ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon de pulbere contine teduglutida* 1,25 mg.
Dupa reconstituire fiecare flacon contine teduglutida 1,25 mg in 0,5 ml de solutie, ceea ce corespunde

unei concentratii de 2,5 mg/ml.

* Un analog al peptidei 2 asemanatoare glucagonului (GLP-2), obtinut prin tehnologia ADN-ului
recombinant pe celule de Escherichia coli.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea este alba si solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Revestive este indicat in tratamentul pacientilor cu varsta de 4 luni — varsta gestationala corectata si
peste, cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sa fie stabili dupa o perioada de adaptare
intestinald dupa chirurgie.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat doar sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea SIS.

Tratamentul nu trebuie initiat pana cand este rezonabil sa se considere ca pacientul este stabil Tn urma
unei perioade de adaptare intestinala. Optimizarea si stabilizarea fluidelor intravenoase si suportului
nutritional trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului.

Evaluarea clinica realizata de catre medic trebuie sa tind seama de obiectivele individuale de tratament
si preferintele pacientului. Tratamentul trebuie oprit dacd nu se obtine o ameliorare generala a
afectiunii pacientului. Eficacitatea si siguranta la toti pacientii trebuie sa fie atent monitorizatd in mod
continuu, in conformitate cu ghidurile clinice de tratament.

Doze
Copii si adolescenti (= 4 luni)

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul SIS la copii si
adolescenti.




Doza recomandata de Revestive la copii si adolescenti (cu Varste intre 4 luni — varsta gestationala
corectata si 17 ani) este de 0,05 mg/kg corp, o data pe zi. Volumele de injectie in functie de greutatea
corporala la utilizarea flaconului cu concentratia de 1,25 mg sunt prezentate n Tabelul 1 de mai jos.
La pacientii cu o greutate corporald >20 kg, trebuie utilizat flaconul cu concentratia de 5 mg.

Daca se omite o doza, aceasta trebuie injectata cit mai curdnd posibil in ziua respectiva. Se recomanda
o perioada de tratament de 6 luni, dupa care se va face evaluarea efectelor tratamentului. La copiii cu
varsta sub doi ani, tratamentul trebuie evaluat dupa 12 saptimani.

Tabelul 1
Greutate corporala Concentratia de 1’2.5 mg
Volum de injectie
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
1920 kg 0,38 ml
> 20 kg Utilizati flaconul cu concentratia de 5 mg*

* La pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporala > 20 kg, trebuie utilizat flaconul cu
concentratia de 5 mg. Pentru informatii legate de dozare consultati Rezumatul Caracteristicilor
Produsului Revestive 5 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Adulyi

Doza recomandata de Revestive la adulti este de 0,05 mg/kg greutate corporala, administrata o data pe
zi. La pacientii adulti, trebuie utilizat flaconul cu concentratia de 5 mg. Pentru informatii legate de
dozare consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului Revestive 5 mg pulbere si solvent pentru
solutie injectabila.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu insuficientd renald usoara. La
pacientii copii si adolescenti cu insuficientd renala moderata si severa (clearance al creatininei mai mic
de 50 ml/min) si la cei cu boala renala in stadiu terminal, se recomanda reducerea dozei zilnice cu
50% (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Conform unui studiu realizat la subiecti adulti din grupa B Child-Pugh, ajustarea dozei nu este
necesara la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta hepatica usoara si moderata. Nu au fost
studiate efectele administrarii Revestive la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4
si 5.2).

Copii (< 4 luni)

Tn prezent nu exista date disponibile privind copiii cu varsta sub 4 luni — vérsta gestationala corectata.

Mod de administrare

Solutia reconstituita trebuie administrata o data pe zi prin injectie subcutanata, alternativ intre cele

4 cadrane ale abdomenului. In cazul in care in urma injectiei in abdomen se constati aparitia durerii, a
cicatrizarii sau tesutul se intareste, injectia poate fi administrata si in coapsa. Revestive nu trebuie
administrat intravenos sau intramuscular.




Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau urmele
reziduale de tetraciclina.

Tumoare malignd activa sau suspectata.

Pacienti cu antecedente de neoplazii ale tractului gastrointestinal, inclusiv ale sistemului hepatobiliar
si ale pancreasului, Tn ultimii cinci ani.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda ferm Tnregistrarea numelui si a numarului de lot al medicamentului la fiecare
administrare de Revestive la un pacient, pentru a mentine o legatura intre pacient si lotul de
medicament.

Adulti

Polipi colorectali

Tn momentul Inceperii tratamentului cu Revestive trebuie realizata o colonoscopie insotita de
inlaturarea polipilor. Se recomanda efectuarea colonoscopiilor de urmarire (sau imagistica alternativa)
o data pe an, in timpul primilor 2 ani de tratament cu Revestive. Ulterior, se recomanda efectuarea
colonoscopiilor la intervale de minim cinci ani. In functie de caracteristicile fiecarui pacient (de ex.
varsta, boala subiacentd) se recomanda realizarea unei evaluari individuale, in urma careia se va stabili
daci este necesara o monitorizare mai frecventi. Vezi si pet. 5.1. Tn cazul in care este depistati
existenta unui polip, se recomandi respectarea ghidurilor curente de urmarire a polipilor. In cazul unei
tumori maligne, terapia cu Revestive trebuie intrerupta (vezi pct. 4.3).

Neoplazie gastro-intestinald, inclusiv in tractul hepatobiliar

Tn cadrul studiului de carcinogenitate la sobolani au fost depistate tumori benigne in intestinul subtire
si in caile biliare extrahepatice. Aceste observatii nu au fost confirmate de studii clinice cu o durata
mai mare de un an. Tn cazul in care este detectati o neoplazie, aceasta trebuie indepirtati. In cazul unei
tumori maligne, tratamentul cu Revestive trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Vezica biliara si cdile biliare

Tn cadrul studiilor clinice efectuate au fost raportate cazuri de colecistitd, colangita si colelitiaza. Tn
cazul Tn care apar simptome asociate vezicii biliare sau cailor biliare, necesitatea continuarii
tratamentului cu Revestive trebuie reevaluata.

Boli pancreatice

Tn cadrul studiilor clinice au fost raportate reactii adverse pancreatice cum sunt pancreatita cronica si
acutd, stenoza canalului pancreatic, infectii ale pancreasului si valori marite ale amilazei si lipazei in
sange. In caz de reactii adverse pancreatice, necesitatea continudrii tratamentului cu Revestive trebuie
reevaluata.

Monitorizarea intestinului subtire, vezicii biliare, cailor biliare si pancreasului

Pacientii cu SIS trebuie tinuti sub atentd supraveghere, in conformitate cu ghidurile clinice de
tratament. Aceasta de obicei include monitorizarea functiei intestinului subtire, vezicii biliare, cailor
biliare si pancreasului pentru semne si simptome si, daca sunt indicate, investigatii de laborator
suplimentare si tehnici de imagistica corespunzatoare.

Obstructie intestinala
In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri de obstructie intestinala. In caz de obstructii
intestinale recurente, necesitatea continudrii tratamentului cu Revestive trebuie reevaluata.




Supraincarcare volemica si echilibru electrolitic

La pacientii carora li se administreaza Revestive este necesara ajustarea cu atentie a aportului
parenteral in vederea evitarii supraincarcarii volemice sau a deshidratirii. Pe toata durata tratamentului
trebuie monitorizate cu atentie echilibrul electrolitic si echilibrul hidric, in special n timpul
raspunsului terapeutic initial si la oprirea tratamentului cu Revestive.

Supraincarcare volemica:

In cadrul studiilor clinice a fost observata supraincarcarea volemica. Reactiile adverse de
supraincarcare volemica au aparut cel mai frecvent in primele 4 saptamani de tratament si s-au redus
n timp.

Avéand in vedere absorbtia crescutd de lichide, pacientii care prezinta afectiuni cardiovasculare cum
sunt insuficienta cardiaca si hipertensiune arteriala trebuie monitorizati in ceea ce priveste
supraincarcarea cu lichide, in special la inceputul tratamentului. Pacientii trebuie sfatuiti sa contacteze
imediat medicul in cazul in care apar cresterea brusca in greutate, edemul facial, umflarea gleznelor
si/sau dispnee. Tn general, supraincircarea cu fluide poate fi prevenita prin evaluarea adecvati si la
timp a nevoilor de nutritie parenterala. Aceasta evaluare trebuie realizatd mai frecvent in primele luni
de tratament.

Tn cadrul studiilor clinice a fost observati insuficienta cardiaci congestiva. Daca se constati o agravare
semnificativa a afectiunii cardiovasculare, se impune reevaluarea necesitatii continuarii tratamentului
cu Revestive.

Deshidratare:

Pacientii cu SIS sunt predispusi la deshidratare, care poate duce la insuficienta renala acuta.

La pacientii carora li se administreaza Revestive, aportul parenteral trebuie redus cu atentie si nu
trebuie ntrerupt brusc. Echilibrul hidric al pacientului trebuie evaluat dupa reducerea aportului
parenteral si trebuie efectuata ajustarea corespunzatoare, dupa cum este necesar.

Medicamente administrate concomitent

Pacientii carora li Se administreaza concomitent, pe cale orala, medicamente care necesita titrare sau
cu indice terapeutic Tngust trebuie monitorizati atent, din cauza riscului potential de crestere a
absorbtiei (vezi pct. 4.5).

Conditii clinice speciale

Efectele Revestive nu au fost studiate la pacientii care prezinta afectiuni severe concomitente, instabile
din punct de vedere clinic (de exemplu boli cardiovasculare, respiratorii, renale, infectioase,
endocrine, hepatice sau ale SNC) sau la pacientii care au avut tumori maligne n ultimii cinci ani (vezi
pct. 4.3). Revestive trebuie prescris cu atentia cuvenita.

Insuficienta hepatica

Efectul Revestive la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu a fost studiat. Datele raportate Tn urma
utilizarii la pacienti cu insuficientd hepatica moderata nu sugereaza necesitatea de a restrictiona
utilizarea.

Intreruperea tratamentului
Din cauza riscului de deshidratare, intreruperea tratamentului cu Revestive trebuie gestionata cu
atentie.

Copii si adolescenti
Vezi si precautiunile generale pentru adulti la acest punct.

Polipi colorectali/Neoplazie

Inaintea initierii tratamentului cu Revestive, la toti copiii si adolescentii trebuie efectuata testarea
hemoragiilor oculte in materiile fecale. Colonoscopia/sigmoidoscopia este obligatorie in caz de
hemoragii inexplicabile Tn scaun. La copii si adolescenti trebuie efectuata anual o testare ulterioara a
hemoragiilor oculte in materiile fecale, pe durata administrarii Revestive.




Colonoscopia/sigmoidoscopia este recomandata la toti copiii si adolescentii dupa un an de tratament si
cel putin o daté la 5 ani ulterior pe durata tratamentului continuu cu Revestive, precum si in caz de
hemoragie gastro-intestinala nou aparuta sau inexplicabila.

Excipienti
Revestive contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Este nevoie de prudenta atunci cand se administreaza Revestive la persoane cu hipersensibilitate
cunoscuta la tetraciclind (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile farmacocinetice cu alte medicamente. Un studiu

in vitro indica faptul ca teduglutida nu inhiba enzimele citocromului P450 de metabolizare a
medicamentului. Avand in vedere efectul farmacodinamic al teduglutidei, exista potentialul de crestere
a absorbtiei medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Revestive la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Revestive in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca teduglutida se excreta in laptele uman. In urma unei singure injectii subcutanate

de 25 mg/kg la sobolani, s-a raportat o concentratie medie de teduglutida in lapte mai mica de 3% din
concentratia plasmatica materna. Nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscutii/sugarii alaptati. Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Revestive in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectele teduglutidei asupra fertilitatii umane. Datele obtinute din studiile la
animale nu au evidentiat efecte negative asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Revestive are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule, de a merge pe bicicletd sau de a
folosi utilaje. Totusi, in cadrul studiilor clinice au fost raportate unele cazuri de sincope (vezi pct. 4.8).
Aceste reactii pot influenta capacitatea de a conduce vehicule, de a merge pe bicicleta sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse au fost compilate din 2 studii clinice placebo-controlate, in cadrul carora teduglutida
a fost administrat unui numar de 109 pacienti adulti cu SIS, al céror tratament a constat in doze de
0,05 mg/kg/zi si 0,10 mg/kg/zi timp de maxim 24 saptamani. Aproximativ 52% dintre pacientii tratati
cu teduglutida au prezentat reactii adverse (comparativ cu 36% dintre pacienti carora le-a fost
administrat placebo). Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost durere si distensie
abdominala (45%), infectii ale tractului respirator (28%) (inclusiv rinofaringita, gripa, infectie a
tractului respirator superior si infectie a tractului respirator inferior), greata (26%), reactii la locul
injectiei (26%), cefalee (16%) si varsaturi (14%). Aproximativ 38% dintre pacientii cu stoma care au
primit tratament au dezvoltat complicatii asociate stomei gastrointestinale. Majoritatea acestor reactii
au fost usoare sau moderate.




Nu au fost identificate noi semnale de siguranta la pacientii expusi la 0,05 mg/kg/zi de teduglutida
timp de pana la 30 luni intr-un studiu de prelungire in regim deschis de lunga durata.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt mentionate in tabelul urmator, conform bazei de date MedDRA pe aparate,
sisteme, organe si frecventei. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
si <1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii in cadrul fiecarei clase de frecventa.
Toate reactiile adverse identificate in experienta dupa punerea pe piata sunt indicate cu litere cursive.

Frecventa Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Aparate, sisteme,
organe
Infectii si infestari Infectie a tractului respirator* |Boald
pseudogripala
Tulburiri ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari metabolice Diminuarea
si de nutritie apetitului
Supraincarcare cu
lichide
Tulburari psihice Anxietate
Insomnie
Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburari cardiace Insuficienta cardiaca
congestiva
Tulburari vasculare Sincopa
Tulburari respiratorii, Tuse
toracice si Dispnee
mediastinale
Tulburéri gastro- Distensie abdominala Polipi colorectali Polipi duodenali [Polipi gastrici
intestinale Durere abdominala Stenoza colonica
Greata Flatulenta
Varsaturi Obstructie
intestinala
Stenoza de duct
pancreatic
Pancreatita®
Stenoza intestinului
subtire
Tulburari Colecistita
hepatobiliare Colecistitd acuta
Tulburari generale si |Reactie la locul injectiei* Edem periferic Retentie de lichide
la nivelul locului de
administrare
Leziuni, intoxicatii si |Complicatii ale stomei
complicatii legate de |gastrointestinale
procedurile utilizate

*Include urmatorii termeni preferati: rinofaringita, gripa, infectie a tractului respirator superior si infectie a
tractului respirator inferior.

tInclude urmatorii termeni preferati: pancreatitd, pancreatitd acutd si pancreatita cronica.

{Include urmatorii termeni preferati: hematom la locul injectiei, eritem la locul injectiei, durere la locul injectiei,
inflamatie la locul injectiei si hemoragie la locul injectiei.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitatea
In concordanta cu potentialele proprietati imunogene ale medicamentelor care contin peptide,

administrarea Revestive poate declansa dezvoltarea de anticorpi. Pe baza datelor integrate provenite
din doua studii la adulti cu SIS (un studiu cu durata de 6 luni, randomizat, controlat cu placebo, urmat
de un studiu cu durata de 24 de luni Tn regim deschis), incidenta anticorpilor antiteduglutida la
subiectii carora li s-a administrat subcutanat teduglutida 0,05 mg/kg o data pe zi a fost de 3% (2/60) in
Luna 3, 17% (13/77) in Luna 6, 24% (16/67) in Luna 12, 33% (11/33) in Luna 24 si 48% (14/29) in
Luna 30. Tn cadrul studiilor de fazi 3 la pacientii cu SIS cirora li s-a administrat teduglutida timp de
> 2 ani, 28% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi impotriva proteinei E. coli (proteina reziduala a
celulei gazda ramasa in urma procesului de fabricatie). Formarea anticorpilor nu a fost asociata cu
rezultate relevante clinic privind siguranta, eficacitatea redusa sau modificarea farmacocineticii
Revestive.

Reactii la locul injectiei

Reactiile la locul injectiei au fost raportate la 26% dintre pacientii cu SIS cérora li s-a administrat
teduglutida, comparativ cu 5% dintre pacientii din grupul cu placebo. Printre reactii s-au numarat
hematoame la locul injectiei, eritem la locul injectiei, durere la locul injectiei, inflamatie la locul
injectiei si hemoragie la locul injectiei (vezi si pet. 5.3). Majoritatea reactiilor au avut un grad de
severitate moderat si niciun caz nu au determinat intreruperea administrarii medicamentului.

Proteina C reactiva

In primele sapte zile ale tratamentului cu teduglutida au fost observate cresteri modeste ale nivelului
de proteina C reactiva, de aproximativ 25 mg/l, care au scazut in mod continuu Tn urma administrarii
injectiilor zilnice. Dupa 24 sdptamani de tratament cu teduglutida, pacientii au prezentat o mica
crestere generald a valorii proteinei C reactive, in medie de aproximativ 1,5 mg/l. Aceste modificari nu
au fost asociate cu modificari ale altor parametri de laborator sau cu orice alte simptome clinice
raportate. Nu au existat cresteri medii relevante clinic ale proteinei C reactive fata de nivelul initial in
urma tratamentului de lunga durata cu teduglutida timp de pana la 30 de luni.

Copii si adolescenti

Tn cele doui studii clinice finalizate, au fost inrolati 87 de subiecti copii si adolescenti (cu varsta
cuprinsa Tntre 1 an si 17 ani) care au fost expusi la teduglutida pe o durata de pana la 6 luni. Niciunul
dintre subiecti nu a incetat participarea la studii din cauza unui eveniment advers. In general, profilul
de siguranta al teduglutidei (inclusiv tipul si frecventa reactiilor adverse si imunogenitatea) pentru
copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1-17 ani) a fost similar cu cel pentru adulti.

