojam bija neparprotams, taéu mazaks par 12. nedéla novéroto,
pacientiem vél aizvien sanemot teduglutidu (vidgjais samazingjums —31,80 % (z 39,26), salidzinot ar
3,92 % (* 16,62) pieaugumu aprapes standarta grupa).

Parenteralas barosanas kaloriju samazinajums

12. ned¢la parenteralas barosanas kaloriju patérina vidéja izmaina salidzinajuma ar sakumstavokli ITT
populacija bija —35,11 % (+ 53,04) atbilstigi arsta noteiktajiem datiem. Attieciga izmaina apriipes
standarta grupa bija 4,31 % (£ 5,36). 16. ned€la parenteralas barosanas Kaloriju patérin$ turpinaja
samazinaties, vid€jas izmainas procentos salidzinajuma ar sakumstavokli bija —39,15 % (+ 39,08), bet
apripes Standarta grupa tas bija —0,87 % (z 9,25).

Enteralds barosanas apjoma un enteraldas barosanas kaloriju pieaugums

Atbilstigi noteiktajiem datiem 12. nedgla enteralas baroSanas apjoma vid&ja izmaina procentos
salidzinajuma ar sakumstavokli ITT populacija bija 25,82 % (+ 41,59), bet apriipes Standarta grupa ta
bija 53,65 % (+ 57,01). Attiecigais enteralas barosanas kaloriju pieaugums bija 58,80 % (+ 64,20),
salidzinot ar 57,02 % (£ 55,25) apriipes standarta grupa.

Infiizijas laika samazindjums

12. ned¢la dienu/nedéla skaita ar parenteralo barosanu vidgjais samazinajums salidzinajuma ar
sakumstavokli ITT populacija atbilstigi arsta noteiktajiem datiem bija —1,36 ( 2,37) dienas/nedéla,
kas atbilst samazinajumam procentos par —24,49 % + 42,46. Izmainu salidzinajuma ar sakumstavokli
apriipes Standarta grupa nebija. Cetri pacienti (26,7 %), kas sanéma ieteicamo teduglutida devu,
panaca vismaz tris dienu ilgu vajadzibas péc parenteralas barosanas Samazinajumu.

Atbilstigi pacientu dienasgramatu datiem 12. ned€la pacientiem vid&jais samazinajums procentos bija
35,55 % (x 35,23) stundu diena salidzinajuma ar sakumstavokli, kas atbilst parenteralas barosanas
stundu/diena samazinajumam par —4,18 (z 4,08), bet pacientiem apriipes standarta grupa $a raditaja
izmainas taja pasa laika bridi bija minimalas.

Tika veikts papildu 24 nedglas ilgs randomizgts, dubultakls, daudzcentru pétijums ar 59 pediatriskiem
pacientiem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem, kuri bija atkarigi no parenteralas barosanas. Mérkis bija
noveértét teduglutida droSumu/panesamibu, farmakokin&tiku un efektivitati. Tika pétitas divas
teduglutida devas: 0,025 mg/kg/diena (n = 24) un 0,05 mg/kg/diena (n = 26); 9 pacienti tika iesaistiti
apripes standarta (standard of care —SOC) grupa. Randomizacija tika stratific€ta péc vecuma devu
grupas. Talak noraditie rezultati atbilst ITT populacija novérotajiem ar ieteicamo devu

0,05 mg/kg/diena.

Pilniga partrauksana
Tris (3) pediatriskie pacienti no grupas, kas sanéma 0,05 mg/kg, 24. ned€la sasniedza papildu mérka
raditaju, kad pilniba vargja partraukt parenteralo barosanu.

Parenteralas barosanas apjoma samazindjums

Atbilstosi pacientu dienasgramatu datiem 18 pacienti (69,2 %) no grupas, kas sanéma

0,05 mg/kg/diena, arstésanas beigas sasniedza primaro mérka raditaju > 20 % samazinajumu PN/IV
apjoma salidzinajuma ar sakumstavokli; SOC grupa $o mérka raditaju sasniedza 1 pacients (11,1 %).

Parenteralas barosanas apjoma vidgja izmaina no sakumstavokla Iidz 24. nedglai atbilstosi pacientu
dienasgramatu datiem bija —23,30 (x 17,50) ml/kg/diena, kas atbilst —41,57 % (+ 28,90); vidgja
izmaina SOC grupa bija —6,03 (£ 4,5) ml/kg/diena (kas atbilst —10,21 % [+ 13,59]).

Infiizijas laika samazinajums

Grupa, kas sanéma 0,05 mg/kg/diena, 24. nedéla infuzijas laika samazinajums bija —

3,03 ( 3,84) stundas/diena, kas atbilst procentualajai izmainai —26,09 % (+ 36,14). Izmaina
salidzinajuma ar sakumstavokli SOC grupa bija 0,21 (* 0,69) stunda/diena (-1,75 % [+ 5,89]).
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Dienu/nedéla skaita ar parenteralo baroSanu vidgjais samazinajums 24. nedg€la salidzinajuma ar
sakumstavokli atbilstosi pacientu dienasgramatu datiem bija —1,34 (+ 2,24) dienas/nedé¢la, kas atbilst
samazinajumam procentos par —21,33 % (+ 34,09). Samazinajuma PN/IV infuziju dienas nedéla SOC
grupa nebija.

Pieaugusie

Teduglutidu pétija 21 dienu ilga atklata, daudzcentru, devas noteikSanas p&tijuma 17 pacientiem ar
1ZS, kurus sadalija piecas arstesanas grupas un kuri sanéma 0,03 mg/kg, 0,10 mg/kg vai 0,15 mg/kg
teduglutida vienreiz diena, vai 0,05 mg/kg un 0,075 mg/kg divas reizes diena teduglutida. ArsteSanas
rezultata pastiprinajas gastrointestinala skidruma absorbcija par 750-1000 ml/diena ar makroelementu
un elektrolitu absorbcijas uzlabosanos, samazinajas stomala vai fekala skidruma un makroelementu
ekskrécija un uzlabojas zarnu glotadas strukturala un funkcionala pielagos$anas. Strukturala
pielagosanas bija atgriezeniska un atgriezas sakotngja liment tris nedelu laika p&c terapijas
partrauksanas.

Pivotala, 3. fazes dubultakla, placebo kontroléta petijuma pacienti ar IZS, kuriem bija nepiecieSsama
parenterala barosana, tika randomiz&ti un 43 pacienti lidz 24 nedélam sanéma teduglutidu 0,05 mg/kg
diena un 43 pacienti sanema placebo.

Teduglutida grupa pacientu skaits, kuriem par 20-100 % samazinajas nepiecieSsamiba péc parenteralas
barosanas 20. un 24. pétijuma ned¢la, statistiski ticami parsniedza placebo grupas pacientu skaitu

(27 no 43 pacientiem, t.i. 62,8 %, salidzinot ar 13 no 43 pacientiem, t.i. 30,2 %; p = 0,002).
Teduglutida terapijas rezultata péc 24 nedélam par 4,4 | nedéla samazinajas nepieciesamiba pec
parenteralas baroSanas (pirms terapijas tas bija 12,9 I), salidzinot ar 2,3 I/nedgla placebo grupa (pirms
terapijas tas bija 13,2 ). Divdesmit vienam (21) pacientam teduglutida grupa (48,8 %), salidzinot ar

9 pacientiem placebo grupa (20,9 %), vismaz par vienu dienu samazinajas nepiecieSamiba p&c
parenteralas barosanas (p = 0,008).

Devindesmit septini procenti (97 %) pacientu (37 no 39 teduglutida grupas pacientiem), kuri pabeidza
placebo kontrol&to pétijumu, iesaistijas ilgtermina p&tijuma pagarinajuma, kKur visi pacienti sanéma
Revestive 0,05 mg/kg diena turpmakos 2 gadus. Kopuma $aja pétijuma pagarinajuma piedalijas

88 pacienti, t.sk. art 39 pacienti, kuri ieprieks sanéma placebo un 12 pacienti, kuri ieprieksgja pétijuma
bija ieklauti, bet netika randomizé&ti; p&tijjuma pagarinajumu pabeidza 65 no 88 pacientiem. Turpinaja
uzkraties pieradijumi par palielinatu atbildes reakciju uz arstésanu lidz 2,5 gadiem visas grupas, kas
lietoja teduglutidu. Tie izpaudas parenteralas baro$anas apjoma samazinajuma, iegtistot papildu dienas
nedéla bez parenteralas barosanas un panakot atbalstu atradinasanai no parenteralas barosanas.

Trisdesmit (30) no 43 ar teduglutidu arstétajiem pacientiem no pivotala p&tijuma, kas tika uznemti
pétijuma pagarinajuma, kopa arst&ja 30 ménesus. No tiem 28 pacienti (93 %) sasniedza 20 % vai
lielaku parenteralo atbalstu. No tiem, kas izradija reakciju galvenaja pétijuma, kas pabeidza pétijuma
pagarinajumu, 21 no 22 (96 %) saglabaja atbildes reakciju uz teduglutidu péc 2 papildu arstésanas
gadiem.

Vidgjais samazinajums parenteralaja barosana (n = 30) bija 7,55 I/nedgla (65,6 % samazinajums
salidzinot ar sakotngjo stavokli). Desmit (10) pacienti atradinajas no parenterala atbalsta, sanemot
arstesanu ar teduglutidu 30 ménesus. Pacienti turpinaja lietot teduglutidu, pat ja vairak nebija
nepiecieSama parenterala barosana. Siem 10 pacientiem bija nepieciesams parenteralas baro$anas
atbalsts 1,2 Iidz 15,5 gadus un, pirms arstésanas ar teduglutidu, parenteralas baro$anas atbalsts bija
nepieciesams no 3,5 I/nedéla 1idz 13,4 I/nedéla. P&tijjuma beigas 21 (70 %), 18 (60 %) un 18 (60 %) no
30 pétijumu pabeigusajiem pacientiem sasniedza attiecigi 1, 2 vai 3 dienu parenteralas barosanas
samazinajumu nedela.

No 39 placebo pacientiem 29 pabeidza 24 ménesu arstesanu ar teduglutidu. Vidgjais samazinajums
parenteralaja barosana bija 3,11 I/nedéla (papildu 28,3 % samazinajums). Sespadsmit (16;55,2 %) no
29 petijumu pabeigusajiem pacientiem sasniedza 20 % vai lielaku parenteralas baroSanas
samazinajumu. P&tjjuma beigas 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) un 5 (17,2 %) pacientu sasniedza attiecigi 1,
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2 vai 3 dienu parenteralas barosanas samazinajumu nedéla. Divi (2) pacienti, lietojot teduglutidu,
atradinajas no parenteralas barosanas atbalsta.

No 12 pacientiem, kuri netika randomizéti galvenaja pétijuma, 6 pabeidza 24 ménesu arstéSanu ar
teduglutidu. Vidgjais samazinajums parenteralaja barosana bija 4,0 l/ned&la (39,4 % samazinajums
salidzinot ar sakotngjo stavokli — pétijjuma pagarinajuma sakuma) un 4 no 6 p&tijjumu pabeigusajiem
pacientiem (66,7 %) sashiedza 20 % vai lielaku parenteralas barosanas atbalsta samazingjumu.
Pé&tijuma beigas 3 (50 %), 2 (33 %) un 2 (33 %) sasniedza attiecigi 1, 2 vai 3 dienu parenteralas
barosanas samazinajumu nedéla. Viens pacients, lietojot teduglutidu, atradinajas no parenteralas
barosanas atbalsta.

Cita 3. fazes dubultakla, placebo kontroléta petijuma pacienti ar IZS, kuriem bija nepieciesama
parenterala barosana, 1idz 24 nedélam sanéma vai nu teduglutidu 0,05 mg/kg diena (n = 35), vai
teduglutidu 0,10 mg/kg diena (n = 32), vai placebo (n = 16).

Pé&tijuma rezultatu primara efektivitates analize neuzradija statistiski ticamu atSkiribu starp teduglutida
0,10 mg/kg diena grupas pacientiem un placebo grupas pacientiem, bet, lietojot ieteicamo teduglutida
devu 0,05 mg/kg diena, nepieciesamiba p&c parenteralas baroSanas samazinajas vismaz par 20 %
divdesmitaja un divdesmit ceturtaja arstésanas ned&la, un tas statistiski ticami atskiras no placebo
grupas rezultatiem (46 %, salidzinot ar 6,3 %; p <0,01). Teduglutida terapijas rezultata péc 24 nedélam
nepiecieSamais parenteralas barosanas apjoms samazinajas par 2,5 | nedéla (pirms arstésanas — 9,6 1),
placebo grupa — par 0,9 | nedéla (pirms arstésanas — 10,7 ).

Teduglutida terapijas rezultata tievo zarnu glotadas barkstinu augstums paaugstinajas un palielinajas
absorbcijas spgjas.

Sesdesmit piecus (65) pacientus ar IZS iesaistija novérosanas pétijuma vél uz 28 terapijas nedelam.

Teduglutida grupas pacienti sanéma ieprieksgjas devas, ko noteica pagarinajuma fazg, bet placebo
pacienti tika randomiz&ti un sanéma aktivu terapiju, attiecigi 0,05 vai 0,10 mg/kg diena teduglutida.

75 % pacientu, kuriem sakotngja petijuma 20. un 24. nedg€la nepiecieSamiba péc parenteralas
barosanas bija samazinajusies vismaz par 20 %, $is efekts uz teduglutida terapiju saglabajas pec
1 gada ilgas nepartrauktas terapijas.

P&c vienu gadu ilgas nepartrauktas teduglutida terapijas, nepiecieSsamais parenteralas barosanas
apjoms nedéla vid&ji samazinajas par 4,9 | nedéla (52 % no sakotngja).

Divi (2) pacienti, kas sanéma ieteicamo teduglutida devu, divdesmit ceturtaja nedgla partrauca
parenteralu barosanu. Vienam pacientam parenteralu baroSanu vargja partraukt novérosanas pétjjuma
laika.

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Revestive viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas 1ZS arstésanai (informaciju par lietosanu berniem skatit
4.2. apaks$punkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

UzsiikSanas

Teduglutids tiek atri absorb&ts no subkutanas injekcijas vietas un pie jebkuras devas sasniedz
maksimalo limeni plazma péc apméram 3-5 stundam. P&c subkutanas injekcijas teduglutida absoltta
biopieejamiba ir augsta (88 %). P&c atkartotam subkutanam teduglutida injekcijam nenovéro zalu
akumulaciju.

Izkliede
P&c subkutanas injekcijas pacientiem ar IZS teduglutida Skietamais izkliedes tilpums ir 26 litri.
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Biotransformacija
Teduglutida metabolisms nav pilniba izpétits. Ta ka teduglutids ir peptids, domajams, ka tas
metabolizgjas tapat ka citi peptidi.

Eliminacija

Teduglutida terminalais eliminacijas pusperiods ir apméram 2 stundas. P&c teduglutida intravenozas
ievadiSanas, ta plazmas klirenss ir apméram 127 ml/stunda/kg, kas atbilst glomerularas filtracijas
atrumam (GFA). P&tfjuma, kura izverteja farmakokinétiku subjektiem ar nieru darbibas trauc&jumiem,
apstiprinaja renalo eliminaciju. P&c atkartotam subkutanam teduglutida injekcijam nenovéro zalu
akumulaciju.

