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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Revestive 1,25 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 1,25 mg teduglutidu*.

Po rekonstittcii kazda injekéna liekovka obsahuje 1,25 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, ¢o
zodpoveda koncentracii 2,5 mg/ml.

*Analdg peptidu podobného glukagénu-2 (glucagon-like peptide-2, GLP-2) produkovany v bunkach
Escherichia coli DNA rekombinantnou technoldgiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.

Prasok je biely a rozpastadlo je ¢ire a bezfarebné.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Revestive je indikovany na lie¢bu pacientov vo veku 4 mesiace korigovaného gesta¢ného veku a viac
so syndromom kratkeho ¢reva (Short Bowel Syndrome, SBS). Pacienti musia byt stabilizovani po
obdobi ¢revnej adaptacie po operacii.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom profesionalneho lekara so skiisenostou s lieCbou SBS.

Liecba sa nesmie zacat,, kym sa opodstatnene nepredpoklad, Ze pacient je stabilizovany po obdobi
¢revnej adaptacie. Pred zac¢atim lieCby sa musi optimalizovat’ a stabilizovat’ nutri¢éna podpora

a intravenozny prisun tekutin.

Pri klinickom hodnoteni lekarom je potrebné zvazit’ jednotlivé lieGebné ciele a preferencie pacienta.
Pokial’ sa nedosiahne celkové zlepSenie stavu pacienta, lieCba sa musi zastavit. U¢innost’ a bezpecnost’
u vsetkych pacientov je potrebné priebezne starostlivo sledovat’ podl’a klinickych liecebnych
postupov.

Davkovanie

Pediatricka populacia (> 4 mesiace)

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom profesionalneho lekéra so sktsenostou s lie¢bou pediatrickych
pacientov so syndromom kratkeho éreva (SBS).



Odporacana davka Revestive u deti a dospievajucich (vo veku od 4 mesiacov korigovaného
gestaéného veku do 17 rokov) je 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti raz denne. Injek¢ény objem k telesnej
hmotnosti, pri pouZiti injekcnej liekovky so silou 1,25 mg, je uvedeny nizsie v tabul’ke 1. Pre
pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou > 20 kg sa majt pouzit’ injekéné liekovky so silou
5mg.

V pripade vynechania davky sa musi tato davka injekovat’ ¢o najskor v ten isty defi. Odportca sa
lie¢ebné obdobie 6 mesiacov, po ktorom sa musi hodnotit’ u¢inok lie¢by. U deti mladsich ako 2 roky
sa ma liecba vyhodnotit’ po 12 tyzdioch.

Tabulka 1: Injekény objem na telesni hmotnost’ pre pediatrickid populaciu (> 4 mesiace)

Sila 1,25 mg
Telesna hmotnost’ Injek¢ény objem

5-6 kg 0,10 mi

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

> 20 kg pouzit’ injek¢nu liekovku so silou 5 mg*

*Pre pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou viac ako 20 kg sa ma pouzit’ injekéna lickovka so
silou 5 mg. Informécie o davkovani najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre Revestive
5 mg prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

Dospeli

Odporacana davka Revestivu pre dospelych je 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti raz denne. Pre dospelych
pacientov sa ma pouzit’ injek¢na liekovka so silou 5 mg. Informacie o davkovani njdete v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre Revestive 5 mg prasok a rozptstadlo na injekény roztok.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Pediatrickym pacientom s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné upravit’ davku.

U pediatrickych pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu je
nizsi ako 50 ml/min) a koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek musi byt denna davka znizena o 50 %
(pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pediatrickym pacientom s miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’
davku, na zéklade Stadie vykonanej u dospelych l'udi s ochorenim klasifikovanym ako typ B podl'a
Childovho-Pughovho skore. Revestive nebol skimany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia (< 4 mesiace)
U deti vo veku do 4 mesiacov korigovaného gesta¢ného veku nie st v si¢asnosti K dispozicii Ziadne
Gdaje.




Spbsob podavania

Rekonstituovany roztok sa musi podat’ subkutanne injekciou jedenkrat denne, striedanim miest do
jedného zo Styroch abdominalnych kvadrantov. V pripade, Ze sa injekcia neméze podat’ do brucha
kvoli bolesti, zjazveniu alebo tvrdnutiu tkaniva, mdze sa tiez podat’ do stehna. Revestive sa nesmie
podat’ intravendzne alebo intramuskularne.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri Gast’ 6.6.
4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
stopové mnozstva tetracyklinu.

Akutna alebo suspektna malignita.

Pacienti s nadorovym ochorenim gastrointestinalneho traktu v anamnéze, vratane hepatobiliarneho
systému a pankreasu v priebehu poslednych piatich rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri kazdom podani Revestivu sa dérazne odporii€a zaznamenat’ nazov a Cislo Sarze lieku, aby sa
uchovala spojitost’ medzi pacientom a Sarzou lieku.

Dospeli

Kolorektalne polypy

Na zaciatku liecby Revestivom sa ma vykonat’ kolonoskopia s odstranenim polypov. Pocas prvych

2 rokov liecby Revestivom sa odport¢a raz ro¢ne vykonat’ kontrolné kolonoskopie (alebo alternativne
zobrazovacie vysetrenie). Dalsie kolonoskopie sa odpora¢a vykonavat’ v minimalne pit’ roénych
intervaloch. Individualne posudenie, ¢i je nutna zvySena frekvencia dohl'adu nad pacientom, sa musi
vykonat’ na zéklade charakteristik pacienta (napr. vek, zakladné ochorenie). Pozri tiez Cast’ 5.1. Ak sa
zisti polyp, odporuca sa dodrziavat’ si¢asné odporuc¢ania na sledovanie polypov. V pripade zhubného
nadoru sa musi liecba Revestivom ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Neoplazie gastrointestinalneho traktu vratane hepatobiliarneho traktu

V studii karcinogenity na potkanoch sa v tenkom Creve a v extrahepatalnych zI¢ovodoch nasli benigne
nadory. Vyskyt polypov tenkého ¢reva sa pozoroval aj u Fudskych pacientov s SBS niekol’ko
mesiacov po zacati lie¢by teduglutidom. V désledku toho sa odporaca pred lie¢bou teduglutidom

a pocas lie¢by teduglutidom endoskopické zobrazenie horného gastrointestinalneho traktu alebo iné
zobrazovacia metoda. Ak je neoplazia zistend, musi sa odstranit’. V pripade zhubného nadoru sa musi
lie¢ba teduglutidom ukongit’ (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Zlénik a Zlcovody

V klinickych $tadiach sa hlasili pripady cholecystitidy, cholangitidy a cholelitiazy. V pripade vyskytu
priznakov suvisiacich so zl¢nikom alebo ZI¢ovodom sa musi prehodnotit’ potreba pokracovania lieCby
Revestivom.

Ochorenia pankreasu

V klinickych $tadiach sa hlasili neZiaduce udalosti tykajtce sa pankreasu, napr. chronicka a akutna
pankreatitida, zaZenie vyvodu podzaludkovej zl'azy, infekcia pankreasu a zvysené hladiny amylazy
a lipazy v krvi. V pripade vyskytu neziaducich udalosti tykajucich sa pankreasu sa musi prehodnotit’
potreba pokracovania lieCby Revestivom.



Sledovanie tenkého creva, zZicnika a zZI¢ovych ciest a pankreasu

Pacienti s SBS maju byt’ pod starostlivym dohl'adom podrla klinickych liecebnych pokynov. Zvyc¢ajne
to zahfiia monitorovanie funkcie tenkého ¢reva, ZI¢nika a zI¢ovych ciest a pankreasu na prejavy

a priznaky a ked’ je to indikované, d’alSie laboratorne vysetrenia a zodpovedajlce zobrazovacie
techniky.

Nepriechodnost criev

V klinickych §tadiach sa hlasili pripady nepriechodnosti ¢riev. V pripade opdtovného vyskytu
nepriechodnosti Criev sa musi prehodnotit’ potreba pokracovania liecby Revestivom.

Objemové pretazenie tekutinami a elektrolytickd rovnovéha

Aby sa predislo objemovému pretazeniu tekutinami alebo dehydratécii, vyzaduje sa starostlivé
nastavenie parenteralnej podpory u pacientov uzivajucich Revestive. Pocas lieCby je potrebné
dokladne sledovat’ elektrolyticku rovnovahu a stav tekutin, obzvlast’ pri itvodnej odpovedi na liecbu
a pri ukonceni liecby Revestivom.

Objemové pretazenie tekutinami

V klinickych skusaniach bolo pozorované objemové pretazenie tekutinami. Neziaduce udalosti
stvisiace s objemovym pret'azenim tekutinami sa vyskytli najéastejSie po¢as prvych 4 tyzdiiov lie¢by
a ¢asom klesali.

Vzhl'adom na zvySenu absorpciu tekutin sa musia pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako napr.
insuficiencia srdca a hypertenzia, sledovat’ s ohl'adom na objemové pretazenie tekutinami, najméa
pocas zaciato¢nej fazy liecby. Pacienti musia byt pouceni, aby v pripade nahleho zvysenia telesnej
hmotnosti, opuchu tvare, opuchu ¢lenkov a/alebo dyspnoe kontaktovali svojho lekara. Pretazeniu
tekutinami sa vo v§eobecnosti moze predist vhodnym a v€asnym zhodnotenim potrieb parenteralnej
vyzivy. Toto zhodnotenie sa musi pocas prvych mesiacov lieCby vykonavat® CastejSie.

V klinickych skusaniach bolo pozorované kongestivne srdcové zlyhanie. V pripade vyznamného
zhors$enia kardiovaskularneho ochorenia sa musi prehodnotit’ potreba pokra¢ovania lie¢by
Revestivom.

Dehydratécia
Pacienti s SBS st nachylni na dehydrataciu, ¢o moZe sposobit’ akutne renalne zlyhanie.

Parenteralna podpora u pacientov uzivajicich Revestive sa musi znizovat’ opatrne a nesmie sa vysadit’
nahle. Po redukcii parenteralnej podpory sa musi vyhodnotit’ stav hydratacie pacienta a podl'a potreby
sa ma vykonat’ zodpovedajica Gprava.

Subezne podavané lieky

Pacienti, ktori stibezne uzivaju peroralne lieky vyzadujtce titrovanie davky alebo lieky s Uzkym
terapeutickym indexom, sa musia pozorne sledovat’ vzhI'adom na mozné zvySenie absorpcie (pozri
Cast’ 4.5).

Osobitné klinické stavy

Revestive sa neskimal u pacientov so zavaznymi, klinicky nestabilnymi stibeznymi ochoreniami,
(napr. kardiovaskularne, respiracné, ochorenia obli¢iek, infekéné, endokrinné, ochorenia pecene
alebo CNS) alebo u pacientov so zhubnymi nadormi pocas poslednych piatich rokov (pozri ¢ast’ 4.3).
Pri predpisovani Revestivu sa musi postupovat’ s opatrnost’ou.



Porucha funkcie pecene

Revestive sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene. Udaje z pouzivania
u jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nenaznacuji potrebu obmedzeného
pouzivania.

Ukoncenie liecby

Pri ukoncovani liecby Revestivom sa musi postupovat’ s opatrnost'ou kvoli riziku dehydratécie.

Pediatrick& populécia

Pozrite tiez vSeobecné opatrenia pre dospelych v tejto Casti.
Kolorektalne polypy/neoplazie

Pred zacdatim lie¢by Revestivom sa ma u vsetkych deti a dospievajlcich urobit’ test na okultné
krvacanie v stolici. Kolonoskopia/sigmoidoskopia sa vyzaduje, ak existuje dokaz pritomnosti krvi
v stolici nevysvetlite'nej priciny. Test na okultné krvacanie v stolici u deti a dospievajucich sa ma
nasledne urobit’ kazdoro¢ne pocas uzivania Revestivu.

Kolonoskopia/sigmoidoskopia je odporu¢ana pre vSetky deti a dospievajucich po jednom roku liecby,
nasledne raz za 5 rokov pocas kontinualnej lie¢by Revestivom, a v pripade, ze sa u nich objavi nové
alebo nevysvetlitel'né krvacanie z gastrointestinalneho traktu.

Pomocné latky

Revestive obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku. To znamena, Ze obsahuje v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Potrebna je opatrnost’ pri podavani Revestivu osobam so znamou precitlivenost'ou na tetracyklin
(pozri Cast 4.3).

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutoénili sa ziadne klinické farmakokinetické tudie liekovych interakcii. Stadia in vitro
naznacuje, Ze teduglutid neinhibuje enzymy cytochrému P450 zodpovedné za metabolizmus liekov.
Na zaklade farmakodynamického ucinku teduglutidu existuje moznost’ zvysenej absorpcie siubezne
uzivanych liekov (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti Revestivu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame Uc¢inky z hl'adiska reproduk¢ne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne
opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa pouzivaniu Revestivu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa teduglutid vylucuje do 'udského mlieka. U potkanov bola priemerna koncentracia
teduglutidu v mlieku menej ako 3 % plazmatickej koncentracie u matky po jednorazovej subkutannej
injekcii 25 mg/kg. Riziko u dojcenych novorodencov/dojéiat nemdze byt vylucené. Ako preventivne
opatrenie je vhodnejSie vyhntt’ sa pouzivaniu Revestivu pocas dojcenia.



Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o G¢inkoch teduglutidu na fertilitu T'udi. Udaje u zvierat nenaznaduju Ziadnu
poruchu fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Revestive ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4, jazdit’ na bicykli a obsluhovat’ stroje. AvSak
v klinickych studiach boli hlasené pripady vyskytu synkopy (pozri Cast’ 4.8). Takéto prihody mozu
mat vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie sa ziskali z 2 placebom kontrolovanych klinickych §tadii s teduglutidom

u 109 dospelych pacientov s SBS lieGenych davkami 0,05 mg/kg/deti a 0,10 mg/kg/den az 24 tyzdhiov.
Neziaduce reakcie sa objavili u priblizne 52 % pacientov liecenych teduglutidom (oproti 36 %

Z pacientov, ktorym sa podavalo placebo). NajcastejSie hldsenymi neziaducimi reakciami boli bolest’
brucha a nafiknutie brucha (45 %), infekcie dychacich ciest (28 %) (vratane zapalu nosohltana,
chripky, infekcie hornych dychacich ciest a infekcie dolnych dychacich ciest), nauzea (26 %), reakcie
v mieste podania injekcie (26 %), bolest’ hlavy (16 %) a vracanie (14 %). U priblizne 38 % lie¢enych
pacientov so stomiou sa objavili gastrointestinalne komplikacie stomie. Vacsina tychto reakcii bola
mierna az stredne zavazna.

U pacientov vystavenych posobeniu davky teduglutidu 0,05 mg/kg/defi po dobu do 30 mesiacov sa
v dlhodobej nezaslepenej predlzenej stadii nezistili Ziadne nové signaly tykajice sa bezpecnosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie podl'a tried organovych systémov MedDRA a podl'a frekvencie si uvedené nizsie.
Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezndme

(z dostupnych Gdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajticej zavaznosti. VSetky neziaduce G¢inky zistené po uvedeni lieku na trh s napisané kurzivou.

Frekvencia VePmi ¢asté Casté Menej Casté Neznéme
Trieda organového
systému

Infekcie a nakazy Infekcia dychacich Chripke podobné

ciest* ochorenie
Poruchy imunitného Hypersenzitivita
systému
Poruchy Znizena chut do jedla
metabolizmu Pretazenie
a vyzivy tekutinami
Psychické poruchy Uzkost’

Insomnia
Poruchy nervového Bolest’ hlavy
systému
Poruchy srdca Kongestivne zlyhanie
srdca

Poruchy ciev Synkopa
Poruchy dychacej Kasel
ststavy, hrudnika Dyspnoe
a mediastina




Frekvencia VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Nezname
Trieda organového
systému
Poruchy Naftknutie brucha Kolorektalny polyp Polyp tenkého Polyp zaludka
gastrointestinalneho Bolest brucha Stendza hrubého crevat
traktu Nauzea Creva
Vracanie Naddvanie
Nepriechodnost’ criev
Stendza
pankreatického
vyvodu
Pankreatitida®
Stendza tenkého
Creva

Poruchy pecene Cholecystitida
a zléovych ciest Akutna cholecystitida
Celkového poruchy | Reakcia v mieste Periférny edém ZadrZiavanie
a reakcie v mieste podania injekcie® tekutin
podania
Urazy, otravy a Gastrointestinalne
komplikacie komplikacie stomie
lieCebného postupu
* Zahtia nasledujuce preferované terminy: zapal nosohltana, chripka, infekcia hornych dychacich ciest

a infekcia dolnych dychacich ciest.
T Zahfia nasledujuce preferované terminy: pankreatitida, akitna pankreatitida a chronicka pankreatitida.
 Miesta zahfiaju dvanastnik, la¢nik a bedrovnik.
§ Zahfia nasledujuce preferované terminy: hematom v mieste podania injekcie, erytém v mieste podania

injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania injekcie a krvacanie v mieste podania

injekcie.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Imunogenicita

V sulade s pripadnymi imunogénnymi vlastnost'ami liekov obsahujucich peptidy moze podanie
Revestivu potencialne vyvolat’ tvorbu protilatok. Na zdklade integrovanych dat z dvoch skasani

u dospelych s SBS (6 mesa¢né randomizované, placebom kontrolované skusanie, nasledované

24 mesa¢nym otvorenym skuSanim) bol vyvoj protilatok proti teduglutidu u jedincov, ktori dostavali
podkoznym podanim 0,05 mg / kg teduglutidu raz denne 3 % (2 / 60) v 3. mesiaci, 17 % (13 /77)

v 6. mesiaci, 24 % (16 / 67) v 12. mesiaci, 33 % (11 / 33) v 24. mesiaci a 48 % (14 / 29) v 30. mesiaci.
V stadiach fazy 3 s pacientmi s SBS, ktori dostavali teduglutid > 2 roky vyvinulo 28 % pacientov
protilatky proti proteinu E. coli (zvyskovy protein hostitel'skej bunky z vyroby). Tvorba protilatok
nesavisela s klinicky vyznamnymi bezpe¢nostnymi zisteniami, znizenou u¢innostou alebo zmenenou
farmakokinetikou Revestivu.