Tn cadrul a trei studii clinice finalizate cu pacienti copii (cu varsta intre 4 si < 12 luni varsta
gestationala corectata), profilul de siguranta raportat a fost consecvent cu profilul de siguranta din
studiile pediatrice anterioare si nu s-au identificat probleme noi privind siguranta.

Datele de siguranta pe termen lung pentru copii si adolescenti sunt limitate. Nu sunt disponibile date
pentru copii cu varsta sub 4 luni.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima de teduglutida studiata in timpul dezvoltarii clinice a fost de 86 mg/zi, timp de 8 zile.
Nu au fost observate reactii adverse sistemice neasteptate (vezi pct. 4.8).


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

Tn cazul unei supradoze, pacientul trebuie atent monitorizat de un cadru medical.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, produse diverse pentru
tractul digestiv si metabolism, codul ATC: AL6AX08.

Mecanism de actiune
Peptida 2 umana asemanatoare glucagonului (GLP-2) produsi pe cale naturald este o peptida secretata
de celulele L intestinale. Efecte sale cunoscute sunt cresterea fluxului sanguin intestinal si portal,

GLP-2. Tn cadrul a mai multe studii non-clinice s-a demonstrat ci teduglutida pastreaza integritatea
mucoasei prin favorizarea regenerarii si Cresterii normale a intestinului, prin cresterea inaltimii
vilozitdtii si a adancimii criptelor.

Efecte farmacodinamice

Tn mod similar GLP-2, teduglutida are o lungime de 33 aminoacizi, cu o substitutie a aminoacidului
alanina de catre glicina in cea de-a doua pozitie a capatului N-terminal. Substitutia unui singur
aminoacid comparativ cu GLP-2 produsa in mod natural are ca rezultat rezistenta la degradarea in vivo
de catre enzima dipeptidil-peptidaza 4 (DPP-1V), ceea ce duce la prelungirea timpului de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare. Teduglutida are ca efect cresterea inaltimii vilozitatii si a adancimii
criptelor din epiteliul intestinal.

Avéand Tn vedere constatarile studiilor pre-clinice (vezi pct. 4.4 si 5.3), mecanismul de actiune propus
si efectele trofice ale acestuia asupra mucoasei intestinale, se pare ca exista un risc de favorizare a
neoplaziilor intestinului subtire si/sau ale colonului. Studiile clinice desfasurate ulterior nu au exclus,
dar nici nu au confirmat existenta unui astfel de risc crescut. Pe durata studiilor au aparut mai multe
cazuri de polipi colorectali benigni, insa frecventa acestora nu a fost mai crescutd comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat placebo. Pe langa necesitatea efectuarii unei colonoscopii insotite de
inlaturarea polipilor inainte de Tnceperea tratamentului (vezi pct. 4.4), necesitatea unei monitorizari
stricte trebuie evaluata individual pentru fiecare pacient in parte, in functie de caracteristicile acestuia
(de ex. varsta si boala subiacentd, prezenta anterioara a polipilor etc.).

Eficacitate clinica

Conpii si adolescenti

Copii cu varsta intre 4 luni si sub 12 luni

Datele de eficacitate prezentate rezulta dintr-un studiu controlat si unul necontrolat cu o durata de

28 de saptamani si din 2 studii extinse de pana la 9 cicluri (24 de saptamani per ciclu) de tratament cu
teduglutida. Aceste studii au inclus copii cu varsta cuprinsa intre 4 luni si < 12 luni — varsta
gestationala corectata: 10 copii (2 copii cu varsta cuprinsa intre 4 si < 6 luni, 8 cu varsta cuprinsa intre
6 si < 12 luni) la studiul controlat (5 in grupul cu tratament cu teduglutida si 5 Tn grupul cu tratament
standard), 2 copii n studiul necontrolat (ambii tratati). Un numar de 6 din cei 10 copii care au
participat la studiul controlat au finalizat studiul si au continuat cu studiul extins (5 au fost tratati si

1 nu a fost tratat). Tn cazul studiului necontrolat, 2 copii au finalizat studiul si au continuat cu al doilea
studiu extins (ambii tratati). Copiii inclusi in aceste studii au fost tratati cu teduglutida 0,05 mg/kg/zi.
Tn ciuda marimii reduse a esantionului din studiile principale si extinse, au fost observate reduceri
numerice semnificative clinic n ceea ce priveste necesitatea nutritiei parenterale.



Studiul principal controlat

Eliminarea completd a nutritiei parenterale
Niciun pacient nu a atins 0 autonomie enterala, mai exact, o renuntare completa la NP pe durata
studiilor, fie ele principale sau extinse.

Reducerea volumului nutritiei parenterale

Tn cadrul studiului controlat, conform datelor din jurnalul subiectilor, 3 (60,0%) pacienti Tnscrisi in
grupul TED si 1 (20,0%) pacient din grupul SOC au experimentat o reducere de cel putin 20% in
volumul PS la finalul tratamentului (EOT) fata de valoarea de referinta (datele pentru 2 subiecti din
grupul SOC nu au fost disponibile). Tn grupul TED, modificarea medie a volumului NP la EOT fata de
valoarea de referinti a fost de -21,5+28,91 ml/kg/zi (-24,8%). Tn grupul SOC, modificarea medie a
volumului NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -9,5+7,50 ml/kg/zi (-16,8%).

Reducerea caloriilor in nutritia parenterala

Tn cadrul studiului controlat, conform datelor din jurnalul subiectilor, modificarea procentuald medie a
aportului caloric NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -27,0+29,47% pentru pacientii din
grupul TED si de -13,7£21,87% pentru cei din grupul SOC.

Reducerea timpului de perfuzare

Tn cadrul studiului controlat, in grupul TED, modificarea timpului de perfuzare a NP conform
jurnalului la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -3,1+3,31 ore/zi (-28,9%) si -1,9+

2,01 zile/saptamana (-28,5%). Tn grupul SOC, modificarea timpului de perfuzare a NP conform
jurnalului la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -0,3+0,63 ore/zi (-1,9%) si nu s-a observat
nicio modificare a timpului de perfuzare a NP in termeni de zile pe saptamana.

Studiul principal necontrolat

Eliminarea completa a nutritiei parenterale
Niciun pacient copil nu a ajuns la eliminarea completa a nutritiei perenterale.

Reducerea volumului nutritiei parenterale

Din cei 2 copii inclusi in studiu si care au finalizat studiul, la 1 copil s-a Tnregistrat o reducere > 20% a
volumului NP Tn cadrul tratamentului cu teduglutida. Modificarea medie a volumului NP la EOT fata
de valoarea de referinta a fost de -26,2+13,61 ml/kg/zi (-26,7%).

Reducerea caloriilor Tn nutritia parenterala
La copii, modificarea medie a aportului caloric NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost
de -13,8+3,17 kcal/kg/zi (-25,7%).

Reducerea timpului de perfuzare
Nu s-a Tnregistrat nicio modificare a numarului zilnic de ore de utilizare a NP la cei doi copii de-a
lungul studiului.

Copii si adolescenti cu varsta intre 1 si 17 ani

Datele prezentate privind eficacitatea sunt derivate din 2 studii controlate la copii si adolescenti cu
durata de pana la 24 de saptamani. Aceste studii au inclus 101 pacienti din urmatoarele grupe de
varsta: 5 pacienti cu varsta cuprinsa intre 1-2 ani, 56 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani,

32 pacienti cu Varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani, 7 pacienti cu Varsta cuprinsa intre 12 si < 17 ani si
1 pacient cu varsta cuprinsa intre 17 si < 18 ani. Tn ciuda dimensiunii limitate a esantionului, care nu
permitea comparatii statistice semnificative, s-au observat reduceri numerice din punct de vedere
clinic in ceea ce priveste necesitatea suportului parenteral in toate grupele de varsta.

Teduglutida a fost studiata Tn cadrul unui studiu clinic Tn regim deschis, cu durata de 12 saptimani, la
care au participat 42 de subiecti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 1 an si 14 ani, cu SIS, care
erau dependenti de nutritia parenterala. Obiectivele studiului au fost evaluarea sigurantei, tolerabilitatii
si eficacitatii teduglutidei in comparatie cu tratamentul standard. Timp de 12 saptamani au fost
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investigate trei (3) doze de teduglutida, una de 0,0125 mg/kg/zi (n=8), una de 0,025 mg/kg/zi (n=14),
si alta de 0,05 mg/kg/zi (n=15). Cinci (5) subiecti au fost inrolati Tn grupul cu tratament standard.

Eliminarea completd a nutritiei parenterale

Trei subiecti (3/15, 20%) carora li s-a administrat doza recomandata de teduglutida au eliminat
complet nutritia parenterald pana in saptaméana 12. Dupa o perioada de neadministrare a tratamentului
cu durata de 4 saptamani, la doi dintre acesti pacienti s-a reinitiat suportul prin nutritie parenterala.

Reducerea volumului nutritiei parenterale

Modificarea medie a volumului nutritiei parenterale Tn saptamana 12 fata de nivelul initial, Tn cadrul
populatiei cu intentie de tratament (IdT), pe baza datelor prescrise de medic, a fost de -2,57

( 3,56) I/saptamana corelatd cu o scadere medie de -39,11% (* 40,79), in comparatie cu 0,43

(£ 0,75) I/saptamana corelatd cu o crestere de 7,38% (+ 12,76) In grupul cu tratament standard. Tn
saptamana 16 (la 4 saptamani de la finalul tratamentului) reducerile volumului nutritiei parenterale
erau inca evidente, dar mai mici decét cele observate in saptaména 12, cand subiectilor li se administra
inca teduglutida (scadere medie de -31,80% (x 39,26) n comparatie cu 3,92% (+ 16,62) crestere in
grupul cu tratament standard).

Reducerea caloriilor in nutritia parenterala

Tn saptaména 12, a existat o modificare medie de -35,11% (z 53,04) fata de nivelul initial a
consumului caloric in nutritia parenterala la populatia IdT pe baza datelor prescrise de medic.
Modificarea corespunzitoare in cohorta cu tratament standard a fost de 4,31% (+ 5,36). In

saptamana 16, consumul caloric Tn nutritia parenterala a continuat sa scada, cu modificéri procentuale
medii de -39,15% (z 39,08) fata de nivelul initial, in comparatie cu -0,87% (* 9,25) in cazul cohortei
cu tratament standard.

Cresterile volumului nutritiei enterale si caloriilor in nutrifia enterald

Pe baza datelor de prescriere, modificarea procentuala medie Tn saptdmana 12 fata de nivelul initial
pentru volumul enteral la populatia IdT a fost de 25,82% (+ 41,59) Tnh comparatie cu 53,65% (+ 57,01)
n cohorta cu tratament standard. Cresterea corespunzatoare a aportului de calorii enterale a fost de
58,80% (£64,20), in comparatie cu 57,02% (£55,25) in cohorta cu tratament standard.

Reducerea timpului de perfuzare

Reducerea medie in saptamana 12 fata de nivelul initial al numarului de zile/sdptamana cu nutritie
parenterald la populatia IdT, pe baza datelor prescrise de medic, a fost de -1,36 (x 2,37) zile/
saptimana, corespunzitoare unei reduceri procentuale de -24,49% (z 42,46). Tn cazul cohortei cu
tratament standard nu a existat nicio modificare fata de nivelul initial. Patru subiecti (26,7%) cérora li
s-a administrat doza recomandata de teduglutida au obtinut cel putin 0 reducere de trei zile a
necesarului de nutritie parenterala.

Tn saptamana 12, pe baza datelor din jurnalul subiectului, subiectii au prezentat reduceri medii
procentuale de 35,55% (* 35,23) ore pe zi in comparatie cu nivelul initial, care au corespuns
reducerilor orelor/zi de utilizare a nutritiei parenterale de -4,18 (x 4,08), n timp ce subiectii din
cohorta cu tratament standard au prezentat modificari minime ale acestui parametru la acelasi reper
temporal.

Un studiu suplimentar cu durata de 24 saptamani, randomizat, dublu-orb, multicentric a fost desfasurat
la 59 de subiecti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani inclusiv, dependenti de
suportul parenteral. Obiectivul a fost constituit de evaluarea sigurantei/tolerabilitatii, farmacocineticii
si eficacitatii teduglutidei. Au fost studiate doud doze de teduglutida: 0,025 mg/kg/zi (n=24) si

0,05 mg/kg/zi (n=26); 9 subiecti au fost inrolati intr-un grup cu tratament standard. Randomizarea a
fost stratificata in functie de varsta in toate grupurile de doza. Rezultatele de mai jos corespund
populatiei IdT la doza recomandata de 0,05 mg/kg/zi.

Eliminarea completd a nutritiei parenterale
Trei (3) subiecti copii si adolescenti din grupul de doza cu 0,05 mg/kg au atins criteriul final

A~ A

suplimentar vizand autonomia enterala pana in saptamana 24.

11



Reducerea volumului nutritiei parenterale

Pe baza datelor provenite din jurnalele subiectilor, 18 (69,2%) subiecti din grupul de doza cu

0,05 mg/kg/zi au atins criteriul de evaluare principal, de reducere cu > 20% a volumului NP/perfuziei
i.v. la sfarsitul tratamentului fata de nivelul initial; in grupul cu tratament standard, 1 (11,1%) subiect a
atins acest criteriu de evaluare.

Modificarea medie a volumului nutritiei parenterale in saptamana 24 fata de nivelul initial, pe baza
datelor provenite din jurnalele subiectilor, a fost de -23,30 (x17,50) ml/kg/zi, ceea ce corespunde unei
modificari procentuale de -41,57% (+£28,90); modificarea medie in grupul cu tratament standard a fost
de -6,03 (x4,5) ml/kg/zi (ceea ce corespunde unei modificari procentuale de -10,21% [+13,59]).

Reducerea timpului de perfuzare

In saptamana 24, a existat o reducere a timpului de perfuzare de -3,03 (+3,84) ore/zi in grupul de doza
cu 0,05 mg/kg/zi, ceea ce corespunde unei modificari procentuale de -26,09% (+36,14). Modificarea
medie fatd de nivelul initial in cohorta cu tratament standard a fost de -0,21 (+0,69) ore/zi

(-1,75% [+5,89]).

Reducerea medie a numarului de zile/saptamana cu nutritie parenterala in saptamana 24 fata de nivelul
initial, pe baza datelor provenite din jurnalele subiectilor, a fost de -1,34 (+2,24) zile/saptamana, ceea
ce corespunde unei modificari procentuale de -21,33% (+34,09). Nu a existat nicio reducere a
numarului de zile de NP/perfuzie i.v. pe saptimana in grupul cu tratament standard.

Adulti

Teduglutida a fost studiata la 17 pacienti cu SIS, repartizati in cinci grupe de tratament in functie de
doza administrata: 0,03, 0,10 sau 0,15 mg/kg teduglutida o data pe zi sau 0,05 sau 0,075 mg/kg de
doua ori pe zi, in cadrul unui studiu in regim deschis, multicentric, cu doze diferentiate, cu 0 durata de
21 de zile. Tratamentul a avut ca rezultat cresterea absorbtiei de fluide gastrointestinale cu aproximativ
electrolitilor, de o scadere a excretiei de fluide la nivelul stomei si al materiilor fecale si a excretiei de
macronutrienti, precum si de intensificarea adaptarilor structurale si functionale de baza in mucoasa
intestinala. Adaptarile structurale au fost de natura tranzitorie si au revenit la nivelurile initiale in
termen de trei saptamani de la intreruperea tratamentului.

Tn cadrul studiului pivot dublu-orb, placebo-controlat, de faza 3 la pacienti cu SIS carora li se
administra nutritie parenterala, 43 de pacienti au fost randomizati pentru a primi o doza de
0,05 mg/kg/zi de teduglutida si 43 de pacienti pentru a primi placebo timp de maximum 24 de
sdptamani.

Procentul de pacienti carora li s-a administrat teduglutida si care au atins o reducere intre 20% si 100%
a nutritiei parenterale in Saptamanile 20 si 24 a fost semnificativ diferit din punct de vedere statistic in
comparatie cu cei carora li s-a administrat placebo (27 din 43 pacienti, 62,8% comparativ cu 13 din

43 pacienti, 30,2%, p=0,002). Tratamentul cu teduglutida a avut ca rezultat o reducere cu

4,4 1/saptamana a cerintelor de nutritie parenterala (de la o valoare initiala inainte de tratament de

12,9 litri) comparativ cu 2,3 I/saptamana (de la 0 valoare initiala inainte de tratament de 13,2 litri) in
cazul placebo, la 24 de saptamani. Douazeci si unu (21) de pacienti tratati cu teduglutida (48,8%)
comparativ cu 9 carora li s-a administrat placebo (20,9%) au raportat o reducere a administrarii
nutritiei parenterale cu cel putin o zi (p=0,008).

Nouazeci si sapte la suta (97%) (37 de pacienti din 39 tratati cu teduglutida) dintre pacientii care au
finalizat studiul placebo-controlat au participat la un studiu de prelungire de lunga durata in cadrul
ciruia toti pacientii au primit 0,05 mg/kg de Revestive pe zi, timp de inci 2 ani. In total, la acest studiu
de prelungire au participat 88 de pacienti, dintre care 39 de pacienti carora le-a fost administrat
placebo si 12 care fusesera inrolati, dar nu si randomizati in cadrul studiului anterior; 65 din cei 88 de
pacienti au incheiat studiul de prelungire. Au existat n continuare dovezi de raspuns crescut la
tratament timp de pana la 2,5 ani Tn toate grupurile expuse la teduglutida in ceea ce priveste reducerea
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volumului de nutritie parenterald, obtinandu-Se zile suplimentare fara nutritie parenterala pe saptamana
si realizandu-se o eliminare a suportului parenteral.