Devu linearitate
levadot vienreizgjas vai atkartotas subkutanas devas, lidz pat 20 mg, absorbcijas atrums un intensitate
ir proporcionala devai.

Farmakokinétika pacientu apak$grupam

Pediatriska populacija

P&c subkutanas ievadiSanas lidziga teduglutida Cmax, kas sekmgja efektivitates atbildes reakcijas,
vecuma grupas (N0 4 ménesu korigéta gestacijas vecuma Iidz 17 gadu vecumam) tika demonstréta,
izmantojot populaciju farmakokinétikas modelésanu, pamatojoties uz FK paraugiem, kas panemti no
populacijas péc 0,05 mg/kg diena SK ievadisanas. Tomér pediatriskajiem pacientiem vecuma no

4 ménesiem Iidz 17 gadiem, salidzinot ar pieaugusSajiem, tika novérota vajaka sistémiska iedarbiba
(AUC) un 1saks eliminacijas pusperiods. Revestive farmakokinétiskais profils saja pediatriskaja
populacija, ko vertgja, izmantojot klirensu un izkliedes tilpumu, p&c korigésanas atbilstosi kermena
masai, atskiras no pieaugusajiem novérota. Konkréti, palielinoties vecumam no 4 ménesiem lidz
pieaugusa vecumam, samazinas klirenss. Nav datu par pediatriskiem pacientiem ar vidgjiem lidz
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un nieru slimibu terminala stadija (NSTS).

Dzimums
Kliniskajos pétijumos nenoteica Kliniski nozimigas atskiribas saistitas ar pacientu dzimumu.

Gados vecaki pacienti

Pirmas fazes teduglutida p&tijumos nenoteica farmakokinétikas atSkiribas veseliem cilvékiem lidz
65 gadu vecumam un vecakiem par 65 gadiem. Pieredze par lietoSanu cilvékiem vecakiem par

75 gadiem ir ierobezota.

Aknu darbibas traucéejumi

Pirmas fazes pétijumos izvert&ja aknu darbibas trauc&jumu ietekmi uz teduglutida farmakokinétiku
péc 20 mg teduglutida subkutanas ievadisanas. P&c vienreizgjas teduglutida 20 mg subkutanas
injekcijas maksimala iedarbiba un kopgjais iedarbibas ilgums pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucg€jumiem bija mazaks (10-15 %) neka veseliem cilvékiem salidzinajuma grupa.

Nieru darbibas traucéjumi

Pirmas fazes pétijumos izvertja nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz teduglutida farmakokingtiku
péc 10 mg teduglutida subkutanas ievadisanas. Pacientiem ar progresgjosiem nieru darbibas
trauc&jumiem un tai skaita arT pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija teduglutida primarie
farmakoking&tikas parametri paaugstinajas 11dz 2,6 (AUCinr) un 2,1 (Cmax), salidzinot ar veselu cilvéku
farmakokinétiku.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Subhroniskos un hroniskos toksikologijas pétijumos noveéroja zultspii§la hiperplaziju, hepatisko
zultsvadu un aizkunga dziedzera izvadu hiperplaziju. Sis reakcijas, iesp&jams, bija saistitas ar
teduglutida farmakologisko iedarbibu un péc ilgstosas lietoSanas tas izzuda dazada atruma 8-13
nedglu ilga atveselosanas perioda.
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Reakcijas injekcijas vieta
Prekliniskajos p&tijumos injekcijas vieta novéroja smagu granulomatozu iekaisumu.

Kancerogenitate/mutagenitate
Standarta genotoksicitates testos teduglutidam bija negativi rezultati.

Kancerogenitates pétijumos ar zurkam, virieSu kartas Ipatniem, kuriem teduglutida koncentracija
plazma 32 un 155 reizes parsniedza cilvekiem ieteicamo dienas devu, tika konstatéti ar terapiju saistiti
labdabigi audzgji, t.sk. arT zultsvadu epit€lija audzgji (sastopamibas biezums bija attiecigi 1 no 44 un
4 no 48). 1 no 50 viriesu dzimuma zurkam un 5 no 50 viriesu dzimuma zurkam, kuriem teduglutida
koncentracija plazma attiecigi 10 un 155 reizes parsniedza cilvekiem ieteicamo dienas devu, noteica
tuksas zarnas (jejunum) glotadas adenomas. Turklat tuksas zarnas adenokarcinomu noteica virieSu
dzimuma zurkai, kura sanéma viszemako parbaudamo devu (dzivniekam koncentracija plazma
parsniedza cilvékam atlauto koncentraciju plazma 10 reizes).

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Teduglutida toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu tika p&tita uz zurkam un trusiem,
izmantojot subkutani ievaditas 0, 2, 10 un 50 mg/kg diena devas. Teduglutids neieteckm&ja
reproduktivo uzvedibu, attistibu in utero vai citus attistibas parametrus, ko lieto, lai novertétu auglibu,
embrija-augla attistibu un pre- un postnatalo attistibu. Farmakokingtiskie dati liecina, ka teduglutida
iedarbiba uz trusa embrijiem un zidamiem zurku mazuliem ir loti maza.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

L-histidins

Mannits

Natrija fosfata monohidrats
Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Skidinatajs
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dgl §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni
4 gadi.

Sagatavotas zales
Kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika pieradita 24 stundas temperatiira lidz 25 °C.

No mikrobiologijas viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties, iznemot gadijumu, ja sagatavosanas
pan€miens novers bakterialas piesarnosanas iesp&amibu.

Ja neizlieto nekavgjoties, par lietosanai gatavu zalu uzglabasanas ilgumu un apstakliem atbild lietotajs.

Parasti uzglabasanas laiks nedrikst biit ilgaks par 24 stundam temperattra no 2 °C lidz 8 °C, iznemot
gadijumu, kad sagatavosana notikusi kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldét.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Pulveris
3 ml flakons (stikls) ar gumijas aizbazni (brombutils) satur 1,25 mg teduglutida.

Skidinatajs

Pilnslirce (stikls)ar plunzeri (brombutils) satur 0,5 ml skidinataja.

lepakojuma 28 pulvera flakoni ar 28 pilnslirceém.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai un citi noradijumi par rike$anos

Nepieciesamo flakonu skaitu vienas devas ievadiSanai aprekina, nemot vera pacienta svaru un
ieteicamo devu 0,05 mg/kg/diena. Arstam katras vizites laika pacients janosver, janosaka dienas deva,
kas jalieto lidz nakamai vizitei un attiecigi par to jainformé pacients.

Tabula, kura noradits injicgjama $kiduma daudzums atkariba no kermena masas pediatriskajiem
pacientiem, ir ieklauta 4.2. apakS$punkta.

Pilnslircei japievieno adata skiduma sagatavosanai.

Pulveris flakona jaizskidina, pievienojot tam visu skidinataju no pilnslirces.

Flakonu nedrikst kratit, bet tas japaroté starp plaukstam un vienreiz jaapgriez otradi. Kad flakona ir
iegiits bezkrasains $kidums, tas jaievelk 1 ml injekcijas slircé (vai 0,5 ml vai mazaka injekcijas §lircé
lietoSanai bérniem) ar iedalas lielumu mazaku vai vienadu ar 0,02 ml (nav iepakojuma).

Ja nepiecieSami divi flakoni, §is paSas darbibas jaatkarto ar otru flakonu un papildus nepiecieSamais
Skiduma daudzums jaievelk taja pasa $lirce, kur jau ir skidums no pirma flakona. Jebkurs skiduma
daudzums, kas parsniedz noziméto devu, ir jaizvada no $lirces un jaiznicina.

Skidums ir jaievada subkutani ar adatu subkutanam injekcijam, kura der lieto§anai bérniem, notirita

vedera prieksgjas sienas laukuma, ja tas nav iesp&jams — augsstilba (skatit 4.2. apakSpunktu
,,Lietosanas veids”).

Sikaku informaciju par Revestive sagatavo$anu un injicéSanu skatit lietosanas instrukcija.
Injekcijas skidumu nedrikst lietot, ja tas ir dulkains vai satur piemaisTjumus.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Visas adatas un slirces ir jaievieto asiem priekSmetiem paredz&taja konteinera.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irija

medinfoEMEA@takeda.com

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/787/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums:2012. gada 30. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. 23. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Stm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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vSIrn zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $0 zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltgti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revestive 5 mg pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens pulvera flakons satur 5 mg teduglutida*(teduglutide).

P&c sagatavosanas katrs flakons satur 5 mg teduglutida 0,5 ml skiduma, kas atbilst koncentracijai
10 mg/ml.

*Glikagonam lidziga peptida-2 (GLP-2) analogs ir ieglits no Escherichia coli sinam ar rekombinanto
DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai.
Pulveris ir balts, un skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.
4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Revestive paredzets pacientiem no 4 ménesu korigéta gestacijas vecuma un vecakiem isas zarnas
sindroma (IZS) arstésanai. Pacientu stavoklim p&coperacijas zarnu adaptacijas perioda jabat stabilam.

4.2. Devas un lietosanas veids
Arstesana jauzsak arsta Uzraudziba, kuram ir pieredze IZS arstesana.

Arstesanu drikst uzsakt tad, kad ir pamats uzskatit, ka pacienta stavoklis pec zarnu adaptacijas perioda
kluvis stabils. Pirms arstésanas uzsaksanas javeic intravenoza skidruma optimizacija un stabilizacija
un barosanas atbalsts.

Arsta klniskaja novertgjuma janem véra individualas arstéSanas mérki un pacienta vélmes. Ja nav
sasniegts vispargjs pacienta stavokla uzlabojums, arstésana japartrauc. Visiem pacientiem efektivitate
un drosums riipigi janoveéro saskana ar pasreiz&jam Kliniskas terapijas vadlinijam.

Devas

Pieaugusie

leteicama Revestive deva ir 0,05 mg uz kg kermena masas vienreiz diena.

Injekcijas skiduma daudzums atkariba no kermena masas noradits talak teksta 1. tabula.Nemot véra
1ZS populacijas heterogenitati, daziem pacientiem, lai uzlabotu terapijas panesamibu, vélams apsvert
rapigi kontrolétu dienas devas lejup titraciju. Ja ir izlaista deva, ta jainjicg, cik atri vien iesp&jams taja
pasa diena.
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ArsteSanas ietekme jaizverte pec 6 ménesiem. lerobezoti klinisko pétijumu dati liecina, ka daziem
pacientiem var biit nepieciesams ilgaks laiks, lai reagétu uz arstésanu (t. i., tiem pacientiem, kuriem
joprojam ir resnas zarnas nepartrauktiba vai distala/terminala Itkumaina zarna); ja péc 12 ménesiem
vispargjs uzlabojums nav panakts, japarskata nepartrauktas arstésanas nepieciesamiba.

Arstesanas turpinasana tiek rekomendgta pacientiem, kas ir atradinati no parenteralas barosanas.

1. tabula
Kermena masa Injiféjr:r%;[si%;%rgzsums
38-41 kg 0.20 ml
42-45 kg 0,22 mi
46-49 kg 0,24 mi
50-53 kg 0,26 mi
54-57 kg 0.28 mi
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0.32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 036 ml
74-77 kg 0.38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Pediatriska populacija (21 gads)
Arstesana jasak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze bernu IZS arstesana.

Ieteicama Revestive deva, lietojot bérniem un pusaudziem (vecuma no 1 lidz 17 gadiem), ir tada pati
ka pieaugusajiem (0,05 mg/kg kermena masas vienreiz diena). Injekcijas skiduma daudzums atkariba
no kermena masas, ja izmanto 5 mg stipruma flakonu, noradits 2. tabula talak teksta. Lietosanai
bérniem ir pieejams ari 1,25 mg stipruma flakons (pacientiem ar kermena masu < 20 kg).

Jair izlaista deva, ta jainjicg, cik atri vien iespgjams taja pasa diena. leteicams 6 ménesus ilgs
arstesanas periods, pec tam jaizverte arstéanas efektivitate. Beérniem, jaunakiem par divu gadu
vecumu, arstéSana jaizverté péc 12 nedelam. Dati par pediatriskiem pacientiem p&c 6 ménesiem
nav pieejami (skatit 5.1. apakspunktu).

2. tabula

5 mg stiprums

Kermena masa .. .
’ ’ Injicgjamais daudzums

10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
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14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
2629 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
>50 kg Skatit 1. tabulu sadala ,,Pieaugusie”.

Pediatriskd populacija (vecuma no 4 ménesiem lidz mazak neka 12 ménesiem)

Pediatriskiem pacientiem vecuma no 4 ménesiem lidz mazak neka 12 ménesiem jaizmanto Revestive
1,25 mg flakons. Informaciju par devam skatit Revestive 1,25 mg pulvera un skidinataja injekciju
Skiduma pagatavosanai zalu apraksta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusiem pacientiem un pediatriskiem pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem deva
nav japielago. PieauguSiem pacientiem un pediatriskiem pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem
nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss mazaks par 50 ml/min) un nieru slimibu terminala
stadija dienas deva ir jasamazina par 50 % (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz pétijuma datiem p&tamajam personam ar B pakapes aknu darbibas traucgjumiem péc
Child-Pugh klasifikacijas, pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
deva nav japielago. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem Revestive lietosana nav pétita
(skatit 4.4. un 5.2. apakS$punktu).

Pediatriska populacija (< 4 menesiem)
Paslaik nav pieejami dati par bérniem Iidz 4 ménesu korigétajam gestacijas vecumam.

LietoSanas veids

Pagatavotais skidums jaievada subkutanas injekcijas veida vienreiz diena, mainot injekciju vietu viena
no Cetriem kvadrantiem veédera prieksgja siena. Ja injekciju védera prieksgja siena ir griiti veikt sapju,
rétu vai sabiez&jumu d¢l, to var ievadit arT augsstilba. Revestive nedrikst ievadit intravenozi vai
intramuskulari.

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakspunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
tetraciklina atliekam.

Aktivs laundabigs process vai aizdomas par to.
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Pacienti, kuri ped&jo piecu gadu laika ir slimojusi ar laundabigajiem audzgjiem kunga-zarnu trakta,
aknu un zults izvades sistéma un aizkunga dziedzerT.

4.4. Tpa$i bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ir stingri ieteicams katru reizi, kad pacientam ievada Revestive, registrét zalu nosaukumu un partijas
numuru, lai uzturétu saikni starp pacientu un zalu partiju.

Picaugusie

Kolorektalie polipi

Uzsakot terapiju ar Revestive, ir javeic kolonoskopija ar polipu rezekciju. Kolonoskopiskas parbaudes
(vai alternativa attélveidoSana) tiek rekomendgétas reizi gada pirmos 2 gadus péc Revestive terapijas.
Turpmak kolonoskopijas tiek rekomend@tas vismaz reizi piecos gados. Lemumu par biezakas
novéroSanas nepieciesamibu pienem individuali, nemot véra pacienta ipasibas (pieméram, vecumu,
pamatslimibu). Skatit arT 5.1. apak$punktu. Ja tiek diagnosticéts polips, rekomendg ievérot speka
esos$as vadlinijas par turpmako polipu novérosanu. Laundabiga procesa gadijuma terapija ar Revestive
ir japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Jaunveidojumi kunga-zarnu trakta, t.sk. aknu-zultsvadu sistema

Kancerogenitates pétijumos ar zurkam noteica labdabigus audz&jus tievajas zarnas un
ekstrahepatiskajos zultsvados. Kliniskajos pétijumos, kas bija ilgaki par vienu gadu, $os datus
neapstiprinaja. Ja atklaj jaunveidojumu, tas jaiznem. Laundabiga procesa gadijuma arstéSana ar
Revestive ir japartrauc (skatit 4.3. un 5.3. apaks$punktu).