Reakcie v mieste podania injekcie

U 26 % pacientov s SBS lie¢enych teduglutidom sa objavili reakcie v mieste podania injekcie

v porovnani s 5 % pacientov v skupine s placebom. Reakcie zahtfiali hematom v mieste podania
injekcie, erytém v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania
injekcie a krvacanie v mieste podania injekcie (pozri tiez ¢ast’ 5.3). Vacsina reakcii bola stredne
zavazna a ziadna z udalosti neviedla k vysadeniu lieku.

C-reaktivny protein
Mierne zvySenie C-reaktivneho proteinu priblizne o 25 mg/l bolo pozorované pocas prvych siedmich

dni lie¢by teduglutidom, ktory pri podavani injekcii denne neustale klesal. Po 24 tyzdiioch lie¢by
s teduglutidom sa u pacientov ukazal v priemere maly celkovy narast C-reaktivneho proteinu



0 priblizne 1,5 mg/l. Tieto zmeny neboli spojené so Ziadnymi inymi zmenami ostatnych laboratoérnych
parametrov a ani so ziadnymi hlasenymi klinickymi priznakmi. Po dlhodobej lie¢be teduglutidom po
dobu do 30 mesiacov sa nevyskytli ziadne klinicky vyznamné priemerné zvySené hodnoty C-
reaktivneho proteinu oproti vychodiskovej hodnote.

Pediatricka populacia

V dvoch ukonéenych klinickych skasaniach bolo zahrnutych 87 pediatrickych jedincov (vo veku
od 1 do 17 rokov), ktorych lie¢ba teduglutidom trvala az do 6 mesiacov. Ziadny jedinec neprerusil
ucast’ v skusaniach v dosledku neziaducej udalosti. Vo vSeobecnosti bol bezpecnostny profil
teduglutidu (vratane typu a frekvencie neziaducich reakcii a imunogenicity) u deti a dospievajucich
(vo veku 1-17 rokov) podobny ako u dospelych.

V troch ukoncenych klinickych stadiach u pediatrickych pacientov (vo veku 4 az < 12 mesiacov
korigovaného gestacného veku) bol bezpecnostny profil hlaseny z tychto studii v sulade

s bezpeénostnym profilom pozorovanym v predchadzajicich pediatrickych stadiach a nezistili sa
ziadne nové problémy s bezpe¢nost'ou.

K dispozicii su obmedzené Udaje o dlhodobej bezpeénosti u pediatrickej populécie. Nie su k dispozicii
Ziadne Udaje pre deti vo veku do 4 mesiacov.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Maximalna davka teduglutidu, ktora sa skiimala pocas klinického vyvoja bola 86 mg/den pocas 8 dni.
Nepozorovali sa ziadne neo¢akavané systémové neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.8).

V pripade predavkovania musi pacienta pozorne sledovat’ zdravotnicky pracovnik.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, rozne lieCiva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX08

Mechanizmus u¢inku

Prirodzene sa vyskytujuci F'udsky peptid podobny glukagonu-2 (GLP- 2) je peptid vylucovany L
bunkami ¢reva, ktory, ako je zname, zvySuje prietok krvi érevami a portalny prietok krvi, inhibuje
sekréciu zalido¢nej kyseliny a znizuje motilitu Criev. Teduglutid je analdgom GLP-2. V niekol’kych
predklinickych $tadiach sa preukazalo, ze teduglutid udrziava integritu sliznice podporovanim obnovy
a normalneho rastu &reva prostrednictvom zvysenia vysky klkov a hibky érevnej Zl'azy.

Farmakodynamické uéinky

Podobne ako GLP-2, teduglutid je tvoreny retazcom 33 aminokyselin, v ktorom je aminokyselina
alanin nahradené glycinom v polohe 2 N-konca. Samotna substitcia aminokyseliny v porovnani

s prirodzenym GLP-2 vedie k rezistencii vo¢i degradacii enzymom dipeptidylpeptidazou-1V (DDP-I1V)
in vivo, o ma za nasledok prediZeny pol&as. Teduglutid zvysuje vysku klkov a hibku érevnej 2lazy
epitelu Creva.


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

Na zaklade zisteni z predklinickych $tadii (pozri Gasti 4.4 a 5.3) a navrhovaného mechanizmu u¢inku
trofickych ucinkov na ¢revnu sliznicu sa zda, Ze existuje riziko podpory neoplazie tenkého a/alebo
hrubého Creva. Vykonané klinické stidie toto zvysSené riziko nepotvrdili, ani nevyvratili. Pocas
skusani sa vyskytlo niekol'’ko pripadov benignych kolorektalnych polypov, avsak frekvencia nebola
vyssia ako u pacientov, ktori dostavali placebo. Okrem nutnosti vykonania kolonoskopie na
odstranenie polypov na zaciatku liecby (pozri ¢ast’ 4.4) musi byt kazdy pacient posudeny s ohladom
na potrebu zvySeného dozoru na zaklade charakteristiky pacienta (napr. vek a zakladné ochorenie,
predchéadzajuci vyskyt polypov atd’.).

Klinicka u¢innost’

Pediatricka populacia

Pediatricka populécia vo veku 4 mesiace az menej ako 12 mesiacov

Uvedené Udaje 0 u¢innosti st odvodené z 1 kontrolovanej a 1 nekontrolovanej hlavnej studie v dizke
trvania 28 tyzdnov a 2 rozsirovacich stadii trvajacich az 9 cyklov (24 tyzdnov na cyklus) liecby
teduglutidom. Tieto Sttdie zahnali doj¢ata vo veku 4 mesiace az < 12 mesiacov korigovaného
gestacného veku: 10 dojéiat (2 dojéata vo veku 4 az < 6 mesiacov, 8 vo veku 6 az < 12 mesiacov)

Vv kontrolovanej §tudii (5 v liecebnom ramene s teduglutidom a 5 v ramene so §tandardnou
starostlivostou), 2 dojéata v nekontrolovanej studii (obe boli lieCené). V hlavnej kontrolovanej studii
dokongilo $tadiu 6 z 10 dojciat a tie pokracovali v rozsirovacej $tadii (5 lieCenych a 1 nelieCené).

V hlavnej nekontrolovanej $tadii dokon¢ili $tudiu 2 dojéata, ktoré pokracovali v druhej rozsirovacej
stadii (obe boli lie¢ené). Dojcata v tychto stadiach boli lieGené teduglutidom 0,05 mg/kg/den. Aj
napriek obmedzenej velkosti vzorky v hlavnych a rozsirovacich studiach sa pozorovala klinicky
vyznamn& numericka redukcia poziadavky na parenteralnu podporu.

Kontrolovanad hlavna studia
Kompletné odstavenie

Ziadny jedinec nedosiahol po&as hlavnych ani rozsirovacich §tidii enteralnu autonémiu, t. j. GpIné
vysadenie parenteralnej podpory.

ZniZenie objemu parenterdlnej vyZivy

V kontrolovanej hlavnej §tadii na zaklade udajov z dennika jedinca mali 3 (60,0 %) jedinci zaradeni
do ramena TED a 1 (20,0 %) jedinec v ramene $tandardnej starostlivosti (SOC) aspon 20 % znizenie
objemu parenteralnej podpory na konci lie¢by (EOT) oproti vychodiskovej hodnote (2 jedinci

v ramene SOC mali chybajlce daje). VV ramene TED bola priemerna zmena objemu parenterélnej
podpory od vychodiskovej hodnoty do EOT -21,5 £ 28,91 ml/kg/den (24,8 %). V ramene SOC bola
priemernd zmena objemu parenteralnej podpory od vychodiskovej hodnoty do EOT

—9,5 + 7,50 ml/kg/den (16,8 %).

Znizenie kalorii 7 parenteralnej vyzivy

V kontrolovanej hlavnej §tadii na zéklade Udajov z dennika jedinca bola priemernd zmena v prijme
kaldrii parenteralnej podpory od vychodiskovej hodnoty do EOT —27,0 + 29,47 % u jedincov

v ramene TED a —-13,7 + 21,87 % v ramene SOC.

Skréatenie doby infazie

V kontrolovanej hlavnej $tadii v ramene TED bola denna zmena doby infazie parenteralnej podpory
od vychodiskovej hodnoty do EOT —3,1 + 3,31 hodiny/den (—28,9 %) a —1,9 £ 2,01 dna/tyzden

(—28,5 %). V ramene SOC bola denna zmena doby inflzie parenteralnej podpory od vychodiskovej
hodnoty do EOT 0,3 £ 0,63 hodiny/den (1,9 %) a nebola pozorovana Ziadna zmena pre dobu inflzie
parenteralnej podpory v diioch za tyzden.

10



Nekontrolovana hlavna studia

Uplné ukon&enie podévania parenterlnej vyZivy
Ziadne doj¢a nedosiahlo kompletné odstavenie podavania PS.

Znizenie objemu parenteralnej vyzivy

Z 2 dojciat, ktoré boli zaradené a dokon¢ili §tadiu, sa zaznamenalo > 20 % zniZenie objemu
parenteralnej podpory u 1 dojcat’a pocas lie¢by teduglutidom. Priemernd zmena objemu parenteralnej
podpory od vychodiskovej hodnoty do EOT bola —26,2 + 13,61 ml/kg/den (26,7 %).

ZniZenie kalorii 7 parenterdlnej vyzZive
U doj¢iat bola priemerna zmena v prijme kalorii parenteralnej podpory od vychodiskovej hodnoty do
EOT -13,8 + 3,17 kcal/kg/den (-25,7 %).

Skratenie doby infuzie
Pocas $tudie nebola pozorovana ziadna zmena poc¢tu hodin pouzivania parenteralnej podpory u tychto
2 doj¢iat.

Pediatricka populacia vo veku 1 az 17 rokov

Uvedené Gdaje o uginnosti si odvodené z 2 kontrolovanych $tudii u pediatrickych pacientov v dizke
trvania az 24 tyzdnov. Tieto §tadie zahrnovali 101 pacientov v nasledujucich vekovych skupinach:

5 pacientov 1-2 roky, 56 pacientov 2 az < 6 rokov, 32 pacientov 6 az < 12 rokov, 7 pacientov 12 az
<17 rokov a 1 pacienta 17 az < 18 rokov. Aj napriek obmedzenej velkosti vzorky, ktora neumoznila
Statisticky vyznamné porovnania, bola vo vsetkych vekovych skupinach klinicky vyznamna
numericka redukcia poziadavky na parenteralnu podporu.

Teduglutid bol hodnoteny v 12-tyzdnovej otvorenej klinickej $tudii so 42 pediatrickymi jedincami
vo veku od 1 do 14 rokov s SBS, ktori boli zavisli na parenteralnej vyzive. Ciel'om tejto $tiidie bolo
zhodnotit’ bezpecnost’, znaSanlivost’ a G¢innost’ teduglutidu v porovnani so standardnou
starostlivostou. Po dobu 12 tyzdnov sa skamali tri (3) davky teduglutidu; 0,0125 mg/kg/dent (n = 8);
0,025 mg/kg/den (n = 14) a 0,05 mg/kg/den (n = 15). Pat’ (5) jedincov bolo zahrnutych do kohorty
Standardne;j starostlivosti.

Kompletné odstavenie

Trom jedincom (3/15, 20 %) na odporucanej davke teduglutidu bola do 12. tyzdia vysadena
parenteralna vyZiva. Po 4-tyZdiiovom vymyvacom obdobi bola u dvoch z tychto pacientov znovu
zacCata parenteralna nutri¢né podpora.

Znizenie objemu parenterdlnej vyzivy

V 12. tyzdni bola v populécii ITT, na z&klade Gdajov predpisanych lekdrom, zaznamenana priemerna
zmena Vv objeme parenteralnej vyzivy —2,57 (+ 3,56) l/tyzden oproti vychodiskovej hodnote, ¢o
zodpoveda —39,11 % (£ 40,79) priemernému poklesu v porovnani s 0,43 (£ 0,75) I/tyzdet, ¢o
zodpoveda 7,38 % (+ 12,76) narastu v kohorte so standardnou starostlivost'ou. V 16. tyzdni (4 tyzdne
po ukonceni lieCby) bolo znizenie objemu parenteralnej vyzivy este viditeI'né, ale menej, nez aké bolo
pozorovane v 12. tyzdni, ked’ sa eSte jedincom podaval teduglutid (priemerny pokles 0 —31,80 %

(% 39,26), v porovnani s 3,92 % (+ 16,62) narastom v skupine $tandardnej starostlivosti.

Znizenie poctu kalorii v parenteralnej vyzive

V 12. tyzdni bola v populécii ITT, na zaklade Gdajov predpisanych lekdrom, zaznamenana priemerna
zmena spotreby kaldrii v parenteralnej vyzive —35,11 % (£ 53,04) oproti vychodiskovej hodnote.
Zodpovedajlca zmena Vv kohorte so standardnou starostlivost'ou bola 4,31 % (+ 5,36). V 16. tyzdni
spotreba kalorii v parenteralnej vyzive nad’alej klesala, a to s priemernou percentualnou zmenou
-39,15 % (* 39,08) oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s —0,87 % (+ 9,25) v kohorte
Standardne;j starostlivosti.
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ZvySenie objemu enterdlnej vyzivy a poctu kalbrii v enterdinej vyzZive

V 12. tyzdni bola v populacii ITT na zaklade stanovenych Udajov zaznamenana priemerna
percentualna zmena objemu enteralnej vyZzivy oproti vychodiskovej hodnote 25,82 % (+ 41,59)

v porovnani s 53,65 % (£ 57,01) v kohorte so Standardnou starostlivostou. Zodpovedajice zvySenie
poctu kalorii v enteralnej vyzive bolo 58,80 % (£ 64,20), v porovnani s 57,02 % (z 55,25) v kohorte so
Standardnou starostlivost’ou.

Skratenie doby infuzie

V 12. tyzdni bol v populacii ITT, na zaklade udajov predpisanych lekdrom, zaznamenany priemerny
pokles v poéte dni/tyzden na parenteralnej vyzive —1,36 (+ 2,37) dni/tyzden oproti vychodiskovej
hodnote, ¢o zodpoveda percentudlnemu poklesu —24,49 % (+ 42,46). V kohorte so standardnou
starostlivostou nebola zaznamenana Ziadna zmena oproti vychodiskovej hodnote. Styria jedinci

(26,7 %) na odporucanej davke teduglutidu dosiahli najmenej tri dni so zniZenim potreby parenteralne;j
VyZivy.

V 12. tyzdni doslo na z&klade Udajov z dennika jedinca k priemernému percentualnemu poklesu

0 35,55 % (+ 35,23) hodin denne v porovnani s vychodiskovou hodnotou, ¢o zodpovedalo poklesu
—4,18 (£ 4,08) v hodinach/den pri pouZiti parenteralnej vyzivy, zatial’ ¢o jedinci v kohorte

so Standardnou starostlivostou vykézali miniméalnu zmenu tohto parametra v rovnakom case.

Dalsia 24-tyzdiiova, randomizovana, dvojito-zaslepena, multicentrické §tadia bola vykonana

u 59 pediatrickych jedincov vo veku od 1 do 17 rokov, ktori boli zavisli na parenteralnej vyzive.
Ciel'om bolo zhodnotit’ bezpecnost’/znasanlivost’, farmakokinetiku a uc¢innost’ teduglutidu. Boli
skumané dve davky teduglutidu: 0,025 mg/kg/den (n = 24) a 0,05 mg/kg/deni (n = 26); 9 jedincov bolo
zahrnutych do ramena Standardnej starostlivosti (standard of care, SOC). Randomizécia bola
stratifikovana podl'a veku naprie¢ davkovymi skupinami. Vysledky nizsie zodpovedaji ITT populacii
pri odportucanej davke 0,05 mg/kg/den.