Treizeci (30) dintre cei 43 de pacienti tratati cu teduglutida n studiul pivot care au intrat in studiul de
prelungire au parcurs in total 30 de luni de tratament. Dintre acestia, 28 de pacienti (93%) au obtinut o
reducere cu 20% sau mai mare a suportului parenteral. Dintre respondentii din studiul pivot care au
Tncheiat studiul de prelungire, 21 din 22 (96%) au sustinut raspunsul la teduglutida dupa inca 2 ani de
tratament continuu.

Reducerea medie a nutritiei parenterale (n=30) a fost de 7,55 1/saptdimana (o reducere de 65,6% fata de
nivelul initial). Zece (10) subiecti au eliminat suportul parenteral in timpul tratamentului cu
teduglutida de 30 de luni. Subiectii au continuat tratamentul cu teduglutida chiar daca nu mai aveau
nevoie de nutritie parenterala. Acesti 10 subiecti au necesitat suportul nutritional parenteral timp de
1,2 pana la 15,5 ani, iar Tnainte de tratamentul cu teduglutida aveau nevoie de un suport nutritional
parenteral intre 3,5 I/saptamana si 13,4 1/saptamana. La sfarsitul studiului, 21 (70%), 18 (60%) si 18
(60%) dintre cei 30 de pacienti care au incheiat studiului au atins o reducere de 1, 2 sau respectiv

3 zile de suport parenteral pe saptamana.

Din cei 39 de subiecti carora li se administrase placebo, 29 au incheiat 24 de luni de tratament cu
teduglutida. Reducerea medie a nutritiei parenterale a fost de 3,11 I/saptamana (o reducere
suplimentara de 28,3%). Saisprezece (16, 55,2%) din cei 29 de pacienti care au Tncheiat studiul au
atins o reducere a nutritiei parenterale de 20% sau mai mare. La incheierea studiului, 14 (48,3%), 7
(24,1%) s1 5 (17,2%) dintre pacienti au atins o reducere a nutritiei parenterale de 1, 2 sau respectiv
3 zile pe saptamana. Doi (2) subiecti au eliminat suportul parenteral in timpul administrarii
teduglutidei.

Dintre cei 12 subiecti nerandomizati in studiul pivot, 6 au incheiat 24 de luni de tratament cu
teduglutida. Reducerea medie a nutritiei parenterale a fost de 4,0 I/saptamana (reducere de 39,4% fata
de nivelul initial — inceputul studiului de prelungire) si 4 dintre cei 6 pacienti care au incheiat studiului
(66,7%) au atins o reducere a suportului parenteral de 20% sau mai mare. La incheierea studiului,

3 (50%), 2 (33%) si 2 (33%) au obtinut o reducere a nutritiei parenterale de 1, 2 sau respectiv 3 zile pe
saptamana. Un subiect a eliminat suportul parenteral Tn timpul tratamentului cu teduglutida.

Tn cadrul unui alt studiu dublu-orb, placebo-controlat, de fazi 3 la pacienti cu SIS care necesitau
nutritie parenterala, pacientilor li s-a administrat o doza de 0,05 mg/kg/zi (n=35), o doza de
0,10 mg/kg/zi (n=32) de teduglutida sau placebo (n=16) timp de maxim 24 saptamani.

Analiza de eficacitate primara a rezultatelor studiului a indicat faptul ca nu au existat diferente
semnificative intre grupul la care a fost administrata teduglutida 0,10 mg/kg/zi si grupul la care a fost
administrat placebo, in timp ce procentul care a primit doza recomandata de 0,05 mg/kg/zi de
teduglutida a Tnregistrat o scadere cu minimum 20% a nutritiei parenterale in Saptamanile 20 si 24,
semnificativa din punct de vedere statistic comparativ cu placebo (46% comparativ cu 6,3%, p< 0,01).
Tratamentul cu teduglutida a avut ca rezultat o reducere cu 2,5 l/saptamana a cerintelor de nutritie
parenterala (de la o valoare initiald inainte de tratament de 9,6 litri) comparativ cu 0,9 I/saptamana (de
la o valoare initiala Tnainte de tratament de 10,7 litri) Tn cazul placebo, la 24 de saptamani.

Tratamentul cu teduglutida a determinat cresterea in dimensiuni a epiteliului absorbant prin cresterea
semnificativa a Tnaltimii vilozitatii din intestinul subtire.

Saizeci si cinci (65) de pacienti au participat la un studiu de urmarire a SIS, cu o perioada de tratament
suplimentard de pani la 28 de saptamani. In cazul pacientilor tratati cu teduglutida a fost mentinuta
doza administrata anterior in cadrul fazei de prelungire, in timp ce pacientii carora li Se administrase
placebo au fost randomizati pentru a primi tratamentul activ, in doza de 0,05 sau 0,10 mg/kg/zi.

Dintre pacientii care au atins un procent de minimum 20% de reducere a nutritiei parenterale in

Saptamanile 20 si 24 din cadrul studiului initial, 75% au mentinut acest raspuns la teduglutida pe o
perioada de péna la 1 an de tratament continuu.
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Valoarea medie a reducerii volumului sdptamanal de nutritie parenterala dupa un an de tratament
continuu cu teduglutida a fost de 4,9 1/saptamana (o reducere de 52% fata de valoarea initiald).

Tn cazul a doi (2) pacienti cirora li s-a administrat doza recomandati de teduglutida, nutritia
parenterald a fost eliminata complet pana in saptamana 24. Un al treilea pacient a eliminat nutritia
parenterald in cadrul studiului de urmarire.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Revestive la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in SIS (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Teduglutida a fost rapid absorbita din locurile injectiei subcutanate, concentratiile plasmatice maxime
fiind inregistrate la aproximativ 3-5 ore dupa administrarea dozei, in cazul tuturor nivelurilor de doza.
Biodisponibilitatea absoluta a teduglutidei administrate subcutanat este ridicata (88%). in urma
administrarii subcutanate repetate nu a fost observata nicio acumulare de teduglutida.

Distributie
In urma administrarii subcutanate la pacientii cu SIS, teduglutida are un volum aparent de distributie
de 26 litri.

Metabolizare
Metabolismul teduglutidei nu este complet cunoscut. Avand in vedere faptul ca teduglutida este o
peptidd, mecanismul sau este probabil similar mecanismului metabolic principal al peptidelor.

Eliminare

Teduglutida are un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 2 ore. In urma
administrarii intravenoase, clearance-ul plasmatic al teduglutidei a fost de aproximativ 127 ml/ora/kg,
ceea ce reprezinta echivalentul ratei de filtrare glomerulara (RFG). Eliminarea renala a fost confirmata
n cadrul unui studiu de farmacocinetici la pacientii cu insuficienta renala. Tn urma administrarii
subcutanate repetate nu a fost observata nicio acumulare de teduglutida.

Liniaritatea dozelor
In cazul dozelor unice si repetate de pana la 20 mg administrate subcutanat, rata si durata de absorbtie
a teduglutidei sunt proportionale cu doza administrata.

Farmacocinetica la subgrupele de pacienti

Copii si adolescenti

Tn urma administrarii subcutanate, o valoare similara a Cmax pentru teduglutid, care a determinat
raspunsurile de eficacitate, Tn cadrul tuturor grupelor de varsta (intre 4 luni — varsta gestationala
corectatd si 17 ani) a fost demonstrata prin modelarea de farmacocinetica a populatiei pe baza unor
esantioane PC colectate in randul populatiei in urma dozei zilnice de 0,05 mg/kg administrata
subcutanat. Cu toate acestea, la pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 4 luni si 17 ani s-
au observat o expunere (ASC) mai mica si un timp de injumatatire mai scurt comparativ cu adultii.
Profilul farmacocinetic al teduglutidei la aceasta populatie de copii si adolescenti, evaluat conform
clearance-ului si volumului de distributie, a fost diferit de cel observat la adulti, dupa corectarea pentru
diferentele de greutate corporala. In mod specific, clearance-ul scade cu cresterea varstei, de la 4 luni
pana la varsta adulta. Nu sunt disponibile date la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renala
moderata sau severa si boala renala in stadiu terminal (BRST).

Sex
Tn cadrul studiilor clinice nu au fost observate diferente relevante din punct de vedere clinic intre cele
doua sexe.
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Varstnici

Tn cadrul studiului de faza 1 nu au fost depistate diferente ale proprietatilor farmacocinetice ale
teduglutidei intre subiectii sanatosi cu varsta sub 65 de ani si cei cu varsta peste 65 de ani. Experienta
la pacientii cu varsta peste 75 de ani este limitata.

Insuficienta hepatica

Tn cadrul unui studiu de faza 1 a fost analizat efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
teduglutidei Tn urma administrarii subcutanate a 20 mg de teduglutida. Expunerea maxima si
extinderea totala a expunerii la teduglutida in urma administrarii subcutanate a unor doze unice de
20 mg au fost mai mici (10-15%) la subiectii cu insuficienta hepatica moderata in comparatie cu
subiectii de control sanatosi.

Insuficientd renala

Tn cadrul unui studiu de faza 1 a fost investigat efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii
teduglutidei Tn urma administrarii subcutanate a 10 mg de teduglutida. In cazul insuficientei renale
progresive pana la inclusiv boli renale n stadiu final, parametrii farmacocinetici primari ai
teduglutidei au Tnregistrat o crestere cu un factor de pana la 2,6 (ASCinf) si 2,1 (Cmax) Tn cOmparatie cu
valorile raportate la subiectii sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul studiilor toxicologice subcronice si cronice a fost observata hiperplazia vezicii biliare, a
canalelor biliare hepatice si canalelor pancreatice. Exista posibilitatea ca aceste observatii sa fie
asociate cu farmacologia preconizata si intentionata a teduglutidei si efectele s-au dovedit a fi
reversibile Tntr-un grad sau altul, intr-o perioada de recuperare de 8-13 saptdmani dupa administrarea
de lunga durata.

Reactii la locul injectiei
In cadrul studiilor pre-clinice au fost raportate inflamatii granulomatoase severe asociate locurilor in
care au fost administrate injectiile.

Carcinogenitate/mutagenitate
Rezultatele testelor standard de genotoxicitate ale teduglutidei au fost negative.

Tn cadrul unui studiu de carcinogenitate la sobolani, in cadrul neoplaziilor benigne asociate
tratamentului s-au numarat tumori ale epiteliului canalului biliar la masculii expusi la concentratii
plasmatice de teduglutida de aproximativ 32 si 155 de ori mai mari decét cele Tnregistrate la pacientii
carora li s-a administrat doza zilnica recomandata (cu o incidenta de 1 din 44 si respectiv 4 din 48).
Adenoame ale mucoasei jejunale au fost observate la 1 din 50 masculi si la 5 din 50 masculi expusi la
concentratii plasmatice de teduglutida de aproximativ 10 si 155 de ori mai mari decat cele inregistrate
la pacientii carora li s-a administrat doza zilnica recomandata. Aditional, un adenocarcinom jejunal a
fost observat la un sobolan mascul caruia i s-a administrat cea mai mica doza testata (o marja de
expunere plasmatica animal: om de aproximativ 10 ori mai mare).

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Studiile de evaluare a toxicitatii teduglutidei asupra functiei de reproducere si dezvoltarii au fost
realizate la sobolani si iepuri, pentru doze de 0, 2, 10 si 50 mg/kg/zi, administrate subcutanat. In cadrul
studiilor care analizeaza fertilitatea, dezvoltarea embriofetala si dezvoltarea prenatala si postnatala,
teduglutida nu a fost asociata cu efecte asupra performantei de reproducere, a parametrilor in utero sau
de dezvoltare masurati. Datele farmacocinetice au demonstrat ca expunerea la teduglutida a fetusilor
de iepure si a puilor de sobolani sugari este extrem de mica.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

L-histidina

Manitol

Fosfat de sodiu monohidrat

Fosfat disodic heptahidrat

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitaiti
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise
4 ani.

Medicament reconstituit
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 ore la temperaturi de
maximum 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude riscul
contaminarii microbiene, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Tn cazul neutilizarii imediate, durata si conditiile de pastrare ale medicamentului in uz sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu vor depasi 24 ore la 2°C — 8°C, cu exceptia
cazului in care reconstituirea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii Speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere
Flacon (din sticla) de 3 ml, cu dop din cauciuc (bromobutil), contindnd teduglutida 1,25 mg.

Solvent
Seringa preumpluta (din sticla) cu pistoane (bromobutil), continand solvent 0,5 ml.

Marimea ambalajului: 28 flacoane de pulbere cu 28 seringi preumplute.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Stabilirea numarului de flacoane necesare pentru administrarea unei doze trebuie sa aiba la baza
greutatea fiecarui pacient si doza recomandata de 0,05 mg/kg/zi. La fiecare consult, medicul trebuie sa

cantareasca pacientul, sa determine doza zilnica ce trebuie administrata pana la urmatorul consult si sa
informeze corespunzator pacientul.
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Un tabel cu volumele de injectie, bazat pe dozele recomandate Tn functie de greutatea corporala pentru
pacientii copii si adolescenti, este prezentat la pct. 4.2.

Seringa preumpluta trebuie asamblata cu ajutorul unui ac pentru reconstituire.
Apoi, pulberea din flacon trebuie dizolvata prin adaugarea solventului din seringa preumpluta.

Flaconul nu trebuie agitat, dar poate fi rulat in palme si rasturnat usor o data. Dupa ce in flacon s-a
format o solutie limpede, incolord, aceasta trebuie aspirata intr-o seringa de 1 ml (sau o seringa de
0,5 ml sau mai mica pentru utilizare la copii si adolescenti) cu diviziuni de 0,02 ml sau mai mici (nu
este inclusa in ambalaj).

Daca sunt necesare doua flacoane, procedura trebuie repetata pentru cel de-al doilea flacon, iar solutia
suplimentara trebuie aspirata in seringa care contine solutia din primul flacon. Volumele care depasesc
doza prescrisa in ml trebuie scoase din seringa si aruncate.

Solutia trebuie injectata subcutanat, intr-o zona curatata a abdomenului, sau, in cazul in care acest
lucru nu este posibil, in coapsa (vezi pct. 4.2 Mod de administrare), cu ajutorul unui ac fin pentru
injectie subcutanata, adecvat pentru uz pediatric.

Prospectul medicamentului include instructiuni detaliate privind prepararea si injectarea Revestive.
Solutia nu trebuie utilizata in cazul in care este tulbure sau contine particule.

Numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Toate acele si seringile trebuie eliminate in recipiente speciale pentru obiecte ascutite.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/787/003
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 august 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 iunie 2017
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revestive 5 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de pulbere contine teduglutida* 5 mg.
Dupa reconstituire fiecare flacon contine teduglutida 5 mg in 0,5 ml de solutie, ceea ce corespunde
unei concentratii de 10 mg/ml.

* Un analog al peptidei 2 asemanatoare glucagonului (GLP-2), obtinut prin tehnologia ADN-ului
recombinant pe celule de Escherichia coli.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea este alba si solventul este limpede si incolor.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Revestive este indicat Tn tratamentul pacientilor cu véarsta de 4 luni — varsta gestationala corectata si
peste, cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sa fie stabili dupa o perioada de adaptare
intestinald dupa chirurgie.

4.2  Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat doar sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea SIS.

Tratamentul nu trebuie initiat pana cand este rezonabil sa se considere ca pacientul este stabil Tn urma
unei perioade de adaptare intestinalda. Optimizarea si stabilizarea fluidelor intravenoase si suportului
nutritional trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului.

Evaluarea clinica realizata de catre medic trebuie sa tina seama de obiectivele individuale de tratament
si preferintele pacientului. Tratamentul trebuie oprit daca nu se obtine 0 ameliorare generala a
afectiunii pacientului. Eficacitatea si siguranta la toti pacientii trebuie sa fie atent monitorizata in mod
continuu, in conformitate cu ghidurile clinice de tratament.

Doze

Adulysi

Doza recomandata de Revestive este de 0,05 mg/kg greutate corporald, administrata o data pe zi.
VVolumele de injectie in functie de greutatea corporala sunt prezentate mai jos, Tn Tabelul 1. Avand n
vedere heterogenitatea populatiei de pacienti care sufera de SIS, in cazul unor pacienti poate fi avuta in
vedere 0 scadere treptatd, atent monitorizata, a dozei zilnice in vederea optimizarii tolerabilitatii

19



tratamentului. Tn cazul Tn care administrarea unei doze este omisa, aceasta trebuie injectata cat mai
repede posibil Tn ziua respectiva.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupa 6 luni. Date limitate provenite din studiile clinice au
evidentiat ca este posibil ca unii pacienti sa raspunda mai tarziu la tratament (adica, cei la care este
prezervata continuitatea colonului sau ileonul distal/terminal este nca prezent); daca nu se obtine
ameliorarea generala dupa 12 luni, trebuie reconsiderata necesitatea continuarii tratamentului.

Pentru pacientii care au renuntat la nutritia parenterala, se recomanda continuarea tratamentului.

Tabelul 1
Greutate corporala Concentra;ig (_16 5> mg
Volum de injectie
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 mi
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Copii si adolescenyi (>1 an)
Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul SIS la copii si
adolescenti.

Doza recomandata de Revestive la copii si adolescenti (cu varste intre 1 an si 17 ani) este aceeasi ca si
pentru adulti (0,05 mg/kg corp, o data pe zi). Volumele de injectie Tn functie de greutatea corporala la
utilizarea flaconului cu concentratia de 5 mg sunt prezentate in Tabelul 2 de mai jos. Este disponibil si
un flacon concentratia de 1,25 mg pentru uz pediatric (pacienti cu o greutate corporala < 20 kg).

Daca se omite o doza, aceasta trebuie injectata cat mai curand posibil Tn ziua respectiva. Se recomanda
o perioada de tratament de 6 luni, dupa care se va face evaluarea efectelor tratamentului. La copiii cu
varsta sub doi ani, tratamentul trebuie evaluat dupa 12 saptamani Nu sunt disponibile date la pacientii
copii si adolescenti pentru o perioada mai mare de 6 luni. ( vezi pct. 5.1)
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Tabelul 2

Greutate corporala Concentra;ig qle 5. mg
Volum de injectie
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,20 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
> 50 kg Vezi Tabelul 1 la sectiunea ,,Adulti”.