Zultspislis un Zultsvadi

Kliniskajos p&tijumos zinots par holecistita, holangita un holelitiazes gadijumiem. Zultsptisla vai ar
Zultsceliem saistitu simptomu gadijumos, ir atkartoti jaizverté nepiecieSamiba turpinat terapiju ar
Revestive.

Aizkunga dziedzera slimibas

Kliniskajos p&tijumos zinots par sadam ar aizkunga dziedzeri saistitam nevélamam blakusparadibam:
hronisks un akdts pankreatits, aizkunga dziedzera izvada stenoze, aizkunga dziedzera infekcijas un
paaugstinats amilazes un lipazes limenis asinis. Ja rodas ar aizkunga dziedzeri saistitas nevélamas
blakusparadibas, atkartoti jaizverté nepiecieSsamiba turpinat terapiju ar Revestive.

Tievas zarnas, Zultspisla un Zultsvadu, aizkunga dziedzera kontrole

IZS pacientiem ir jabiit stingra uzraudziba saskana ar kliniskas terapijas vadlinijam. Tas parasti
ietver tievas zarnas funkcijas kontroli, zultsptsla un zultsvadu, aizkunga dziedzera pazimju un
simptomu kontroli un, ja nepiecieSams, papildus laboratorisko izmeklgjumu veik$anu un atbilstosu
att€lveidosanas metozu pielietosanu.

Zarnu obstrukcija
Kliniskajos p&tijumos zinots par zarnu obstrukcijas gadijumiem. Atkartotas zarnu obstrukcijas
gadijumos ir velreiz jaizverté nepieciesamiba turpinat terapiju ar Revestive.

Skidruma parslodze un elektrolitu lidzsvars

Lai izvairitos no skidruma parslodzes vai dehidratacijas, nepieciesama riipiga parenterala atbalsta
pielagosana pacientiem, kuri lieto Revestive. Visas terapijas laika riipigi jauzrauga elektrolitu lidzsvars
un skidruma daudzums, it pasi sakotngjas terapeitiskas atbildes reakcijas laika un partraucot
Revestive terapiju.

Skidruma parslodze
Kliniskajos p&tijumos noverota skidruma parslodze. Ar skidruma parslodzi saistitas nevélamas
blakusparadibas visbiezak attistas pirmajas 4 terapijas nedélas un mazinas laika gaita.
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Ta ka palielinas $kidruma uzstik§anas, riipigi jakontrolé pacienti ar sirds-asinsvadu slimibam,
piemé&ram, sirds mazspé&ju un hipertensiju, lai novérstu skidruma parslodzi, Tpasi terapijas sakuma.
Pacienti ir jabridina, ka jakonsultgjas ar arstu, ja peksni palielinas svars, paradas sejas pietikums,
piettikst potites un/vai paradas aizdusa. Kopuma skidruma parslodzi var noverst, atbilstosi un
savlaicigi izvert&jot parenteralas baro$anas vajadzibas. Pirmajos arstéSanas ménesos §is novertgjums
javeic biezak.

Kliniskajos p&tijumos noverota sastréguma sirds mazspéja. Ja izteikti pasliktinas sirds-asinsvadu
slimiba, atkartoti jaizverté nepiecieSamiba turpinat terapiju ar Revestive.

Dehidracija

Pacienti ar IZS ir uznémigi pret dehidrataciju, kas var izraisit akiitu nieru mazspéju. Pacientiem, kas
sanem Revestive, parenterala barosana ir jasamazina uzmanigi, un to nedrikst partraukt peksni. Péc
parenteralas barosanas samazinasanas ir janoveérté pacienta nodrosinajums ar §kidrumu, un javeic
atbilstosa pielagosSana, ja nepieciesams.

Vienlaicigi lietotas zdales

Pacientus, kuri vienlaicigi iekskigi lieto citas zales, kam nepiecieSama devas titréSana vai ir Saurs
terapeitiskas darbibas indekss, rapigi janovéro, jo var palielinaties zalu absorbcija (skatit

4.5. apakspunktu).

Ipasas kliniskas situdacijas

Nav pétita Revestive lietosana pacientiem ar nopietnam, kliniski nestabilam blakus slimibam
(piem&ram, sirds-asinsvadu, elposanas sistémas, nieru slimibam, infekcijam, endokrinajam, aknu vai
CNS slimibam) vai pacientiem, kuriem p&dg&jo piecu gadu laika bijusi laundabigi audzgji (skatit

4.3. apakspunktu). Revestive jaizraksta piesardzigi.

AKNnu darbibas trauceéjumi

Revestive lictosana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem nav pétita. Dati par lietoSanu
pacientiem ar vidg&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem neliecina par nepieciesamibu ierobezot
lietosanu.

Arstésanas partrauksana
Dehidratacijas riska dél Revestive lictoSanas partrauks$ana ir javeic Uzmanigi.

Pediatriska populacija
Skatit $aja sadala arT vispar€jos piesardzibas pasakumus pieaugusajiem.

Kolorekralie polipi/jaunveidojumi

Pirms arstésanas ar Revestive uzsaksanas visiem b&rniem un pusaudziem biitu veicama slépto asinu
noteik8ana fecés. Kolonoskopija/sigmoskopija vajadziga gadijuma, ja ir pieradijumi neizskaidrotai
asinu klatbuitnei feces. Turpmakas analizes slépto asinu noteiksanai fécés beérniem un pusaudziem batu
veicamas reizi gada, kamer vini sanem Revestive.

Kolonoskopija/sigmoskopija ir ieteicama visiem bérniem un pusaudziem, Kas ir lietojusi zales vienu
gadu, un pec tam reizi 5 gados, kamér norit nepartraukta terapija ar Revestive, un gadijuma, ja viniem
ir jauna vai neizskaidrota asinosana no kunga-zarnu trakta.

Paligvielas
Revestive viena deva satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg). Tas nozimé, ka zales praktiski nesatur
natriju.

Piesardzigi Revestive janozimé pacientiem, kuriem ir zinama paaugstinata jutiba pret tetraciklinu
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Klmiski farmakokinétiskas mijiedarbibas p&tijjumi nav veikti. P&ttjumi in vitro apliecina, ka
teduglutids neinhibé citohroma P450 zales metaboliz&josos enzimus. Nemot véra teduglutida
farmakodinamisko iedarbibu, var palielinaties vienlaikus lietoto zalu absorbcija (skatit

4.4, apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kriti

Gritnieciba

Dati par Revestive lictosanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtijumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu
vai netiesu Kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas
noliikos ieteicams atturéties no Revestive lietosanas gritniecibas laika.

Barosana ar Kkriiti

Nav zinams, vai teduglutids izdalas cilvéka piena. Zurkam péc vienreizg&jas 25 mg/kg subkutanas
injekcijas, vidgja teduglutida koncentracija piena bija mazaka par 3 % no koncentracijas mates
plazma. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar krati. Piesardzibas noliikos
ieteicams attur&ties no Revestive lietoSanas barosanas ar kriti laika.

Fertilitate
Nav datu par teduglutida ietekmi uz cilvéku fertilitati. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada kaitigu
ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Revestive maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér klinisko
pétijumu laika ir sanemti zinojumi par sinkopes gadijumiem (skatit 4.8. apakspunktu). Sadi gadijumi
var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Datus par nevélamajam blakusparadibam ieguva no 2 placebo kontrolétiem Kliniskiem p&tijumiem,
kad 109 pacienti ar IZS saneéma teduglutidu Iidz pat 24 ned€lam vai nu 0,05 mg/kg/diena, vai

0,10 mg/kg/diena. Nevelamas blakusparadibas teduglutida lietotaju grupa novéroja apméram 52 %
pacientu (salidzinot ar36 % placebo grupa). Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija sapes
védera un védera uzpisanas (45 %), elpcelu infekcijas (28 %) (tostarp nazofaringits, gripa, augsejo
elpcelu infekcijas un apaksgjo elpcelu infekcijas), slikta dsa (26 %), reakcijas injekcijas vieta (26 %),
galvassapes (16 %) un vemsana (14 %). Apméram 38 % pacientu ar stomu bija kunga-zarnu trakta
stomas komplikacijas. Lielakoties $is reakcijas bija vieglas vai vidgji smagas.

Nenoteica jaunus drosuma signalus pacientiem, kuri lietoja teduglutidu0,05 mg/kg/diena lidz
30 ménesiem ilgtermina atklata p&tjjuma pagarinajuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas, ieverojot MedDRA klasifikaciju pa organu sistémam un péc
sastopamibas biezuma. Sastopamibas biezums definéts sadi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz
<1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Visas pecregistracijas perioda identificétas neveélamas blakusparadibas ir kursiva.
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Sastopamibas Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
bieZums
Organu sistémas
klase
Infekcijas un Elpcelu Gripai lidziga
infestacijas infekcija* slimiba
Imunas sisteémas Pastiprinata
traucgjumi Jutiba
Vielmainas un Samazinata &stgriba
uztures trauc€jumi Skidruma parslodze
Psihiskie traucgjumi Trauksme
Bezmiegs
Nervu sistémas Galvassapes
trauc&jumi
Sirds funkcijas Sastreguma sirds
traucgjumi mazspéja
Asinsvadu sistémas Sinkope
trauc&jumi
Elposanas sist€émas Klepus
trauc€jumi, krisu Aizdusa
kurvja un videnes
slimibas
Sastopamibas Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
bieZums
Organu sistemas
klase
Kunga-zarnu trakta Vedera Polips resnaja vai Polips Polips kungi
traucgjumi uzpusanas taisnaja zarna divpadsmitpirkst
Sapes védera Stenoze resnaja U zarna
Slikta dusa zarna
Vemsana Meteorisms
Zarnu obstrukcija
Aizkunga dziedzera
vada stenoze
Pankreatits'
Tievas zarnas
stenoze
Aknu un/vai zults Holecistits
izvades sisteémas Akiits holecistits
trauc&jumi
Visparéji traucgjumi Reakcija Perifera tiiska Skidruma aizture

un reakcijas
ievadiSanas vieta

injekcijas vieta*

Traumas, saindésanas

un ar manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Kunga-zarnu
trakta stomas
komplikacijas
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* Teklauj $adus terminus: nazofaringits, gripa, augsgjo elpcelu infekcija un apaksgjo elpcelu infekcija.

T Ieklauj $adus terminus: pankreatits, akiits pankreatits un hronisks pankreatits.

! Ieklauj $adus terminus: asinsizpladums injekcijas vieta, apsartums injekcijas vieta, sapes injekcijas
vieta, pietikums injekcijas vieta un asinosana injekcijas vieta.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunogenitate

Tapat ka jebkuras zales, kas satur peptidus un tadgl ir potenciali imunogénas, Revestive, iesp&jams,
var ierosinat antivielu veidosanos. Atbilstigi integrétajiem datiem no diviem pé&tijumiem par
pieaugusajiem ar IZS (6 ménesus ilga randomizéeta, ar placebo kontroléta petijuma, kam sekoja

24 ménesus ilgs atklats pétijums) antivielu pret teduglutidu attistiba pétijuma dalibniekiem, kam
vienreiz diena subkutani ievadija 0,05 mg/kg teduglutida, bija 3 % (2/60) 3. ménesi, 17 % (13/77)
6. ménesi, 24 % (16/67) 12. menesi, 33 % (11/33) 24. ménesT un 48 % (14/29) 30. ménesi. 3. fazes
pétijumos, kuros 1ZS pacienti sanéma teduglutidu > 2 gadus, antivielas pret E. coli proteinu (no
razoSanas atlikusajam producenta celma olbaltumvielam) izstradajas 28 % pacientu. Antivielu
veidosanas nav saistita ar kliniski nozimigam droSuma izpausmém, samazinatu efektivitati vai
izmainitu Revestive farmakokingtiku.

Reakcijas injekcijas vieta

26 % IZS pacientu, kuri sanéma teduglutidu, novéroja reakcijas injekcijas vieta, salidzinot ar

5 % pacientu placebo grupa. Reakcijas bija asinsizpladums injekcijas vieta, apsartums injekcijas vieta,
sapes injekcijas vieta, pietikums injekcijas vieta un asinosana injekcijas vieta (skatit ari

5.3. apakspunktu). Lielaka dala reakciju bija vidgji smagas, un zalu lietosana neviena gadijuma nebija
japartrauc.

C reaktiva olbaltumviela

Pirmajas septinas teduglutida lietoSanas dienas C reaktivas olbaltumvielas Iimenis paaugstinas Iidz
apmé&ram 25 mg/l (vidgji); turpinot injekcijas ik dienu, tas pakapeniski samazinas. Péc 24 nedélam,
turpinot arstésanos ar teduglutidu, pacientiem konstaté tikai nedaudz paaugstinatu C reaktivas
olbaltumvielas limeni — apméram 1,5 mg/l. Sis izmainas parasti nav saistitas ar citu laboratorisko
raditaju izmainam vai kliniskajiem simptomiem. C reaktivas olbaltumvielas limena vidgjais
palielinajums no sakotngja péc ilgtermina arstésanas ar teduglutidu lidz 30 ménesiem nebija kliski
nozimigs.

Pediatriska populacija

Divas pabeigtas kliniskas izpétés iesaistija 87 pediatriskos pacientus (vecuma no 1 Iidz 17 gadiem),
kuri teduglutidu sanéma lidz 6 ménesiem ilgi. Neviens pacients blakusparadibu dé] nepartrauca dalibu
pétijumos. Kopuma teduglutida droSuma profils (icklaujot gan nevélamo blakusparadibu veidu un
attistibas biezumu, gan imunogenitati) bérniem un pusaudziem (vecuma no 1 Iidz 17 gadiem) bija tads
pats ka pieaugusajiem.

Tris pabeigtos kliniskajos pétijumos ar pediatriskiem pacientiem (korigétaja gestacijas vecuma no 4
Iidz < 12 ménesiem) zinotais drosuma profils bija atbilstoss drosuma profilam, ko novéroja
ieprieksgjos pediatriskos petijumos, un jaunas drosuma problémas netika konstatétas.

Par pediatrisko populaciju ir pieejami ierobezoti ilgtermina drosuma dati. Nav datu par bérniem, kas
jaunaki par 4 méneSiem.

Zinosana par iespgéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.
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49, Pardozesana

Kliniskas izpétes laika maksimala lietota teduglutida deva bija 86 mg/diena 8 dienas.
Nenovéroja neparedz&tas sistémiskas blakusparadibas (skatit 4.8. apakspunktu).