Kompletné odstavenie
U troch (3) pediatrickych jedincovsa v skupine s davkou 0,05 mg/kg/den dosiahol dodato¢ny koncovy
ukazovatel’ enteralnej autondmie do 24. tyzdna.

Znizenie objemu parenteralnej vyzivy

Na zéklade udajov z dennika jedinca, 18 (69,2 %) jedincov v skupine s davkou 0,05 mg/kg/den
dosiahlo na konci liecby primérny koncovy ukazovatel’ > 20 % zniZenie objemu parenteralnej vyzivy
podavanej i.v. infGziou v porovnani s vychodiskovou hodnotou; v ramene Standardne;j starostlivosti
(SOC) dosiahol tento koncovy ukazovatel’ 1 jedinec (11,1 %).

Na z&klade udajov z dennika jedinca bola priemerna zmena objemu parenteralnej vyzivy oproti
vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni —23,30 (+ 17,50) ml/kg/den, ¢o zodpoveda —41,57 % (+ 28,90);
priemernd zmena v ramene $tandardnej starostlivosti (SOC) bola —6,03 (+ 4,5) ml/kg/defi (¢o
zodpoveda —10,21 % [+ 13,59]).

Skratenie doby infuzie

V 24. tyzdni doslo k skrateniu doby inflzie 0 —3,03 (+ 3,84) hodiny/den v ramene s davkou

0,05 mg/kg/den, ¢o zodpoveda percentudlnej zmene o —26,09 % (+ 36,14). Zmena oproti
vychodiskovej hodnote v kohorte $tandardnej starostlivosti (SOC) bola —0,21 (x 0,69) hodiny/den
(=1,75 % [+ 5,89]).

Na zaklade udajov z dennika jedinca bol priemerny pokles po¢tu dni/tyzden na parenteralnej vyzive
oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni —1,34 (£ 2,24) dni/tyzden, ¢o zodpoveda percentudlnemu
poklesu 0 —21,33 % (+ 34,09). V ramene Standardnej starostlivosti (SOC) nedoslo k znizeniu po¢tu dni
na parenteralnej vyzive podavanej i.v. inflziou na tyzden.
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Dospeli

Teduglutid sa hodnotil u 17 pacientov s SBS, ktori boli rozdeleni do piatich liecebnych skupin
pouzivajucich teduglutid v ddvkach 0,03; 0,10 alebo 0,15 mg/kg raz denne alebo 0,05 alebo

0,075 mg/kg dvakrat denne v 21-diiovej otvorenej, multicentrickej $tadii na stanovenie rozmedzia
davky. Liecba viedla k zvySenej absorpcii tekutin v gastrointestindlnom trakte na priblizne750 —

1 000 ml/deti so zlepSenim absorpcie makro Zivin a elektrolytov, so znizenim tekutiny v oblasti stomie
alebo tekutiny v stolici a vylu¢ovania makro Zivin a kK zvySeniu kI'ai¢ovych Strukturalnych a funkénych
adaptacii v sliznici éreva. Strukturalne adaptacie boli prechodného charakteru a na vychodiskové
hladiny sa vratili do troch tyzdnov po ukonceni liecby.

V pivotnej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej tudii fazy 3 u pacientov s SBS, ktori
vyzadovali parenteralnu vyzivu, bolo 43 pacientov randomizovanych na davku teduglutidu
0,05 mg/kg/den a 43 pacientov na placebo po dobu az 24 tyzdiov.

Podiel pacientov lieCenych teduglutidom, ktori dosiahli 20 % az 100 % zniZenie parenteralnej vyzivy
v 20 a 24 tyzdni sa $tatisticky vyznamne odliSoval od placeba (27 zo 43 pacientov, 62,8 % oproti 13
z0 43 pacientov, 30,2 %, p = 0,002). Liecba teduglutidom viedla v 24 tyzdni k znizeniu potrieb
parenteralnej vyzivy o 4,4 |/ tyzden (z vychodiskovych 12,9 litrov pred lie€bou) oproti 2,3 1/tyzden
(z vychodiskovych 13,2 litra pred lie¢bou) pri placebe. Dvadsatjeden (21) pacientov lie¢enych
teduglutidom (48,8 %) oproti 9 u placeba (20,9 %) dosiahlo minimalne jednodiiové zniZenie v podani
parenteralnej vyzivy (p = 0,008).

Devit'desiatsedem percent (97 %) pacientov (37 z 39 pacientov lieCenych teduglutidom), ktory
ukoncili placebom kontrolovant studiu, bolo vybranych, aby pokracovali v dlhodobej rozsirenej
stadii, v ktorej vSetci pacienti dostavali 0,05 mg/kg teduglutidu denne pocas d’al$ich maximalne

2 rokov. Tejto rozsirenej Stidie sa zGcastnilo celkovo 88 pacientov, z ktorych 39 bolo podavané
placebo a 12 bolo zaradenych, ale nie randomizovanych, v predchadzajucej $tadii; 65 z 88 pacientov
absolvovalo rozsirenu Stadiu. V nej sa nad’alej preukazovala zvysena reakcia na lieCbu po dobu

2,5 roka vo vSetkych skupinach vystavenych pdsobeniu teduglutidu, tykajica sa zniZenia objemu
parenteralnej vyzivy, narastu d’alSich dni bez parenteralnej vyzivy tyzdenne a dosiahnutia vysadenia
parenteralnej podpory.

Tridsat’ (30) zo 43 pacientov lieGenych teduglutidom v hlavnej $tadii, ktori vstapili do rozsirene;j
Stadie, absolvovalo spolu 30 mesiacov liecby. Z nich 28 pacientov (93 %) dosiahlo najmenej 20%
zniZenie parenteralnej podpory. Z pacientov reagujucich na liecbu v hlavnej stadii, ktori absolvovali
rozsirenu $tudiu, si 21 z 22 (96 %) udrzalo reakciu na teduglutid po dobu d’al$ich 2 rokoch nepretrzitej
liecby.

Priemerné znizenie parenteralnej vyzivy (n=30) bolo 7,55 l/tyzden (65,6% znizenie oproti
vychodiskovej hodnote). U desiatich (10) pacientov sa vysadila parenteralna podpora poc¢as uZivania
teduglutidu po dobu 30 mesiacov. Jedinci boli udrziavani na teduglutide, aj ked’ sa uz nevyzadovala
parenteralna vyziva. Tychto 10 jedincov v minulosti potrebovalo podpornu parenteralnu vyzivu po
dobu 1,2 az 15,5 roka a pred lie¢bou teduglutidom potrebovali 3,5 /tyzden az 13,4 1/tyzden podporne;j
parenteralnej vyzivy. Na konci §tadie 21 (70 %), 18 (60 %) a 18 (60 %) z 30 pacientov, ktori
absolvovali §tadiu, dosiahlo zniZenie o 1, 2 alebo 3 dni parenteralnej podpory za tyzden, V prisluSnom
poradi.

Z 39 jedincov uzivajucich placebo 29 dokoncilo 24 mesiacov lieCby teduglutidom. Priemerné znizenie
parenteralnej vyzivy bolo 3,11 I/tyzdeii (dodatoéné 28,3% zniZenie). Sestnast’ (16;55,2 %) z 29
pacientov, ktori absolvovali liecbu, dosiahlo najmenej 20% znizenie parenteralnej vyzivy. Na konci
stadie 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) a 5 (17,2 %) pacientov dosiahlo zniZenie parenteralnej vyzivy o 1, 2
alebo 3 dni tyzdenne, v prislusnom poradi. U dvoch (2) jedincov bola vysadena parenterélna podpora
pocas uzivania teduglutidu.

Z 12 jedincov, ktori neboli randomizovani do hlavnej studie, 6 jedincov dokoncilo 24 mesiacov liecby
teduglutidom. Priemerné znizenie parenteralnej vyzivy bolo 4,0 1/tyzden (39,4% zniZenie oproti
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vychodiskovej hodnote — zaciatok rozsirenej $tudie) a 4 zo 6 jedincov, ktori absolvovali lie¢bu,
(66,7 %) dosiahli najmenej 20% zniZenie parenteralnej podpory. Na konci §tadie 3 (50 %), 2 (33 %)
a 2 (33 %) pacienti dosiahli znizenie parenteralnej vyzivy o 1, 2 alebo 3 dni tyzdenne, v prislusnom
poradi. U jedného jedinca bola vysadena parenteralna podpora poc¢as uZivania teduglutidu.

V d’al$ej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii fazy 3 u pacientov s SBS, ktori vyzadovali
parenteralnu vyzivu, pacienti dostavali davku 0,05 mg/kg/den (n=35), davku 0,10 mg/kg/den (n=32)
teduglutidu alebo placebo (n = 16) az 24 tyzdiov.

Priméarna analyza vysledkov $tadie vzhl'adom na ucinost’ nepreukéazala ziadny Statisticky vyznamny
rozdiel medzi skupinou na teduglutide 0,10 mg/kg/den a placebom, zatial’ ¢o podiel jedincov, ktori
dostavali odporac¢anu davku teduglutidu 0,05 mg/kg/den a ktori dosiahli minimalne 20 % redukciu
parenteralnej vyzivy v 20. a 24. tyzdni, bol Statisticky signifikantne odli$ny oproti placebu (46 %
oproti 6,3 %, p < 0,01). Liecba teduglutidom viedla k zniZeniu poziadaviek parenteralnej vyzivy

0 2,5 l/tyzden (z vychodiskovych 9,6 litra pred liecbou) oproti 0,9 I/tyzden (z vychodiskovych

10,7 litra pred lie¢bou) pri placebe v 24. tyzdni.

Liecba teduglutidom indukovala expanziu absorpcného epitelu signifikantnym zvysenim vysky klkov
v tenkom Creve.

Sestdesiatpat’ (65) pacientov vstlpilo do naslednej SBS §tadie az na d’alsich 28 tyzdiiov liecby.
Pacienti pouzivajuci teduglutid si udrzali svoje predchadzajiice zaradenie davky pocas predizeného
obdobia, zatial’ ¢o pacienti, ktori dostavali placebo, boli randomizovani na aktivnu lie¢bu, bud’ 0,05
alebo 0,10 mg/kg/den.

Z pacientov, ktori dosiahli minimalne 20 % redukciu parenteralnej vyzivy v 20. a 24. tyzdni v Uvodnej
studii, si 75 % udrzalo tato odpoved’ na teduglutid po maximalne 1 roku nepretrzitej liecby.

Priemerné zniZenie tyzdenného objemu parenteralnej vyzivy bolo 4,9 l/tyzden (52% znizenie
z vychodiskovej hodnoty) po jednom roku nepretrzitej lieCby teduglutidom.

Dvaja (2) pacienti na odportacanej davke teduglutidu boli odstaveni z parenteralnej vyzivy do 24.
tyzdia. V naslednej stadii bol od parenteralnej vyzivy odstaveny d’alsi jeden pacient.

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Revestivom
Vv jednej alebo vo viacerych vekovych podskupindch pediatrickej populacie na liecbu SBS (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia teduglutidu z miesta podania subkutannej injekcie bola rychla s maximalnymi
plazmatickymi hladinami, ktoré sa objavili priblizne 3 — 5 hodin po podani davky pri vSetkych
hladinach davky. Absolutna biologicka dostupnost’ subkutanneho teduglutidu je vysoka (88 %). Po
opakovanych subkutannych podaniach sa nepozorovala ziadna kumulacia teduglutidu.

Distribucia

Po subkutannom podani teduglutidu u pacientov s SBS je zdanlivy distribu¢ny objem 26 litrov.

Biotransformécia

Metabolizmus teduglutidu nie je celkom znamy. Ked’ze teduglutid je peptid, je pravdepodobné, ze
podlieha zakladnému mechanizmu metabolizmu peptidov.
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Eliminacia

Terminalny pol¢as eliminacie teduglutidu je priblizne 2 hodiny. Po intravenéznom podani teduglutidu
bol plazmaticky klirens priblizne 127 ml/hod/kg, ktory je ekvivalentny rychlosti glumerularnej
filtracie (GFR). Vylucovanie oblickami bolo potvrdené v §tadii hodnotiacej farmakokinetiku

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Po opakovanych subkutannych podaniach sa nepozorovala
ziadna kumulacia teduglutidu.

Linearita davky

Rychlost’ a rozsah absorpcie teduglutidu je tmerné davke pri jednorazovych a opakovanych
subkutannych déavkach az do 20 mg.

Farmakokinetika v podskupinach pacientov

Pediatricka populacia

Na zaklade farmakokinetickych vzoriek zozbieranych v populécii po s.c. podavani dennej davky

0,05 mg/kg bola populaénym farmakokinetickym modelovanim vo vsetkych vekovych skupinach

(4 mesiace korigovaného gestaéného veku az 17 rokov) po subkutdnnom podani preukézana podobna
Cmax teduglutidu urcujica Géinnost’ odpovede. Avsak u pediatrickych pacientov vo veku 4 mesiacov az
17 rokov bola pozorovana nizsia expozicia (AUC) a kratsi pol¢as v porovnani s dospelymi.
Farmakokineticky profil teduglutidu v tejto pediatrickej populacii, ako bolo hodnotené podl'a klirensu
a objemu distribucie, bol po korekcii na telesnti hmotnost’ rozdielny od toho, ktory bol pozorovany

u dospelych. Konkrétne klirens klesa so zvySujicim sa vekom od 4 mesiacov az po dospelych.

U pediatrickych pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek a v terminalnom
Stadiu ochorenia obli¢iek (end-stage renal disease, ESRD) nie su k dispozicii Ziadne udaje.

Pohlavie

V klinickych stadiach sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajice sa pohlavia.

Starsi pacienti

V stadii fazy 1 sa nezistila Ziadna odlisnost’ vo farmakokinetike teduglutidu medzi zdravymi jedincami
mlad$imi ako 65 rokov oproti jedincom star§im ako 65 rokov. Sktsenost’ u jedincov vo veku 75 rokov
a starSich je obmedzena.

Porucha funkcie pecene

V stadii fazy 1 sa skamal vplyv poruchy funkcie peene na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannom podani 20 mg teduglutidu. Maximalna expozicia a celkovy rozsah expozicie teduglutidu
po jednorazovych subkutdnnych davkach 20 mg boli nizsie (10-15 %) u jedincov so stredne zavaznou
poruchou funkcie peéene v porovnani so zdravymi kontrolnymi jedincami.

Porucha funkcie obliciek

V studii fazy 1 sa skimal vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannom podani 10 mg teduglutidu. So zvySujucim sa stupfiom poruchy funkcie obli¢iek az do (a
vratane) terminalneho $tadia ochorenia obli¢iek sa primarne farmakokinetické parametre teduglutidu
zvySovali az na 2,6-ndsobok (AUCin) a 2,1-nasobok (Cmax) V porovnani so zdravymi jedincami.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

V studiach subchronickej a chronickej toxikologie sa pozorovali hyperplazie ZI¢nika,
pecenového/zlcového vyvodu a pakreatického vyvodu. Tieto pozorovania pravdepodobne suviseli
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s oakavanym zamyslanym farmakologickym G¢inkom teduglutidu a liSili sa v stupni reverzibility
v rdmci obdobia 8 - 13 tyzdiiov zotavovania sa po dlhodobom podéavani.

Reakcie v mieste vpichu

V predklinickych §tadiach sa zistili zavazné granulomatdzne zapaly spojené s miestom vpichu.

Karcinogenita/mutagenita

Pocas testovania v Standardnych sériach testov na genotoxicitu bol teduglutid negativny.

V stadii karcinogenity na potkanoch, s lieCbou suvisiace benigne novotvary zahtiali nadory epitelu
ZI¢ovodu u samcov vystavenych plazmatickym hladinam teduglutidu priblizne 32 a 155 krat vyssim
ako u pacientov, ktorym bola podavana odport¢ana denna davka (vyskyt 1 zo 44 a 4 zo 48

Vv prislusnom poradi). Adenémy sliznice la¢nika boli pozorované u 1 z 50 samcov a 5 z 50 samcov
vystavenych plazmatickym hladinam teduglutidu priblizne 10 a 155 kréat (v prislusnom poradi) vys$sim
ako u pacientov, ktorym bola podavana odport¢ana denna davka. Okrem toho bol pozorovany
jejunélny adenokarcindm u samcov potkanov pri podani najnizsej testovanej davky (zviera:¢lovek
rozdiel v plazmatickej expozicii priblizne 10 nasobok).

Reprodukénd a vyvinova toxicita

Stadie reprodukénej a vyvinovej toxicity hodnotiace teduglutid sa vykonali na potkanoch a kralikoch
pri davkach 0, 2, 10 a 50 mg/kg/deti subkutanne. Teduglutid sa nespajal s u¢inkami na reprodukény
vykon, na in utero alebo vyvinové parametre merané v stadiach na zistenie fertility, embryofetalneho
vyvinu a prenatélneho a postnatalneho vyvinu. Farmakokinetické udaje preukazali, ze expozicia
teduglutidu je u plodov krélika a dojé¢enych mlad’at potkana vel'mi mala.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

L-histidin

manitol

natriumfosfat monohydrat
dinatriumfosfat heptahydrat

Rozpustadlo

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky

4 roky.