Copii (cu varsta intre 4 luni si Mai putin de 12 luni)

La pacientii copii cu varsta intre 4 luni si mai putin de 12 luni, trebuie utilizat flaconul de Revestive
1,25 mg. Pentru informatii legate de dozare consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului
Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

Insuficiensa renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii adulti sau copii si adolescenti cu insuficienta renala
usoara. La pacientii adulti sau copii si adolescenti cu insuficienta renalda moderata si severa (clearance
al creatininei mai mic de 50 ml/min) si la cei cu boala renala in stadiu terminal, se recomanda
reducerea dozei zilnice cu 50% (vezi pct. 5.2).

Insuficiensa hepatica

Conform unui studiu realizat la subiecti din grupa B Child-Pugh, ajustarea dozei nu este necesara la
pacientii cu insuficientad hepatica usoara si moderata. Nu au fost studiate efectele administrarii
Revestive la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii (< 4 luni)
In prezent nu exista date disponibile privind copiii cu varsta sub 4 luni — varsta gestationala corectata.

Mod de administrare

Solutia reconstituita trebuie administrata o data pe zi prin injectie subcutanata, alternativ intre cele

4 cadrane ale abdomenului. Tn cazul in care in urma injectiei in abdomen se constata aparitia durerii, a
cicatrizarii sau tesutul se intareste, injectia poate fi administrata si in coapsa. Revestive nu trebuie
administrat intravenos sau intramuscular.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau urmele
reziduale de tetraciclina.

Tumoare maligna activa sau Suspectata.
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Pacienti cu antecedente de neoplazii ale tractului gastrointestinal, inclusiv ale sistemului hepatobiliar
si ale pancreasului, in ultimii cinci ani.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda ferm Tnregistrarea numelui si a numarului de lot al medicamentului la fiecare
administrare de Revestive la un pacient, pentru a mentine o legatura intre pacient si lotul de
medicament.

Adulti

Polipi colorectali

Tn momentul Inceperii tratamentului cu Revestive trebuie realizata o colonoscopie Tnsotita de
inlaturarea polipilor. Se recomanda efectuarea colonoscopiilor de urmarire (sau imagistica alternativa)
0 data pe an, in timpul primilor 2 ani de tratament cu Revestive. Ulterior, se recomanda efectuarea
colonoscopiilor la intervale de minim cinci ani. Tn functie de caracteristicile fiecarui pacient (de ex.
varsta, boala subiacenti) se recomanda realizarea unei evaluari individuale, in urma careia se va stabili
daci este necesara o monitorizare mai frecventa. Vezi si pct. 5.1. In cazul in care este depistati
existenta unui polip, se recomanda respectarea ghidurilor curente de urmarire a polipilor. In cazul unei
tumori maligne, terapia cu Revestive trebuie intrerupta (vezi pct. 4.3).

Neoplazie gastro-intestinalda, inclusiv in tractul hepatobiliar

Tn cadrul studiului de carcinogenitate la sobolani au fost depistate tumori benigne n intestinul subtire
si in caile biliare extrahepatice. Aceste observatii nu au fost confirmate de studii clinice cu o durata
mai mare de un an. Tn cazul in care este detectati o neoplazie, aceasta trebuie indepartati. In cazul unei
tumori maligne, tratamentul cu Revestive trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Vezica biliard si cdile biliare

Tn cadrul studiilor clinice efectuate au fost raportate cazuri de colecistita, colangita si colelitiaza. in
cazul Tn care apar simptome asociate vezicii biliare sau cailor biliare, necesitatea continuarii
tratamentului cu Revestive trebuie reevaluata.

Boli pancreatice

Tn cadrul studiilor clinice au fost raportate reactii adverse pancreatice cum sunt pancreatita cronica si
acutd, stenoza canalului pancreatic, infectii ale pancreasului si valori marite ale amilazei si lipazei in
sange. Tn caz de reactii adverse pancreatice, necesitatea continuarii tratamentului cu Revestive trebuie
reevaluata.

Monitorizarea intestinului subtire, vezicii biliare, cdgilor biliare si pancreasului

Pacientii cu SIS trebuie tinuti sub atenta supraveghere, in conformitate cu ghidurile clinice de
tratament. Aceasta de obicei include monitorizarea functiei intestinului subtire, vezicii biliare, cailor
biliare si pancreasului pentru semne si simptome si, daca sunt indicate, investigatii de laborator
suplimentare si tehnici de imagistica corespunzatoare.

Obstructie intestinala
In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri de obstructie intestinala. In caz de obstructii
intestinale recurente, necesitatea continudrii tratamentului cu Revestive trebuie reevaluata.

Supraincarcare volemica si echilibru electrolitic

La pacientii carora li se administreaza Revestive este necesara ajustarea cu atentie a aportului
parenteral in vederea evitarii supraincircarii volemice sau a deshidratarii. Pe toatd durata tratamentului
trebuie monitorizate cu atentie echilibrul electrolitic si statusul hidric, in special in timpul raspunsului
terapeutic initial si la oprirea tratamentului cu Revestive.
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Supraincarcare volemica:

In cadrul studiilor clinice a fost observata supraincarcarea volemica. Reactiile adverse de
supraincarcare volemica au aparut cel mai frecvent in primele 4 saptamani de tratament si s-au redus
n timp.

Avénd in vedere absorbtia crescuta de lichide, pacientii care prezinta afectiuni cardiovasculare cum
sunt insuficienta cardiaca si hipertensiune arteriala trebuie monitorizati in ceea ce priveste
supraincarcarea cu lichide, Tn special la inceputul tratamentului. Pacientii trebuie sfatuiti sa contacteze
imediat medicul Tn cazul Tn care apar cresterea brusca in greutate, edemul facial, umflarea gleznelor
si/sau dispnee. Tn general, supraincarcarea cu fluide poate fi prevenita prin evaluarea adecvati si la
timp a nevoilor de nutritie parenterala. Aceasta evaluare trebuie realizata mai frecvent in primele luni
de tratament.

Tn cadrul studiilor clinice a fost observata insuficienta cardiaca congestiva. Daca se constatd o agravare
semnificativa a afectiunii cardiovasculare, se impune reevaluarea necesitatii continuarii tratamentului
cu Revestive.

Deshidratare:

Pacientii cu SIS sunt predispusi la deshidratare, care poate duce la insuficienta renala acuta.

La pacientii carora li se administreaza Revestive, aportul parenteral trebuie redus cu atentie si nu
trebuie ntrerupt brusc. Echilibrul hidric al pacientului trebuie evaluat dupa reducerea aportului
parenteral si trebuie efectuata ajustarea corespunzatoare, dupa cum este necesar.

Medicamente administrate concomitent

Pacientii carora li se administreaza concomitent, pe cale orala, medicamente care necesita titrare sau
cu indice terapeutic Tngust trebuie monitorizati atent, din cauza riscului potential de crestere a
absorbtiei (vezi pct. 4.5).

Condirii clinice speciale

Efectele Revestive nu au fost studiate la pacientii care prezinta afectiuni severe concomitente, instabile
din punct de vedere clinic (de exemplu boli cardiovasculare, respiratorii, renale, infectioase,
endocrine, hepatice sau ale SNC) sau la pacientii care au avut tumori maligne in ultimii cinci ani (vezi
pct. 4.3). Revestive trebuie prescris cu atentia cuvenita.

Insuficienta hepatica

Efectul Revestive la pacientii cu insuficienta hepatica severa nu a fost studiat. Datele raportate Th urma
utilizarii la pacienti cu insuficienta hepatica moderata nu sugereaza necesitatea de a restrictiona
utilizarea.

Intreruperea tratamentului
Din cauza riscului de deshidratare, intreruperea tratamentului cu Revestive trebuie gestionata cu
atentie.

Copii si adolescenti
Vezi si precautiunile generale pentru adulti la acest punct.

Polipi colorectali/Neoplazie

Tnaintea initierii tratamentului cu Revestive, la toti copiii si adolescentii trebuie efectuata testarea
hemoragiilor oculte Tn materiile fecale. Colonoscopia/sigmoidoscopia este obligatorie Tn caz de
hemoragii inexplicabile Tn scaun. La copii si adolescenti trebuie efectuata anual o testare ulterioara a
hemoragiilor oculte Tn materiile fecale, pe durata administrarii Revestive.

Colonoscopia/sigmoidoscopia este recomandata la toti copiii si adolescentii dupa un an de tratament si
cel putin o data la 5 ani ulterior pe durata tratamentului continuu cu Revestive, precum si in caz de
hemoragie gastro-intestinald nou aparuta sau inexplicabila.
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Excipienti
Revestive contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Este nevoie de prudenta atunci cand se administreaza Revestive la persoane cu hipersensibilitate
cunoscuta la tetracicling (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile farmacocinetice cu alte medicamente. Un studiu

in vitro indica faptul ca teduglutida nu inhiba enzimele citocromului P450 de metabolizare a
medicamentului. Avand in vedere efectul farmacodinamic al teduglutidei, exista potentialul de crestere
a absorbtiei medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 4.4).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Revestive la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Revestive in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca teduglutida se excreta in laptele uman. In urma unei singure injectii subcutanate

de 25 mg/kg la sobolani, s-a raportat o concentratie medie de teduglutida in lapte mai mica de 3% din
concentratia plasmatica materna. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascutii/sugarii alaptati. Ca
masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Revestive in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectele teduglutidei asupra fertilitatii umane. Datele obtinute din studiile la
animale nu au evidentiat efecte negative asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Revestive are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi, in
cadrul studiilor clinice au fost raportate unele cazuri de sincope (vezi pct. 4.8). Aceste reactii pot
influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse au fost compilate din 2 studii clinice placebo-controlate, in cadrul carora teduglutida
a fost administrat unui numar de 109 pacienti cu SIS, al caror tratament a constat in doze de

0,05 mg/kg/zi si 0,10 mg/kg/zi timp de maxim 24 saptamani. Aproximativ 52% dintre pacientii tratati
cu teduglutida au prezentat reactii adverse (comparativ cu 36% dintre pacienti carora le-a fost
administrat placebo). Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost durere si distensie
abdominala (45%), infectii ale tractului respirator (28%) (inclusiv rinofaringita, gripa, infectie a
tractului respirator superior si infectie a tractului respirator inferior), greata (26%), reactii la locul
injectiei (26%), cefalee (16%) si varsaturi (14%). Aproximativ 38% dintre pacientii cu stoma care au
primit tratament au dezvoltat complicatii asociate stomei gastrointestinale. Majoritatea acestor reactii
au fost usoare sau moderate.

Nu au fost identificate noi semnale de siguranta la pacientii expusi la 0,05 mg/kg/zi de teduglutida
timp de pana la 30 luni intr-un studiu de prelungire Tn regim deschis de lunga durata.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt mentionate in tabelul urmator, conform bazei de date MedDRA pe aparate,
sisteme, organe si frecventei. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
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(< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii in cadrul fiecarei clase de frecventa.
Toate reactiile adverse identificate Tn experienta dupa punerea pe piata sunt indicate cu litere cursive.

Frecventa Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Aparate, sisteme,
organe
Infectii si infestari Infectie a tractului respirator* |Boald
pseudogripald
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburiri metabolice Diminuarea
si de nutritie apetitului
Supraincarcare
volemica
Tulburari psihice Anxietate
Insomnie
Tulburdri ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburéri cardiace Insuficienta cardiaca
congestiva
Tulburari vasculare Sincopa
Tulburari respiratorii, Tuse
toracice si Dispnee
mediastinale
Tulburéri gastro- Distensie abdominala Polipi colorectali Polipi duodenali [Polipi gastrici
intestinale Durere abdominala Stenoza colonica
Greata Flatulenta
Varsaturi Obstructie
intestinala
Stenoza de duct
pancreatic
Pancreatita’
Stenoza intestinului
subtire
Tulburari Colecistita
hepatobiliare Colecistita acuta
Tulburiri generale si  |Reactie la locul injectieit Edem periferic Retentie de lichide
la nivelul locului de
administrare
Leziuni, intoxicatii si |[Complicatii ale stomei
complicatii legate de |gastrointestinale
procedurile utilizate

*Include urmatorii termeni preferati: rinofaringita, gripa, infectie a tractului respirator superior si infectie a
tractului respirator inferior.

tInclude urmatorii termeni preferati: pancreatitd, pancreatitd acutd si pancreatita cronica.

}Include urmatorii termeni preferati: hematom la locul injectiei, eritem la locul injectiei, durere la locul injectiei,
inflamatie la locul injectiei si hemoragie la locul injectiei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitatea
In concordanta cu potentialele proprietati imunogene ale medicamentelor care contin peptide,

administrarea Revestive poate declansa dezvoltarea de anticorpi. Pe baza datelor integrate provenite
din doua studii la adulti cu SIS (un studiu cu durata de 6 luni, randomizat, controlat cu placebo, urmat
de un studiu cu durata de 24 de luni Tn regim deschis), incidenta anticorpilor antiteduglutida la
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subiectii carora li s-a administrat subcutanat teduglutida 0,05 mg/kg o data pe zi a fost de 3% (2/60) in
Luna 3, 17% (13/77) in Luna 6, 24% (16/67) in Luna 12, 33% (11/33) in Luna 24 si 48% (14/29) in
Luna 30. Tn cadrul studiilor de faza 3 la pacientii cu SIS carora li s-a administrat teduglutida timp de
> 2 ani, 28% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi impotriva proteinei E. coli (proteina reziduala a
celulei gazda ramasa n urma procesului de fabricatie). Formarea anticorpilor nu a fost asociata cu
rezultate relevante clinic privind siguranta, eficacitatea redusa sau modificarea farmacocineticii
Revestive.

Reacrii la locul injectiei

Reactiile la locul injectiei au fost raportate la 26% dintre pacientii cu SIS cérora li s-a administrat
teduglutida, comparativ cu 5% dintre pacientii din grupul cu placebo. Printre reactii s-au numarat
hematoame la locul injectiei, eritem la locul injectiei, durere la locul injectiei, inflamatie la locul

injectiei si hemoragie la locul injectiei (vezi si pct. 5.3). Majoritatea reactiilor au avut un grad de

severitate moderat si niciun caz nu au determinat intreruperea administrarii medicamentului.

Proteina C reactiva

Tn primele sapte zile ale tratamentului cu teduglutida au fost observate cresteri modeste ale nivelului
de proteind C reactiva, de aproximativ 25 mg/l, care au scizut in mod continuu in urma administrarii
injectiilor zilnice. Dupa 24 saptamani de tratament cu teduglutida, pacientii au prezentat o mica
crestere generald a valorii proteinei C reactive, in medie de aproximativ 1,5 mg/l. Aceste modificari nu
au fost asociate cu modificari ale altor parametri de laborator sau cu orice alte simptome clinice
raportate. Nu au existat cresteri medii relevante clinic ale proteinei C reactive fata de nivelul initial Tn
urma tratamentului de lunga durata cu teduglutida timp de pana la 30 de luni.

Copii si adolescenti

Tn cele doua studii clinice finalizate, au fost Tnrolati 87 de subiecti copii si adolescenti (cu varsta
cuprinsa Tntre 1 an si 17 ani) care au fost expusi la teduglutida pe o durata de pana la 6 luni. Niciunul
dintre subiecti nu a Tncetat participarea la studii din cauza unui eveniment advers. in general, profilul
de siguranta al teduglutidei (inclusiv tipul si frecventa reactiilor adverse si imunogenitatea) pentru
copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1-17 ani) a fost similar cu cel pentru adulti.

Tn cadrul a trei studii clinice finalizate pentru pacienti copii (cu varsta intre 4 si < 12 luni — Varsta
gestationala corectatd), profilul de siguranta raportat a fost consecvent cu profilul de siguranta din
studiile pediatrice anterioare si nu s-au identificat probleme noi privind siguranta.

Datele de siguranta pe termen lung pentru copii si adolescenti sunt limitate. Nu sunt disponibile date
pentru copii cu varsta sub 4 luni.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima de teduglutida studiata in timpul dezvoltarii clinice a fost de 86 mg/zi, timp de 8 zile.
Nu au fost observate reactii adverse sistemice neasteptate (vezi pct. 4.8).

Tn cazul unei supradoze, pacientul trebuie atent monitorizat de un cadru medical.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, produse diverse pentru
tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX08.

Mecanism de actiune
Peptida 2 umana asemanatoare glucagonului (GLP-2) produsi pe cale naturala este 0 peptida secretata
de celulele L intestinale. Efecte sale cunoscute sunt cresterea fluxului sanguin intestinal si portal,

GLP-2. Tn cadrul a mai multe studii non-clinice s-a demonstrat ca teduglutida pastreaza integritatea
mucoasei prin favorizarea regenerarii si cresterii normale a intestinului, prin cresterea inaltimii
vilozitatii si a adancimii criptelor.

Efecte farmacodinamice

Tn mod similar GLP-2, teduglutida are o lungime de 33 aminoacizi, cu o substitutie a aminoacidului
alanina de catre glicina in cea de-a doua pozitie a capatului N-terminal. Substitutia unui singur
aminoacid comparativ cu GLP-2 produsa in mod natural are ca rezultat rezistenta la degradarea in vivo
de catre enzima dipeptidil-peptidaza 4 (DPP-1V), ceea ce duce la prelungirea timpului de injumatatire
plasmatica prin eliminare. Teduglutida are ca efect cresterea inaltimii vilozitatii si a adancimii
criptelor din epiteliul intestinal.