Pardozesanas gadijuma pacients uzmanigi janoveéro veselibas aprapes profesionaliem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie Iidzekli, ATK kods: A16AX08

Darbibas mehanisms

Dabiskais cilveka glikagonam lidzigais peptids-2 (GLP-2) ir peptids, ko sekreté zarnu L $tinas un kas
pastiprina asinsriti zarnas un aknu vartu véna, inhib& kunga skabes sekréciju un samazina zarnu
motilitati. Teduglutids ir GLP-2 analogs. Vairakos nekliniskajos p&tijumos pieradija, ka teduglutids,
paaugstinot zarnu barkstinu augstumu un kriptu dzilumu, saglaba zarnu glotadas integritati, veicinot
bojajumu sadzisanu un normalu augS$anu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Tapat ka GLP-2, teduglutids sastav no 33 aminoskabém, tikai N zara otraja pozicija alanins ir
aizvietots ar glicinu. Vienas aminoskabes aizvietosana dabiskaja GLP-2 nodroSina, ka in vivo enzims
dipeptidilpeptidaze-1V (DPP-1V) to nevar saskelt, un ta eliminacijas pusperiods pagarinas. Teduglutids
palielina zarnu epitélija barkstinu augstumu un kriptu dzilumu.

Pamatojoties uz preklinisko pétijumu atradém (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu) un ierosinato darbibas
mehanismu ar trofisko iedarbibu uz zarnu glotadu, var bat palielinats tievo un/vai resno zarnu
neoplaziju risks. Kliniskie p&tijumi nedz apstiprinaja, nedz noliedza $7 riska palielina$anos. Klinisko
pétijumu laika bija vairaki resnas zarnas un taisnas zarnas polipu gadijumi, kaut gan sastopamibas
biezums bija tads pats ka placebo grupa. Bez papildu prasibas veikt kolonoskopiju un polipu rezekciju
terapiju uzsakot (skatit 4.4. apakSpunktu), katram pacientam janoveérté nepiecieSsamiba sastadit
pastiprinatas novérosanas planu, nemot véra pacienta raksturojumu (pieméram, vecumu un
pamatslimibu, ieprieks konstatétos polipus utt.).
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Kliiska efektivitate

Pediatriska populacija

Pediatriskd populacija vecuma no 4 ménesiem lidz mazak neka 12 menesiem

Noraditie efektivitates dati ir iegtti no 1 kontroléta un 1 nekontrol&ta pamatp&tijuma, kurs ilga

28 nedglas, ka ar 2 pagarinajuma pétijumiem, kuros veica lidz 9 cikliem teduglutida terapijas (katra
cikla 24 nedglas). Sajos pétijumos piedalijas zidaini, kuru koriggtais gestacijas vecums bija no

4 menesiem lidz < 12 méneSiem: 10 zidaini (2 zidaini vecuma no 4 ménesiem lidz < 6 ménesiem, 8
zidaini vecuma no 6 lidz < 12 ménesiem) kontrol&ta pétijuma (5 teduglutida arstéSanas grupa un 5
standarta apriipes grupa), 2 zidaini nekontroléta pétijuma (abi arsteti). Dalibu Kontrolétaja
pamatpétijuma pabeidza un dalibu pagarinajuma p&tijuma turpinaja 6 no 10 zidainiem (5 arstétie un
1 nearstétais). Dalibu nekontrolétaja pamatpétijuma pabeidza 2 zidaini, kuri arT turpinaja dalibu otraja
pagarinajuma pétijuma (abi arstéti). Sajos petijumos zidainus arstja ar 0,05 mg/kg teduglutida diena.
Neskatoties uz ierobezoto paraugkopas lielumu pamata un pagarinajuma pétijumos, tika novérots
Kltniski nozimigs skaitlisks samazinajums saistiba ar nepiecieSsamo parenteralo atbalstu.

Kontrol&tais pamatpétijums

Pilniga atteiksanas no barosanas
Nevienam pacientam neizdevas panakt pilnigu enteralo autonomiju, proti, pilnigu atteikSanos no PB
pamata vai pagarinajuma p&tjjumos.

Parenteralas barosanas apjoma samazindjums

Pamatojieties uz pacientu dienasgramatas datiem, kontrol&taja pamatpétijuma 3 (60,0 %) pacientiem,
kas bija icklauti TED grupa, un 1 (20,0 %) pacientam, kas bija ieklauts SOC (standard of care —
standarta apriipes) grupa, PB daudzums arstésanas beigas (EOT — end of treatment) salidzinajuma ar
sakotn&jo samazinajas vismaz par 20 % (par 2 pacientiem SOC grupa nebija datu). TED grupa vidgjas
PB apjoma izmainas EOT laika salidzinajuma ar sakotngjo bija -21,5 + 28,91 ml/kg diena (-24,8 %).
SOC grupa vid&jas PB apjoma izmainas EOT laika salidzinajuma ar sakotngjo bija -9,5 + 7,50 ml/kg
diena (-16,8 %).

Parenteralas barosanas kaloriju skaita samazinajums

Pamatojoties uz pacientu dienasgramatas datiem, Kontrol&taja pamatp&tijuma Vidgjas procentualas
izmainas uznemto PB kaloriju skaita EOT laika salidzinajuma ar sakotngjo bija -27,0 + 29,47 % TED
grupai un -13,7 £ 21,87 % SOC grupai.

Infiizijas laika samazindjums

Kontrol&ta pamatpétijuma TED grupa dienasgramata noradita PB infuzijas laika izmainas EOT laika
salidzinajuma ar sakotngjo bija -3,1 + 3,31 stundas diena (-28,9 %) un -1,9 + 2,01 dienas ned¢la (-
28,5 %). SOC grupa dienasgramata noradita PB inflizijas laika izmainas EOT laika salidzinajuma ar
sakotngjo bija -0,3 + 0,63 stundas diena (-1,9 %), ka ar1 nebija novérojamas izmainas PB infuzijas
laika dienu skaita viena nedgla.

Nekontrolgtais pamatp&tijums

Pilniga atteiksanas no barosanas
Nevienam pacientam neizdevas panakt pilnigu atteikSanos no parenteralas barosanas.

Parenteralas barosanas apjoma samazindjums

No diviem zidainiem, kas bija ieklauti p&tijuma un to pabeidza, teduglutida terapijas laika 1 zidainim
konstateja PB apjoma samazinajumu par > 20 %. Vidgjas izmainas PB apjoma EOT laika
salidzinajuma ar sakotngjo bija -26,2 + 13,61 ml/kg diena (-26,7 %).

Parenteralas barosanas kaloriju skaita samazinajums

Zidainiem Vidgjas izmainas uznemto PB kaloriju skaita EOT laika salidzinajuma ar sakotngjo bija -
13,8 + 3,17 kcal/kg diena (-25,7 %).
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Infiizijas laika samazinajums
Ikdienas PB lietosanas stundu skaita nevienam no 2 zidainiem pé&tijuma laika nebija izmainu.

Pediatriska populacija vecuma no 1 lidz 17 gadiem

Noraditie dati par droSumu ir iegiti no 2 kontrolétiem p&tijumiem pediatrijas pacientiem, kas bija Iidz
24 nedglam ilgi. Sajos pétijumos bija ieklauts 101 pacients sekojosas vecuma grupas: 5 pacienti

1-2 gadus veci, 56 pacienti vecuma no 2 lidz < 6 gadiem, 32 pacienti vecuma no 6 1idz < 12 gadiem,
7 pacienti vecuma no 12 lidz < 17 gadiem, un 1 pacients vecuma no 17 lidz < 18 gadiem. Neraugoties
uz ierobezoto parauga izméru, kas nelava veikt nozimigu statistisku salidzinasanu, kliniski nozimiga,
skaitliski mazaka nepiecieSamiba p&c parenteralas palidzibas tika novérota visas vecuma grupas.

Teduglutidu pétija 12 nedglas ilga atklata kliniskaja p&tijuma 42 pediatriskajiem pacientiem vecuma
no 1 gada lidz 14 gadiem ar IZS, Kuri bija atkarigi no parenteralas baro$anas. P&tijuma mérki bija
noverteét teduglutida drosumu un panesamibu, ka ari efektivitati salidzinajuma ar apripes standartu.
Tris (3) teduglutida devas — 0,0125 mg/kg/diena (n = 8), 0,025 mg/kg/diena (n = 14) un

0,05 mg/kg/diena (n = 15) — pétija 12 ned€las. Apriipes Standarta grupa iesaistija piecus (5) pacientus.

Pilniga partrauksana

Tris pacientiem (3/15, 20 %), kas sanéma ieteicamo teduglutida devu, 12. nedgla partrauca parenteralu
barosanu. P&c 4 ned¢lu ilga nogaidisanas perioda divi no siem pacientiem bija atsakusi izmantot
parenteralas baroSanas atbalstu.

Parenteralas barosanas apjoma samazindjums

Parenteralas barosanas apjoma vidg€ja izmaina salidzinajuma ar sakumstavokli 12. nedéla ITT
populacija atbilstigi arsta noteiktajiem datiem bija -2,57 (£ 3,56) 1/nedgla, kas atbilst -39,11 %

(x 40,79) videjam samazinajumam, bet apriipes standarta grupa ta bija 0,43 (x 0,75) I/nedgla, kas
atbilst 7,38 % (x 12,76) pieaugumam. 16. ned€la (4 ned€las p&c arsté$anas beigam) parenteralas
baro$anas apjoma samazinajums joprojam bija neparprotams, tatu mazaks par 12. nedéla novéroto,
pacientiem vél aizvien sanemot teduglutidu (vidgjais samazinajums -31,80 % (£ 39,26), salidzinot ar
3,92 % (£ 16,62) pieaugumu apriipes standarta grupa).

Parenteralas barosanas kaloriju samazindjums

12. nedgla parenteralas barosanas kaloriju patérina vidéja izmaina salidzinajuma ar sakumstavokli ITT
populacija bija -35,11 % (+ 53,04) atbilstigi arsta noteiktajiem datiem. Attieciga izmaina apripes
standarta grupa bija 4,31 % (z 5,36). 16. ned&la parenteralas baroSanas kaloriju patérin$ turpinaja
samazinaties, vidgjas izmainas procentos salidzinajuma ar sakumstavokli bija -39,15 % (+ 39,08), bet
apripes Standarta grupa tas bija -0,87 % (x 9,25).

Enteralds barosanas apjoma un enteraldas barosanas kaloriju pieaugums

Atbilstigi noteiktajiem datiem 12. nedgla enteralas baroSanas apjoma vid&ja izmaina procentos
salidzindjuma ar sakumstavokli ITT populacija bija 25,82 % (£ 41,59), bet apriipes standarta grupa ta
bija 53,65 % (£ 57,01). Attiecigais enteralas barosanas kaloriju pieaugums bija 58,80 % (+ 64,20),
salidzinot ar 57,02 % (+ 55,25) apriipes standarta grupa.

Infiizijas laika samazinajums

12. nedgla dienu/nedgela skaita ar parenteralo barosanu vidgjais samazinajums salidzinajuma ar
sakumstavokli ITT populacija atbilstigi arsta noteiktajiem datiem bija —1,36 (+ 2,37) dienas/nedéla,
kas atbilst samazinajumam procentos par —24,49 % (+ 42,46). Izmainu salidzinajuma ar sakumstavokli
apriipes standarta grupa nebija. Cetri pacienti (26,7 %), kas sanéma ieteicamo teduglutida devu,
panaca vismaz tris dienu ilgu vajadzibas péc parenteralas baroSanas samazinajumu.

Atbilstigi pacientu dienasgramatu datiem 12. ned€la pacientiem vid&jais samazinajums procentos bija
35,55 % (% 35,23) stundu diena salidzinajuma ar sakumstavokli, kas atbilst parenteralas barosanas
stundu/diena samazinajumam par —4,18 (+ 4,08), bet pacientiem apriipes standarta grupa $a raditaja
izmainas taja pasa laika bridi bija minimalas.
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Tika veikts papildu 24 nedglas ilgs randomizgts, dubultakls, daudzcentru pétijums ar 59 pediatriskiem
pacientiem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem, kuri bija atkarigi no parenteralas barosanas. Mérkis bija
novertét teduglutida droSumu/panesamibu, farmakokin&tiku un efektivitati. Tika pétitas divas
teduglutida devas: 0,025 mg/kg/diena (n = 24) un 0,05 mg/kg/diena (n = 26); 9 pacienti tika iesaistiti
aprupes Standarta (standard of care — SOC) grupa. Randomizacija tika stratificéta péc vecuma devu
grupas. Talak noraditie rezultati atbilst ITT populacija novérotajiem ar ieteicamo devu

0,05 mg/kg/diena.

Pilniga partrauksana
Tris (3) pediatriskie pacienti no grupas, kas sanéma 0,05 mg/kg, 24. nedela sasniedza papildu mérka
raditaju, kad pilniba vargja partraukt parenteralo barosanu.

Parenteralas barosanas apjoma samazindjums

Atbilstosi pacientu dienasgramatu datiem 18 pacienti (69,2 %) no grupas, kas sanéma

0,05 mg/kg/diena, arstésanas beigas sasniedza primaro mérka raditaju > 20 % samazinajumu PN/IV
apjoma salidzinajuma ar sakumstavokli; SOC grupa $o mérka raditaju sasniedza 1 pacients (11,1 %).

Parenteralas baroSanas apjoma vidg€ja izmaina no sakumstavokla Iidz 24. nedglai atbilstosi pacientu
dienasgramatu datiem bija —23,30 (+x 17,50) , kas atbilst —41,57 % (£ 28,90); vid¢ja izmaina SOC
grupa bija —6,03 (x 4,5) ml/kg/diena (kas atbilst —10,21 % [+ 13,59]).

Infiizijas laika samazinajums

Grupa, kas sanéma 0,05 mg/kg/diena, 24. nedéla infuzijas laika samazinajums bija -

3,03 ( 3,84) stundas/diena, kas atbilst procentualajai izmainai -26,09 % (+ 36,14). Izmaina
salidzinajuma ar sakumstavokli SOC grupa bija -0,21 (+ 0,69) stunda/diena (-1,75 % [+ 5,89]).

Dienu/nedgla skaita ar parenteralo barosanu vidgjais samazinajums 24. nedg€la salidzinajuma ar
sakumstavokli atbilstosi pacientu dienasgramatu datiem bija -1,34 (x 2,24) dienas/nedgla, kas atbilst
samazinajumam procentos par -21,33 % (£ 34,09). Samazinajuma PN/IV inftiziju dienas nedéla SOC
grupa nebija.

Pieaugusie

Teduglutidu pétija 21 dienu ilga atklata, daudzcentru, devas noteiksanas pétijumal? pacientiem ar
1ZS, kurus sadalija piecas arstéSanasgrupas un kuri sanéma 0,03 mg/kg, 0,10 mg/kg vai 0,15 mg/kg
teduglutida vienreiz diena, vai 0,05 mg/kg vai 0,075 mg/kg divas reizes diena teduglutida. ArsteéSanas
rezultata pastiprindjas gastrointestinala skidruma absorbcija par 750-1000 ml/diena ar makroelementu
un elektrolitu absorbcijas uzlabosanos, Samazinajas stomala vai fekala skidruma un makroelementu
ekskrécija un uzlabojas zarnu glotadas strukturala un funkcionala pielagosanas. Strukturala
pielagosanas bija atgriezeniska un atgriezas sakotng&ja liment tris ned€lu laika p&c terapijas
partrauksanas.