Rekonstituovany liek

Chemicka a fyzikalna stabilita sa pri pouziti preukazala po¢as 24 hodin pri teplote do 25 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska, s vynimkou pouzitia rekonstituénej metddy vylucujucej riziko
mikrobialnej kontamindcie, sa musi liek pouzit’ okamzite.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania po prvom otvoreni zodpoveda
pouzivatel. Za normalnych okolnosti to nebude dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, pokial
rekonstitacia neprebehla v riadenych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok

3 ml injek¢na liekovka (sklo) s gumovym uzdverom (brémbutyl) s obsahom 1,25 mg teduglutidu.
Rozpustadlo

Naplnena injek¢na striekacka (sklo) s piestom (brombutyl) s obsahom 0,5 ml rozptstadla.
Velkost balenia: 28 injekénych liekoviek s praskom, s 28 naplnenymi injekénymi strieckackami.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Urcenie poctu injekénych liekoviek potrebnych na podanie jednej davky musi byt zaloZzené na
individualnej hmotnosti pacienta a odportac¢anej davke 0,05 mg/kg/defi. Lekar musi pri kazdej navsteve
pacienta odvazit, stanovit’ dennti davku, ktora sa ma podat’ do d’alSej kontroly a podl'a toho

informovat’ pacienta.

Tabulka s injekénymi objemami na zaklade odporac¢anej davky na telesni hmotnost’ pre pediatrickych
pacientov je uvedena v Casti 4.2.

Naplnena injekéna striekacka musi byt opatrena ihlou na rekonstittciu.

Prasok v injek¢nej liekovke sa musi potom rozpustit’ pridanim vs$etkého rozpustadla z naplnenej
injek¢nej striekacky.

Injek¢na liekovka sa nesmie pretrepavat’, ale moze sa gul’at’ medzi dlafiami a raz jemne obratit’ hore
dnom. Po priprave ¢ireho bezfarebného injekéného roztoku v injekénej liekovke sa ma vzniknuty
roztok odobrat’ do 1-ml injekénej striekacky (alebo 0,5-ml alebo mensej injekénej striekacky

pre pediatrické pouzitie) s dielikmi po 0,02 ml alebo menej (nie je suc¢astou balenia).

Ak st potrebné dve injek¢éné liekovky, postup sa musi zopakovat’ pri druhej injekénej lieckovke a d’alsi
roztok treba natiahnut’ do injek¢nej striekacky obsahujticej roztok z prvej injekénej liekovky.
Akykol'vek objem presahujuci predpisanu davku v ml treba odstranit’ a zlikvidovat'.

Roztok sa musi aplikovat’ subkutanne do vycistenej oblasti na bruchu, alebo ak to nie je mozné do
stehna (pozri Cast’ 4.2 Spdsob podavania) pomocou tenkej ihly na subkutannu injekciu vhodnej

na pediatrické pouzitie.

Podrobné pokyny na pripravu a injekciu Revestivu sl uvedené v pisomnej informéacii pre pouZivatel’a.
poKyny na prip ] p ) prep

Roztok sa nesmie pouzit’ ak je zakaleny alebo obsahuje Castice.

17



Len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Vsetky ihly a injekéné striekacky maju byt zlikvidované v kontajneri uréenom na likvidaciu ostrych
predmetov.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

I?ublin 2, D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/787/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. augusta 2012
Détum posledného predlzenia registracie: 23 jina 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alsiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Revestive 5 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka prasku obsahuje 5 mg teduglutidu™*.

Po rekonstittcii kazda injekéna liekovka obsahuje 5 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, ¢o zodpoveda
koncentracii 10 mg/ml.

*Analdg peptidu podobného glukagonu-2 (glucagon-like peptide-2, GLP-2) produkovany v bunkach
Escherichia coli DNA rekombinantnou technoldgiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Prasok je biely a rozpastadlo je ¢ire a bezfarebné.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Revestive je indikovany na lie¢bu pacientov vo veku 4 mesiace korigovaného gestaéného veku a viac
so syndromom kratkeho ¢reva (Short Bowel Syndrome, SBS). Pacienti musia byt stabilizovani po
obdobi ¢revnej adaptacie po operacii.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom profesionalneho lekara so skiisenostou s lieCbou SBS.

Liecba sa nesmie zacat’, kym sa opodstatnene nepredpokladd, Ze pacient je stabilizovany po obdobi
¢revnej adaptacie. Pred zacatim lieCby sa musi optimalizovat’ a stabilizovat’ nutri¢na podpora

a intravenozny prisun tekutin.

Pri klinickom hodnoteni lekarom je potrebné zvazit jednotlivé lieCebné ciele a preferencie pacienta.
Pokial’ sa nedosiahne celkové zlepSenie stavu pacienta, lieCba sa musi zastavit. U¢innost’ a bezpecnost’
u vSetkych pacientov je potrebné priebezne starostlivo sledovat’ podl'a klinickych lie¢ebnych
postupov.

Déavkovanie

Dospeli

Odporucana davka Revestivu je 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne. Injekény objem

K telesnej hmotnosti je uvedeny nizsie v tabulke 1. VzhI'adom k rozmanitosti populécie SBS mozno

U niektorych pacientov zvazit’ starostlivo sledovanu titraciu dennej davky k optimalizacii znasanlivosti

lieCby. Ak sa davka vynecha, davka sa musi injekovat’ ¢o najskor v ten isty den.
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Lie¢ebny ti¢inok sa musi vyhodnotit’ po 6 mesiacoch. Obmedzené Udaje z klinickych $tadii ukazali, Ze
u niektorych pacientov méze odpoved’ na liecbu trvat’ dlhsie (t.j. u pacientov, u ktorych je doteraz
zachovana kontinuita hrubého ¢reva alebo distalna/terminélna cast’ ilea); ak sa nedostavi do

12 mesiacov ziadne celkové zlepsenie, je potrebné prehodnotit’ pokra¢ovanie liecby.

U pacientov, ktori prestali uzivat’ parenteralnu vyzivu, sa odporuca pokra¢ovanie lieCby.

Tabul’ka 1: Injekény objem na telesnii hmotnost’ pre dospelych

Telesna hmotnost’ .S“Va 5 my
Injekény objem
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Pediatricka populacia (> 1 rok)

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom profesionalneho lekara so skiisenost’'ou s lie¢bou pediatrickych
pacientov so syndromom kratkeho éreva (SBS).

Odportac¢ana davka Revestive u deti a dospievajlcich (vo veku od 1 do 17 rokov) je rovnaka ako
u dospelych (0,05 mg/kg telesnej hmotnosti raz denne). Injekény objem k telesnej hmotnosti, pri
pouziti injekénej liekovky so silou 5 mg je uvedeny nizsie v tabul’ke 2. Injekéné liekovky so silou
1,25 mg s tiez dostupné na pediatrické pouZitie (pacienti s telesnou hmotnost'ou < 20 kg).

V pripade vynechania davky sa musi tato ddvka injekovat’ €o najskor v ten isty dei. Odportca sa
lie¢ebné obdobie 6 mesiacov, po ktorom sa musi hodnotit’ u¢inok lie¢by. U deti mladsich ako 2 roky
ma byt lie¢ba vyhodnotena po 12 tyzdiioch. U pediatrickych pacientov nie st po 6 mesiacoch

k dispozicii ziadne udaje. (pozri ¢ast’ 5.1.)
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Tabul’ka 2: Injekény objem na telesnii hmotnost’ pre pediatricka populaciu (> 1 rok)

Telesna hmotnost’ Injgli“:angl :)T)?em
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
> 50 kg Pozrite tabul’ku 1 v ¢asti ,,Dospeli®.

Pediatrické populécia (vo veku 4 mesiace az menej ako 12 mesiacov).

Pre pediatrickych pacientov vo veku 4 mesiace az menej ako 12 mesiacov sa ma pouzit’ injekéna
liekovka Revestive 1,25 mg. Informécie o ddvkovani najdete v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku pre Revestive 1,25 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
Nie je potrebné upravit’ davku pacientom star§im ako 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Dospelym alebo pediatrickym pacientom s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné upravit’
davku. U dospelych alebo pediatrickych pacientov so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu je niz§i ako 50 ml/min) a koncovym §tadiom ochorenia obli¢iek musi byt
denna davka znizena o 50 % (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pacientom s miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie peéene nie je potrebné upravit’ davku, na
zaklade stidie vykonanej u I'udi s ochorenim klasifikovanym ako typ B podl’a Childovho-Pughovho
skore. Revestive nebol skimany u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populécia (< 4 mesiace)
U deti vo veku do 4 mesiacov korigovaného gestacného veku nie sU v st¢asnosti k dispozicii ziadne
Gdaje.

Spdsob podavania

Rekonstituovany roztok sa musi podat’ subkutanne injekciou jedenkrat denne, striedanim miest do
jedného zo Styroch abdominalnych kvadrantov. V pripade, Ze sa injekcia nemdze podat’ do brucha
kvoli bolesti, zjazveniu alebo tvrdnutiu tkaniva, moze sa tiez podat’ do stehna. Revestive sa nesmie
podat’ intravenozne alebo intramuskularne.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri Gast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
stopové mnozstva tetracyklinu.

Akutna alebo suspektna malignita.

Pacienti s nadorovym ochorenim gastrointestinalneho traktu v anamnéze, vratane hepatobiliarneho
systému a pankreasu v priebehu poslednych piatich rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri kazdom podani Revestivu sa dorazne odporii¢a zaznamenat’ nazov a Cislo Sarze lieku, aby sa
uchovala spojitost’ medzi pacientom a Sarzou lieku.

Dospeli

Kolorektalne polypy

Na zaciatku lieCby Revestivom sa ma vykonat’ kolonoskopia s odstranenim polypov. Pocas prvych

2 rokov lie¢by Revestivom sa odportca raz ro¢ne vykonat’ kontrolné kolonoskopie (alebo alternativne
zobrazovacie vysetrenie). Dalsie kolonoskopie sa odport¢a vykonavat’ v minimalne pét’ roénych
intervaloch. Individualne posudenie, ¢i je nutna zvySena frekvencia dohl'adu nad pacientom, sa musi
vykonat’ na zaklade charakteristik pacienta (napr. vek, zakladné ochorenie). Pozri tiez Cast’ 5.1. Ak sa
zisti polyp, odporuca sa dodrziavat’ si¢asné odporuéania na sledovanie polypov. V pripade zhubného
nadoru sa musi liecba Revestivom ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Neoplazie gastrointestinalneho traktu vratane hepatobiliarneho traktu

V studii karcinogenity na potkanoch sa v tenkom creve a v extrahepatalnych zl¢ovodoch nasli benigne
nadory. Vyskyt polypov tenkého ¢reva sa pozoroval aj u F'udskych pacientov s SBS niekol’ko
mesiacov po zacati lieCby teduglutidom. V désledku toho sa odporaca pred liecbou teduglutidom

a pocas lie¢by teduglutidom endoskopické zobrazenie horného gastrointestinalneho traktu alebo iné
zobrazovania metdda. Ak je neoplazia zistena, musi sa odstranit’. V pripade zhubného nadoru sa musi
lie¢ba teduglutidom ukonéit’ (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Zlcnik a Zléovody

V klinickych $tadiach sa hlasili pripady cholecystitidy, cholangitidy a cholelitidzy. V pripade vyskytu
priznakov suvisiacich so zl¢nikom alebo ZI¢ovodom sa musi prehodnotit’ potreba pokracovania liecCby
Revestivom.

Ochorenia pankreasu

V klinickych §tadiach sa hlasili neziaduce udalosti tykajuce sa pankreasu, napr. chronicka a akitna
pankreatitida, zGzenie vyvodu podzaludkovej zl'azy, infekcia pankreasu a zvySené hladiny amylazy
a lipazy v krvi. V pripade vyskytu neziaducich udalosti tykajucich sa pankreasu sa musi prehodnotit’
potreba pokracovania lieCby Revestivom.

Sledovanie tenkého creva, zZicénika a ZI¢ovych ciest a pankreasu
Pacienti s SBS majt byt pod starostlivym dohl'adom podrla klinickych lieCebnych pokynov. Zvyc¢ajne
to zahfiia monitorovanie funkcie tenkého Creva, zl¢nika a zl¢ovych ciest a pankreasu na prejavy

a priznaky a ked’ je to indikované, d’alsie laboratorne vySetrenia a zodpovedajlce zobrazovacie
techniky.
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Nepriechodnost criev

V klinickych §tadiach sa hlasili pripady nepriechodnosti ¢riev. V pripade opdtovného vyskytu
nepriechodnosti ¢riev sa musi prehodnotit’ potreba pokracovania liecby Revestivom.

Objemové pretazenie tekutinami a elektrolytickd rovnovaha

Aby sa predislo objemovému pret'azeniu tekutinami alebo dehydratacii, vyzaduje sa starostlivé
nastavenie parenteralnej podpory u pacientov uzivajucich Revestive Pocas liecby je potrebné dokladne
sledovat’ elektrolytick rovnovahu a stav tekutin, obzvlast pri uvodnej odpovedi na lie¢bu a pri
ukonceni liecby Revestivom.

Objemov pretazenie tekutinami

V klinickych skusaniach bolo pozorované objemové pret'azenie tekutinami. Neziaduce udalosti
stvisiace s objemovym pret'azenim tekutinami sa vyskytli najéastejSie pocas prvych 4 tyzdiov lieCby
a Casom klesali.

Vzhl'adom na zvySenu absorpciu tekutin sa musia pacienti s kardiovaskularnym ochorenim, ako napr.
insuficiencia srdca a hypertenzia, sledovat’ s ohl'adom na objemové pretazenie tekutinami, najma
pocas zaciato¢nej fazy liecby. Pacienti musia byt pouceni, aby v pripade nahleho zvysenia telesnej
hmotnosti, opuchu tvére, opuchu ¢lenkov a/alebo dyspnoe kontaktovali svojho lekara. Pretazeniu
tekutinami sa vo v§eobecnosti méze predist’ vhodnym a v€asnym zhodnotenim potrieb parenteralne;j
vyzivy. Toto zhodnotenie sa musi po¢as prvych mesiacov lie¢by vykonavat’ CastejSie.

V klinickych skusaniach bolo pozorované kongestivne srdcové zlyhanie. V pripade vyznamného
zhorSenia kardiovaskularneho ochorenia sa musi prehodnotit’ potreba pokracovania liecby
Revestivom.

Dehydratéacia
Pacienti s SBS st nachylni na dehydrataciu, ¢o moze spdsobit’ akitne rendlne zlyhanie. Parenteralna

podpora u pacientov uzivajicich Revestive sa musi zniZzovat’ opatrne a nesmie sa vysadit’ nahle. Po
redukcii parenteralnej podpory sa musi vyhodnotit’ stav hydratacie pacienta a podl'a potreby sa ma
vykonat’ zodpovedajtica iprava.

Subezne podavané lieky

Pacienti, ktori sibezne uzivaju peroralne lieky vyzadujice titrovanie davky alebo lieky s Uzkym
terapeutickym indexom, sa musia pozorne sledovat’ vzhI'adom na mozné zvySenie absorpcie (pozri
Cast’ 4.5).

Osobitné klinické stavy

Revestive sa neskimal u pacientov so zavaznymi, klinicky nestabilnymi sibeznymi ochoreniami,
(napr. kardiovaskularne, respiracné, ochorenia obli¢iek, infekéné, endokrinné, ochorenia pecene
alebo CNS) alebo u pacientov so zhubnymi nadormi pocas poslednych piatich rokov (pozri ¢ast’ 4.3).
Pri predpisovani Revestivu sa musi postupovat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

Revestive sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene. Udaje z pouzivania

u jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nenaznacuji potrebu obmedzeného
pouZzivania.

Ukoncenie liecby

Pri ukon€ovani liecby Revestivom sa musi postupovat’ s opatrnostou kvoli riziku dehydratacie.
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Pediatricka populacia

Pozrite tiez v§eobecné opatrenia pre dospelych v tejto Casti.
Kolorektalne polypy/neoplazie

Pred zacatim lieGby Revestivom sa ma u vSetkych deti a dospievajucich urobit’ test na okultné
krvacanie v stolici. Kolonoskopia/sigmoidoskopia sa vyzaduje, ak existuje dokaz pritomnosti krvi
v stolici nevysvelite'nej pri¢iny. Test na okultné krvacanie v stolici u deti a dospievajucich sa musi
nasledne urobit’ kazdoro¢ne pocas uzivania Revestivu.

Kolonoskopia/sigmoidoskopia je odporuc¢ana pre vSetky deti a dospievajucich po jednom roku liecby,
nasledne raz za 5 rokov pocas kontinualnej lie¢by Revestivom, a v pripade, Ze sa u nich objavi nové
alebo nevysvetlitel'né krvacanie z gastrointestinalneho traktu.