Avénd in vedere constatarile studiilor pre-clinice (vezi pct. 4.4 si 5.3), mecanismul de actiune propus
si efectele trofice ale acestuia asupra mucoasei intestinale, se pare ca exista un risc de favorizare a
neoplaziilor intestinului subtire si/sau ale colonului. Studiile clinice desfasurate ulterior nu au exclus,
dar nici nu au confirmat existenta unui astfel de risc crescut. Pe durata studiilor au aparut mai multe
cazuri de polipi colorectali benigni, insa frecventa acestora nu a fost mai crescuta comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat placebo. Pe langa necesitatea efectuarii unei colonoscopii Tnsotite de
inlaturarea polipilor Tnainte de Tnceperea tratamentului (vezi pct. 4.4), necesitatea unei monitorizari
stricte trebuie evaluata individual pentru fiecare pacient in parte, n functie de caracteristicile acestuia
(de ex. varsta si boala subiacentd, prezenta anterioara a polipilor etc.).

Eficacitate clinica

Copii si adolescenti

Copii cu varsta cuprinsd intre 4 luni si sub 12 luni

Datele de eficacitate prezentate rezulta dintr-un studiu controlat si unul necontrolat cu o durata de

28 de saptamani si din 2 studii extinse pentru pana la 9 cicluri (24 de saptamani per ciclu) de tratament
cu teduglutida. Aceste studii au inclus copii cu vérsta cuprinsa intre 4 luni si < 12 luni — varsta
gestationala corectata: 10 copii (2 copii cu varsta cuprinsa intre 4 si < 6 luni, 8 cu varsta cuprinsa intre
6 si < 12 luni) la studiul controlat (5 in grupul cu tratament cu teduglutida si 5 Tn grupul cu tratament
standard), 2 copii in studiul necontrolat (ambii tratati). Un numar de 6 din cei 10 copii care au
participat la studiul controlat au finalizat studiul si au continuat cu studiul extins (5 au fost tratati si

1 nu a fost tratat). Tn cazul studiului necontrolat, 2 copii au finalizat studiul si au continuat cu al doilea
studiu extins (ambii tratati). Copiii inclusi in aceste studii au fost tratati cu teduglutida 0,05 mg/kg/zi.
Tn ciuda marimii reduse a esantionului din studiile principale si extinse, au fost observate reduceri
numerice semnificative clinic in ceea ce priveste necesitatea nutritiei parenterale.

Studiul principal controlat
Eliminarea completa a nutritiei parenterale

Niciun pacient nu a atins o autonomie enterala, mai exact, o renuntare completa la NP pe durata
studiilor, fie ele principale sau extinse.
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Reducerea volumului nutritiei parenterale

Tn cadrul studiului controlat, conform datelor din jurnalul subiectilor, 3 (60,0%) subiecti inscrisi in
grupul TED si 1 (20,0%) pacient din grupul SOC au experimentat o reducere de cel putin 20% in
volumul NP la finalul tratamentului (EOT) fata de valoarea de referinta (datele pentru 2 pacient din
grupul SOC nu au fost disponibile). Tn grupul TED, modificarea medie a volumului NP la EOT fata de
valoarea de referinta a fost de -21,5+28,91 ml/kg/zi (-24,8%). Tn grupul SOC, modificarea medie a
volumului NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -9,5+7,50 ml/kg/zi (-16,8%).

Reducerea caloriilor Tn nutritia parenterala

Tn cadrul studiului controlat, conform datelor din jurnalul subiectilor, modificarea procentuala medie a
aportului caloric NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -27,0+29,47% pentru pacientii din
grupul TED si de -13,7+£21,87% pentru cei din grupul SOC.

Reducerea timpului de perfuzare

Tn cadrul studiului controlat, n grupul TED, modificarea timpului de perfuzare a NP conform
jurnalului la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -3,1+3,31 ore/zi (-28,9%) si de -1,9%

2,01 zile/saptaimana (-28,5%). In grupul SOC, modificarea timpului de perfuzare a NP conform
jurnalului la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -0,3+£0,63 ore/zi (-1,9%) si nu s-a observat
nicio modificare a timpului de perfuzare a NP in termeni de zile pe saptamana.

Studiul principal necontrolat

Eliminarea completd a nutritiei parenterale
Niciun pacient copil nu a ajuns la eliminarea completa a nutritiei perenterale.

Reducerea volumului nutriziei parenterale

Din cei 2 copii inclusi in studiu si care au finalizat studiul, la 1 copil s-a inregistrat o reducere > 20% a
volumului NP in cadrul tratamentului cu teduglutida. Modificarea medie a volumului NP la EOT fata
de valoarea de referinta a fost de — 26,2+13,61 ml/kg/zi (-26,7%).

Reducerea caloriilor Tn nutritia parenterala
La copii, modificarea medie a aportului caloric NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost
de -13,8+3,17 kcal/kg/zi (- 25,7%).

Reducerea timpului de perfuzare
Nu s-a Tnregistrat nicio modificare a numarului zilnic de ore de utilizare a NP la cei doi copii de-a
lungul studiului.

Copii si adolescenti cu varsta intre 1 si 17 ani

Datele prezentate privind eficacitatea sunt derivate din 2 studii controlate la copii si adolescenti cu
durata de pana la 24 de saptamani. Aceste studii au inclus 101 pacienti din urmatoarele grupe de
varsta: 5 pacienti cu Varsta cuprinsa intre 1-2 ani, 56 pacienti cU varsta cuprinsa intre 2 si < 6 ani,

32 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani, 7 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 17 ani si
1 pacient cu varsta cuprinsa intre 17 si < 18 ani. Tn ciuda dimensiunii limitate a esantionului, care nu
permitea comparatii statistice semnificative, s-au observat reduceri numerice semnificative din punct
de vedere clinic in ceea ce priveste necesitatea nutritiei parenterale in toate grupele de varsta.

Teduglutida a fost studiata Tn cadrul unui studiu clinic Tn regim deschis, cu durata de 12 saptamani, la
care au participat 42 de subiecti copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 1 an si 14 ani, cu SIS, care
erau dependenti de nutritia parenterala. Obiectivele studiului au fost evaluarea sigurantei, tolerabilitatii
si eficacitatii teduglutidei in comparatie cu tratamentul standard. Timp de 12 saptamani au fost
investigate trei (3) doze de teduglutida, una de 0,0125 mg/kg/zi (n=8), una de 0,025 mg/kg/zi (n=14),
si alta de 0,05 mg/kg/zi (n=15). Cinci (5) subiecti au fost inrolati Tn grupul cu tratament standard.
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Eliminarea completd a nutritiei parenterale

Trei subiecti (3/15, 20%) carora li s-a administrat doza recomandata de teduglutida au eliminat
complet nutritia parenterald pana in saptamana 12. Dupa o perioada de neadministrare a tratamentului
cu durata de 4 saptamani, la doi dintre acesti pacienti s-a reinitiat Suportul prin nutritie parenterala.

Reducerea volumului nutritiei parenterale

Modificarea medie a volumului nutritiei parenterale in Saptamana 12 fata de nivelul initial, in cadrul
populatiei cu intentie de tratament (1dT), pe baza datelor prescrise de medic, a fost de -2,57

(x 3,56) I/saptamana corelata cu o scadere medie de -39,11% (* 40,79), in comparatie cu 0,43

(+ 0,75) I/saptamana corelati cu o crestere de 7,38% (+ 12,76) in grupul cu tratament standard. Tn
saptamana 16 (la 4 saptamani de la finalul tratamentului) reducerile volumului nutritiei parenterale
erau inca evidente, dar mai mici decét cele observate in saptamana 12, cand subiectilor li se administra
Tnca teduglutida (scadere medie de -31,80% (+ 39,26) In comparatie cu 3,92% (+ 16,62) crestere n
grupul cu tratament standard).

Reducerea caloriilor in nutritia parenterald

Tn saptamana 12, a existat o modificare medie de -35,11% (z 53,04) fata de nivelul initial a
consumului caloric in nutritia parenterala la populatia IdT pe baza datelor prescrise de medic.
Modificarea corespunzitoare in cohorta cu tratament standard a fost de 4,31% (+ 5,36). In

saptamana 16, consumul caloric n nutritia parenterala a continuat sa scada, cu modificari procentuale
medii de -39,15% (z 39,08) fata de nivelul initial, in comparatie cu -0,87% (* 9,25) in cazul cohortei
cu tratament standard.

Cresterile volumului nutritiei enterale si caloriilor in nutrifia enterala

Pe baza datelor de prescriere, modificarea procentuald medie Tn saptaméana 12 fata de nivelul initial
pentru volumul enteral la populatia IdT a fost de 25,82% (+ 41,59) Th comparatie cu 53,65% (+ 57,01)
n cohorta cu tratament standard. Cresterea corespunzatoare a aportului de calorii enterale a fost de
58,80% (£64,20), in comparatie cu 57,02% (£55,25) in cohorta cu tratament standard.

Reducerea timpului de perfuzare

Reducerea medie in saptamana 12 fata de nivelul initial al numarului de zile/Saptamana cu nutritie
parenterald la populatia IdT, pe baza datelor prescrise de medic, a fost de -1,36 (£2,37) zile/saptamana,
corespunzatoare unei reduceri procentuale de -24,49% (+42,46). In cazul cohortei cu tratament
standard nu a existat nicio modificare fata de nivelul initial. Patru subiecti (26,7%) carora li s-a
administrat doza recomandata de teduglutida au obtinut cel putin 0 reducere de trei zile a necesarului
de nutritie parenterala.

Tn saptamana 12, pe baza datelor din jurnalul subiectului, subiectii au prezentat reduceri medii
procentuale de 35,55% (+35,23) ore pe zi in comparatie cu nivelul initial, care au corespuns
reducerilor orelor/zi de utilizare a nutritiei parenterale de -4,18 (£4,08), in timp ce subiectii din cohorta
cu tratament standard au prezentat modificari minime ale acestui parametru la acelasi reper temporal.

Un studiu suplimentar cu durata de 24 saptamani, randomizat, dublu-orb, multicentric a fost desfasurat
la 59 de subiecti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 an si 17 ani inclusiv, dependenti de
suportul parenteral. Obiectivul a fost constituit de evaluarea sigurantei/tolerabilitatii, farmacocineticii
si eficacitatii teduglutidei. Au fost studiate doua doze de teduglutida: 0,025 mg/kg/zi (n=24) si

0,05 mg/kg/zi (n=26); 9 subiecti au fost inrolati Tntr-un grup cu tratament standard. Randomizarea a
fost stratificata in functie de varsta in toate grupurile de doza. Rezultatele de mai jos corespund
populatiei IdT la doza recomandata de 0,05 mg/kg/zi.

Eliminarea completd a nutritiei parenterale
Trei (3) subiecti copii si adolescenti din grupul de doza cu 0,05 mg/kg au atins criteriul final
suplimentar vizand autonomia enterald pana in saptamana 24.

Reducerea volumului nutritiei parenterale

Pe baza datelor provenite din jurnalele subiectilor, 18 (69,2%) subiecti din grupul de doza cu
0,05 mg/kg/zi au atins criteriul de evaluare principal, de reducere cu > 20% a volumului NP/perfuziei
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i.v. la sfarsitul tratamentului fata de nivelul initial; in grupul cu tratament standard, 1 (11,1%) subiect a
atins acest criteriu de evaluare.

Modificarea medie a volumului nutritiei parenterale in saptamana 24 fata de nivelul initial, pe baza
datelor provenite din jurnalele subiectilor, a fost de -23,30 (x17,50) ml/kg/zi, ceea ce corespunde unei
modificari procentuale de -41,57% (+28,90); modificarea medie in grupul cu tratament standard a fost
de -6,03 (£4,5) ml/kg/zi (ceea ce corespunde unei modificari procentuale de -10,21% [+13,59]).

Reducerea timpului de perfuzare

In saptamana 24, a existat o reducere a timpului de perfuzare de -3,03 (+3,84) ore/zi in grupul de doza
cu 0,05 mg/kg/zi, ceea ce corespunde unei modificari procentuale de -26,09% (+36,14). Modificarea
medie fata de nivelul initial Tn cohorta cu tratament standard a fost de -0,21 (+0,69) ore/zi

(-1,75% [+5,89]).

Reducerea medie a numarului de zile/sdaptamana cu nutritie parenterala in saptamana 24 fata de nivelul
initial, pe baza datelor provenite din jurnalele subiectilor, a fost de -1,34 (+2,24) zile/saptamana, ceea
ce corespunde unei modificari procentuale de -21,33% (+34,09). Nu a existat nicio reducere a
numarului de zile de NP/perfuzie i.v. pe saptamana in grupul cu tratament standard.

Adulyi

Teduglutida a fost studiata la 17 pacienti cu SIS, repartizati Tn cinci grupe de tratament in functie de
doza administrata: 0,03, 0,10 sau 0,15 mg/kg teduglutida o data pe zi sau 0,05 sau 0,075 mg/kg de
doua ori pe zi, in cadrul unui studiu in regim deschis, multicentric, cu doze diferentiate, cu o durata de
21 de zile. Tratamentul a avut ca rezultat cresterea absorbtiei de fluide gastrointestinale cu aproximativ
750-1000 ml/zi, insotita de imbunatatiri Tn ceea ce priveste absorbtia macronutrientilor si a
electrolitilor, de o scadere a excretiei de fluide la nivelul stomei si al materiilor fecale si a excretiei de
macronutrienti, precum si de intensificarea adaptarilor structurale si functionale de baza in mucoasa
intestinala. Adaptarile structurale au fost de natura tranzitorie si au revenit la nivelurile initiale Tn
termen de trei saptamani de la intreruperea tratamentului.

Tn cadrul studiului pivot dublu-orb, placebo-controlat, de faza 3 la pacienti cu SIS carora li se
administra nutritie parenterala, 43 de pacienti au fost randomizati pentru a primi o doza de
0,05 mg/kg/zi de teduglutida si 43 de pacienti pentru a primi placebo timp de maximum 24 de
saptamani.

Procentul de pacienti carora li s-a administrat teduglutida si care au atins o reducere intre 20% si 100%
a nutritiei parenterale in Saptamanile 20 si 24 a fost semnificativ diferit din punct de vedere statistic in
comparatie cu cei carora li s-a administrat placebo (27 din 43 pacienti, 62,8% comparativ cu 13 din

43 pacienti, 30,2%, p=0,002). Tratamentul cu teduglutida a avut ca rezultat o reducere cu

4,4 1/saptamana a cerintelor de nutritie parenterala (de la o valoare initiala inainte de tratament de

12,9 litri) comparativ cu 2,3 I/saptamana (de la o valoare initiala inainte de tratament de 13,2 litri) in
cazul placebo, la 24 de saptamani. Douazeci si unu (21) de pacienti tratati cu teduglutida (48,8%)
comparativ cu 9 carora li s-a administrat placebo (20,9%) au raportat o reducere a administrarii
nutritiei parenterale cu cel putin o zi (p=0,008).

Nouazeci si sapte la suta (97%) (37 de pacienti din 39 tratati cu teduglutida) dintre pacientii care au
finalizat studiul placebo-controlat au participat la un studiu de prelungire de lunga durata n cadrul
ciruia toti pacientii au primit 0,05 mg/kg de Revestive pe zi, timp de inci 2 ani. In total, la acest studiu
de prelungire au participat 88 de pacienti, dintre care 39 de pacienti carora le-a fost administrat
placebo si 12 care fusesera nrolati, dar nu si randomizati in cadrul studiului anterior; 65 din cei 88 de
pacienti au Tncheiat studiul de prelungire. Au existat in continuare dovezi de raspuns crescut la
tratament timp de péana la 2,5 ani in toate grupurile expuse la teduglutida in ceea ce priveste reducerea
volumului de nutritie parenterala, obtindndu-se zile suplimentare fara nutritie parenterala pe saptamana
si realizandu-se o eliminare a suportului parenteral.

Treizeci (30) dintre cei 43 de pacienti tratati cu teduglutida in studiul pivot care au intrat in studiul de
prelungire au parcurs in total 30 de luni de tratament. Dintre acestia, 28 de pacienti (93%) au obtinut o
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reducere cu 20% sau mai mare a suportului parenteral. Dintre respondentii din studiul pivot care au
incheiat studiul de prelungire, 21 din 22 (96%) au sustinut raspunsul la teduglutida dupa inca 2 ani de
tratament continuu.

Reducerea medie a nutritiei parenterale (n=30) a fost de 7,55 I/saptaména (o reducere de 65,6% fata de
nivelul initial). Zece (10) subiecti au eliminat suportul parenteral in timpul tratamentului cu
teduglutida de 30 de luni. Subiectii au continuat tratamentul cu teduglutida chiar daca nu mai aveau
nevoie de nutritie parenterala. Acesti 10 subiecti au necesitat suportul nutritional parenteral timp de
1,2 pana la 15,5 ani, iar Tnainte de tratamentul cu teduglutida aveau nevoie de un suport nutritional
parenteral intre 3,5 I/saptamana si 13,4 1/saptaména. La sfarsitul studiului, 21 (70%), 18 (60%) si 18
(60%) dintre cei 30 de pacienti care au incheiat studiului au atins o reducere de 1, 2 sau respectiv

3 zile de suport parenteral pe saptaimana.

Din cei 39 de subiecti carora li se administrase placebo, 29 au incheiat 24 de luni de tratament cu
teduglutida. Reducerea medie a nutritiei parenterale a fost de 3,11 I/saptamana (o reducere
suplimentara de 28,3%). Saisprezece (16, 55,2%) din cei 29 de pacienti care au Tncheiat studiul au
atins o reducere a nutritiei parenterale de 20% sau mai mare. La incheierea studiului, 14 (48,3%), 7
(24,1%) si 5 (17,2%) dintre pacienti au atins o reducere a nutritiei parenterale de 1, 2 sau respectiv
3 zile pe saptamana. Doi (2) subiecti au eliminat suportul parenteral in timpul administrarii
teduglutidei.