Pivotala, 3. fazes dubultakla, placebo kontrol&ta p&tijuma pacienti ar IZS, kuriem bija nepiecieSsama
parenterala barosana, tika randomizeti un 43 pacienti lidz 24 nedélam sanéma teduglutidu 0,05 mg/kg
diena un 43 pacienti sanéma placebo.

Teduglutida grupa pacientu skaits, kuriem par 20-100 % samazinajas nepieciesamiba p&c parenteralas
barosanas 20. un 24. pétijuma nedg¢la, statistiski ticami parsniedza placebo grupas pacientu skaitu

(27 no 43 pacientiem, t.i. 62,8 %, salidzinot ar 13 no 43 pacientiem, t.i. 30,2 %; p=0,002). Teduglutida
terapijas rezultata péc 24 nedelam par 4,4 | nedéla samazinajas nepiecieSamiba p&c parenteralas
barosanas (pirms terapijas tas bija 12,9 1), salidzinot ar 2,3 1/nedgla placebo grupa (pirms terapijas tas
bija 13,2 I). Divdesmit vienam (21) pacientam teduglutida grupa (48,8 %), salidzinot ar 9 pacientiem
placebo grupa (20,9 %), vismaz par vienu dienu samazinajas nepiecieSamiba péc parenteralas
barosanas (p=0,008).

Devindesmit septini procenti (97 %) pacientu (37 no 39 teduglutida grupas pacientiem), kuri pabeidza
placebo kontrol&to p&tijumu, iesaistijas ilgtermina p&tijuma pagarinajuma, kKur visi pacienti sanéma
Revestive 0,05 mg/kg diena turpmakos 2 gadus. Kopuma $aja pétijuma pagarinajuma piedalijas
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88 pacienti, t.sk. arT 39 pacienti, kuri ieprieks sanéma placebo un 12 pacienti, kuri ieprieksgja pétijjuma
bija ieklauti, bet netika randomizg&ti; petijjuma pagarinajumu pabeidza 65 no 88 pacientiem. Turpinaja
uzkraties pieradijumi par palielinatu atbildes reakciju uz arstésanu lidz 2,5 gadiem visas grupas, kas
lietoja teduglutidu. Tie izpaudas parenteralas barosanas apjoma samazinajuma, iegtistot papildu dienas
nedéla bez parenteralas barosanas un panakot atbalstu atradinasanai no parenteralas barosanas.

Trisdesmit (30) no 43 ar teduglutidu arstétajiem pacientiem no pivotala p&tijuma, kas tika uznemti
pétijuma pagarinajuma, kopa arstgja30 menesus. No tiem 28 pacienti (93 %) sasniedza 20 % vai
lielaku parenteralo atbalstu. No tiem, kas izradija reakciju galvenaja pétijuma, kas pabeidza p&tijuma
pagarinajumu, 21 no 22 (96 %) saglabaja atbildes reakciju uz teduglutidu péc 2 papildu arstésanas
gadiem.

Vidgjais samazinajums parenteralaja barosana (n = 30) bija 7,55 I/nedgla (65,6 % samazinajums
salidzinot ar sakotngjo stavokli). Desmit pacienti (10) atradinajas no parenterala atbalsta, sanemot
arstéSanu ar teduglutidu30 ménesus. Pacienti turpinaja lietot teduglutidu, pat ja vairak nebija
nepiecieSama parenterala barosana. Siem 10 pacientiem bija nepieciesams parenteralas barosanas
atbalsts 1,2 Iidz 15,5 gadus un, pirms arstésanas ar teduglutidu, parenteralas barosanas atbalsts bija
nepieciesams no 3,5 I/nedéla Iidz 13,4 I/nedéla. Petijuma beigas 21 (70 %), 18 (60 %) un 18 (60 %) no
30 pétijumu pabeigusajiem pacientiem sasniedza attiecigi 1, 2 vai 3 dienu parenteralas barosanas
samazinajumu nedgla.

No 39 placebo pacientiem 29 pabeidza 24 ménesu arstésanu ar teduglutidu. Vid&jais samazinajums
parenteralaja barosana bija 3,11 I/nedéla (papildu 28,3 % samazinajums). Sespadsmit (16; 55,2 %) no
29 péetijumu pabeigusajiem pacientiem sasniedza 20 % vai lielaku parenteralas barosanas
samazinajumu. P&tjjuma beigas 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) un 5 (17,2 %) pacientu sasniedza attiecigi 1,
2 vai 3 dienu parenteralas baro$anas samazinajumu nedéla. Divi (2) pacienti, lietojot teduglutidu,
atradinajas no parenteralas barosanas atbalsta.

No 12 pacientiem, kuri netika randomizg&ti galvenaja pétijuma, 6 pabeidza 24 ménesu arstésanu ar
teduglutidu. Vidgjais samazinajums parenteralaja barosana bija 4,0 I/nedéla (39,4 % samazinajums
salidzinot ar sakotngjo stavokli — p&tijuma pagarinajuma sakuma) un 4 no 6 pétjjumu pabeigusajiem
pacientiem (66,7 %) sasniedza 20 % vai lielaku parenteralas baroSanas atbalsta samazinajumu.
Pé&tijuma beigas 3 (50 %), 2 (33 %) un 2 (33 %) sasniedza attiecigi 1, 2 vai 3 dienu parenteralas
barosanas samazinajumu nedéla. Viens pacients, lietojot teduglutidu, atradinajas no parenteralas
baroSanas atbalsta.

Cita 3. fazes dubultakla, placebo kontroléta pétijuma pacienti ar IZS, kuriem bija nepieciesama
parenterala barosana, lidz 24 nedélam sanéma vai nu teduglutidu 0,05 mg/kg vienreiz diena (n = 35),
vai teduglutidu 0,10 mg/kg diena (n = 32), vai placebo (n = 16).

Pétijuma rezultatu primara efektivitates analize neuzradija statistiski ticamu atskiribu starp teduglutida
0,10 mg/kg diena grupas pacientiem un placebo grupas pacientiem, bet, lietojot ieteicamo teduglutida
devu 0,05 mg/kg diena, nepieciesamiba péc parenteralas baroSanas samazinajas vismaz par 20 %
divdesmitaja un divdesmit ceturtaja arstésanas nedela, un tas statistiski ticami atskiras no placebo
grupas rezultatiem (46 %, salidzinot ar 6,3 %; p< 0,01). Teduglutida terapijas rezultata pec 24 nedelam
nepieciesamais parenteralas barosanas apjoms samazinajas par 2,5 | nedela (pirms arstésanas — 9,6 1),
placebo grupa — par 0,9 | nedgla (pirms arstésanas — 10,7 ).

Teduglutida terapijas rezultata tievo zarnu glotadas barkstinu augstums paaugstinajas un palielinajas
absorbcijas spéjas.

Sesdesmit piecus (65)pacientus ar I1ZS iesaistija novéroSanas p&tijuma vél uz 28 terapijas nedelam.

Teduglutida grupas pacienti sanema ieprieksgjas devas, ko noteica pagarinajuma fazg, bet placebo
pacienti tika randomiz&ti un sanéma aktivu terapiju, attiecigi 0,05 vai 0,10 mg/kg diena teduglutida.
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75 % pacientu, kuriem sakotngja petijuma 20. un 24. nedg€la nepiecieSamiba péc parenteralas
barosanas bija samazinajusies vismaz par 20 %, $is efekts uz teduglutida terapiju saglabajas pec
1 gada ilgas nepartrauktas terapijas.

P&c vienu gadu ilgas nepartrauktas teduglutida terapijas, nepieciesamais parenteralas barosanas
apjoms nedgla vid&ji samazinajas par 4,9 | nedéla (52 % no sakotngja).

Divi (2) pacienti, kas sanéma ieteicamo teduglutida devu, divdesmit ceturtaja nedéla partrauca
parenteralu barosanu. Vienam pacientam parenteralu barosanu vargja partraukt novérosanas pétijuma
laika.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petfjumu rezultatus Revestive viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas IZS arstésanai (informaciju par lietosanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

UzsiikSanas

Teduglutids tiek atri absorbéts no subkutanas injekcijas vietas un pie jebkuras devas sasniedz
maksimalo lTmeni plazma péc apméram 3-5 stundam. P&c subkutanas injekcijas teduglutida absolata
biopieejamiba ir augsta (88 %). P&c atkartotam subkutanam teduglutida injekcijam nenovéro zalu
akumulaciju.

Izkliede
Péc subkutanas injekcijas pacientiem ar 1ZS teduglutida skietamais izkliedes tilpums ir 26 litri.

Biotransformacija
Teduglutida metabolisms nav pilniba izpétits. Ta ka teduglutids ir peptids, domajams, ka tas
metaboliz&jas tapat ka citi peptidi.

Eliminacija

Teduglutida terminalais eliminacijas pusperiods ir apméram 2 stundas. P&c teduglutida intravenozas
ievadiSanas, ta plazmas klirenss ir apméram 127 ml/stunda/kg, kas atbilst glomerularas filtracijas
atrumam (GFA). Pétfjuma, kura izvértéja farmakokinétiku subjektiem ar nieru darbibas traucgjumiem,
apstiprinaja renalo eliminaciju. Péc atkartotam subkutanam teduglutida injekcijam nenovéro zalu
akumulaciju.

Devu linearitate
levadot vienreizgjas vai atkartotas subkutanas devas, lidz pat 20 mg, absorbcijas atrums un intensitate
ir proporcionala devai.

Farmakokinétika pacientu apakSgrupam

Pediatriska populacija

P&c subkutanas ievadisanas lidziga teduglutida Cmax, kas sekmé efektivitates atbildes reakcijas,
vecuma grupas (N0 4 ménesu korigéta gestacijas vecuma lidz 17 gadu vecumam) tika demonstréta,
izmantojot populaciju farmakokinétikas modelésanu, pamatojoties uz FK paraugiem, kas panemti no
populacijas péc 0,05 mg/kg dienas devas SK lietosanas. Tomér pediatriskajiem pacientiem vecuma no
4 menesiem I1dz 17 gadiem, salidzinot ar pieaugusajiem, tika noverota vajaka sisteémiska iedarbiba
(AUC) un isaks eliminacijas pusperiods. Revestive farmakokinétiskais profils $aja pediatriskaja
populacija, ko verteja, izmantojot klirensu un izkliedes tilpumu, péc korigésanas atbilstosi kermena
masai, atskiras no pieaugusajiem novérota. Konkréti, palielinoties vecumam no 4 ménesiem lidz
pieaugusa vecumam, samazinas klirenss. Nav datu par pediatriskiem pacientiem ar vidgjiem lidz
smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un nieru slimibu terminala stadija (NSTS).

Dzimums
Kliniskajos p&tijumos nenoteica kliniski nozimigas atskiribas saistitas ar pacientu dzimumu.
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Gados vecaki pacienti

Pirmas fazes teduglutida p&tijumos nenoteica farmakokinétikas atskiribas veseliem cilvékiem Iidz
65 gadu vecumam un vecakiem par 65 gadiem. Pieredze par lietoSanu cilvékiem vecakiem par

75 gadiem ir ierobezota.

Aknu darbibas traucejumi

Pirmas fazes p&tijumos izvert&ja aknu darbibas trauc&jumu ietekmi uz teduglutida farmakoking&tiku
péc 20 mg teduglutida subkutanas ievadisanas. P&c vienreizgjas teduglutida 20 mg subkutanas
injekcijas maksimala iedarbiba un kopgjais iedarbibas ilgums pacientiem ar vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem bija mazaks (10-15 %) neka veseliem cilvékiem salidzinajuma grupa.

Nieru darbibas traucéjumi

Pirmas fazes pétijumos izvert&ja nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz teduglutida farmakokingtiku
péc 10 mg teduglutida subkutanas ievadiSanas. Pacientiem ar progresgjosiem nieru darbibas
trauc€jumiem un tai skaita ari pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija teduglutida primarie
farmakokinétikas parametri paaugstinajas 11dz 2,6 (AUCinf) un 2,1 (Cmax), salidzinot ar veselu cilveku
farmakokinétiku.

5.3. Preklmiskie dati par dro§umu

Subhroniskos un hroniskos toksikologijas p&tijumos novéroja zultspisla hiperplaziju, hepatisko
zultsvadu un aizkunga dziedzera izvadu hiperplaziju. Sis reakcijas, iesp&jams, bija saistitas ar
teduglutida farmakologisko iedarbibu un péc ilgstosas lietoSanas tas izzuda dazada atruma 8-13
nedélu ilga atveselosanas perioda.

Reakcijas injekcijas vieta
Prekliniskajos pétijumos injekcijas vieta novéroja smagu granulomatozu iekaisumu.

Kancerogenitate/mutagenitate
Standarta genotoksicitates testos teduglutidam bija negativi rezultati.

Kancerogenitates pétijumos ar zurkam, virieSu kartas patniem, kuriem teduglutida koncentracija
plazma 32 un 155 reizes parsniedza cilvékiem ieteicamo dienas devu, tika konstateti ar terapiju saistiti
labdabigi audzgji, t.sk. arT zultsvadu epitélija audz&ji (sastopamibas biezums bija attiecigi 1 no 44 un
4 no 48). 1 no 50 viriesu dzimuma zurkam un 5 no 50 virieSu dzimuma zurkam, kuriem teduglutida
koncentracija plazma attiecigi 10 un 155 reizes parsniedza cilvékiem ieteicamo dienas devu, noteica
tuksas zarnas (jejunum) glotadas adenomas. Turklat tuksas zarnas adenokarcinomu noteica viriesu
dzimuma zurkai, kura sanéma viszemako parbaudamo devu (dzivniekam koncentracija plazma
parsniedza cilvékam atlauto koncentraciju plazma 10 reizes).

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Teduglutida toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu tika p&tita uz zurkam un trusiem,
izmantojot subkutani ievaditas 0, 2, 10 un 50 mg/kg diena devas. Teduglutids neietekmgja
reproduktivo uzvedibu, attistibu in utero vai citus attistibas parametrus, ko lieto, lai novértetu auglibu,
embrija-augla attistibu un pre- un postnatalo attistibu. Farmakokingtiskie dati liecina, ka teduglutida
iedarbiba uz trusa embrijiem un zidamiem zurku mazuliem ir loti maza.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

L-histidins

Mannits

Natrija fosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Natrija hidroksids (pH limena pielagosanai)
Salsskabe (pH limena pielagosanai)
Skidinatajs

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trakuma dg] §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni
4 gadi.

Sagatavotas zales
Kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita lidz 3 stundam 25 °C temperatiira.

No mikrobiologijas viedokla skidums ir jaizlieto nekavgjoties, iznemot gadijumu, ja sagatavoSanas
panémiens novers bakterialas piesarnosanas iespgjamibu.

Ja neizlieto nekavéjoties, par lietoSanai gatavu zalu uzglabasanas ilgumu un apstakliem atbild lietotajs.
Parasti uzglabasanas laiks nedrikst biit ilgaks par 24 stundam temperattra no 2 °C lidz 8 °C, iznemot
gadijumu, kad sagatavosana notikusi kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Nesasaldet.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakspunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pulveris
3 ml flakons (stikls) ar gumijas aizbazni (brombutils) satur 5 mg teduglutida.