Pomocné latky

Revestive obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku. To znamena, Ze obsahuje v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Potrebna je opatrnost’ pri podavani Revestivu osobam so znamou precitlivenost’ou na tetracyklin
(pozri Cast 4.3).

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutoénili sa Ziadne klinické farmakokinetické studie liekovych interakcii. Studia in vitro
naznacuje, Ze teduglutid neinhibuje enzymy cytochrému P450 zodpovedné za metabolizmus liekov.
Na zaklade farmakodynamického ucinku teduglutidu existuje moznost’ zvysenej absorpcie subezne
uzivanych liekov (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti Revestivu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukazali

priame alebo nepriame uc¢inky z hl'adiska reprodukcnej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne
opatrenie je vhodnej$ie vyhnut’ sa pouzivaniu Revestivu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa teduglutid vyluéuje do I'udského mlieka. U potkanov bola priemerna koncentracia
teduglutidu v mlieku menej ako 3 % plazmatickej koncentracie u matky po jednorazovej subkutannej
injekcii 25 mg/kg. Riziko u doj¢enych novorodencov/dojéiat nemédze byt vylucené. Ako preventivne
opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu Revestivu pocas dojcenia.

Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o G¢inkoch teduglutidu na fertilitu F'udi. Udaje u zvierat nenaznaduju iadnu
poruchu fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Revestive ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak v klinickych §tidiach

boli hlasené pripady vyskytu synkopy (pozri ¢ast’ 4.8). Takéto prihody m6zu mat’ vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie sa ziskali z 2 placebom kontrolovanych klinickych §tadii s teduglutidom

u 109 pacientov s SBS liecenych davkami 0,05 mg/kg/den a 0,10 mg/kg/den az 24 tyzdiov. Neziaduce
reakcie sa objavili u priblizne 52 % pacientov lie¢enych teduglutidom (oproti 36 % z pacientov,
ktorym sa podéavalo placebo). NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest’ brucha

a nafuknutie brucha (45 %), infekcie dychacich ciest (28 %) (vratane zapalu nosohltana, chripky,
infekcie hornych dychacich ciest a infekcie dolnych dychacich ciest), nauzea (26 %), reakcie v mieste
podania injekcie (26 %), bolest’ hlavy (16 %) a vracanie (14 %). U priblizne 38 % lieCenych pacientov
so stomiou sa objavili gastrointestindlne komplikacie stdmie. Vécsina tychto reakcii bola mierna az

stredne zavazna.

U pacientov vystavenych pﬁsopeniu davky 0,05 mg/kg/den teduglutidu po dobu do 30 mesiacov sa
v dlhodobej nezaslepenej predlzenej Studii nezistili Ziadne nové signaly tykajuce sa bezpecnosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie podl'a tried organovych systémov MedDRA a podla frekvencie si uvedené nizsie.
Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname

(z dostupnych Gdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajticej zavaznosti. VSetky neziaduce G¢inky zistené po uvedeni lieku na trh st napisané kurzivou.

Frekvencia

Trieda organového
systému

VePmi éasté

Casté

Menej Casté

Nezname

Infekcie a nakazy

Infekcia
dychacich ciest*

Chripke podobné
ochorenie

Poruchy imunitného

Hypersenzitivita

systému
Poruchy Znizena chut do jedla
metabolizmu Pretazenie tekutinami
a vyzZivy

Psychické poruchy

Uzkost’
Insomnia

Poruchy nervového
systému

Bolest’ hlavy

Poruchy srdca

Kongestivne zlyhanie

gastrointestinalneho
traktu

Bolest’ brucha
Nauzea
Vracanie

Stendza hrubého
éreva
Nad(vanie
Nepriechodnost’ criev
Stenéza
pankreatického
vyvodu
Pankreatitida
Stendza tenkého
céreva

v T
creva*

srdca
Poruchy ciev Synkopa
Poruchy dychacej Kasel
ststavy, hrudnika Dyspnoe
a mediastina
Poruchy Nafuknutie brucha Kolorektéalny polyp Polyp tenkého Polyp Zaludka

Poruchy pecene
a zlcovych ciest

Cholecystitida
Akutna cholecystitida
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Celkového poruchy Reakcia v mieste Periférny edém ZadrzZiavanie
a reakcie v mieste podania injekcie® tekutin
podania

Urazy, otravy a Gastrointestinalne

komplikécie komplikécie

lie¢ebného postupu stomie

* Zahrna nasledujuce preferované terminy: zapal nosohltana, chripka, infekcia hornych dychacich ciest
a infekcia dolnych dychacich ciest.

T Zahffa nasledujuce preferované terminy: pankreatitida, akitna pankreatitida a chronicka pankreatitida.

f Miesta zahffiaju dvanastnik, la¢nik a bedrovnik.

§ Zahftia nasledujuce preferované terminy: hematom v mieste podania injekcie, erytém v mieste podania
injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania injekcie a krvacanie v mieste podania
injekcie.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Imunogenicita

V sulade s pripadnymi imunogénnymi vlastnost'ami lieckov obsahujtcich peptidy méze podanie
Revestivu potencialne vyvolat’ tvorbu protilatok. Na zaklade integrovanych dat z dvoch skusani

u dospelych s SBS (6 mesa¢né randomizované, placebom kontrolované sku$anie, nasledované

24 mesa¢nym otvorenym skusanim) bol vyvoj protilatok proti teduglutidu u jedincov, ktori dostavali
podkoznym podanim 0,05 mg / kg teduglutidu raz denne 3 % (2 / 60) v 3. mesiaci, 17 % (13/77)

v 6. mesiaci, 24 % (16 / 67) v 12. mesiaci, 33 % (11 / 33) v 24. mesiaci a 48 % (14 / 29) v 30. mesiaci.
V stadiach fazy 3 s pacientmi s SBS, ktori dostavali teduglutid > 2 roky vyvinulo 28 % pacientov
protilatky proti proteinu E. coli (zvyskovy protein hostitel'skej bunky z vyroby). Tvorba protilatok
nesuvisela s klinicky vyznamnymi bezpe¢nostnymi zisteniami, znizenou u¢innost'ou alebo zmenenou
farmakokinetikou Revestivu.

Reakcie v mieste podania injekcie

U 26 % pacientov s SBS liecenych teduglutidom sa objavili reakcie v mieste podania injekcie

v porovnani s 5 % pacientov v skupine s placebom. Reakcie zahfiiali hematém v mieste podania
injekcie, erytém v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania
injekcie a krvécanie v mieste podania injekcie (pozri tiez Cast’ 5.3). Vécsina reakcii bola stredne
zavazna a ziadna z udalosti neviedla k vysadeniu lieku.

C-reaktivny protein

Mierne zvysenie C-reaktivneho proteinu priblizne o 25 mg/1 bolo pozorované pocas prvych siedmich
dni liecby teduglutidom, ktory pri podavani injekcii denne neustale klesal. Po 24 tyzdnoch liecby

s teduglutidom sa u pacientov ukazal v priemere maly celkovy narast C-reaktivneho proteinu priblizne
0 1,5 mg/l. Tieto zmeny neboli spojené so ziadnymi inymi zmenami ostatnych laboratérnych
parametrov a ani so ziadnymi hlasenymi klinickymi priznakmi. Po dlhodobej lie¢be teduglutidom po
dobu do 30 mesiacov sa nevyskytli ziadne klinicky vyznamné priemerné zvySené hodnoty C-
reaktivneho proteinu oproti vychodiskovej hodnote.

Pediatrick& populacia

V dvoch ukoncenych klinickych skusaniach bolo zahrnutych 87 pediatrickych jedincov (vo veku
od 1 do 17 rokov), ktorych lie¢ba teduglutidom trvala az do 6 mesiacov. Ziadny jedinec neprerusil
ucast’ na skuSaniach v dosledku neziaducej udalosti. Vo vSeobecnosti bol bezpecnostny profil
teduglutidu (vratane typu a frekvencie neziaducich reakcii a imunogenicity) u deti a dospievajucich
(vo veku 1-17 rokov) podobny ako u dospelych.

V troch ukoncenych klinickych stidiach u pediatrickych pacientov (vo veku 4 az < 12 mesiacov
korigovaného gesta¢ného veku) bol bezpeénostny profil hldseny z tychto $tadii v silade
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s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym v predchadzajucich pediatrickych Stadiach a nezistili sa
ziadne nové problémy s bezpe¢nostou.

K dispozicii s obmedzené Udaje o dlhodobej bezpeénosti u pediatrickej populacie. Nie su k dispozicii
Ziadne udaje pre deti vo veku do 4 mesiacov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Maximalna davka teduglutidu, ktora sa skimala pocas klinického vyvoja bola 86 mg/deni pocas 8 dni.
Nepozorovali sa ziadne neo¢akavané systémové neziaduce reakcie (pozri Cast’ 4.8).

V pripade predavkovania musi pacienta pozorne sledovat’ zdravotnicky pracovnik.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, rdzne lieciva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX08

Mechanizmus ucéinku

Prirodzene sa vyskytujuci 'udsky peptid podobny glukagénu-2 (GLP- 2) je peptid vylu¢ovany L
bunkami ¢reva, ktory, ako je zname, zvySuje prietok krvi ¢revami a portalny prietok krvi, inhibuje
sekréciu zalidoc¢nej kyseliny a znizuje motilitu ¢riev. Teduglutid je analogom GLP-2. V niekol’kych
predklinickych $tadiach sa preukazalo, ze teduglutid udrziava integritu sliznice podporovanim obnovy
a normélneho rastu ¢reva prostrednictvom zvysenia vysky klkov a hibky ¢revnej zlazy.

Farmakodynamické uéinky

Podobne ako GLP-2, teduglutid je tvoreny retazcom 33 aminokyselin, v ktorom je aminokyselina
alanin nahradené glycinom v polohe 2 N-konca. Samotna substittcia aminokyseliny v porovnani

s prirodzenym GLP-2 vedie k rezistencii vo¢i degradacii enzymom dipeptidylpeptidazou-1V (DDP-1V)
in vivo, o ma za nasledok prediZeny pol&as. Teduglutid zvysuje vysku klkov a hibku érevnej 2lazy
epitelu ¢reva.

Na z&klade zisteni z predklinickych studii (pozri ¢asti 4.4 a 5.3) a navrhovaného mechanizmu u¢inku
trofickych ucinkov na ¢revnu sliznicu sa zda, Ze existuje riziko podpory neoplazie tenkého a/alebo
hrubého €reva. Vykonané klinické stadie toto zvySené riziko nepotvrdili, ani nevyvratili. Pocas
skuSani sa vyskytlo niekol’ko pripadov benignych kolorektalnych polypov, avsak frekvencia nebola
vysSia ako u pacientov, ktori dostavali placebo. Okrem nutnosti vykonania kolonoskopie na
odstranenie polypov na zaciatku liecby (pozri ¢ast’ 4.4) musi byt kazdy pacient posudeny s ohl'adom
na potrebu zvySeného dozoru na zaklade charakteristiky pacienta (napr. vek a zkladné ochorenie,
predchadzajuci vyskyt polypov atd’.).
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Klinicka G¢innost’

Pediatrick& populécia

Pediatricka populécia vo veku 4 mesiace az menej ako 12 mesiacov

Uvedené Udaje o u¢innosti st odvodené z 1 kontrolovanej hlavnej stadie a 1 nekontrolovanej hlavnej
stadie v dizke trvania 28 tyzdiov a 2 rozsirovacich §tadii trvajlcich az 9 cyklov (24 tyzdiiov na
cyklus) lie¢by teduglutidom. Tieto Stidie zahrnali doj¢ata vo veku 4 mesiace az < 12 mesiacov
korigovaného gestacného veku: 10 dojciat (2 dojcata vo veku 4 az < 6 mesiacov, 8 vo veku 6 az

< 12 mesiacov) v kontrolovanej studii (5 v lie¢ebnom ramene s teduglutidom a 5 v ramene so
Standardnou starostlivostou), 2 doj¢ata v nekontrolovanej §tudii (obe boli lieCené). V hlavnej
kontrolovanej $tadii dokon¢ilo §tadiu 6 z 10 dojéiat a tie pokracovali v rozsirovacej §tadii (5 lieCenych
a 1 nelie¢ené). V hlavnej nekontrolovanej studii dokongili studiu 2 dojéata, ktoré pokracovali v druhej
rozsirovacej Studii (obe boli liecené). Dojcata v tychto Stadiach boli lie¢ené teduglutidom

0,05 mg/kg/den. Aj napriek obmedzenej vel'kosti vzorky v hlavnych a rozsirovacich stadiach sa
pozorovala klinicky vyznamna numericka redukcia poziadavky na parenteralnu podporu.

Kontrolovana hlavna studia
Uplné ukoncenie podavania parenterdlnej vyzivy

Ziadny jedinec nedosiahol po&as hlavnych ani rozsirovacich §tidii enteralnu autonémiu, t. j. Gplné
vysadenie parenteralnej podpory.

Znizenie objemu parenteralnej vyzivy

V kontrolovanej hlavnej §tadii na zaklade udajov z dennika jedinca mali 3 (60,0 %) jedinci zaradeni
do ramena TED a 1 (20,0 %) jedinec v ramene $tandardnej starostlivosti (SOC) aspoti 20 % zniZenie
objemu parenteralnej podpory na konci lie¢by (EOT) oproti vychodiskovej hodnote (2 jedinci

v ramene SOC mali chybajlce Udaje). V ramene TED bola priemernd zmena objemu parenteralnej
podpory od vychodiskovej hodnoty do EOT —21,5 + 28,91 ml/kg/den (—24,8 %). V ramene SOC bola
priemernd zmena objemu parenteralnej podpory od vychodiskovej hodnoty do EOT

—9,5 + 7,50 ml/kg/den (—16,8 %).

Znizenie poctu kalorii v parenterdlnej vyZive

V kontrolovanej hlavnej §tadii na zaklade udajov z dennika jedinc bola priemernd zmena v prijme
kalorii parenteralnej podpory od vychodiskovej hodnoty do EOT —27,0 = 29,47 % u jedincov

v ramene TED a —13,7 £ 21,87 % v ramene SOC.

Skratenie doby infazie

V kontrolovanej hlavnej §tadii v ramene TED bola denna zmena doby infuzie parenteralnej podpory
od vychodiskovej hodnoty do EOT —3,1 + 3,31 hodiny/deni (—28,9 %) a —1,9 + 2,01 dna/tyzden

(—28,5 %). V ramene SOC bola dennd zmena doby infuzie parenteralnej podpory od vychodiskovej
hodnoty do EOT —0,3 + 0,63 hodiny/den (—1,9 %) a nebola pozorovana Ziadna zmena pre dobu infizie
parenteralnej podpory v dioch za tyzdet.

Nekontrolovana hlavna studia

Kompletné odstavenie
Ziadne doj¢a nedosiahlo kompletné odstavenie.

Znizenie objemu parenterdlnej vyzivy

Z 2 dojciat, ktoré boli zaradené a dokon¢ili §tadiu, sa zaznamenalo > 20 % zniZenie objemu
parenteralnej podpory u 1 doj¢at’a pocas liecby teduglutidom. Priemerna zmena objemu parenteralnej
podpory od vychodiskovej hodnoty do EOT bol —26,2 + 13,61 ml/kg/den (26,7 %).
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Znizenie poctu kalorii v parenteralnej vyzZive
U dojciat bola priemerna zmena v prijme kalorii parenteralnej podpory od vychodiskovej hodnoty do
EOT —13,8 £ 3,17 kcal/kg/den (—25,7 %).

Skratenie doby infuzie
Pocas $tudie nebola pozorovana ziadna zmena poc¢tu hodin pouZzivania parenteralnej podpory u tychto
2 dojciat.

Pediatricka populdcia vo veku 1 az 17 rokov

Uvedené Gdaje o uginnosti si odvodené z 2 kontrolovanych $tudii u pediatrickych pacientov v dizke
trvania az 24 tyzdnov. Tieto Stadie zahrnovali 101 pacientov v nasledujucich vekovych skupinach:

5 pacientov 1-2 roky, 56 pacientov 2 az < 6 rokov, 32 pacientov 6 az < 12 rokov, 7 pacientov 12 az
<17 rokov a 1 pacienta 17 az < 18 rokov. Aj napriek obmedzenej velkosti vzorky, ktora neumoznila
Statisticky vyznamné porovnania, bola vo vSetkych vekovych skupinach klinicky vyznamna
numericka redukcia poziadavky na parenteralnu podporu.