Dintre cei 12 subiecti nerandomizati in studiul pivot, 6 au incheiat 24 de luni de tratament cu
teduglutida. Reducerea medie a nutritiei parenterale a fost de 4,0 I/saptamana (reducere de 39,4% fata
de nivelul initial — inceputul studiului de prelungire) si 4 dintre cei 6 pacienti care au incheiat studiului
(66,7%) au atins o reducere a suportului parenteral de 20% sau mai mare. La incheierea studiului,

3 (50%), 2 (33%) si 2 (33%) au obtinut o reducere a nutritiei parenterale de 1, 2 sau respectiv 3 zile pe
saptamana. Un subiect a eliminat suportul parenteral Tn timpul tratamentului cu teduglutida.

Tn cadrul unui alt studiu dublu-orb, placebo-controlat, de faza 3 la pacienti cu SIS care necesitau
nutritie parenterala, pacientilor li s-a administrat o doza de 0,05 mg/kg/zi (n=35), o doza de
0,10 mg/kg/zi (n=32) de teduglutida sau placebo (n=16) timp de maxim 24 saptamani.

Analiza de eficacitate primara a rezultatelor studiului a indicat faptul ca nu au existat diferente
semnificative intre grupul la care a fost administrata teduglutida 0,10 mg/kg/zi si grupul la care a fost
administrat placebo, in timp ce procentul care a primit doza recomandata de 0,05 mg/kg/zi de
teduglutida a inregistrat o scadere cu minimum 20% a nutritiei parenterale in Saptamanile 20 si 24,
semnificativa din punct de vedere statistic comparativ cu placebo (46% comparativ cu 6,3%, p< 0,01).
Tratamentul cu teduglutida a avut ca rezultat o reducere cu 2,5 I/saptamana a cerintelor de nutritie
parenterala (de la o valoare initiald inainte de tratament de 9,6 litri) comparativ cu 0,9 1/saptamana (de
la 0 valoare initiala inainte de tratament de 10,7 litri) in cazul placebo, la 24 de saptamani.

Tratamentul cu teduglutida a determinat cresterea in dimensiuni a epiteliului absorbant prin cresterea
semnificativa a inaltimii vilozitatii din intestinul subtire.

Saizeci si cinci (65) de pacienti au participat la un studiu de urmarire a SIS, cu o perioada de tratament
suplimentara de pana la 28 de saptamani. In cazul pacientilor tratati cu teduglutida a fost mentinuta
doza administrata anterior in cadrul fazei de prelungire, Tn timp ce pacientii carora li se administrase
placebo au fost randomizati pentru a primi tratamentul activ, in doza de 0,05 sau 0,10 mg/kg/zi.

Dintre pacientii care au atins un procent de minimum 20% de reducere a nutritiei parenterale in
Saptamanile 20 si 24 din cadrul studiului initial, 75% au mentinut acest raspuns la teduglutida pe o
perioada de pana la 1 an de tratament continuu.

Valoarea medie a reducerii volumului saptaménal de nutritie parenterala dupa un an de tratament
continuu cu teduglutida a fost de 4,9 1/saptamana (o reducere de 52% fata de valoarea initiald).
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Tn cazul a doi (2) pacienti carora li s-a administrat doza recomandata de teduglutida, nutritia
parenterala a fost eliminata complet pana in Saptamana 24. Un al treilea pacient a eliminat nutritia
parenterala in cadrul studiului de urmarire.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Revestive la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in SIS (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Teduglutida a fost rapid absorbita din locurile injectiei subcutanate, concentratiile plasmatice maxime
fiind inregistrate la aproximativ 3-5 ore dupa administrarea dozei, n cazul tuturor nivelurilor de doza.
Biodisponibilitatea absoluta a teduglutidei administrate subcutanat este ridicata (88%). in urma
administrarii subcutanate repetate nu a fost observata nicio acumulare de teduglutida.

Distributie
In urma administrarii subcutanate la pacientii cu SIS, teduglutida are un volum aparent de distributie
de 26 litri.

Metabolizare
Metabolismul teduglutidei nu este complet cunoscut. Avand in vedere faptul ca teduglutida este o
peptida, mecanismul sau este probabil similar mecanismului metabolic principal al peptidelor.

Eliminare

Teduglutida are un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 2 ore. In urma
administrarii intravenoase, clearance-ul plasmatic al teduglutidei a fost de aproximativ 127 ml/ora/kg,
ceea ce reprezintd echivalentul ratei de filtrare glomerulara (RFG). Eliminarea renala a fost confirmata
n cadrul unui studiu de farmacocinetici la pacientii cu insuficienta renala. In urma administrarii
subcutanate repetate nu a fost observata nicio acumulare de teduglutida.

Liniaritatea dozelor
In cazul dozelor unice si repetate de pana la 20 mg administrate subcutanat, rata si durata de absorbtie
a teduglutidei sunt proportionale cu doza administrata.

Farmacocinetica la subgrupele de pacienti

Copii si adolescenyi

In urma administrarii subcutanate, o valoare similard a Cmax pentru teduglutida, care a determinat
raspunsurile de eficacitate, Tn cadrul tuturor grupelor de varsta (intre 4 luni — varsta gestationala
corectatd si 17 ani) a fost demonstrata prin modelarea de farmacocinetica a populatiei pe baza unor
esantioane PC colectate in randul populatiei in urma dozei zilnice de 0,05 mg/kg administrata
subcutanat. Cu toate acestea, la pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 4 luni si 17 ani s-
au observat o expunere (ASC) mai mica si un timp de injumatatire mai scurt comparativ cu adultii.
Profilul farmacocinetic al teduglutidei la aceasta populatie de copii si adolescenti, evaluat conform
clearance-ului si volumului de distributie, a fost diferit de cel observat la adulti, dupa corectarea pentru
diferentele de greutate corporala. Tn mod specific, clearance-ul scade cu cresterea varstei, de la 4 luni
pana la varsta adulta. Nu sunt disponibile date la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renala
moderata sau severa si boala renala in stadiu terminal (BRST).

Sex
Tn cadrul studiilor clinice nu au fost observate diferente relevante din punct de vedere clinic intre cele
doua sexe.
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Varstnici

Tn cadrul studiului de fazi 1 nu au fost depistate diferente ale proprietatilor farmacocinetice ale
teduglutidei intre subiectii sanatosi cu varsta sub 65 de ani si cei cu varsta peste 65 de ani. Experienta
la pacientii cu varsta peste 75 de ani este limitata.

Insuficientd hepatica

Tn cadrul unui studiu de faza 1 a fost analizat efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
teduglutidei in urma administrarii subcutanate a 20 mg de teduglutida. Expunerea maxima si
extinderea totala a expunerii la teduglutida in urma administrarii subcutanate a unor doze unice de
20 mg au fost mai mici (10-15%) la subiectii cu insuficienta hepatica moderata in comparatie cu
subiectii de control sanatosi.

Insuficiensd renala

Tn cadrul unui studiu de faza 1 a fost investigat efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii
teduglutidei Tn urma administrarii subcutanate a 10 mg de teduglutida. In cazul insuficientei renale
progresive pana la inclusiv boli renale in stadiu final, parametrii farmacocinetici primari ai
teduglutidei au Tnregistrat o crestere cu un factor de pana la 2,6 (ASCinr) si 2,1 (Cmax) Tn cOmparatie cu
valorile raportate la subiectii sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul studiilor toxicologice subcronice si cronice a fost observata hiperplazia vezicii biliare, a
canalelor biliare hepatice si canalelor pancreatice. Exista posibilitatea ca aceste observatii sa fie
asociate cu farmacologia preconizata si intentionata a teduglutidei si efectele s-au dovedit a fi
reversibile Tntr-un grad sau altul, Tntr-o perioada de recuperare de 8-13 saptamani dupa administrarea
de lunga durata.

Reactii la locul injectiei
In cadrul studiilor pre-clinice au fost raportate inflamatii granulomatoase severe asociate locurilor in
care au fost administrate injectiile.

Carcinogenitate/mutagenitate
Rezultatele testelor standard de genotoxicitate ale teduglutidei au fost negative.

Tn cadrul unui studiu de carcinogenitate la sobolani, in cadrul neoplaziilor benigne asociate
tratamentului s-au numarat tumori ale epiteliului canalului biliar la masculii expusi la concentratii
plasmatice de teduglutida de aproximativ 32 si 155 de ori mai mari decét cele Tnregistrate la pacientii
carora li s-a administrat doza zilnica recomandata (cu o incidenta de 1 din 44 si respectiv 4 din 48).
Adenoame ale mucoasei jejunale au fost observate la 1 din 50 masculi si la 5 din 50 masculi expusi la
concentratii plasmatice de teduglutida de aproximativ 10 si 155 de ori mai mari decét cele inregistrate
la pacientii carora li s-a administrat doza zilnica recomandata. Aditional, un adenocarcinom jejunal a
fost observat la un sobolan mascul caruia i s-a administrat cea mai mica doza testata (o marja de
expunere plasmatica animal:om de aproximativ 10 ori mai mare).

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Studiile de evaluare a toxicitatii teduglutidei asupra functiei de reproducere si dezvoltarii au fost
realizate la sobolani si iepuri, pentru doze de 0, 2, 10 si 50 mg/kg/zi, administrate subcutanat. In cadrul
studiilor care analizeaza fertilitatea, dezvoltarea embriofetala si dezvoltarea prenatala si postnatala,
teduglutida nu a fost asociata cu efecte asupra performantei de reproducere, a parametrilor in utero sau
de dezvoltare masurati. Datele farmacocinetice au demonstrat ca expunerea la teduglutida a fetusilor
de iepure si a puilor de sobolani sugari este extrem de mica.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

L-histidina

Manitol

Fosfat de sodiu monohidrat

Fosfat disodic heptahidrat

Hidroxid de sodiu (ajustarea PH-ului)
Acid clorhidric (ajustarea PH-ului)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilititi
n absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise
4 ani.

Medicament reconstituit
Stabilitatea chimica si fizica a fost stabilita timp de 3 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului Tn care metoda de reconstituire exclude riscul
contaminarii microbiene, solutia trebuie utilizata imediat.

Tn cazul neutilizarii imediate, durata si conditiile de pastrare ale medicamentului in uz sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu vor depasi 24 ore la 2°C — 8°C, cu exceptia
cazului in care reconstituirea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere
Flacon (din sticld) de 3 ml, cu dop din cauciuc (bromobutil), continand teduglutida 1,25 mg.

Solvent
Seringa preumpluta (din sticld) cu pistoane (bromobutil), continand solvent 0,5 ml.

Marimi de ambalaj de 1 flacon de pulbere cu 1 seringa preumpluta sau 28 flacoane de pulbere cu
28 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Stabilirea numarului de flacoane necesare pentru administrarea unei doze trebuie sa aiba la baza
greutatea fiecarui pacient si doza recomandata de 0,05 mg/kg/zi. La fiecare consult, medicul trebuie sa
cantareasca pacientul, sa determine doza zilnica ce trebuie administrata pana la urmatorul consult si sa
informeze corespunzator pacientul.

Tabelele cu volumele de injectie, bazate pe dozele recomandate in functie de greutatea corporala
pentru adulti si copii si adolescenti, sunt prezentate la pct. 4.2.

Seringa preumpluta trebuie asamblata cu ajutorul unui ac pentru reconstituire.

Apoi, pulberea din flacon trebuie dizolvata prin addugarea solventului din seringa preumpluta.
Flaconul nu trebuie agitat, dar poate fi rulat in palme si rasturnat usor o data. Dupa ce in flacon s-a
format o solutie limpede, incolora, aceasta trebuie aspirata intr-o seringa de 1 ml (sau o seringa de

0,5 ml sau mai mica pentru utilizare la copii si adolescenti) cu diviziuni de 0,02 ml sau mai mici (nu
este inclusa in ambalaj).

Daca sunt necesare doua flacoane, procedura trebuie repetata pentru cel de-al doilea flacon, iar solutia
suplimentara trebuie aspirata in seringa care contine solutia din primul flacon. Volumele care depasesc
doza prescrisa in ml trebuie scoase din seringa si aruncate.

Solutia trebuie injectata subcutanat, ntr-o zona curatata a abdomenului, sau, Tn cazul Tn care acest
lucru nu este posibil, in coapsa (vezi pct. 4.2 Mod de administrare), cu ajutorul unui ac fin pentru
injectie subcutanata.

Prospectul medicamentului include instructiuni detaliate privind prepararea si injectarea Revestive.
Solutia nu trebuie utilizata in cazul Tn care este tulbure sau contine particule.

Numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Toate acele si seringile trebuie eliminate in recipiente speciale pentru obiecte ascutite.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/787/001
EU/1/12/787/002
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 august 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 iunie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL(FABRICANTII)
RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S§I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

A-1121 Viena

Austria

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),

mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).

o Obligatii pentru indeplinirea mésurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, masurile de mai jos:

Descrierea

Data de finalizare

Studiu de registru international privind sindromul de intestin scurt
Studiu non-interventional (SNI) pentru a strange in continuare date de
siguranta, pentru a elucida Tn continuare riscul potential si identificat,
asa cum s-a subliniat in PMR, bazat pe un protocol aprobat de CHMP.

Datele intermediare ale SNI trebuie furnizate la fiecare doi ani.

Raport final de studiu

Patru rapoarte
intermediare vor fi
furnizate in sase luni de la
data punctelor de oprire
(adica T4 2016, T4 2018,
T4 2020, si T4 2022).

T2 2033
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

41



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
teduglutida
Pentru copii si adolescenti

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere contine 1,25 mg de teduglutida. Dupa reconstituire, fiecare flacon contine
1,25 mg de teduglutida in 0,5 ml de solutie, ceea ce corespunde unei concentratii de 2,5 mg/ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: L-histidina, manitol, fosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidrat.
Solvent: Apa pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
28 de flacoane cu pulbere continand teduglutida 1,25 mg
28 de seringi preumplute continand solvent 0,5 ml

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

I

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizata imediat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/787/003 28 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Revestive 1,25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

43



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revestive 5 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
teduglutida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Un flacon de pulbere contine teduglutida 5 mg. Dupa reconstituire, fiecare flacon contine teduglutida
5 mgin 0,5 ml de solutie, ceea ce corespunde unei concentratii de 10 mg/ml.

3. LISTAEXCIPIENTILOR |

Pulbere: L-histidina, manitol, fosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidrat, hidroxid de sodiu
(ajustarea pH-ului), acid clorhidric (ajustarea pH-ului).
Solvent: Apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere contindnd teduglutida 5 mg

1 seringa preumpluta continand solvent 0,5 ml

28 de flacoane cu pulbere continand teduglutida 5 mg
28 de seringi preumplute continand solvent 0,5 ml

5. MODUL S| CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A nu se congela.
Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizata imediat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/787/002 1 flacon
EU/1/12/787/001 28 de flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

Revestive 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Revestive 1,25 mg pulbere pentru solutie injectabila
teduglutida
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,25 mg

| 6. ALTE INFORMATII

46



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Revestive 5 mg pulbere pentru solutie injectabild
teduglutida
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI S| CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Revestive

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5ml

6. ALTE INFORMATII

Pentru reconstituire
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili
teduglutida
Pentru copii si adolescenti

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacd aveti orice Tntrebari suplimentare, adresati-va medicului copilului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Tn cazul In care copilul manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Revestive si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Revestive
Cum sa utilizati Revestive

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Revestive

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk wnE

1. Ce este Revestive si pentru ce se utilizeaza

Revestive contine substanta activa teduglutida. Acesta imbunatateste absorbtia nutrientilor si a
fluidelor la nivelul tractului gastro-intestinal (intestinului) restant al copilului dumneavoastra.

Revestive este utilizat pentru a trata copiii si adolescentii (cu varsta de 4 luni si peste) care prezinta
sindrom de intestin scurt. Sindromul de intestin scurt este o afectiune care rezulta din incapacitatea
intestinului de absorbi nutrientii din alimente si fluidele. Tn general, aceasta afectiune apare in urma
indepartarii chirurgicale totale sau partiale a intestinului subtire.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Revestive

Nu utilizati Revestive

- n cazul in care copilul dumneavoastra este alergic la teduglutida sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6) sau urmele reziduale de tetraciclina.

- in cazul Tn care copilul dumneavoastra are sau este suspectat de a avea cancer.

- daca in ultimii cinci ani copilul dumneavoastra a avut cancer al tractului gastro-intestinal,
inclusiv al ficatului, al vezicii biliare sau al canalelor biliare si al pancreasului.
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Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati Revestive, adresati-va medicului copilului dumneavoastr:

- daci functia ficatului copilului dumneavoastra este grav deteriorata. Medicul va lua in
considerare acest aspect in momentul prescrierii medicamentului.

- n cazul in care copilul dumneavoastra suferda de anumite afectiuni cardiovasculare (ce afecteaza
inima si/sau vasele de sange) cum sunt tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriald) sau are o
inima slabita (insuficientd cardiacd). Semnele si simptomele includ crestere brusca in greutate,
umflare a fetei, glezne umflate si/sau scurtare a respiratiei.

- n cazul in care copilul dumneavoastra are alte afectiuni grave care nu sunt bine controlate.
Medicul va lua Tn considerare acest aspect in momentul prescrierii acestui medicament.

- n cazul in care copilul dumneavoastra are functia renala deteriorata. Exista posibilitatea ca
medicul sa reduca doza de medicament administrata copilului dumneavoastra.

La Tnceputul si Tn timpul tratamentului cu Revestive, medicul poate ajusta cantitatea de fluide
intravenoase sau nutritie care i se administreaza copilului dumneavoastra.