Skidinatajs
Pilnslirce (stikls) ar plunzeri (brombutils) satur 0,5 ml skidinataja.

Iepakojuma 1 pulvera flakons ar 1 pilnslirci vai 28 pulvera flakoni ar28 pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebtt pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nepieciesamo flakonu skaitu vienas devas ievadisanai aprékina, nemot véra pacienta svaru un
ieteicamo devu 0,05 mg/kg/diena. Arstam Katras vizites laika pacients janosver, janosaka dienas deva,
kas jalieto Iidz nakamai vizitei un attiecigi par to jainformé pacients.

Tabulas, kuras noradits injic€jama skiduma daudzums atkariba no kermena masas gan pieaugusajiem,
gan pediatriskajiem pacientiem, ir ieklautas 4.2. apak$punkta.

Pilnslircei japievieno adata skiduma sagatavosSanai.

Pulveris flakona jaizskidina, pievienojot tam visu skidinataju no pilnslirces.

Flakonu nedrikst kratit, bet tas japarot€ starp plaukstam un vienreiz jaapgriez otradi. Kad flakona ir
ieglts bezkrasains Skidums, tas jaievelk 1 ml injekcijas §lirce (vai 0,5 ml vai mazaka injekcijas §lircé
lietoSanai bérniem) ar iedalas lielumu mazaku vai vienadu ar 0,02 ml (nav iepakojuma).

Ja nepiecieSsami divi flakoni, §is paSas darbibas jaatkarto ar otru flakonu un papildus nepiecieSamais
Skiduma daudzums jaievelk taja pasa slirce, kur jau ir skidums no pirma flakona. Jebkurs skiduma

daudzums, kas parsniedz noziméto devu, ir jaizvada no slirces un jaiznicina.

Skidums ir jaievada subkutani ar adatu subkutanam injekcijam notirita védera priek3gjas sienas
laukuma, ja tas nav iesp&jams — augsstilba (skatit 4.2. apakSpunktu ,,Lieto$anas veids™).

Sikaku informaciju par Revestive sagatavosanu un injicésanu skatit lietoSanas instrukcija.
Injekcijas skidumu nedrikst lietot, ja tas ir dulkains vai satur piemaisijumus.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

Visas adatas un §lirces ir jaievieto asiem priekSmetiem paredzétaja konteinera.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irija

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2012. gada 30. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. 23. junijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Stm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTTBASVU N LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

A-1121 Vienna

Austrija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegsanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstitiregistracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
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o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var batiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu(farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins

Isas zarnas sindroma starptautiskais registrs

Neintervences pétijums (NIP), lai iegtitu papildus drosuma datus un turpinatu
noskaidrot potencialo un identific&to risku, kas minéts RPP, pamatojoties uz
CHMP apstiprinato protokolu.

Starpposmu dati no NIP jasniedz katru otro gadu. Cetri starpposmu
Zinojumi tiks
iesniegti sesu
ménesu laika péc
datu noslégsanas
datuma (t. i.,
2016. gada 4. cet.,
2018. gada 4. cet.,
2020. gada 4. cet.
un 2022. gada

4. cet.).

Pé&tijuma gala zinojums 2033. gada
2. ceturksnis
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

40



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Revestive 1,25 mg pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
teduglutide
Bérniem un pusaudziem

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 1,25 mg teduglutida. P&c sagatavosanas katrs flakons satur 1,25 mg
teduglutida 0,5 ml skiduma, kas atbilst koncentracijai 2,5 mg/ml.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: L-histidins, mannits, natrija fosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats.
Skidinatajs: tidens injekcijam

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
28 pulvera flakoni, kassatur 1,25 mg teduglutida
28 pilnslirces, kas satur 0,5 ml skidinataja

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI1IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
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P&c sagatavosanas Skidums ir jaizlieto nekavgjoties.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/12/787/00328 flakoni

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Revestive 1,25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Revestive 5 mg pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
teduglutide

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 5 mg teduglutida. P&c sagatavosanas Katrs flakons satur 5 mg teduglutida
0,5 ml skiduma, kas atbilst koncentracijai 10 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: L-histidins, mannits, natrija fosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, natrija
hidroksids (pH Iimena pielagoSanai), salsskabe (pH Iimena pielagosanai).
Skidinatajs: tidens injekcijam

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
1 pulvera flakons, kas satur 5 mg teduglutida

1 pilnslirce, kas satur 0,5 ml skidinataja

28 pulvera flakoni, kas satur 5 mg teduglutida

28 pilnslirces, kas satur 0,5 ml skidinataja

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Subkutanai lieto$anai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat b&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI1IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C.
Nesasaldet.
P&c sagatavosanas skidums ir jaizlieto nekavgjoties.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/12/787/002 1 flakons
EU/1/12/787/001 28 flakoni

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Revestive 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Revestive 1,25 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
teduglutide
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,25 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Revestive 5 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
teduglutide
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SKIDINATAJA PILNSLIRCES ETIKETE

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Revestive $kidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA

Skiduma sagatavosanai
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietos$anas instrukcija: informacija pacientam

Revestive 1,25 mg pulveris un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
teduglutide
Beérniem un pusaudziem

vSIrn zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet sava bérna arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad,
ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar sava bérna arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Revestive un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Revestive lictosanas
Ka lietot Revestive

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Revestive

lepakojuma saturs un cita informacija

SOk wdE

1. Kas ir Revestive un kadam noluikam tas lieto

Revestive aktiva viela ir teduglutids. Tas uzlabo baribas vielu un skidruma izstksanos no Jasu bérna
kunga-zarnu trakta (zarnam).

Revestive lieto, lai arstetu bérnus un pusaudzus (4 ménesu vecuma) ar isas zarnas sindromu. Isas

zarnas sindroms ir slimiba, kad no zarnam nepietiekami uzsticas baribas vielas un skidrums. Visbiezak

ta celonis ir kirurgiska operacija, kad tiek izoperéta dala no tievajam zarnam.

2. Kas Jums jazina pirms Revestive lieto§anas

Nelietojiet Revestive $ados gadijumos:

- ja Jusu bérnam ir alergija pret teduglutidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu,
vai tetraciklina atliekam;

- ja Jasu bérnam ir vézis vai aizdomas par to;

- ja Jusu bérnam ir bijis kunga-zarnu trakta vezis, t. sk. arT aknu, zultspasla vai zultsvadu, un
aizkunga dziedzera vézis ped€jo piecu gadu laika.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms Revestive lietoSanas konsultgjieties ar sava bérna arstu:
- ja Jasu bérnam ir smagi aknu darbibas traucgjumi. Arsts nems to véra, nozimgjot $is zales;
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- ja Jasu bérnam ir noteiktas kardiovaskularas slimibas (ietekmé sirdi un/vai asinsvadus),
piem&ram, paaugstinats asinsspiediens (hipertensija) vai vaja sirds (sirds mazspgja). Simptomi ir
peksns kermena masas pieaugums, sejas pietikums, pietiikusas potites un/vai aizdusa;

- ja Jusu bernam ir citas smagas slimibas, kas nav pietiekami kontrolgtas. Arsts nems to vera,
noziméjot §is zales;

- ja Jisu bernam ir nieru darbibas trauc&jumi. Arsts, iespejams, Jiisu beérnam nozimes mazaku $o
zalu devu.

Uzsakot arsteSanu ar Revestive, ka ari arsteéSanas laika arsts, iespgjams, pielagos intravenozo skidrumu
vai uztura daudzumu, ko sanem Jiisu bérns.

Mediciniskas parbaudes pirms Revestive terapijas uzsakSanas un tas laika

Pirms arstésanas uzsaksanas ar §STm zalém Jasu bérnam tiks veikta analize, lai noteiktu asinu klatbiitni
feces. Vel bernam tiks veikta kolonoskopija (procediira, ar kuru apskata resnas zarnas un taisnas
zarnas iekspusi), lai parbauditu, vai nav polipu (mazu patologisku izaugumu), un tiem jabat
nonemtiem, ja védera izeja (féces) bis neizskaidrots asinu piejaukums. Ja pirms arstésanas ar
Revestive tiks konstatgti polipi, arsts izlems, vai Jasu bérns drikst lietot §is zales. Revestive nedrikst
lietot, ja kolonoskopijas laika ir konstatéts vezis. Arsts turpinas veikt kolonoskopiju, ja Jasu bérns
turpinas lietot Revestive. Arsts uzraudzis Jiisu bérna kermena $kidrumu un elektrolitus, jo to lidzsvara
zaud@Sana varétu izraisit Skidruma parslodzi vai dehidrataciju.

Arsts nodrosinas TpaSu apriipi Un uzraudzis Jiisu bérna tievo zarnu darbibu, ka arf uzraudzis pazimes
un simptomus, kas norada uz problémam ar zultspusli, zultsvadiem un aizkunga dziedzeri.

Bérni un pusaudzi
Bérni vecuma 1idz 4 ménesiem

Sis zales nedrikst lietot bérni 1idz 4 ménesu vecumam. Tas ir tapéc, ka pieredze par Revestive
lietosanu $aja vecuma grupa ir ierobezota.

Citas zales un Revestive

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras Jisu bérns lieto, pedgja laika ir
lietojis vai varétu lietot.

Revestive var ietekmét citu zalu uzsiik§anos no zarnam un tadéjadi — citu zalu iedarbibu. Arsts var
mainit citu Jtsu bérna lietoto zalu devu.

Griatnieciba un baro$ana ar kriti
Revestive neiesaka lietot griitniecibas un baroSanas ar krti perioda.

Ja Jusu meita ir griitniece vai baro bérnu ar krati, ja domajat, ka Jasu meitai varétu bt grutnieciba, vai
vina plano gritniecibu, pirms $0 zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana, ritenbraukSana un mehanismu apkalpoSana

Lietojot §is zales, Jusu bérnam var bt reiboni. Ja Jisu bérns tos jat, vins nedrikst vadit
transportlidzeklus, parvietoties ar velosipedu un apkalpot mehanismus, lidz atkal jutas labak.

Svariga informacija par kadu no Revestive paligvielam

So zalu viena deva satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg). Tas nozimg, ka zales praktiski nesatur
natriju.

Jaieveéro piesardziba, ja Jisu bérnam ir paaugstinata jutiba pret tetraciklinu (skatit punktu “Nelietojiet
Revestive $ados gadijumos”).
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3. Ka lietot Revestive

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet sava bérna
arstam, farmaceitam vai medmasai.

Devas
leteicama dienas deva Jasu bérnam ir 0,05 mg uz kg kermena masas. Devu parrekina skiduma
mililitros (ml).

Arsts izvél@sies Jiisu bérnam piemérotako devu atkariba no vina kermena masas. Arsts Jums pateiks,
kada deva ir jalieto. Ja neesat parliecinats, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ka lietot Revestive

Revestive injicé zem adas (subkutani) vienu reizi diena. Injekciju Jus varat veikt pats vai ari cita
persona, piem&ram, Jisu bérna arsts, vina/vinas asistents vai medmasa. Ja zales injicgjat Jas vai Jasu
bérna apriipétajs, tad arstam vai medmasai pirms tam Jis vai apriipétajs ripigi jaapmaca. Detalizétu
informaciju par injekcijas veikSanu skatit §is lietoSanas instrukcijas beigas.

Ir stingri ieteicams katru reizi, kad Jasu bérns sanem Revestive devu, registrét zalu nosaukumu un
partijas numuru, lai saglabatu ierakstu par lietotajam partijam.

Ja esat lietojis Revestive vairak neka noteikts

Ja esat injicgjis vairak Revestive, neka rekomendgjis Jasu bérna arsts, Jums jasazinas ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Revestive

Ja esat aizmirsis injicét §is zales (vai neesat tas injicgjis parastaja laika), izdariet to, cik atri vien
iesp&jams taja pasa diena. Nekad nedrikst izdarit vairak par vienu injekciju diena. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Revestive

Turpiniet lietot $is zales tik ilgi, cik Jtsu bérna arsts rekomendgjis. Nepartrauciet $o zalu lietoSanu,
ieprieks nekonsultgjoties ar arstu, jo peksna terapijas partrauk$ana var izmainit Jasu bérna $kidruma
lidzsvaru.

Ja Jums ir kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautajiet sava bérna arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, 1S zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nekavéjoties griezieties peéc mediciniskas palidzibas, ja paradas §adi simptomi:

Biezi (var rasties 1idz 1 cilvékam no 10)

- Sastréguma sirds mazspéja. Konsultgjieties ar arstu, ja Jasu berns jatas noguris, vinam ir elpas
trakums Vvai pietikusas potites vai kajas vai sejas pietikums.

- Aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits). Konsultgjieties ar arstu vai griezieties neatlickamas
palidzibas nodala, ja Jusu b&érnam ir stipras sapes veédera un drudzis.

- Zarnu obstrukcija (zarnu aizsprostojums). Konsultgjieties ar arstu vai griezieties neatliekamas
palidzibas nodala, ja Jisu bérnam ir stipras sapes védera, vems$ana un aizcietéjums.

- Samazinata zults atplide no zultsptsla un/vai zultsptsla iekaisums. Konsultgjieties ar arstu vai
griezieties neatliekamas palidzibas nodala, ja Jisu bérna ada un acu baltumi klast dzeltenigi,
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bérnam ir nieze, tumss urins un gaisas féces vai sapes védera augsdalas labaja pusé vai pa vidu
kunga apvida.

Retak (var rasties 1idz 1 cilvekam no 100)
- Gibonis. Ja sirdsdarbiba un elposana ir normala un Jasu bérns atri atgiistas, konsultgjieties ar
arstu. Citos gadijumos griezieties péc mediciniskas palidzibas, Cik atri vien iesp&jams.

Citas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties biezak neka 1 cilvékam no 10)

- Elposanas celu infekcijas (deguna blakusdobumu, rikles, elpcelu un plausu infekcijas)

- Galvassapes

- Sapes veédera, védera uzptsanas, slikta disa, stomas tuska (maksligi izveidota atvere védera
atlieku vielu izvadisanai), vemsana

- Injekcijas vietas apsartums, pietakums vai sapes

Biezi (var rasties 1idz 1 cilvékam no 10)

- Gripa vai gripai lidzigi simptomi

- Samazinata estgriba

- Roku un/vai p&du pietikums

- Miega traucgjumi, trauksme

- Klepus, elpas trikums

- Polipi (mazi patologiski audzgji) Jasu b&rna resnaja zarna

- Gazu uzkrasanas (meteorisms)

- Aizkunga dziedzera vada sasaurinasanas vai blokésanas, kuras dé] Jiisu bérnam var attistities
aizkunga dziedzera iekaisums

- Zultspusla iekaisums

Retak(var rasties Iidz 1 cilvékam no 100)
- Polipi (mazi patologiski audzgji) Jasu bérna tievaja zarna

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- Alergiska reakcija (pastiprinata jutiba)

- Skidruma aizture

- Polipi (mazi patologiski audzgji) Jisu bérna tievaja zarna

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Kopuma blakusparadibas bérniem un pusaudziem ir tadas pasas ka pieaugusajiem.

Pieredze lietoSanai bérniem 1idz 4 ménesu vecumam ir ierobezota.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jasu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar sava bérna arstu vai farmaceitu. Tas
attiecas ar7 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jas varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat Revestive

Uzglabat §Ts zales bérniem heredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, flakona un pilnslirces péc
»Derigs 1idz” un ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dg&jo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldét.