Teduglutid bol hodnoteny v 12-tyzdnovej otvorenej klinickej $tudii so 42 pediatrickymi jedincami vo
veku od 1 do 14 rokov s SBS, ktori boli zavisli na parenteralnej vyzive. Ciel'om tejto Studie bolo
zhodnotit’ bezpe¢nost’, znasanlivost’ a iéinnost’ teduglutidu v porovnani so Standardnou
starostlivostou. Po dobu 12 tyzdiov sa skamali tri (3) davky teduglutidu; 0,0125 mg/kg/dent (n = 8);
0,025 mg/kg/den (n = 14) a 0,05 mg/kg/den (n = 15). Pat’ (5) jedincov bolo zahrnutych do kohorty
Standardne;j starostlivosti.

Kompletné odstavenie

Trom jedincom (3/15, 20 %) na odporucanej davke teduglutidu bola do 12. tyzdia vysadena
parenteralna vyZiva. Po 4-tyZzdiiovom vymyvacom obdobi bola u dvoch z tychto pacientov znovu
zacCata parenteralna nutri¢né podpora.

Znizenie objemu parenterdlnej vyzivy

V 12. tyzdni bola v populécii ITT, na z&klade Gdajov predpisanych lekdrom, zaznamenana priemerna
zmena Vv objeme parenteralnej vyzivy —2,57 (£ 3,56) l/tyzden oproti vychodiskovej hodnote, ¢o
zodpoved4 —39,11 % (£ 40,79) priemernému poklesu v porovnani s 0,43 (£ 0,75) I/tyzdet, ¢o
zodpoveda 7,38 % (+ 12,76) narastu v kohorte so standardnou starostlivost'ou. V 16. tyzdni (4 tyzdne
po ukonceni liecby) bolo zniZenie objemu parenteralnej vyzivy este viditeIné, ale menej, nez aké bolo
pozorované v 12. tyzdni, ked’ sa eSte jedincom podaval teduglutid (priemerny pokles o —31,80 %

(% 39,26), v porovnani s 3,92 % (+ 16,62) narastom v skupine $tandardnej starostlivosti.

Znizenie poctu kalorii v parenteralnej vyzive

V 12. tyzdni bola v populécii ITT, na z&klade Gdajov predpisanych lekdrom, zaznamenana priemerna
zmena spotreby kal6rii v parenteralnej vyzive —35,11 % (+ 53,04) oproti vychodiskovej hodnote.
Zodpovedajlca zmena v kohorte so standardnou starostlivost'ou bola 4,31 % (+ 5,36). V 16. tyzdni
spotreba kalorii v parenteralnej vyzive nad’alej klesala, a to s priemernou percentualnou zmenou
—39,15 % (+ 39,08) oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s —0,87 % (z 9,25) v kohorte
Standardnej starostlivosti.

ZvySenie objemu enterdlnej vyzivy a poctu kalorii v enterdlnej vyzive

V 12. tyzdni bola v populécii ITT na zaklade stanovenych Gdajov zaznamenana priemerna
percentualna zmena objemu enteralnej vyzivy oproti vychodiskovej hodnote 25,82 % (+ 41,59)

v porovnani s 53,65 % (£ 57,01) v kohorte so $tandardnou starostlivost'ou. Zodpovedajice zvySenie
poctu kalorii v enteralnej vyzive bolo 58,80 % (£ 64,20), v porovnani s 57,02 % (z 55,25) v kohorte so
Standardnou starostlivostou.

Skratenie doby inflzie

V 12. tyzdni bol v populécii ITT, na zaklade udajov predpisanych lekarom, zaznamenany priemerny
pokles v poéte dni/tyzden na parenteralnej vyzive —1,36 (* 2,37) dni/tyzden oproti vychodiskovej
hodnote, ¢o zodpoveda percentualnemu poklesu —24,49 % (+ 42,46). V kohorte so $tandardnou
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starostlivostou nebola zaznamenana Ziadna zmena oproti vychodiskovej hodnote. Styria jedinci
(26,7 %) na odporucanej davke teduglutidu dosiahli najmenej tri dni so zniZenim potreby parenteralne;j
VyZivy.

V 12. tyzdni doslo na z&klade Udajov z dennika jedinca k priemernému percentualnemu poklesu

0 35,55 % (x 35,23) hodin denne v porovnani s vychodiskovou hodnotou, ¢o zodpovedalo poklesu
—4,18 (£ 4,08) v hodinach/den pri pouziti parenteralnej vyzivy, zatial’ ¢o jedinci v kohorte

so0 Standardnou starostlivost'ou vykazali minimalnu zmenu tohto parametra v rovnakom case.

Dalsia 24-tyzdiova, randomizovana, dvojito-zaslepena, multicentricka $tadia bola vykonana

u 59 pediatrickych jedincov vo veku od 1 do 17 rokov, ktori boli zavisli od parenteralnej vyzivy.
Ciel'om bolo zhodnotit’ bezpec¢nost/znaSanlivost’, farmakokinetiku a u€innost’ teduglutidu. Boli
skumané dve davky teduglutidu: 0,025 mg/kg/den (n = 24) a 0,05 mg/kg/deni (n = 26); 9 jedincov bolo
zahrnutych do ramena Standardnej starostlivosti (SOC). Randomizacia bola stratifikovana podl'a veku
naprie¢ davkovymi skupinami. Vysledky nizsie zodpovedaji ITT populécii pri odporucanej davke
0,05 mg/kg/den.

Kompletné odstavenie
U troch (3) pediatrickych jedincov sa v skupine s davkou 0,05 mg/kg/deni dosiahol dodato¢ny koncovy
ukazovatel’ enteralnej autondmie do 24. tyzdna.

Znizenie objemu parenteralnej vyzivy

Na zéklade udajov z dennika jedinca 18 (69,2 %) jedincov v skupine s davkou 0,05 mg/kg/den
dosiahlo na konci lie¢by primarny koncovy ukazovatel’ > 20 % zniZenie objemu parenteralnej vyzivy
podavanej i.v. infuziou v porovnani s vychodiskovou hodnotou; v ramene SOC dosiahol tento
koncovy ukazovatel’ 1 jedinec (11,1 %).

Na zéklade udajov z dennika jedinca bola priemerna zmena objemu parenteralnej vyzivy oproti
vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni —23,30 (+ 17,50) ml/kg/den, ¢o zodpoveda —41,57 % (x 28,90);
priemernd zmena v ramene SOC bola —6,03 (+ 4,5) ml/kg/den (o zodpoveda —10,21 % [+ 13,59]).

Skratenie doby infazie

V 24. tyzdni doslo k skrateniu doby infazie o0 —3,03 (+ 3,84) hodiny/den v ramene s davkou
0,05 mg/kg/den, ¢o zodpoveda percentualnej zmene o —26,09 % (+ 36,14). Zmena oproti
vychodiskovej hodnote v kohorte SOC bola —0,21 (£ 0,69) hodiny/den (—1,75 % [+ 5,89]).

Na zéklade udajov z dennika jedinca bol priemerny pokles po¢tu dni/tyZden na parenteralnej vyzive
oproti vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni —1,34 (+ 2,24) dni/tyzdef, ¢o zodpoveda percentudlnemu
poklesu 0 —21,33 % (+ 34,09). V ramene Standardne;j starostlivosti (SOC) nedoslo k zniZeniu poctu dni
na parenteralnej vyzive podavanej i.v. infiziou na tyzden.

Dospeli

Teduglutid sa hodnotil u 17 pacientov s SBS, ktori boli rozdeleni do piatich liecebnych skupin
pouzivajtcich teduglutid v davkach 0,03, 0,10 alebo, 0,15 mg/kg raz denne alebo 0,05 alebo

0,075 mg/kg dvakrat denne v 21-diiovej otvorenej, multicentrickej $tudii na stanovenie rozmedzia
davky. Lie¢ba viedla k zvySenej absorpcii tekutin v gastrointestindlnom trakte

na priblizne750 - 1000 ml/den so zlepSenim absorpcie makro Zivin a elektrolytov, so znizenim
tekutiny v oblasti stomie alebo tekutiny v stolici a vylu¢ovania makro zivin a k zvySeniu kI'i¢ovych
Strukturalnych a funkénych adaptacii v sliznici éreva. Strukturalne adaptacie boli prechodného
charakteru a na vychodiskové hladiny sa vratili do troch tyZdiiov po ukonéeni liecby.

V pivotnej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii fazy 3 u pacientov s SBS, ktori

vyZzadovali parenteralnu vyzivu, bolo 43 pacientov randomizovanych na davku teduglutidu
0,05 mg/kg/den a 43 pacientov na placebo po dobu az 24 tyzdiov.

30



Podiel pacientov lieCenych teduglutidom, ktori dosiahli 20 % az 100 % znizenie parenteralnej vyzivy
v 20 a 24 tyzdni sa $tatisticky vyznamne odliSoval od placeba (27 zo 43 pacientov, 62,8 % oproti 13
z0 43 pacientov, 30,2 %, p = 0,002). Lie¢ba teduglutidom viedla v 24 tyzdni k zniZeniu potrieb
parenteralnej vyzivy o 4,4 1/ tyzden (z vychodiskovych 12,9 litrov pred liecbou) oproti 2,3 1/tyzden
(z vychodiskovych 13,2 litra pred lie¢bou) pri placebe. Dvadsatjeden (21) pacientov lieCenych
teduglutidom (48,8 %) oproti 9 u placeba (20,9 %) dosiahlo minimalne jednodiiové zniZenie v podani
parenteralnej vyzivy (p = 0,008).

Devitdesiatsedem percent (97 %) pacientov (37 z 39 pacientov lieGenych teduglutidom), ktory
ukon¢ili placebom kontrolovant studiu, bolo vybranych, aby pokracovali v dlhodobej rozsirenej
stadii, v ktorej vSetci pacienti dostavali 0,05 mg/kg teduglutidu denne pocas d’al§ich maximalne

2 rokov. Tejto rozsirenej Stidie sa zicastnilo celkovo 88 pacientov, z ktorych 39 bolo podavané
placebo a 12 bolo zaradenych, ale nie randomizovanych, v predchadzajicej $tadii; 65 z 88 pacientov
absolvovalo rozsirenu stadiu. V nej sa nad’alej preukazovala zvysena reakcia na lieCbu po dobu

2,5 roka vo vsetkych skupinach vystavenych posobeniu teduglutidu, tykajuca sa znizenia objemu
parenteralnej vyzivy, narastu d’alSich dni bez parenteralnej vyzivy tyzdenne a dosiahnutia vysadenia
parenteralnej podpory.

Tridsat’ (30) zo 43 pacientov lie¢enych teduglutidom v hlavnej §tadii, ktori vstapili do rozsirene;j
Stadie, absolvovalo spolu 30 mesiacov liecby. Z nich 28 pacientov (93 %) dosiahlo najmenej 20%
zniZenie parenteralnej podpory. Z pacientov reagujucich na lie¢bu v hlavnej stadii, ktori absolvovali
rozsirenu Studiu si 21 z 22 (96 %) udrzalo reakciu na teduglutid po dobu d’al$ich 2 rokoch nepretrzitej
lieCby.

Priemerné zniZenie parenteralnej vyZzivy (n=30) bolo 7,55 l/tyzden (65,6% zniZenie oproti
vychodiskovej hodnote). U desiatich (10) pacientov sa vysadila parenteralna podpora pocas uZivania
teduglutidu po dobu 30 mesiacov. Jedinci boli udrZiavani na teduglutidu, aj ked’ sa uz nevyzadovala
parenteralna vyziva. Tych 10 jedincov v minulosti potrebovali podpornt parenteralnu vyzivu po dobu
1,2 az 15,5 roka a pred lie¢bou teduglutidom potrebovali 3,5 1//tyzden az 13,4 1/tyzden podporne;j
parenteralnej vyZzivy. Na konci $tudie 21 (70 %), 18 (60 %) a 18 (60 %) z 30 pacientov, ktori
absolvovali §tidiu, dosiahlo zniZenie o 1, 2 alebo 3 dni parenteralnej podpory za tyzden, V prisluSnom
poradi.

Z 39 jedincov uzivajucich placebo 29 dokoncilo 24 mesiacov lie¢by teduglutidom. Priemerné zniZenie
parenteralnej vyzivy bolo 3,11 I/tyzdef (dodatoéné 28,3% zniZenie). Sestnast (16, 55,2 %) z 29
pacientov, ktori absolvovali liecbu, dosiahlo najmenej 20% znizenie parenteralnej vyzivy. Na konci
Stadie 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) a 5 (17,2 %) pacientov dosiahlo zniZenie parenteralnej vyzivy o 1, 2
alebo 3 dni tyzdenne, v prislusnom poradi. U dvoch (2) jedincov bola vysadena parenteralna podpora
pocas uzivania teduglutidu.

Z 12 jedincov, ktori neboli randomizovani do hlavnej $tadie, 6 jedincov dokonéilo 24 mesiacov lieCby
teduglutidom. Priemerné zniZenie parenteralnej vyzivy bolo 4,0 l/tyzden (39,4% zniZenie oproti
vychodiskovej hodnote — za¢iatok rozsirenej Stadie) a 4 zo 6 jedincov, ktori absolvovali liecbu,

(66,7 %) dosiahli najmenej 20% znizenie parenteralnej podpory. Na konci §tadie 3 (50 %), 2 (33 %)

a 2 (33 %) pacienti dosiahli znizenie parenteralnej vyzivy o 1, 2 alebo 3 dni tyzdenne, Vv prislusnom
poradi. U jedného jedinca bola vysadena parenteralna podpora pocas uzivania teduglutidu.

V dal8ej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii fazy 3 u pacientov s SBS, ktori vyzadovali
parenteralnu vyzivu, pacienti dostavali davku 0,05 mg/kg/den (n=35), davku 0,10 mg/kg/den (n=32)
teduglutidu alebo placebo (n = 16) az 24 tyzdiov.

Primérna analyza vysledkov $tadie vzhI'adom na tc¢inost’ nepreukézala ziadny Statisticky vyznamny
rozdiel medzi skupinou na teduglutide 0,10 mg/kg/den a placebom, zatial’ ¢o podiel jedincov, ktori
dostavali odporacana davku teduglutidu 0,05 mg/kg/den a ktori dosiahli minimalne 20 % redukciu
parenteralnej vyzivy v 20. a 24. tyzdni, bol Statisticky signifikantne odlisny oproti placebu (46 %
oproti 6,3 %, p < 0,01). Liecba teduglutidom viedla k zniZeniu poziadaviek parenteralnej vyzivy
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0 2,5 l/tyzden (z vychodiskovych 9,6 litra pred lie¢bou) oproti 0,9 1/tyzden (z vychodiskovych
10,7 litra pred liecbou) pri placebe v 24. tyzdni.

Liecba teduglutidom indukovala expanziu absorpcného epitelu signifikantnym zvysenim vysky klkov
Vv tenkom Creve.

Sestdesiatpit’ (65) pacientov vstlpilo do naslednej SBS §tadie az na d’alsich 28 tyzdiiov lieby.
Pacienti pouzivajuci teduglutid si udrzali svoje predchadzajiice zaradenie davky pocas predizeného
obdobia, zatial’ ¢o pacienti, ktori dostavali placebo, boli randomizovani na aktivnu lie¢bu, bud’ 0,05
alebo 0,10 mg/kg/den.

Z pacientov, ktori dosiahli minimalne 20 % redukciu parenteralnej vyzivy v 20. a 24. tyzdni v Uvodnej
studii, si 75 % udrzalo tato odpoved’ na teduglutid po maximalne 1 rok nepretrzitej liecby.

Priemerné zniZenie tyzdenného objemu parenteralnej vyzivy bolo 4,9 l/tyzden (52% znizenie
z vychodiskovej hodnoty) po jednom roku nepretrzitej lieCby teduglutidom.

Dvaja (2) pacienti na odportacanej davke teduglutidu boli odstaveni z parenteralnej vyzivy do 24.
tyzdia. V naslednej $tadii bol od parenterdlnej vyzivy odstaveny d’alsi jeden pacient.

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Revestivom

V jednej alebo vo viacerych vekovych podskupinach pediatrickej populécie na liecbu SBS (informéacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia teduglutidu z miesta podania subkutannej injekcie bola rychla s maximalnymi
plazmatickymi hladinami, ktoré sa objavili priblizne 3 — 5 hodin po podani davky pri vSetkych
hladinach davky. Absolatna biologicka dostupnost’ subkutanneho teduglutidu je vysoka (88 %). Po
opakovanych subkutannych podaniach sa nepozorovala Ziadna kumulacia teduglutidu.

Distribdcia

Po subkutannom podani teduglutidu u pacientov s SBS je zdanlivy distribu¢ny objem 26 litrov.

Biotransformécia

Metabolizmus teduglutidu nie je celkom znamy. Ked'ze teduglutid je peptid, je pravdepodobné, ze
podlieha zakladnému mechanizmu metabolizmu peptidov.
Eliminéacia

Terminalny pol¢as eliminacie teduglutidu je priblizne 2 hodiny. Po intravenéznom podani teduglutidu
bol plazmaticky klirens priblizne 127 ml/hod/kg, ktory je ekvivalentny rychlosti glumerularnej
filtracie (GFR). Vylucovanie oblickami bolo potvrdené v §tadii skimajucej farmakokinetiku

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Po opakovanych subkutdnnych podaniach sa nepozorovala
ziadna kumulacia teduglutidu.