Examene medicale inaintea si in timpul tratamentului cu Revestive

Tnainte de a Tncepe tratamentul cu acest medicament, copilului dumneavoastra i se va efectua un test
pentru a vedea daca prezinta sange in scaun. Copilului dumneavoastra i se va efectua de asemenea o
colonoscopie (o procedura de vizualizare in interiorul colonului si al rectului pentru a verifica prezenta
polipilor (mici excrescente anormale) si indepartarea polipilor descoperiti), daca acesta prezinta sange
inexplicabil in scaun. Daca sunt descoperiti polipi inainte de inceperea tratamentului cu Revestive,
medicul va decide daca este cazul sa se foloseasca acest medicament la copilul dumneavoastra.
Revestive nu trebuie utilizat daca in timpul colonoscopiei se descopera un cancer. Medicul va efectua
si alte colonoscopii, in cazul in care copilul dumneavoastra continua tratamentul cu Revestive.
Medicul va monitoriza nivelul lichidelor si al electrolitilor din organismul copilului dumneavoastra,
deoarece dezechilibrele pot provoca supraincarcare cu lichide sau deshidratare.

Medicul dumneavoastra va avea o grija deosebita si va monitoriza functia intestinului subtire a
copilului dumneavoastra, precum si semnele si simptomele care indica probleme cu vezica biliara,
caile biliare si pancreasul.

Copii si adolescenti
Copii cu varsta sub 4 luni

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 4 luni, intrucat experienta privind utilizarea
Revestive la aceasta grupa de varsta este limitata.

Revestive impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului, farmacistului sau asistentei medicale n cazul in care copilul dumneavoastra
utilizeaza, a utilizat recent sau s-ar putea sa utilizeze orice alte medicamente.

Revestive poate afecta modul Tn care alte medicamente sunt absorbite Tn intestin si, prin urmare,
eficacitatea acestora. Poate fi necesar ca medicul sa modifice dozele altor medicamente in cazul
copilului dumneavoastra.

Sarcina si aldptarea

Utilizarea Revestive nu este recomandata in cazul in care fiica dumneavoastra este gravida sau
alapteaza.

In cazul in care fiica dumneavoastra este gravida sau alapteaza, ar putea fi gravida sau intentioneazi si

ramana gravida, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
nainte de a utiliza acest medicament.
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Conducerea vehiculelor, mersul pe bicicleta si folosirea utilajelor

Acest medicament poate provoca ameteli copilului dumneavoastra. Daca acest lucru i se intampla
copilului dumneavoastra, acesta nu trebuie sa conduca, sa mearga pe bicicletd sau sa foloseasca utilaje
decat dupa ce se simte mai bine.

Informatii importante despre anumite ingrediente ale Revestive

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Este nevoie de prudenta in cazul in care copilul dumneavoastra este hipersensibil la tetraciclina (vezi
pct. ,,Nu utilizati Revestive”).

3. Cum sa utilizati Revestive

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul copilului
dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Doza
Doza zilnica recomandata pentru copilul dumneavoastra este de 0,05 mg pe kilogram de greutate
corporald. Doza va fi administrata in mililitri (ml) de Solutie.

Medicul va stabili doza potrivita pentru copilul dumneavoastra in functie de greutatea sa corporala.
Medicul va va spune ce doza va fi injectata. Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul, farmacistul sau
asistenta medicala.

Cum sa utilizati Revestive

Revestive se injecteaza sub piele (subcutanat) o data pe zi. Injectia poate fi auto-administrata sau
administrata de o alta persoana, de exemplu de medicul copilului dumneavoastra, asistenta acestuia
sau asistenta care Ti ofera copilului dumneavoastra servicii la domiciliu. Daca injectia este administrata
de dumneavoastra sau de ingrijitor, dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra trebuie sa fiti(fie)
instruit corespunzitor de medic sau de asistenti. In partea finald a acestui prospect veti gisi
instructiuni detaliate despre administrarea injectiilor.

Se recomanda ferm sa se inregistreze numele si numarul lotului de medicament de fiecare data cand
copilului dumneavoastra i se administreaza o doza de Revestive, pentru a pastra evidenta loturilor
utilizate.

Daca utilizati mai mult Revestive decat trebuie

Daca injectati mai mult Revestive decat v-a fost prescris de medicul copilului dumneavoastra,
contactati medicul, farmacistul sau asistenta medicala.

Daca uitati sa utilizati Revestive

Daca uitati sa injectati acest medicament (sau nu il puteti injecta la ora obisnuitd), utilizati-l cat mai
repede posibil Tn ziua respectiva. Nu utilizati niciodata mai mult de o injectie pe zi. Nu injectati 0 doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Revestive

Continuati sa utilizati acest medicament pe toata durata prescrisa de medicul copilului dumneavoastra.

Nu Tntrerupeti utilizarea acestui medicament fara a va consulta cu medicul. O Tntrerupere brusca poate
produce modificari ale echilibrului de fluide al copilului dumneavoastra.

52



Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cereti imediat asistenta medicali daca apare oricare dintre urmitoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Insuficienta cardiaca congestiva. Contactati medicul in cazul in care copilul dumneavoastra
prezintd oboseala, scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor sau a picioarelor sau umflare a
fetei.

Inflamatie a pancreasului (pancreatita). Contactati medicul sau serviciul de urgente in cazul in
care copilul dumneavoastra prezinta dureri de stomac grave si febra.

Obstructie intestinala (blocarea intestinului). Contactati medicul sau serviciul de urgente in cazul
n care copilul dumneavoastra prezinta dureri de stomac grave, varsaturi si constipatie.
Reducerea fluxului de bila din vezica biliara si/sau inflamatii ale vezicii biliare. Contactati
medicul sau serviciul de urgente in cazul in care copilul dumneavoastra prezinta ingélbenirea
pielii si a albului ochilor, mancarimi, urina inchisa la culoare si scaune deschise la culoare sau
durere in partea dreapta superioara sau in partea din mijloc a zonei stomacului.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Lesin. Daca rata batailor inimii si respiratia sunt normale si copilul dumneavoastra se trezeste
repede, consultati medicul. In caz contrar, cereti ajutor in cel mai scurt timp posibil.

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Infectii ale tractului respirator (orice infectie a sinusurilor, a gatului, a cailor respiratorii sau
plamanilor)

Durere de cap

Durere de stomac, stomac balonat, stare de rau (greata), umflarea stomei (o deschidere
artificiala pentru eliminarea reziduurilor), varsaturi

Inrosire, durere sau umflare la locul injectiei

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Gripa sau simptome asemanatoare gripei

Diminuarea apetitului

Umflarea mainilor si/sau a picioarelor

Tulburari de somn, anxietate

Tuse, scurtare a respiratiei

Polipi (mici excrescente anormale) in intestinul gros al copilului dumneavoastra
Vanturi (flatulenta)

Tngustare sau blocare a ductului pancreatic al copilului dumneavoastra, care poate cauza
inflamatia pancreasului

Inflamatia vezicii biliare.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Polipi (mici excrescente anormale) Tn intestinul subtire al copilului dumneavoastra.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

Reactie alergica (hipersensibilitate)
Retentie de lichide
Polipi (mici excrescente anormale) in stomacul copilului dumneavoastra.
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Utilizarea la copii si adolescenti

Tn general, reactiile adverse observate la copii si adolescenti sunt similare celor observate la adulti.
Experienta este limitata la copiii cu varsta sub 4 luni.

Raportarea reactiilor adverse

Tn cazul In care copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului copilului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Revestive

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Tnscrisa pe cutie, pe flacon si pe seringa
preumpluta dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, solutia trebuie utilizata imediat. Cu toate
acestea, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata timp de 24 ore la 25°C.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia este tulbure sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Eliminati toate acele si seringile intr-un recipient special pentru obiecte ascutite.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Revestive

- Substanta activa este teduglutida. Un flacon de pulbere contine 1,25 mg de teduglutida. Dupa
reconstituire, fiecare flacon contine 1,25 mg de teduglutida in 0,5 ml de solutie, ceea ce
corespunde unei concentratii de 2,5 mg/ml.

- Celelalte componente sunt L-histidina, manitol, fosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic
heptahidrat.

- Solventul contine apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Revestive si continutul ambalajului

Revestive consta intr-0 pulbere si solvent pentru solutie injectabila (1,25 mg teduglutida in flacon,
0,5 ml solvent in seringa preumplutd). Marime de ambalaj cu 28 de bucati.

Pulberea este alba si solventul este limpede si incolor.

Revestive este disponibil in marimi de ambalaj de 28 flacoane de pulbere cu 28 seringi preumplute.
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Detiniatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

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

Fabricantul

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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
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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



Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EiLGda

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel. + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuitin .

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri cétre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.



Instructiuni privind prepararea si injectarea Revestive

Informatii importante:

Cititi Prospectul inainte de a utiliza Revestive.

Revestive este conceput pentru a fi injectat sub piele (injectie subcutanata).

Nu injectati Revestive intr-o vena (intravenos) sau Tntr-un muschi (intramuscular).

Revestive nu trebuie lasat la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Revestive dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pe flacon si pe seringa
preumpluta. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, solutia trebuie utilizata imediat. Cu toate
acestea, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata timp de 24 ore la 25 °C.

Nu utilizati Revestive daca observati ca solutia este tulbure sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

Eliminati toate acele si seringile intr-un recipient special pentru obiecte ascutite.

=

Materialele furnizate in ambalaj:
- 28 de flacoane cu 1,25 mg de teduglutida sub forma de pulbere
- 28 de seringi preumplute cu solvent

Materiale necesare, dar care nu sunt incluse in ambalaj:

Ace pentru reconstituire (dimensiune: 22G, lungime 0,7 x 40 mm (1%2"))

Seringi de 0,5 ml sau 1 ml (cu diviziuni de 0,02 ml sau mai mici). Pentru copii, poate fi
utilizata o seringd de 0,5 ml (sau mai mica)

Ace fine pentru injectie subcutanata (de ex. cu o dimensiune de 26G, 0,45 x 16 mm (5/8") sau
ace mai mici pentru copii, dupa cum este cazul)

Servetele cu alcool

Tampoane cu alcool

Un recipient rezistent la perforare pentru eliminarea in conditii de siguranta a seringilor si a
acelor utilizate

OBSERVATIE: Tnainte de a incepe, asigurati-vi ca aveti o suprafata de lucru curati si ca v-ati spalat
pe maini Thainte de a continua.

1.

Asamblati seringa preumpluta

Dupa ce toate materialele sunt pregatite, trebuie sa asamblati seringa preumpluta. Procedura de mai jos
va descrie cum puteti face acest lucru.

1.1  Luati seringa preumpluta cu solvent si inlaturati partea de sus a
capacului alb din plastic al seringii preumplute, astfel incat aceasta sa fie
pregatita pentru atasarea acului pentru reconstituire.
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1.2 Atasati acul pentru reconstituire (22G, 0,7 x 40 mm (1%")) la seringa

ﬁ\ preumpluta asamblata, insurubandu-| in directia acelor de ceasornic.

2. Dizolvati pulberea

Tn acest moment puteti dizolva pulberea in solvent.

2.1  Indepartati capacul albastru detasabil al flaconului de pulbere, stergeti
partea superioara cu un servetel cu alcool si asteptati sa se usuce. Nu atingeti
partea superioara a flaconului.

2.2 Scoateti capacul acului pentru reconstituire al seringii preumplute cu
solvent asamblate, fara a atinge varful acului.

2.3 Introduceti acul pentru reconstituire, atasat la seringa preumpluta
asamblata, Tn mijlocul dopului din cauciuc al flaconului cu pulbere si
impingeti usor pistonul pana la capat, pentru a injecta tot solventul in flacon.

2.4  Lasati acul pentru reconstituire si seringa goala in flacon. Lasati
flaconul nemiscat timp de aproximativ 30 de secunde.

2.5 Rulati usor flaconul intre palme timp de aproximativ 15 secunde. Apoi
rasturnati usor flaconul o data, cu acul pentru reconstituire si seringa goala
inca in flacon.

OBSERVATIE: Nu agitati flaconul. Agitarea flaconului poate produce spuma, ceea ce poate ingreuna
extragerea solutiei din flacon.
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2.6  Lasati flaconul nemiscat timp de aproximativ doua minute.

2.7 Observati daca mai existd pulbere nedizolvata in flacon. Daca inca mai exista pulbere, repetati
pasii 2.5 si 2.6. Nu agitati flaconul. Daca si dupa repetarea acestor pasi mai exista pulbere nedizolvata,
aruncati flaconul si reluati procesul de preparare folosind un flacon nou.

OBSERVATIE: Solutia finala trebuie sa fie limpede. Daca solutia este tulbure sau contine particule,
nu o injectati.

OBSERVATIE: Solutia preparata trebuie utilizata imediat. Aceasta trebuie pastrata la temperaturi
mai mici de 25°C, iar timpul maxim de pastrare este de doudzeci si patru de ore.

3. Pregititi seringa pentru injectie

3.1 Tndepartati seringa pentru reconstituire de pe acul pentru reconstituire
care se afla inca in flacon si aruncati seringa pentru reconstituire.

3.2 Luati acul seringii pentru injectie si atasati-1 la acul pentru
reconstituire care se afla inca in flacon.

3.3 Rasturnati flaconul, glisati varful acului pentru reconstituire in
apropierea dopului si umpleti seringa cu medicament, tragand incet de piston.

OBSERVATIE: Daca medicul copilului dumneavoastra v-a spus ca aveti nevoie de doua flacoane,
pregatiti 0 a doua seringa preumpluta cu solvent si un al doilea flacon cu pulbere, conform
instructiunilor de la pasii 1 si 2. Retrageti solutia din cel de-al doilea flacon 1n aceeasi seringd pentru
injectie, repetand pasul 3.

3.4 Indepartati seringa pentru injectie din acul pentru reconstituire, lasand
acul in flacon. Aruncati flaconul si acul pentru reconstituire impreuna, in
recipientul pentru obiecte ascutite.

59



3.5 Luati acul pentru injectie, dar nu indepartati capacul din plastic al
acului. Atasati acul la seringa pentru injectie care contine medicament.

3.6 Asigurati-va ca nu exista bule de aer. Daca in seringa sunt prezente
bule de aer, loviti-o usor pana cand acestea se ridicad in partea de sus a
seringii. Apoi impingeti usor pistonul pentru a elimina aerul.

3.7 Doza’in ml a copilului dumneavoastra a fost calculata de medicul
copilului dumneavoastra. Eliminati volumul Tn plus din seringa, cu capacul
acului inca atasat, pana ajungeti la doza dumneavoastra.

4. Injectati solutia

LI 4.1  Gasiti o zond a burtii copilului
dumneavoastra sau, daca acesta resimte durere sau
intarirea tesutului burtii, o zona de pe coapsele
copilului dumneavoastra unde va este usor sa
administrati injectia (vezi diagrama).

) \Q)

OBSERVATIE: Pentru a evita disconfortul, nu utilizati in fiecare zi aceeasi zona pentru
administrarea injectiei — rotiti zonele (folositi partea superioara, inferioara, dreapta si stanga a burtii
copilului dumneavoastra). Evitati zonele inflamate, umflate, cu cicatrici sau in care aveti alunite,
semne din nastere sau orice alte leziuni.

4.2  Curatati pielea copilului dumneavoastra din locul unde doriti sa
efectuati injectia cu un tampon cu alcool, din interior spre exterior, folosind
miscari circulare. Lasati zona sa se usuce.

L4

4.3 Tndepartati capacul din plastic al acului seringii pentru injectie
pregatite. Prindeti usor cu 0 ména de pielea curatata de la locul injectiei. Cu
cealaltda mana, tineti seringa asa cum ati tine un creion. Miscati incheietura
mainii Tnspre inapoi si introduceti rapid acul, la un unghi de 45°.

4
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4.4 Trageti usor de piston. Daca observati sange in Seringa, scoateti acul si inlocuiti-l pe seringa
pentru injectie cu unul curat, de aceeasi dimensiune. Medicamentul aflat deja in seringa poate fi inca
folosit. Incercati sa injectati un alt loc din zona cu piele curatata.

4.5 Injectati lent medicamentul, impingand in mod constant pistonul pana cand tot medicamentul
este injectat si seringa este goala.

4.6  Scoateti acul din piele si eliminati acul si seringa impreuna in recipientul pentru obiecte ascutite.
Exista posibilitatea aparitiei unei sangerari usoare. Daca esSte necesar, tineti apasat usor pe locul
injectiei cu un tampon sau un tifon de 2x2 Tmbibate cu alcool pana la oprirea sangerarii.

4.7  Eliminati toate acele si seringile intr-un recipient pentru obiecte ascutite sau cu peretii tari (de
exemplu o sticla de detergent cu capac). Acest recipient trebuie sa fie rezistent la perforatii (atat
capacul, cat si partile laterale). Daca aveti nevoie de un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite,
contactati medicul copilului dumneavoastra.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Revestive 5 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
teduglutida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Revestive si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Revestive
Cum sa utilizati Revestive

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Revestive

Continutul ambalajului si alte informatii

ook wnE

1. Ce este Revestive si pentru ce se utilizeaza

Revestive contine substanta activa teduglutida. Acesta imbunatateste absorbtia nutrientilor si a
fluidelor la nivelul tractului gastro-intestinal (intestinului) restant.

Revestive este utilizat pentru a trata adultii, copiii si adolescentii (cu varsta de 4 luni si peste) care
prezinta sindrom de intestin scurt. Sindromul de intestin scurt este o afectiune care rezulta din
incapacitatea intestinului de absorbi nutrientii din alimente si fluidele. Tn general, aceasta afectiune
apare Tn urma indepartarii chirurgicale totale sau partiale a intestinului subtire.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Revestive

Nu utilizati Revestive

- daca sunteti alergic la teduglutida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6) sau urmele reziduale de tetraciclina.

- daca aveti sau sunteti suspectat de a avea cancer.

- daci 1n ultimii cinci ani ati avut cancer al tractului gastro-intestinal, inclusiv al ficatului, al
vezicii biliare sau al canalelor biliare si al pancreasului.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Revestive, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daci functia ficatului dumneavoastra este grav deteriorata. Medicul dumneavoastra va lua in
considerare acest aspect in momentul prescrierii medicamentului.