No mikrobiologijas viedokla sagatavotais skidums ir jaizlieto nekavejoties. Tomér kimiska un fizikala
stabilitate ir pieradita lidz 24 stundam 25 °C temperatira.

Nelietojiet sis zales, ja pamanat, ka skidums ir dulkains vai taja ir redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi. Visas adatas un slirces ir jaievieto

asiem priekSmetiem paredz&taja konteinera.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Revestive satur

- Aktiva viela ir teduglutids. Viens pulvera flakons satur 1,25 mg teduglutida. P&c sagatavosanas
katrs flakons satur 1,25 mg teduglutida 0,5 ml skiduma, kas atbilst koncentracijai 2,5 mg/ml.

- Citas sastavdalas ir L-histidins, mannits, natrija fosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata
heptahidrats.

- Skidinatajs satur tideni injekcijam.

Revestive argjais izskats un iepakojums

Revestive ir pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai (1,25 mg teduglutida flakona,
0,5 ml skidinataja pilnslircg).

Pulveris ir balts, un skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.
Revestive iepakojuma ir 28 flakoni ar pulveri un 28 pilnslirces.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68
Irija
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Razotajs

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

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

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu:

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

Buarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EiLGda

Takeda EAAAY AE

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

Tel. +33 14067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita .

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Sikaka informacija par §Stm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to

arstésanu.


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

Instrukcija par Revestive sagatavoSanu un injekciju

Svariga informacija:

Pirms Revestive lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Revestive ir jaievada zem adas (subkutana injekcija).

Revestive nedrikst ievadit véna (intravenozi) vai muskuli (intramuskulari).

Glabajiet Revestive bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet Revestive p&c deriguma termina, kas noradits uz kartona iepakojuma, flakona un
pilnslirces. Deriguma termins attiecas uz ped&jo noradita ménesa dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

No mikrobiologijas viedokla sagatavotais skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Tomer kimiska un
fizikala stabilitate ir pieradita lidz 24 stundam 25 °C temperatiira.

Nelietojiet Revestive, ja pamanat, ka Skidums ir dulkains vai satur sikas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

Visas adatas un slirces izmetiet aso priekSmetu konteinera.

=

lepakojuma ir $adi materiali:

= - 28 flakoni ar 1,25 mg teduglutida pulvera veida
= _ 28 pilnslirces ar skidinataju
7

NepiecieSsamie materiali, kuru nav iepakojuma:

Adatas skiduma sagatavosanai (izmérs 22G, garums 1%" (0,7 x 40 mm))

0,5 vai 1 ml slirces injekcijam (ar 0.02 ml iedalam vai mazakam). Bérniem var izmantot 0,5 ml
(vai mazakas) Slirces injekcijam

Tievas adatas subkutanam injekcijam (pieméram, izmérs 26G, garums 5/8" (0,45 x 16 mm) vai
tievakas adatas bérniem péc nepiecieSamibas)

Spirtu saturosas salvetes

Spirtu saturosi tamponi

Necaurdurams konteiners izlietoto slir¢u un adatu drosai uzglabasanai

SVARIGI: Pirms darba uzsaksanas parliecinieties, ka darba virsma ir tira un Jiis esat nomazgajis
rokas pirms turpinasanas.

1.

Pilnslirces sagatavosana
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Kad visi materiali ir sagatavoti, Jums jasagatavo pilnslirce. Talak attélots, ka tas jadara.

1.1  Nemiet pilnslirci ar $kidinataju un no gala dalas nonemiet
balto plastmasas uzgali, lai §lirce biitu gatava Skiduma sagatavoSanai
paredzgetas adatas pievienosanai.

1.2 Pievienojiet pilnslircei adatu skiduma sagatavosanai (22G, 1%2"
(0,7 x 40 mm)), uzskrtvgjot to pulkstenraditaju kustibas virziena.

2. Izskidiniet pulveri

vvvvvv

2.1 No pulvera flakona nonemiet zilo aizsargvacinu, flakona virspusi
noslaukiet ar spirtotu salveti un laujiet nozat. Nepieskarieties flakona virsmai.

2.2 Nonemiet skidinataja pilnslircei pievienotas $kiduma sagatavosanai
paredz&tas adatas aizsargu, neaizskarot adatas galu.

2.3 Panemiet pulvera flakonu, pievienoto adatu skiduma sagatavosanai
izduriet cauri flakona gumijas vacinam un uzmanigi spiediet plunzeri uz leju,
lidz viss skidinatajs ir nonacis flakona.

2.4 Atstajiet adatu skiduma sagatavosanai un tukso $lirci flakona. Laujiet
flakonam pastavét apméram 30 sekundes.

58



2.5 Viegli parotgjiet flakonu starp plaukstam apméram 15 sekundes. Tad
W uzmanigi vienreiz apgrieziet flakonu otradi, adatai §kiduma sagatavosanai un
tuksajai Slircei joprojam esot flakona.

SVARIGI: nekratiet flakonu. Flakonu sakratot var veidoties putas, kas var apgriitinat $kiduma
izvilksanu no flakona.

2.6 Laujiet flakonam pastavét apméram divas minates.

2.7 Apskatiet flakonu, vai nav palicis neizskidis pulveris. Ja pulveris nav izskidis, atkartojiet
2.5.un 2.6. soli. Nekratiet flakonu. Ja joprojam pulveris nav izskidis, izmetiet flakonu un saciet cita
flakona sagatavosanu.

SVARIGI: skidumam jabiit dzidram. Ja skidums nav dzidrs vai taja ir redzamas dalinas, neinjicgjiet
to.

SVARIGI: skidums jaievada tiilit péc sagatavoSanas. To var uzglabat temperatiira Iidz 25 °C ne ilgak
ka divdesmit cetras stundas.

3. Sagatavojiet injekciju slirci

3.1 Atvienojiet slirci skiduma sagatavosanai no adatas skiduma
sagatavosanai, kas vel ir flakona, un izmetiet slirci $kiduma sagatavosanai.

3.2 Panemiet $lirci injekcijam un pievienojiet to adatai, kuru lietojat
Skiduma sagatavosanai, kas vél joprojam ir flakona.

= 3.3 Pagrieziet flakonu otradi, virziet adatu skiduma sagatavosanai tuvu
aizbaznim un laujiet zalém piepildit $lirci, viegli atvelkot plunzeri.
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SVARIGTI: ja Jiisu bérna arsts Jums noteicis lietot divus flakonus, sagatavojiet otru pilnslirci ar
skidinataju un otru pulvera flakonu, ka noradits 1. un 2. punkta. Skidumu no otra flakona ievelciet taja
pasa §lirce injekcijam, atkartojot 3. soli.

3.4 Atvienojiet injekcijas Slirci no adatas skiduma Sagatavosanai, adatu
atstajot flakona. Izmetiet flakonu kopa ar adatu konteinera asiem
priekSmetiem.

3.5 Panemiet injicésanas adatu, bet nenonemiet plastmasas aizsargu.
Pievienojiet adatu injekciju Slircei, kas satur zales.

3.6 Parbaudiet, vai $lirc€ nav gaisa burbulu. Ja ir gaisa burbuli, tad
uzmanigi turiet slirci 1idz tie nostajas virspuse. Tad viegli uzspiediet uz
plunzera, lai izvaditu gaisu.

3.7 Jsu bérnam paredz&to devu Jasu bérna arsts ir aprékinajis mililitros
(ml). Izvadiet lieko skiduma daudzumu no slirces, adatas aizsargam joprojam
esot pievienotam, lidz ir palikusi tikai Jisu bérnam paredzéta deva.

LI 4.1 Izvélieties vietu uz sava bérna védera
prieksgjas sienas ap jostasvietu. Ja jostasvietas rajona
bérna ada ir sapiga vai sabiezéta, tad izvélieties vietu
uz bérna augsstilba, kur injekciju ir izdarit vieglak

¢) ) (skatit Zzim&jumu).

SVARIGI: neinjicgjiet katru dienu viena un tai pasa vieta — lai novérsu diskomfortu, mainiet to (uz
augsu, leju, pa kreisi un pa labi). Neizdariet injekciju vietas, kur ada ir iekaisusi, pietakusi, ievainota
vai citadi bojata vai ir dzimumzimes.

4.2 Ar aplveida kustibam notiriet izvel&to injekcijas vietu ar spirtu
saturoSu tamponu. Laujiet adai nozat.
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4.3 No sagatavotas injekciju slirces nonemiet plastmasas aizsargu. Viegli
ar vienu roku saspiediet notirito adu. Ar otru roku turot slirci ka zimuli,
atlieciet plaukstu un ieduriet adatu ada 45° lenki.

4.4 Nedaudz atvelciet plunzeri. Ja §lirc€ ieplust asinis, izvelciet adatu un nomainiet adatu injekciju
Slircei ar tada pasa izméra tiru adatu. Zales pilnslircé Jis joprojam varat lietot. M&giniet injicet cita
vieta notiritaja adas laukuma.

4.5 Injicgjiet zales nepartraukti, spiezot plunzeri, 1idz visas zales ir injicétas un slirce ir tuksa.

4.6 Izvelciet adatu no adas un izmetiet adatu kopa ar §lirci konteinera asiem priekSmetiem. Var
but neliela asino$ana. Ja nepiecieSams, injekcijas vietai piespiediet tamponu ar spirtu vai 2 X 2 marles
plaksniti, lidz asinoSana apstajas.

4.7 Visas adatas un slirces ievietojiet konteinera asiem priekSmetiem vai ar biezam sieninam
(pieméram, mazgasanas lidzekla pudelite ar vacinu). Sim konteineram jabit drosam pret caurdursanu
(gan virspuse, gan sieninas). Ja Jums ir nepiecieSams konteiners asiem priekSmetiem, jautajiet sava
bérna arstam.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Revestive 5 mg pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai
teduglutide

vSTm zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par o zalu drosumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar7 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Revestive un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Revestive lictosanas
Ka lietot Revestive

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Revestive

lepakojuma saturs un cita informacija

ISR NS

1. Kas ir Revestive un kadam noliikam tas lieto

Revestive aktiva viela ir teduglutids. Tas uzlabo baribas vielu un skidruma izstik§anos no Jisu kunga-
zarnu trakta (zarnam).

Revestive lieto, lai arstétu picaugusos, bérnus un pusaudzus (N0 4 ménesu vecuma) ar isas zarnas
sindromu. Tsas zarnas sindroms ir slimiba, kad no zarnam nepietiekami uzsiicas baribas vielas un
Skidrums. Visbiezak ta c€lonis ir kirurgiska operacija, kad tiek izoperéta dala no tievajam zarnam.

2. Kas Jums jazina pirms Revestive lieto§anas
Nelietojiet Revestive §ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret teduglutidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu, vai
tetraciklina atliekam;

- ja Jums ir vézis vai aizdomas par to;

- jaJums ir bijis kunga-zarnu trakta vezis, t.sk. art aknu, zultspasla vai zultsvadu, un aizkunga
dziedzera vézis pédgjo piecu gadu laika.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Revestive lietosanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi. Jis arsts nems to véra, nozimg&jot Jums sis zales;

- ja Jums ir noteiktas kardiovaskularas slimibas (ietekmé sirdi un/vai asinsvadus), pieméram,
paaugstinats asinsspiediens (hipertensija) vai vaja sirds (sirds mazspg&ja). Simptomi ir peksns
kermena masas pieaugums, sejas pietakums, pietiikusas potites un/vai aizdusa;
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- ja Jums ir citas smagas slimibas, kas nav pietiekami kontrol&tas. Jis arsts nems to véra,
noziméjot Jums §is zales;
- ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi. Jiisu arsts, iesp&jams, N0zZimes mazaku $0 zalu devu.

Uzsakot arstéSanu ar Revestive un arstésanas laika Jasu arsts, iesp&jams, pielagos intravenozo
Skidrumu vai uztura daudzumu, ko sanemsiet.

Mediciniskas parbaudes pirms Revestive terapijas uzsakSanas un tas laika

Pirms arstésanas uzsaksanas ar §Im zalém arsts Jums veiks kolonoskopiju (procediru, ar kuru apskata
resnas zarnas un taisnas zarnas iekspusi), lai parbaudttu, vai nav polipu (mazu patologisku izaugumu),
un tos nonemtu. Rekomendg So procediiru veikt reizi gada pirmos 2 gadus péc Revestive terapijas
uzsaksanas un tad vismaz reizi piecos gados. Ja pirms arstésanas ar Revestive uzsaksanas vai tas laika
tiek konstateti polipi, Jusu arsts izlems, vai drikst turpinat arstésanu. Revestive nedrikst lietot, ja
kolonoskopijas laika tiek konstatéts vézis. Arsts uzraudzis Jisu kermena skidrumu un elektrolitus, jo
to lidzsvara zaudéSana varétu izraisit $kidruma parslodzi vai dehidrataciju.

Arsts nodro$inas Tpasu apriipi un uzraudzis Jisu tievo zarnu darbibu, ka ari uzraudzis pazimes un
simptomus, kas norada uz problémam ar zultspasli, zultsvadiem un aizkunga dziedzeri.

Bérni un pusaudzi

Mediciniskas parbaudes pirms Revestive terapijas uzsaksSanas un tas laika

Pirms arstésanas uzsaksanas ar SIm zalém Jums bis javeic analize, lai noteiktu asinu klatbiitni feces.
Vel bus javeic kolonoskopija (procediira, ar kuru apskata resnas zarnas un taisnas zarnas iekspusi, lai
parbauditu, vai nav polipu (mazu patologisku izaugumu), un tiem jabtt nonemtiem), ja védera izeja
(feces) bis neizskaidrots asinu piejaukums. Ja pirms arstésanas ar Revestive tiks konstatéti polipi,
arsts izlems, vai Jus drikstat lietot §1s zales. Revestive nedrikst lietot, ja kolonoskopijas laika ir
Konstatéts vézis. Arsts turpinas veikt kolonoskopiju, ja turpinasiet lietot Revestive. Arsts uzraudzis
Jasu bérna kermena Skidrumus un elektrolitus, jo to lidzsvara zaudésana varétu izraisit skidruma
parslodzi vai dehidrataciju.

Bérni vecuma Iidz 4 ménesiem
Sis zales nedrikst lietot bérni Iidz 4 ménesu vecumam. Tas ir tapéc, ka pieredze par Revestive
lietosanu $aja vecuma grupa ir ierobezota.

Citas zales un Revestive

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Revestive var ietekmét Citu zalu uzstikSanos no zarnam un tadejadi — citu zalu iedarbibu. Arsts var
mainit citu lietoto zalu devas.

Griitnieciba un baro$ana ar Kkriti

Revestive neiesaka lietot griitniecibas un barosanas ar krutiperioda.

Ja Jas esat griitniece vai barojat bernu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bit gratnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $0 zalu lietosanas Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpos$ana

Lietojot sTs zales, var biit reiboni. Ja Jus tos jutat, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus Iidz atkal jutaties labak.
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Svariga informacija par kadu no Revestive paligvielam

So zalu viena deva satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg). Tas nozimg, ka zales praktiski nesatur
natriju.