Linearita davky

Rychlost’ a rozsah absorpcie teduglutidu umerné davke pri jednorazovych a opakovanych
subkutannych davkach az do 20 mg.
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Farmakokinetika v podskupinach pacientov

Pediatricka populécia

Na zaklade farmakokinetickych vzoriek zozbieranych v populécii po s.c. podavani dennej davky

0,05 mg/kg bola populaénym farmakokinetickym modelovanim vo vsetkych vekovych skupinach

(4 mesiace korigovaného gestaéného veku az 17 rokov) po subkutdnnom podani preukézana podobnéa
Chax teduglutidu urcujica t¢innost’ odpovede. Avsak u pediatrickych pacientov vo veku 4 mesiacov az
17 rokov bola pozorovana niZsia expozicia (AUC) a krat$i pol¢as v porovnani s dospelymi.
Farmakokineticky profil teduglutidu v tejto pediatrickej populacii, ako bolo hodnotené podla klirensu
a objemu distribucie, bol po korekcii na telesnti hmotnost’ rozdielny od toho, ktory bol pozorovany

u dospelych. Konkrétne klirens klesa so zvySujicim sa vekom od 4 mesiacov az po dospelych.

U pediatrickych pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek a v terminalnom
Stadiu ochorenia obli¢iek (end-stage renal disease, ESRD) nie su k dispozicii Ziadne udaje.

Pohlavie
V klinickych $tadiach sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajuce sa pohlavia.
Starsi pacienti

V studii fazy 1 sa nezistila ziadna odliSnost’ vo farmakokinetike teduglutidu medzi zdravymi jedincami
mlad$imi ako 65 rokov oproti jedincom star§im ako 65 rokov. Skisenost’ u jedincov vo veku 75 rokov
a starSich je obmedzena.

Porucha funkcie pecene

V studii fazy 1 sa sktimal vplyv poruchy funkcie pe¢ene na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannom podani 20 mg teduglutidu. Maximalna expozicia a celkovy rozsah expozicie teduglutidu
po jednorazovych subkutannych davkach 20 mg boli nizsie (10-15 %) u jedincov so stredne zavaznou
poruchou funkcie peéene v porovnani so zdravymi kontrolnymi jedincami.

Porucha funkcie obliciek

V studii fazy 1 sa sktimal vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannom podani 10 mg teduglutidu. So zvySujucim sa stupfiom poruchy funkcie obli¢iek az do
(a vratane) terminalneho §tadia ochorenia obli¢iek sa primarne farmakokinetické parametre
teduglutidu zvySovali az na 2,6-nasobok (AUCixr) a 2,1-ndsobok (Cmax) V porovnani so zdravymi
jedincami.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V studiach subchronickej a chronickej toxikologie sa pozorovali hyperplazie zI¢nika,
pecenového/zlcového vyvodu a pakreatického vyvodu. Tieto pozorovania pravdepodobne suviseli
s ocakavanym zamysl'anym farmakologickym u¢inkom teduglutidu a lisili sa v stupni reverzibility

v ramci obdobia 8 - 13 tyzdnov zotavovania sa po dlhodobom podavani.

Reakcie v mieste vpichu

V predklinickych $tadiach sa zistili zavazné granulomatdzne zapaly spojené s miestom vpichu.

Karcinogenita/mutagenita

Pocas testovania v Standardnych sériach testov na genotoxicitu bol teduglutid negativny.

V stadii karcinogenity na potkanoch, s liecbou suvisiace benigne novotvary zahtiali nadory epitelu
zl¢ovodu u samcov vystavenych plazmatickym hladinam teduglutidu priblizne 32 a 155 krat vys$s§im
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ako u pacientov, ktorym bola podavana odporti¢ana denna davka (vyskyt 1 zo 44 a 4 zo 48

Vv prisluSnom poradi). Adenomy sliznice la¢nika boli pozorované u 1 z 50 samcov a 5 z 50 samcov
vystavenych plazmatickym hladinam teduglutidu priblizne 10 a 155 krat (v prislusnom poradi) vys$§im
ako u pacientov, ktorym bola podavana odporti¢ana dennadavka. Okrem toho bol pozorovany
jejunélny adenokarcindm u samcov potkanov pri podani najnizsej testovanej davky (zviera:¢lovek
rozdiel v plazmatickej expozicii priblizne 10 nasobok).

Reprodukénd a vyvinova toxicita

Studie reprodukénej a vyvinovej toxicity hodnotiace teduglutid sa vykonali na potkanoch a kralikoch
pri davkach 0, 2, 10 a 50 mg/kg/deti subkutanne. Teduglutid sa nespajal s u¢inkami na reprodukény
vykon, na in utero alebo vyvinové parametre merané v stadiach na zistenie fertility, embryofetalneho
vyvinu a prenatalneho a postnatalneho vyvinu. Farmakokinetické tidaje preukazali, ze expozicia
teduglutidu je u plodov krélika a doj¢enych mlad’at potkana vel'mi mala.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

L-histidin

manitol

natriumfosfat monohydrat

dinatriumfosfat heptahydrat

hydroxid sodny (na Gpravu pH)
kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

Rozpustadlo

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky

4 roky.

Rekonstituovany liek

Chemické a fyzikalna stabilita sa pri pouziti preukazala pocas 3 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, s vynimkou pouzitia rekonstituénej metddy vylucujicej riziko
mikrobialnej kontaminacie lieku, sa musi roztok pouzit’ okamzite.

Ak sa liek nepouZije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania po prvom otvoreni zodpoveda

pouzivatel'. Za normalnych okolnosti to nebude dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, pokial
rekonstitacia neprebehla v riadenych a validovanych aseptickych podmienkach.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25°C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok

3 ml injek¢na liekovka (sklo) s gumovym uzdverom (brdmbutyl) s obsahom 5 mg teduglutidu
Rozpustadlo

Naplnena injek¢na striekacka (sklo) s piestom (brémbutyl) s obsahom 0,5 ml rozptstadla.

Velkosti balenia: 1 injek¢na liekovka s praskom, s 1 naplnenou injek¢nou striekackou alebo
28 injekcnych liekoviek s praskom, s 28 naplnenymi injekénymi striekackami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Urcenie poctu injekénych liekoviek potrebnych na podanie jednej ddvky musi byt zalozené na
individualnej hmotnosti pacienta a odportac¢anej davke 0,05 mg/kg/defi. Lekar musi pri kazdej navsteve
pacienta odvazit, stanovitdennti davku, ktora sa ma podat’ do d’alSej kontroly a podl'a toho informovat’

pacienta.

Tabulky s injekénymi objemami na zaklade odporacanej davky na telesni hmotnost’ pre dospelych aj
pediatrickych pacientov st uvedené v Casti 4.2.

Naplnena injekéna striekacka musi byt opatrena ihlou na rekonstittciu.

Prasok v injek¢nej liekovke sa musi potom rozpustit’ pridanim vSetkého rozpustadla z naplnenej
injek¢ne;j striekacky.

Injek¢na liekovka sa nesmie pretrepavat’, ale méze sa gulat’ medzi dlafiami a raz jemne obratit” hore
dnom. Po priprave ¢ireho bezfarebného injekéného roztoku v injekénej lieckovke sa ma vzniknuty
roztok odobrat’ do 1-ml injekcnej striekacky (alebo 0,5-ml alebo mensej injekEnej striekacky

pre pediatrické pouzitie) s dielikmi po 0,02 ml alebo menej (nie je sucastou balenia).

Ak st potrebné dve injekcné liekovky, postup sa musi zopakovat’ pri druhej injekénej lieckovke a d’alsi
roztok treba natiahnut’ do injek¢nej striekacky obsahujucej roztok z prvej injekénej liekovky.
Akykol'vek objem presahujuci predpisanu davku v ml treba odstranit’ a zlikvidovat'.

Roztok sa musi aplikovat’ subkutanne do vycistenej oblasti na bruchu, alebo ak to nie je mozné do
stehna (pozri Cast’ 4.2 Spdsob podavania) pomocou tenkej ihly na subkutannu injekciu.

Podrobné pokyny na pripravu a injekciu Revestivu su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.
Roztok sa nesmie pouzit’ ak je zakaleny alebo obsahuje Castice.

Len na jednorazové pouzitie.

35



Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Vsetky ihly a injek¢éné striekacky majt byt zlikvidované v kontajneri uréenom na likvidaciu ostrych
predmetov.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

I?ublin 2, D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/787/001

EU/1/12/787/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 30. augusta 2012

Datum posledného prediZenia registracie: 23 juna 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie€iva

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

A-1121 Vienna

Rakusko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irsko

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Publin 2, D02 HW68

Irsko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registraénej

dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
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o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania

Medzinarodny register syndromu kratkeho ¢reva

Neintervencna stadia (NIS) za ti¢elom zhromazd'ovania d’al$ich udajov
0 bezpec¢nosti v zaujme objasnenia potencialneho a identifikovaného
rizika, ako je uvedené v RMP na zéklade protokolu schvéleného
vyborom CHMP.

Priebezné Udaje z NIS maja byt k dispozicii kazdy druhy rok. Styri priebezné spravy
bud( poskytované do
Siestich mesiacov po
uzavierke tdajov (t.].
Q4 2016, Q4 2018,
Q4 2020 a Q4 2022).

ZavereCna sprava zo Stadie Q2 2033
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Revestive 1,25 mg prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
teduglutid
Pre deti a dospievajucich

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 1,25 mg teduglutidu. Po rekonstitucii kazdé injekéna
liekovka obsahuje 1,25 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, ¢o zodpoveda koncentracii 2,5 mg/ml.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: L--histidin, manitol, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogénfosfore¢nanu sodného.
Rozpustadlo: voda na injekciu

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
28 injekénych liekoviek s praskom s obsahom 1,25 mg teduglutidu
28 naplnenych injekénych striekaciek s obsahom 0,5 ml rozpustadla

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Roztok sa musi pouzit’ okamzite po rekonstitucii.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/787/003 28 injekénych lickoviek

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

[14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Revestive 1,25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Revestive 5 mg prasok a rozptstadlo na injekény roztok
teduglutid

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 5 mg teduglutidu. Po rekonstitacii kazd4 injekéna
liekovka obsahuje 5 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, ¢o zodpoveda koncentracii 10 mg/ml.

(3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: L-histidin, manitol, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogénfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny (uprava pH), kyselina chlorovodikova (aprava pH).
Rozpustadlo: voda na injekciu

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injekéna liekovka s praskom s obsahom 5 mg teduglutidu

1 naplnena injekéna striekacka s obsahom 0,5 ml rozpustadla

28 injekénych liekoviek s praskom s obsahom 5 mg teduglutidu

28 naplnenych injekénych striekaciek s obsahom 0,5 ml rozpustadla

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

(8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.
Neuchovévajte v mraznicke.
Roztok sa musi pouzit’ okamzite po rekonstitucii.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/12/787/002 1 injekéna liekovka
EU/1/12/787/001 28 injekénych liekoviek

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Revestive 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Revestive 1,25 mg prasok na injek¢ény roztok
teduglutid
Na subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1,25 mg

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Revestive 5 mg prasok na injekény roztok
teduglutid
Na subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

ROZPUSTADLO V NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE

[1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Rozpustadlo pre Revestive

[2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

0,5ml

6. INE

Na rekonstitaciu
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Revestive 1,25 mg prasok a rozpust'adlo na injek¢ény roztok
teduglutid
Pre deti a dospievajucich

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara vasho dietata, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vasmu diet'at'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnakeé prejavy ochorenia.

- Ak sa u dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa jeho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Revestive a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Revestive
Ako pouzivat’ Revestive

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Revestive

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wd P

1. Co je Revestive a na €o sa pouZiva

Revestive obsahuje lieCivo teduglutid. To zlepsSuje vstrebavanie zivin a tekutiny zo zvysnej Casti
gastrointestinalneho traktu (¢reva) vasho diet’at’a.

Revestive sa pouziva na lie¢bu deti a dospievajlcich (vo veku 4 mesiace a viac) so syndromom
kratkeho ¢reva. Syndrom kratkeho ¢reva je ochorenie, ktoré vznika pri neschopnosti vstrebavat’ ziviny
a tekutinu z potravy cez ¢revo. Casto je spdsobené operaénym odstranenim celého tenkého ¢reva alebo
jeho casti.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Revestive

NepouZivajte Revestive

- ak je vaSe dieta alergické na teduglutid alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6), alebo na stopové mnozstva tetracyklinu.

- ak vaSe dieta ma alebo existuje podozrenie, ze vase dieta ma nadorové ochorenie.

- ak vaSe dieta malo nadorové ochorenie v traviacom trakte vratane pecene, zl¢nika, zl¢ovodov
alebo pankreasu pocas poslednych piatich rokov.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢ne vasSe diet’a pouzivat’ Revestive, obrat'te sa na lekara:

- ak ma vase diet’a zavazne znizenu funkciu pecene. Lekar to zvazi pri predpisovani tohto lieku.

- ak ma vase diet’a ur¢ité¢ ochorenia srdca a ciev (ovplyviiujuce srdce a/alebo cievy) ako je vysoky
tlak krvi (hypertenzia) alebo ma slabé srdce (srdcova nedostatoénost’). Znaky a priznaky
zahftiaji nahle zvysenie telesnej hmotnosti, opuch tvare, opuchnuté ¢lenky a/alebo
dychavicnost’.

- ak méa vasSe diet’a iné zavazné ochorenia, ktoré nie st dobre kontrolované. Lekar to zvazi pri
predpisovani tohto lieku.

- ak ma vase diet’a znizent funkciu obli¢iek. Lekar mozno bude musiet’ podat’ vaSmu diet’at'u
nizsiu davku tohto lieku.

Pri zacati lieCby a pocas liecby Revestivom moéze lekar upravit’ mnoZzstvo intravendznych
(podéavanych cez zilu) tekutin alebo vyZzivy, ktoré¢ vase diet'a dostane.

Lekarske kontroly pred lieCbou a pocas liecby Revestivom

Pred zacatim lie¢by tymto lickom bude vasmu dietat'u urobeny test na pritomnost’ krvi v stolici.
Vasmu diet’at'u bude urobend aj kolonoskopia (vysetrenie, pri ktorom je vidiet' do vnutra hrubého
¢reva a koneénika na kontrolu pritomnosti polypov (malé nezvy¢ajné vyrastky) a ich odstranenie),
ak ma krv v stolici z nevysvetlitel'nej pri¢iny. Ak st polypy najdené pred lieébou Revestivom, vas
lekar rozhodne, ¢i by vase diet'a malo tento liek pouzivat’. Revestive sa nesmie pouzivat, ak je pocas
kolonoskopie zistené nddorové ochorenie. Lekar bude vykonavat’ d’alSie kolonoskopické vysetrenia,
pokial’ bude vase dieta pokraovat v lieCbe Revestivom. Lekar bude sledovat’ stav telesnych tekutin
a elektrolytov u vasho dietat’a, pretoze nerovnovaha by mohla sposobit’ 0bjemoveé pret'azenie
tekutinami alebo dehydrataciu.

Lekar bude venovat’ osobitnli pozornost’ sledovaniu funkcie tenkého creva a d’alej prejavom
a priznakom upozoriiujiicim na problémy so ZI¢nikom, zl¢ovymi cestami a pankreasom.

Deti a dospievajuci
Deti vo veku do 4 mesiacov

Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u deti vo veku do 4 mesiacov. Je to preto, ze v tejto vekovej skupine
su s Revestivom obmedzené sklsenosti.

Iné lieky a Revestive

Ak teraz vaSe dieta pouziva alebo v poslednom Case pouzivalo, ¢i prave bude pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Revestive moze ovplyvnit iné lie€iva vstrebavané z creva a tym ich spravny ucinok. Lekar bude
mozno musiet’ zmenit’ davku inych liekov vasho dietat’a.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak je vase dieta tehotné alebo doj¢i, pouzivanie Revestivu sa neodporuca.

Ak je vase diet’a tehotné alebo doj¢i, ak si myslite, Ze je tehotné alebo ak planuje otehotniet, porad’te
sa s lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢ne pouzivat tento liek.

Vedenie vozidiel, jazda na bicykli a obsluha strojov

Tento lieck mdze U vasho dietat’a vyvolat’ zavrat. Ak sa u vasho diet'ata objavi, nesmie viest’ vozidla,
jazdit’ na bicykli a obsluhovat’ stroje dovtedy, kym sa nebude citit’ lepsie.
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Délezité informacie o niektorych zlozkach v Revestive

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku. To znamena, Ze obsahuje v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

Zvysena opatrnost’ je potrebna, ak je vase dieta alergické na tetracyklin (pozri ¢ast’ ,,NepouZivajte
Revestive®).

3. Ako pouzivat’ Revestive

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal lekér. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u lekara vasho diet'ata, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Dévka
Odportcana denna davka pre vase diet’a je 0,05 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Davka bude
podana v mililitroch (ml) roztoku.