- daca aveti anumite afectiuni cardiovasculare (ce afecteaza inima si/sau vasele de sdnge) cum
sunt tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala) sau o inima slabita (insuficienta cardiaca).
Semnele si simptomele includ crestere brusca in greutate, umflare a fetei, glezne umflate si/sau
scurtare a respiratiei.

- daca aveti alte afectiuni grave care nu sunt bine controlate. Medicul dumneavoastra va lua in
considerare acest aspect in momentul prescrierii acestui medicament.

- daca functia dumneavoastra renala este deteriorata. Exista posibilitatea ca medicul
dumneavoastra sa reduca doza de medicament administrata.

La Tnceputul si Tn timpul tratamentului cu Revestive, medicul dumneavoastra poate ajusta cantitatea de
fluide intravenoase sau nutritie care vi se administreaza.

Examene medicale inaintea si in timpul tratamentului cu Revestive

Tnainte de inceperea tratamentului cu acest medicament, medicul dumneavoastra va efectua o
colonoscopie (o procedura pentru a vedea interiorul colonului si rectului) pentru a depista existenta
polipilor (mici excrescente anormale) si pentru indepartarea acestora. Este recomandat ca medicul
dumneavoastra sa realizeze aceste investigatii 0 data pe an in timpul primilor 2 ani de la initierea
tratamentului si, ulterior, la un interval de minim cinci ani. Tn cazul in care medicul dumneavoastri
descopera existenta polipilor inainte sau in timpul tratamentului cu Revestive, acesta va decide daca
poate continua administrarea acestui medicament. Revestive nu trebuie utilizat Tn cazul in care
rezultatele colonoscopiei indica faptul ca aveti cancer. Medicul va monitoriza nivelul lichidelor si al
electrolitilor din organismul dumneavoastra, deoarece dezechilibrele pot provoca supraincarcare cu
lichide sau deshidratare.

Medicul dumneavoastra va avea 0 grija deosebita si va va monitoriza functia intestinului subtire si
pentru semne si simptome care indica probleme cu vezica biliara, caile biliare si pancreasul.

Copii si adolescenti

Examene medicale Tnaintea si in timpul tratamentului cu Revestive

Tnainte de a Incepe tratamentul cu acest medicament, va trebui si efectuati un test pentru a vedea daca
prezentati sange in scaun. Veti efectua de asemenea o colonoscopie (o procedura de vizualizare n
interiorul colonului si al rectului pentru a verifica prezenta polipilor (mici excrescente anormale)
indepartarea polipilor descoperiti), daca prezentati sange inexplicabil in scaun. Daca sunt descoperiti
polipi Tnainte de inceperea tratamentului cu Revestive, medicul dumneavoastra va decide daca este
cazul sa folositi acest medicament. Revestive nu trebuie utilizat daca in timpul colonoscopiei se
descopera un cancer. Medicul dumneavoastra va efectua colonoscopii suplimentare, in cazul
continuarii tratamentului cu Revestive. Medicul va monitoriza nivelul lichidelor si al electrolitilor din
organismul copilului dumneavoastra, deoarece dezechilibrele pot provoca supraincarcare cu lichide
sau deshidratare.

Copii cu varsta sub 4 luni
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 4 luni, intrucat experienta privind utilizarea
Revestive la aceasta grupa de varsta este limitata.

Revestive impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.
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Revestive poate afecta modul in care alte medicamente sunt absorbite Tn intestin si, prin urmare,
eficacitatea acestora. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa modifice dozele altor
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Utilizarea Revestive nu este recomandata daca sunteti gravida sau alaptati.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a utiliza
acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament poate provoca ameteli. Daca simtiti ca ametiti, nu conduceti si nu folositi utilaje
decét dupa ce va simtiti mai bine.

Informatii importante despre anumite ingrediente ale Revestive

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
Este nevoie de prudenta daca sunteti hipersensibil la tetraciclina (vezi pct. ,,Nu utilizati Revestive”).

3. Cum sa utilizati Revestive

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Doza
Doza zilnica recomandata este de 0,05 mg pe kilogram de greutate corporala. Doza va fi administrata
n mililitri (ml) de solutie.

Medicul dumneavoastra va stabili doza potrivita pentru dumneavoastra in functie de greutatea
dumneavoastra corporala. Medicul dumneavoastra va va spune ce doza va fi injectata. Daca nu sunteti
sigur, Tntrebati medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

Utilizarea la copii si adolescenti
Revestive poate fi utilizat la copii si adolescenti (cu vérsta de 4 luni si peste). Utilizati acest
medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

Cum sa utilizati Revestive

Revestive se injecteaza sub piele (subcutanat) o data pe zi. Injectia poate fi auto-administrata sau
administrata de o alta persoana, de exemplu de medicul dumneavoastra, asistenta acestuia sau asistenta
care va ofera servicii la domiciliu. Daca injectia este administrata de dumneavoastra sau de ingrijitorul
dumneavoastra, dumneavoastra sau Tngrijitorul dumneavoastra trebuie sa fiti(fie) instruit
corespunzitor de doctorul dumneavoastri sau de asistenta. In partea finala a acestui prospect veti gasi
instructiuni detaliate despre administrarea injectiilor.

Se recomanda ferm sa se Tnregistreze numele si numarul lotului de medicament de fiecare data cand
dvs. sau copilului dumneavoastra vi se administreaza o doza de Revestive, pentru a pastra evidenta
loturilor utilizate.

Daci utilizati mai mult Revestive decét trebuie

Daca injectati mai mult Revestive decat v-a fost prescris de medicul dumneavoastra, contactati
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.
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Daca uitati sa utilizati Revestive

Daca uitati sa injectati acest medicament (sau nu il puteti injecta la ora obisnuita), utilizati-l cat mai
repede posibil Tn ziua respectiva. Nu utilizati niciodata mai mult de o injectie pe zi. Nu injectati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca ncetati sa utilizati Revestive

Continuati sa utilizati acest medicament pe toata durata prescrisa de doctorul dumneavoastra. Nu
Tntrerupeti utilizarea acestui medicament fara a va consulta cu medicul dumneavoastra. O Tntrerupere
brusca poate produce modificari ale echilibrului de fluide.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cereti imediat asistenta medicali daca apare oricare dintre urmaitoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Insuficienta cardiaca congestiva. Contactati medicul dumneavoastra daca prezentati, oboseala,
scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor sau a picioarelor sau umflare a fetei.

- Inflamatie a pancreasului (pancreatita). Contactati medicul dumneavoastra sau serviciul de
urgente daca prezentati dureri de stomac grave si febra.

- Obstructie intestinala (blocarea intestinului). Contactati medicul dumneavoastra sau serviciul de
urgente prezentati dureri de stomac grave, varsaturi si constipatie.

- Reducerea fluxului de bila din vezica biliara si/sau inflamatii ale vezicii biliare. Contactati
medicul dumneavoastra sau serviciul de urgente daca prezentati ingalbenirea pielii si a albului
ochilor, mancarimi, urina inchisa la culoare si scaune deschise la culoare sau durere in partea
dreapta superioara sau in partea din mijloc a zonei stomacului.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- Lesin. Daca rata batailor inimii si respiratia sunt normale si va treziti repede, consultati medicul
dumneavoastra. In caz contrar, cereti ajutor in cel mai scurt timp posibil.

Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- Infectii ale tractului respirator (orice infectie a sinusurilor, a gatului, a cailor respiratorii sau
plamanilor)

- Durere de cap

- Durere de stomac, stomac balonat, stare de rau (greatd), umflarea stomei (o deschidere
artificiala pentru eliminarea reziduurilor), varsaturi

- Tnrosire, durere sau umflare la locul injectiei.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Gripa sau simptome asemanatoare gripei

- Diminuarea apetitului

- Umflarea mainilor si/sau a picioarelor

- Tulburari de somn, anxietate

- Tuse, scurtare a respiratiei

- Polipi (mici excrescente anormale) Tn intestinul gros
- Vanturi (flatulenta)
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- Tngustare sau blocare a ductului pancreatic, care poate cauza inflamatia pancreasului
- Inflamatia vezicii biliare.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- Polipi (mici excrescente anormale) in intestinul subtire.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

- Reactie alergica (hipersensibilitate)

- Retentie de fluide

- Polipi (mici excrescente anormale) in stomac.

Utilizarea la copii si adolescenti

Tn general, reactiile adverse observate la copii si adolescenti sunt similare celor observate la adulti.
Experienta este limitata la copii cu varsta sub 4 luni.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Revestive

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Tnscrisa pe cutie, pe flacon si pe seringa
preumpluta dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A nu se congela.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, solutia trebuie utilizata imediat. Cu toate
acestea, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata timp de 3 ore la 25°C.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia este tulbure sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
Eliminati toate acele si seringile intr-un recipient special pentru obiecte ascutite.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Revestive

- Substanta activa este teduglutida. Un flacon de pulbere contine 5 mg de teduglutida. Dupa

reconstituire, fiecare flacon contine 5 mg de teduglutida in 0,5 ml de solutie, ceea ce corespunde
unei concentratii de 10 mg/ml.
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- Celelalte componente sunt L-histidina, manitol, fosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic
heptahidrat, hidroxid de sodiu (ajustarea pH-ului), acid clorhidric (ajustarea pH-ului).
- Solventul contine apa pentru preparate injectabile.

Cum aratia Revestive si continutul ambalajului

Revestive consta intr-0 pulbere si solvent pentru solutie injectabila (5 mg teduglutida in flacon, 0,5 ml
solvent in seringa preumpluta).

Pulberea este alba si solventul este limpede si incolor.

Revestive este disponibil in marimi de ambalaj de 1 flacon de pulbere cu 1 seringa preumpluta sau
28 flacoane de pulbere cu 28 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie disponibile.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

Fabricantul

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bwarapus

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

Takeda, UAB

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

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



Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGdo

Takeda EAAAX 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. +3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.0.

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



Kbnpog Sverige

Takeda EAAAY AE Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Instructiuni privind prepararea si injectarea Revestive

Informatii importante:

Cititi Prospectul Tnainte de a utiliza Revestive.

Revestive este conceput pentru a fi injectat sub piele (injectie Ssubcutanata).

Nu injectati Revestive intr-o vena (intravenos) sau Tntr-un muschi (intramuscular).

Revestive nu trebuie lasat la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati Revestive dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pe flacon si pe seringa
preumpluta. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

A nu se congela.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, solutia trebuie utilizata imediat. Cu toate
acestea, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata timp de 3 ore la 25 °C.

Nu utilizati Revestive daca observati ca solutia este tulbure sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

Eliminati toate acele si seringile intr-un recipient special pentru obiecte ascutite.

—

Materialele furnizate in ambalaj:
- 1sau 28 de flacoane cu 5 mg de teduglutida sub forma de pulbere
- 1sau 28 de seringi preumplute cu solvent

Materiale necesare, dar care nu sunt incluse in ambalaj:

Ace pentru reconstituire (dimensiune: 22G, lungime 0,7 x 40 mm (1%2"))

Seringi de 0,5 ml sau 1 ml (cu diviziuni de 0,02 ml sau mai mici). Pentru copii, poate fi
utilizatd o seringd de 0,5 ml (sau mai mica)

Ace fine pentru injectie subcutanata (de ex. cu o dimensiune de 26G, 0,45 x 16 mm (5/8") sau
ace mai mici pentru copii, dupa cum este cazul)

Servetele cu alcool

Tampoane cu alcool

Un recipient rezistent la perforare pentru eliminarea in conditii de siguranta a seringilor si a
acelor utilizate

OBSERVATIE: Tnainte de a incepe, asigurati-vi ca aveti o suprafata de lucru curata si ca v-ati spalat
pe maini Thainte de a continua.

1.

Asamblati seringa preumpluta

Dupa ce toate materialele sunt pregatite, trebuie sa asamblati seringa preumpluta. Procedura de mai jos
va descrie cum puteti face acest lucru.

1.1 Luati seringa preumpluta cu solvent si nlaturati partea de sus a

capacului alb din plastic al seringii preumplute, astfel incét aceasta sa fie
pregatita pentru atasarea acului pentru reconstituire.
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1.2 Atasati acul pentru reconstituire (22G, 0,7 x 40 mm (1%2")) la seringa

ﬁ\ preumpluta asamblata, insurubandu-I in directia acelor de ceasornic.

2. Dizolvati pulberea

Tn acest moment puteti dizolva pulberea in solvent.

2.1 TIndepartati capacul verde detasabil al flaconului de pulbere, stergeti
partea superioara cu un servetel cu alcool si asteptati sa se usuce. Nu atingeti
partea superioara a flaconului.

2.2 Scoateti capacul acului pentru reconstituire al seringii preumplute cu
solvent asamblate, fara a atinge varful acului.

2.3 Introduceti acul pentru reconstituire, atasat la seringa preumpluta
asamblata, Tn mijlocul dopului din cauciuc al flaconului cu pulbere si
Tmpingeti usor pistonul pana la capat, pentru a injecta tot solventul in flacon.

2.4 Lasati acul pentru reconstituire si seringa goala in flacon. Lasati
flaconul nemiscat timp de aproximativ 30 de secunde.

2.5 Rulati usor flaconul ntre palme timp de aproximativ 15 secunde. Apoi
rasturnati usor flaconul o data, cu acul pentru reconstituire si seringa goala
inca in flacon.

OBSERVATIE: Nu agitati flaconul. Agitarea flaconului poate produce spuma, ceea ce poate ingreuna
extragerea solutiei din flacon.
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2.6  Lasati flaconul nemiscat timp de aproximativ doua minute.

2.7 Observati dacd mai exista pulbere nedizolvata in flacon. Daca inca mai exista pulbere, repetati
pasii 2.5 si 2.6. Nu agitati flaconul. Daca si dupa repetarea acestor pasi mai exista pulbere nedizolvata,
aruncati flaconul si reluati procesul de preparare folosind un flacon nou.

OBSERVATIE: Solutia finala trebuie sa fie limpede. Daca solutia este tulbure sau contine particule,
nu o injectati.

OBSERVATIE: Solutia preparata trebuie utilizata imediat. Aceasta trebuie pastrata la temperaturi
mai mici de 25°C, iar timpul maxim de pastrare este de trei ore.

3. Pregatiti seringa pentru injectie

3.1 Indepartati seringa pentru reconstituire de pe acul pentru reconstituire
care se afla inca in flacon si aruncati seringa pentru reconstituire.

3.2 Luati acul seringii pentru injectie si atasati-I la acul pentru
reconstituire care se afla inca in flacon.

3.3 Rasturnati flaconul, glisati varful acului pentru reconstituire in
apropierea dopului si umpleti seringa cu medicament, tragand incet de
piston.

OBSERVATIE: Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti nevoie de doua flacoane, pregatiti 0 a
doua seringa preumpluta cu solvent si un al doilea flacon cu pulbere, conform instructiunilor de la
pasii 1 si 2. Retrageti solutia din cel de-al doilea flacon Tn aceeasi seringa pentru injectie, repetand
pasul 3.

3.4 Indepartati seringa pentru injectie din acul pentru reconstituire, lisand
acul in flacon. Aruncati flaconul si acul pentru reconstituire impreuna, in
recipientul pentru obiecte ascutite.
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3.5  Luati acul pentru injectie, dar nu indepartati capacul din plastic al
acului. Atasati acul la seringa pentru injectie care contine medicament.

3.6 Asigurati-va ca nu exista bule de aer. Daca in seringa sunt prezente
bule de aer, loviti-o usor pana cand acestea se ridica in partea de sus a
seringii. Apoi Tmpingeti usor pistonul pentru a elimina aerul.

3.7 Dozain ml a fost calculata de medicul dumneavoastra. Eliminati
volumul in plus din seringa, cu capacul acului inca atasat, pana ajungeti la
doza dumneavoastra.

Ll 4.1 Gasiti o zond a burtii sau, daca resimtiti
durere sau intarirea tesutului burtii, o zona de pe
coapse unde va este usor sa administrati injectia
(vezi diagrama).

Cy) \Q)

OBSERVATIE: Pentru a evita disconfortul, nu utilizati in fiecare zi aceeasi zona pentru
administrarea injectiei — rotiti zonele (folositi partea superioara, inferioara, dreapta si stanga a burtii).
Evitati zonele inflamate, umflate, cu cicatrici sau Tn care aveti alunite, semne din nastere sau orice alte

leziuni.

L

4

4.2  Curatati pielea din locul unde doriti sa efectuati injectia cu un tampon
cu alcool, din interior spre exterior, folosind miscari circulare. Lasati zona sa
se usuce.

4.3 Indepartati capacul din plastic al acului seringii pentru injectie
pregatite. Prindeti usor cu 0 mana de pielea curatata de la locul injectiei. Cu
cealaltd mana, tineti seringa asa cum ati tine un creion. Miscati incheietura
mainii Tnspre Tnapoi si introduceti rapid acul, la un unghi de 45°.
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4.4 Trageti usor de piston. Daca observati sange n seringa, scoateti acul si inlocuiti-l pe seringa
pentru injectie cu unul curat, de aceeasi dimensiune. Medicamentul aflat deja n seringa poate fi inca
folosit. Incercati sa injectati un alt loc din zona cu piele curatata.

4.5 Injectati lent medicamentul, impingand in mod constant pistonul pana cand tot medicamentul
este injectat si seringa este goala.

4.6  Scoateti acul din piele si eliminati acul si seringa impreuna in recipientul pentru obiecte ascutite.
Exista posibilitatea aparitiei unei sngerari usoare. Daca este necesar, tineti apasat usor pe locul
injectiei cu un tampon sau un tifon de 2x2 imbibate cu alcool pana la oprirea sangerarii.

4.7  Eliminati toate acele si seringile intr-un recipient pentru obiecte ascutite sau cu peretii tari (de
exemplu o sticla de detergent cu capac). Acest recipient trebuie sa fie rezistent la perforatii (atat
capacul, cét si partile laterale). Daca aveti nevoie de un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite,
contactati medicul dumneavoastra.

74



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(FABRICANȚII) SUBSTANȚEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE ȘI FABRICANTUL(FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