Jaievero piesardziba, ja Jums ir paaugstinata jutiba pret tetraciklinu(skatit punktu “Nelietojiet
Revestive $ados gadijumos”).

3. Ka lietot Revestive

Vienm@r lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Devas
leteicama dienas deva ir 0,05 mg uz kg kermena masas. Devu parrékina $kiduma mililitros (ml).

Jusu arsts izvélesies Jums piemérotako devu atkariba no Jasu kermena masas. Jisu arsts Jums pateiks,
kada deva ir jalieto. Ja neesat parliecinats, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Lietosana bérniem un pusaudziem
Revestive var lietot berniem un pusaudziem (vecuma no 4 ménesiem). Lietojiet §is zales tiesi ta, ka
arsts Jums teicis.

Ka lietot Revestive

Revestive injicé zem adas (subkutani) vienu reizi diena. Injekciju Jus varat veikt pats vai ari cita
persona, piem&ram, JGsu arsts, Vina/vinas asistents vai medmasa. Ja zales injicgjiet Jus vai Jasu
apripétajs, tad arstam vai medmasai pirms tam Jis vai aprapétajs ripigi jaapmaca. Detaliz&tu
informaciju par injekcijas veiksanu skatit §is lietosanas instrukcijas beigas.

Ir stingri ieteicams katru reizi, kad Jis sanemat vai Jisu bérns Sanem Revestive devu, registrét zalu
nosaukumu un partijas numuru, lai saglabatu ierakstu par lietotajam partijam.

Ja esat lietojis Revestive vairak neka noteikts

Ja esat injicgjis vairak Revestive neka rekomendgts, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Ja esat aizmirsis lietot Revestive

Ja esat aizmirsis injicét §is zales (vai neesat tas injicgjis parastaja laika), izdariet to cik atri vien
iesp&jams taja pasa diena. Nekad nedrikst izdarit vairak par vienu injekciju diena. Nelietojiet dubultu
devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Revestive

Turpiniet lietot §1s zales visu rekomendéto laiku. Nepartrauciet so zalu lietosanu, ieprieks
nekonsultgjoties ar Jusu arstu, jo peksna terapijas partrauksana var izmainit Jasu skidruma Iidzsvaru.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, 15 zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
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Nekavéejoties griezieties pec mediciniskas palidzibas, ja paradas §adi simptomi:

Biezi (var rasties 1idz 1 cilvékam no 10)

- Sastréguma sirds mazspgja. Konsultgjieties ar arstu, ja jutaties noguris, Jums ir elpas trikums
vai pietiikusas potites vai kajas vai sejas pietikums.

- Aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits). Konsultgjieties ar arstu vai griezieties neatliekamas
palidzibas nodala, ja Jums ir stipras sapes védera un drudzis.

- Zarnu obstrukcija (zarnu aizsprostojums). Konsultgjieties ar arstu vai griezieties neatliekamas
palidzibas nodala, ja Jums ir stipras sapes védera, vemsana un aizcietéjums.

- Samazinata zults atplide no zultsptsla un/vai zultsptsla iekaisums. Konsultgjieties ar arstu vai
griezieties neatliekamas palidzibas nodala, ja ada un acu baltumi klast dzeltenigi, Jums ir nieze,
tumss urins un gaisas féces vai sapes vVédera augsdalas labaja pus¢ vai pa vidu kunga apvida.

Retak (var rasties Iidz 1 cilvékam no 100)
- Gibonis. Ja sirdsdarbiba un elposana ir normala un Jas atri atgtstaties, konsultgjieties ar arstu.
Citos gadijumos griezieties pec mediciniskas palidzibas cik atri vien iespgjams.

Citas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties biezak neka 1 cilvekam no 10)

- Elposanas celu infekcijas (jebkadas deguna blakusdobumu, rikles, elpcelu un plausu infekcijas)

- Galvassapes

- Sapes veédera, védera uzptsanas, slikta disa, stomas taska (maksligi izveidota atvere védera
atlieku vielu izvadiSanai), vemsana

- Injekcijas vietas apsartums, pietakums vai sapes

Biezi (var rasties Iidz 1 cilvékam no 10)

(novéro 1 no 10 pacientiem)

- Gripa vai gripai lidzigi simptomi

- Samazinata estgriba

- Roku un/vai pédu pietakums

- Miega trauc&jumi, trauksme

- Klepus, elpas trikums

- Polipi (mazi patologiski audzgji) resnaja zarna

- Gazu uzkrasanas (meteorisms)

- Aizkunga dziedzera vada saSaurinasanas vai blokésanas, kuras dé] var attistities aizkunga
dziedzera iekaisums

- Zultspusla iekaisums

Retak(var rasties Iidz 1 cilvekam no 100)
- Polipi (mazi patologiski audzgji) tievaja zarna

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
- Alergiska reakcija (pastiprinata jutiba)

- Skidruma aizture

- Polipi (mazi patologiski audzgji) tievaja zarna
LietoSana bérniem un pusaudZiem

Kopuma blakusparadibas bérniem un pusaudziem ir tadas pasas ka pieaugusajiem.

Pieredze lietoSanai berniem 1idz 4 méneSu vecumam ir ierobeZota.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arf uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jas varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju.

Zinojot par blakusparadibam, Jas varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu
droSumu.

5. Ka uzglabat Revestive

Uzglabat §Ts zales bérniem neredzama un nepieejama Vvieta.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz Kastites, flakona un pilnslirces péc
»Derigs 1idz” un ,,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.
Nesasaldet.

No mikrobiologijas viedokla sagatavotais skidums ir jaizlieto nekavejoties. Tomér kimiska un fizikala
stabilitate ir pieradita Iidz 3 stundam 25 °C temperatiira.

Nelietojiet is zales, ja pamanat, ka skidums ir dulkains vai taja ir redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi. Visas adatas un slirces ir jaievieto

asiem priekSmetiem paredzétaja konteinera.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Revestive satur

- Aktiva viela ir teduglutids. Viens pulvera flakons satur 5 mg teduglutida. P&c sagatavoSanas
katrs flakons satur 5 mg teduglutida 0,5 ml skiduma, kas atbilst koncentracijai 10 mg/ml.

- Citas sastavdalas ir L-histidins, mannits, natrija fosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata
heptahidrats, natrija hidroksids (pH limena pielagosanai), salsskabe (pH limena pielagosanai).

- Skidinatajs satur tideni injekcijam.

Revestive argjais izskats un iepakojums

Revestive ir pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai (5 mg teduglutida flakona, 0,5 mli
skidinataja pilnslircg).

Pulveris ir balts, un skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.
Revestive iepakojuma ir 1 flakons ar pulveri un 1 pilnslirce vai 28 flakoni ar pulveri un 28 pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
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Registracijas apliecibas Ipas$nieks

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

Irija

Razotajs

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

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

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Buarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EiLGda

Takeda EAAAY AE

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

Tel. +33 14067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita .

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Sikaka informacija par §Stm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to

arstéSanu.


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

Instrukcija par Revestive sagatavoSanu un injekciju

Svariga informacija:

Pirms Revestive lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Revestive ir jaievada zem adas (subkutana injekcija).

Revestive nedrikst ievadit véna (intravenozi) vai muskult (intramuskulari).

Glabajiet Revestive bérniem neredzama un nepieejama Vieta.

Nelietojiet Revestive péc deriguma termina, kas noradits uz kartona iepakojuma, flakona un
pilnslirces. Deriguma termins attiecas uz ped&jo noradita ménesa dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25 °C

Nesasaldét.

No mikrobiologiska viedokla sagatavotais skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Tomér kimiska un
fizikala stabilitate ir uzradita 3 stundas 25 °C.

Nelietojiet Revestive, ja pamanat, ka skidums ir dulkains vai satur sikas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

Visas adatas un §lirces izmetiet aso priekSmetu konteinera.

=

Iepakojuma ir $adi materiali:

= - 1 vai 28 flakoni ar 5 mg teduglutida pulvera katra
= _ 1 vai 28 pilnslirces ar skidinataju
—

Nepiecie$amie materiali, kuru nav iepakojuma:

Adatas skiduma sagatavosanai (izmérs 22G, garums 1%" (0,7 x 40 mm))

0,5 vai 1 ml slirces injekcijam (ar 0.02 ml iedalam vai mazakam). Bérniem var izmantot 0,5 ml
(vai mazakas) slirces injekcijam

Tievas adatas subkutanam injekcijam (pieméram, izmérs 26G, garums 5/8" (0,45 x 16 mm) vai
tievakas adatas bérniem p&c nepiecieSamibas)

Spirtu saturosas salvetes

Spirtu saturosi tamponi

Necaurdurams konteiners izlietoto $lir¢u un adatu drosai uzglabasanai

SVARIGI: Pirms darba uzsaksanas parliecinieties, ka darba virsma ir tira un Jiis esat nomazgajis
rokas pirms turpinasanas.

1.

Pilnslirces sagatavoSana

Kad visi materiali ir sagatavoti, Jums jasagatavo pilnslirce. Talak attélots, ka tas jadara.

11 Nemiet pilnslirci ar skidinataju un no pilnslirces adatas gala nonemiet
balto plastmasas uzgali. Tagad slirce ir gatava skiduma sagatavosanai
paredz&tas adatas pievienosanai.
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1.2 Pievienojiet pilnslircei adatu skiduma sagatavosanai(22G, 1v2"
(0,7 x 40 mm)), uzskravgjot to pulkstenraditaja virziena.

2. Iz8Kidiniet pulveri

Tagad Jus esat sagatavojies pulvera izskidinasanai ar skidinataju.

2.1 No pulvera flakona nonemiet zalo aizsargvacinu un flakona virspusi
noslaukiet ar spirtotu salveti un laujiet nozit. Nepieskarieties flakona virsmai.

2.2 Nonemiet skidinataja pilnslircei pievienotas skiduma sagatavosanai
paredzétas adatas aizsargu, neaizskarot adatas galu.

2.3 Panemiet pulvera flakonu, pievienoto adatu skiduma sagatavosanai
izduriet cauri flakona gumijas vacinam un uzmanigi spiediet plunZeri uz leju,
I1idz viss skidinatajs ir nonacis flakona.

2.4 Atstajiet adatu skiduma sagatavosanai un tukso §lirci flakona. Laujiet
flakonam pastavét apmeéram 30 sekundes.

2.5 Viegli parotgjiet flakonu starp plaukstam apméram 15 sekundes. Tad
uzmanigi vienreiz apgrieziet flakonu otradi, adatai skiduma sagatavosanai un
tuksajai Slircei joprojam esot flakona.

SVARIGI: nekratiet flakonu. Flakonu sakratot var veidoties putas, kas var apgriitinat $kiduma

izvilk§anu no flakona.
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2.6 Laujiet flakonam pastavet apméram divas mindtes.

2.7 Apskatiet flakonu, vai nav palicis neizskidis pulveris. Ja pulveris nav izskidis, atkartojiet
2.5.un 2.6. soli. Nekratiet flakonu. Ja joprojam pulveris nav izskidis, izmetiet flakonu un saciet cita
flakona sagatavosanu.

SVARIGI: skidumam jabit dzidram. Ja skidums nav dzidrs vai taja ir redzamas dalinas, neinjicgjiet
to.

SVARIGI: skidums jaievada tiilit pec sagatavosanas. To var uzglabat temperatiira lidz 25 °C ne ilgak
ka tris stundas.

3. Sagatavojiet injekciju Slirci

3.1 Atvienojiet slirci $kiduma sagatavosanai no adatas skiduma
sagatavosanai, kas vel ir flakona, un izmetiet slirci skiduma sagatavosanai.

3.2 Panemiet $lirci injekcijam un pievienojiet to adatai, kuru lietojat
Skiduma sagatavosanai, kas vél joprojam ir flakona.

3.3 Pagrieziet flakonu otradi, virziet adatu skiduma sagatavosanai tuvu
aizbaznim un laujiet zalém piepildit slirci, viegli atvelkot plunzeri.

SVARIGI: ja arsts Jums noteicis lietot divus flakonus, sagatavojiet otru pilnslirci ar $kidinataju un
otru pulvera flakonu, ka noradits 1. un 2. punkta. Skidumu no otra flakona ievelciet taja pasa slircé
injekcijam, atkartojot 3. soli.

34 Atvienojiet injekcijas slirci no adatas skiduma sagatavosanai, adatu
atstajot flakona. Izmetiet flakonu kopa ar adatu konteinera asiem
priekSmetiem.

71



X 3.5 Panemiet injic€Sanas adatu, bet nenonemiet plastmasas aizsargu.
Pievienojiet adatu injekciju slircei, kas satur zales.

3.6 Parbaudiet, vai §lircé nav gaisa burbulu. Ja ir gaisa burbuli, tad
uzmanigi turiet Slirci 17dz tie nostajas virspusé. Tad viegli uzspiediet uz
plunZera, lai izvaditu gaisu.

3.7 Jums paredzéto devu arsts ir aprekinajis mililitros (ml). Izvadiet lieko
skiduma daudzumu no $lirces, adatas aizsargam joprojam esot pievienotam,
= ITdz ir palikusi tikai Jums paredzéta deva.

L' 4.1 Izvélieties vietu uz Jasu védera prieksgjas
sienas ap jostasvietu. Ja jostasvietas rajona ada ir
sapiga Vai sabiezgta, tad izvélieties vietu uz
augsstilba, kur injekciju ir izdarit vieglak (skatit
¢) ) Zim&jumu).

SVARIGI: neinjicgjiet katru dienu viena un tai pasa vieta—lai novérsu diskomfortu, mainiet to (uz
augsu, leju, pa kreisi un pa labi). Neizdariet injekciju vietas, kur ada ir iekaisusi, pietikusi, ievainota
vai citadi bojata vai ir dzimumzimes.

4.2 Ar aplveida kustibam notiriet izvel&to injekcijas vietu ar spirtu
saturosu tamponu. Laujiet adai nozut.

4.3 No sagatavotas injekciju slirces nonemiet plastmasas aizsargu. Viegli
ar vienu roku saspiediet notirito adu. Ar otru roku turot slirci ka zimuli,
atlieciet plaukstu un ieduriet adatu ada 45° lenki.
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4.4 Nedaudz atvelciet plunzeri. Ja §lirc€ ieplist asinis, izvelciet adatu un nomainiet adatu injekciju
Slircei ar tada pasa izméra tiru adatu.Zales pilnslircé Jus joprojam varat lietot. M&giniet injicet cita
vieta notiritaja adas laukuma.

4.5 Injicgjiet zales nepartraukti, spiezot plunzeri, lidz visas zales ir injic&tas un §lirce ir tuksa.
4.6 Izvelciet adatu no adas un izmetiet adatu kopa ar slirci konteinera asiem priek§metiem. Var
but neliela asinosana. Ja nepieciesams, injekcijas vietai piespiediet tamponu ar spirtu vai 2 X 2 marles
plaksniti lidz asinoSana apstajas.

4.7 Visas adatas un slirces ievietojiet konteinera asiem priekSmetiem vai ar biezam sieninam

(piemé&ram, mazgasanas lidzekla pudelite ar vacinu). Sim konteineram jabiit drosam pret caurdurianu
(gan virspuse, gan sieninas). Ja Jums ir nepiecieSams konteiners asiem prickSmetiem, jautajiet arstam.
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