Lekar pre vase diet'a zvoli spravnu davku v zavislosti od jeho telesnej hmotnosti. Lekar vdm povie,
ako davku podat’. Ak si nie ste isty, opytajte sa lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ako pouzivat’ Revestive

Revestive sa poda injekéne pod kozu (subkutanne) raz za den. Injekciu si je mozné podat’
svojpomocne alebo ju poda ina osoba, napriklad lekar vasho diet'at’a, jeho zdravotna sestra alebo
zdravotna sestra v domacnosti. Ak liek injekéne podavate vy alebo opatrovatel’, lekar alebo zdravotna
sestra vas alebo opatrovatel'a musi nalezité zaskolit'. Podrobné pokyny na injekéné podanie najdete na
konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatel’a.

Pri kazdom podani Revestivu vasmu dietat'u sa dérazne odporica zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze
lieku, aby sa uchoval zd&znam o pouzitych Sarziach.

Ak pouzijete viac Revestivu, ako mate

Ak injek¢ne podate viac Revestivu, ako vam povedal lekar vasho dietata, musite kontaktovat’ lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete pouZzit’ Revestive

Ak zabudnete injekéne podat’ tento liek (alebo ho nemdzete injek¢ne podat’ v zvy¢ajnom cCase),
pouzite ho hned’, ako to bude mozné v danom dni. Nikdy nepouzivajte viac ako jednu injekciu pocas
toho istého dna. Nepodavajte injekéne dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechand davku.

Ak prestanete pouZivat’ Revestive

Podavajte tento liek vaSmu diet’at’'u tak dlho, na ako dlho vam ho predpisal lekar vasho dietat’a.
Neprestéavajte uzivat’ liek bez toho, aby ste sa neporadili s lekarom, pretoze nahle ukon¢enie moze
sposobit’ u vasho dietata zmeny v rovnovahe tekutin.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara vasho diet’at’a,
lekéarnika alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Ak sa objavi ktorykol'vek z nasledovnych vedPajSich icinkov, okamzite vyhl’adajte lekarsku
pomoc:

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0s0b):

- kongestivne zlyhavanie srdca. Kontaktujte lekara, ak pocituje vase dieta tinavu, dychavi¢nost’
alebo opuch ¢lenkov alebo n6éh alebo opuch tvare.

- zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida). Kontaktujte lekéra alebo pohotovostné oddelenie, ak
pocit'uje vase dieta silnu bolest’ brucha a mé horucku.

- nepriechodnost’ ¢riev (upchatie ¢reva). Kontaktujte lekara alebo pohotovostné oddelenie, ak
pocit'uje vase diet’a silnti bolest’ brucha, vracanie a ma zapchu.

- znizeny prietok zICe zo ZI¢nika a/alebo zapal ZI¢nika. Kontaktujte lekara alebo pohotovostné
oddelenie, ak sa objavi zozltnutie pokozky a oénych bielok, svrbenie, tmavy mo¢ a svetlo
sfarbena stolica, alebo bolest’ v hornej pravej Casti brucha alebo v strednej brusnej oblasti.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 0sdb):
- mdloba. Ak su srdcovy tep a dychanie normalne a vase diet’a sa rychlo preberie, informujte
lekéra. V inych pripadoch vyhl'adajte pomoc ¢o najskér, ako to bude mozné.

DalSie vedPajsie i¢inky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- infekcia dychacich ciest (akakol'vek infekcia dutin, hrdla, dychacich ciest alebo pl'uc)

- bolest’ hlavy

- bolest’ zaltdka, nafiknuty zaltidok, nevol'nost’ (nauzea), opuch stomie (umely vyvod na
vyluc€ovanie stolice), vracanie

- zagervenanie, bolest’ alebo opuch v mieste podania injekcie

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0s6b):

- chripka (influenza), alebo chripke podobné priznaky

- znizena chut’ do jedla

- opuch ruk a/alebo néh

- problémy so spankom, uzkost’

- kasel’, dychavicnost’

- polypy (malé nezvycajné vyrastky) v hrubom ¢reve vasho dietata

- vetry (plynatost)

- zazenie alebo upchatie pankreatického kanalika vasho dietat’a, ktoré moze sposobit’ zapal
pankreasu

- zapal ZI¢nika.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 0sdb):
- polypy (malé nezvycajné vyrastky) v tenkom ¢reve vasho diet’at’a.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych Gdajov):

- alergicka reakcia (hypersenzitivita)

- zadrziavanie tekutin.

- polypy (malé nezvycajné vyrastky) v zaludku véasho diet’at’a.
Pouzitie u deti a dospievajucich

Vseobecne su vedl'ajsie G¢inky u deti a dospievajacich podobné ako u dospelych.

Skulsenosti u deti vo veku do 4 mesiacov sU obmedzené.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na lekara vasho diet'at’a alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Revestive

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, na injekénej lickovke a na
naplnenej injekénej strickacke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom
mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi roztok pouzit’ okamzite po rekonstiticii. Av§ak chemicka
a fyzikalna stabilita bola preukazana pocas 24 hodin pri 25 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze je roztok zakaleny alebo obsahuje ¢astice.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie. VSetky ihly a injekéné striekacky vyhadzujte do
kontajnera na to ur¢eného.
6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Revestive obsahuje
- Liecivo je teduglutid. Jedna injek¢éna liekovka s praskom obsahuje 1,25 mg teduglutidu. Po
rekonstitucii kazda injek¢éna liekovka obsahuje 1,25 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, ¢o
zodpoveda koncentracii 2,5 mg/ml.
Dalsie zlozky su L-histidin, manitol, natriumfosfat monohydrat, dinatriumfosfat heptahydrat.
- Rozpustadlo obsahuje vodu na injekciu.

Ako vyzera Revestive a obsah balenia

Revestive je prasok a rozptstadlo na injekény roztok (1,25 mg teduglutidu v injekénej lickovke,
0,5 ml rozpustadla v naplnenej injekcnej striekacke).

Prasok je biely a rozpustadlo je ¢ire a bezfarebné.

Revestive sa dodava v baleniach s obsahom 28 injekénych liekoviek, s 28 naplnenymi injekénymi
strickaCkami.
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Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

irsko

Vyrobca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68

irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EMGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaéania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary

pre lieky https://www.ema.europa.eu/.
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Pokyny na pripravu a injekéné podanie Revestivu

Dolezité informacie:

Pred pouzitim Revestivu si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatel’a.

Revestive je na injek¢éné podanie pod kozu (subkutanna injekcia).

Revestive nepodavajte injekéne do zily (intravenozne) ani do svalu (intramuskuléarne).
Revestive uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Revestive po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, injekcnej liekovke a
naplnenej injekénej strickacke. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.
Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi roztok pouzit’ okamzite po rekonstiticii. Avsak
chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana pocas 24 hodin pri 25 °C.

Nepouzivajte Revestive, ak spozorujete, ze roztok je zakaleny alebo obsahuje Castice.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

Vsetky injek¢né ihly a injek¢éné striekacky vyhod’te do nadoby na ostré predmety.

Sudasti balenia:

2 - 28 injekénych lickoviek (s 1,25 mg teduglutidu vo forme prasku)
- - 28 naplnenych injekénych striekaciek s rozpustadlom
N

Potrebné pomdcky, ktoré ale nie su sucast’ou balenia:

Injekéné ihly na rekonstitaciu (velkost 22G, dizka 1'4" (0,7 x 40 mm))

0,5-ml alebo 1-ml injekéné striekacky (s ciachovanim po 0,02 ml alebo mensim). Pre deti sa
moZe pouZit’ 0,5 ml (alebo mensia) injekénd striekacka

tenké injekéné ihly na subkutannu injekciu (napr. velkost’ 26G, dizka 5/8" (0,45 x 16 mm) alebo
podl’a potreby pre deti tenSie ihly)

Obrusky napustené alkoholom

Tampdny napustené alkoholom

Nadoba odolna proti prepichnutiu na bezpecnu likvidaciu pouzitych injekénych striekaciek

a ihiel

POZNAMKA: Predtym ako zaénete, uistite sa, Ze mate Gistii pracovnu plochu a Ze vase ruky st pred
pokra¢ovanim umyté.

1.

Zlozte naplnenu injekéni striekacku

Hned ako mate vSetky pomdcky pripravené, je potrebné, aby ste zlozili naplnenu injeként striekacku.
Nasledovny postup uvadza, ako to urobit’.

1.1  Zoberte naplnenti injek¢ént striekacku s rozptastadlom a odklopte
vrchnu ¢ast’ bieleho plastového uzaveru na naplnenej injek¢ne;j
striekacke, ¢im ju pripravite na nasadenie injek¢nej ihly na
rekonstittciu.
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1.2

3

2. Rozpustite prasok

Na zloZent naplnent injekénu strickac¢ku nasad’te injekénu ihlu na
rekonstituciu (22G, 172" (0,7 x 40 mm)) jej naskrutkovanim v smere
hodinovych ruciciek.

Teraz mate vSetko pripravené na rozpustenie prasku v rozpustadle.

)
#
5

2.3

2.4

2.5

Z injek¢nej liekovky s obsahom prasku odstraite modré odlamovacie
viecko, utrite jeho hornt ¢ast’ tampdnom napustenym alkoholom
a nechajte uschnut’. Nedotykajte sa hornej Casti injek¢nej liekovky.

Na zloZenej naplnenej injekénej striekacke s rozpustadlom odstrante
kryt na injekcnej ihle bez dotykania sa hrotu ihly.

Vezmite injek¢nt liekovku s praSkom, v strede gumového uzaveru ju
prepichnite injekénou ihlou na rekonstiticiu nasadenou na zlozenej
naplnenej injekénej striekacke a jemne zatlacte piest na doraz, aby ste
preniesli vSetko rozpustadlo do injekénej liekovky.

Nechajte injek¢nu ihlu na rekonstituciu a prazdnu injekénu striekacku
Vv injekénej liekovke. Nechajte injeként liekovku postat priblizne
30 sekund.

Jemne povalkajte injekénu liekovku medzi vasimi dlaiiami pocas
priblizne 15 sekund. Potom opatrne jedenkrat otocte injekénu
lieckovku hore dnom, pri¢om injekéna ihla na rekonstitticiu a prazdna
injekéna striekacka musia ostat’ v injekénej liekovke.

POZNAMKA: Injeként liekovku nepretrepavajte. Pretrepavanie injekénej liekovky méze vytvorit
penu, ktora komplikuje vytiahnutie rozptstadla z injek¢nej liekovky.
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2.6 Nechajte injek¢énu lickovku postat’ priblizne dve minuty.

2.7  Skontrolujte injekénu liekovku kvoli moznému nerozpustenému prasku. Ak nejaky prasok
zostal nerozpusteny, zopakujte kroky 2.5 a 2.6. Injeként lickovku nepretrepavajte. Ak je este
stale pritomny nejaky nerozpusteny prasok, injek¢nu liekovku zlikvidujte a opat’ zacnite
S pripravou od zaciatku s novou injek¢nou liekovou.

POZNAMKA: Koneény roztok musi byt’ &iry. Ak je roztok zakaleny alebo obsahuje Eastice,
nepodévajte ho injek¢ne.

POZNAMKA: Po priprave sa musi roztok pouzit’ okamzite. Roztok sa musi uchovéavat pri teplote
neprevysujucej 25 °C a maximalny €as uchovavania je dvadsat’Styri hodin.

3. Pripravte si injekénu striekacku

3.1  Vytiahnite injek¢nt strieka¢ku na rekonstitaciu z injekénej ihly na
rekonstiticiu, ktora je stale v injekénej liekovke, a injeként striekacku
na rekonstiticiu vyhod’te.

3.2 Vezmite injekénu strickacku a nasad’te ju na injek¢ént ihlu na
rekonstituciu, ktora je stale v injekénej liekovke.

3.3 Injekénu liekovku otocte hore dnom, posuiite hrot injekénej ihly na
rekonstituciu do blizkosti uzaveru. Jemnym spiatnym tahom piestu
preneste celé mnozstvo lieku do injekcnej striekacky.

POZNAMKA: Ak vam lekar povedal, Ze vase dieta potrebuje dve injekéné liekovky, pripravte druht
naplnent injek¢nt striekacku s rozpastadlom a druhu injekénu liekovku s praskom tak, ako je to
uvedené pri hlavnych krokoch 1 a 2. Roztok z druhej injekénej liekovky s rozpustenym liekom
Revestive natiahnite do tej istej injekcnej striekacky zopakovanim kroku 3.

3.4 Vytiahnite injek¢nt striekacku z injek¢nej ihly na rekonstituciu,
pricom ihlu ponechajte v injekénej liekovke. Vyhod'te injek¢nu
liekovku a injek¢ént ihlu na rekonstitiiciu do nadoby na ostré
predmety.
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3.5

3.6

3.7

Vezmite injeként ihlu, ale nesnimajte plastovy kryt ihly. Nasad'te
injek¢éna ihlu na injek¢n striekacku obsahujucu liek.

Skontrolujte vzduchové bubliny. Ak st pritomné vzduchové bubliny,
jemne poklepte po injekénej striekacke pokial’ neprejdu do hornej
Casti. Potom jemne zatlaéte na piest, aby ste odstranili vzduch.

Dévku pre vase dieta v ml vypocital jeho lekar. Odstrante akékol'vek
nadbytoéné mnozstvo z injekénej striekacky s krytom stale nasadenym
na injek¢ne;j ihle, pokym nedosiahnete vasu davku.

L

I 4.1 N&jdite miesto na bruchu vasho diet’at’a,
alebo ak ma bolesti alebo stvrdnuté tkanivo,
tak na jeho stehne, do ktorého je pre vas
jednoduché podat’ injekciu (pozri obrazok).

POZNAMKA: Nepouzivajte kazdy defi rovnaké miesto pre kazda injekciu — miesta striedajte
(pouzivajte hornu, dolnt a 'avii a pravu ¢ast’ brucha vasho diet’ata), aby ste predisli neprijemnému
pocitu. Vyhnite sa miestam, ktoré su postihnuté zapalom, st opuchnuté, zjazvené alebo sa na nich
nachadza znamienko, materské znamienko alebo ina rana.

L4

3

4.2

4.3

Zvolené miesto na injekciu na pokozke vasho dietata
oCistite tampdnom napustenym alkoholom pomocou krizivého
pohybu smerom od stredu von. Nechajte miesto vyschnit’ na vzduchu.

Z injek¢nej ihly na pripravenej injekénej striekacke odstraiite plastovy
kryt. Jednou rukou jemne uchopte o€istent kozu v mieste podania
injekcie. Druhou rukou pridrzte injekénu striekacku akoby ste drzali
ceruzku. Natocte zapistie a rychle vpichnite injekénu ihlu pod 45°
uhlom.
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4.4

4.5

4.6

4.7

Mierne potiahnite piest naspat’. Ak v injek¢nej strickacke zbadate akukol'vek krv, vytiahnite injek¢énti
ihlu a nahrad’te ihlu na injek¢nej striekacke ¢istou injek¢nou ihlu rovnakej velkosti. Stale moZzete
pouzit’ liek, ktory je uz v injekénej striekacke. Pokuste sa pichnut’ ju do iného miesta na ocistenej
ploche koze.

Liek podavajte pomalym rovnomernym zatla€anim na piest, az kym ho cely nepodate a injek¢éna
striekacka je prazdna.

Vytiahnite injek¢ént ihlu z kozZe a injekénu ihlu spolu so striekackou vyhod'te do nddoby na ostré
predmety. MdzZe sa objavit’ drobné krvacanie. Ak je to potrebné, jemne zatla¢te na miesto podania
injekcie tamponom napustenym alkoholom alebo gazou s rozmerom 2 x 2 cm dovtedy, kym sa
krvacanie nezastavi.

Vsetky injekéné ihly a injekéné striekacky zahod'te do kosa na ostré predmety alebo do kosa s hrubou

stenou (napriklad fl'asa od saponatu s vieCkom). Tento kd§ musi byt’ odolny voci prepichnutiu (na
vrchu a po stranach). Ak potrebujete koS na ostré predmety, kontaktujte lekara vasho diet’at’a.
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Revestive 5 mg prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
teduglutid

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Revestive a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Revestive
Ako pouzivat’ Revestive

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Revestive

Obsah balenia a dalsie informacie

Uk wd P

=

Co je Revestive a na €o sa pouZiva

Revestive obsahuje lieCivo teduglutid. To zlepsuje vstrebavanie zivin a tekutiny zo zvysnej Casti vasho
gastrointestinalneho traktu (Creva).

Revestive sa pouziva na lie¢bu dospelych, deti a dospievajlcich (vo veku 4 mesiace a viac) so
syndromom kratkeho ¢reva. Syndrom kratkeho ¢reva je ochorenie, ktoré vznika pri neschopnosti
vstrebavat’ Ziviny a tekutinu z potravy cez &revo. Casto je spdsobené operaénym odstranenim celého
tenkého Creva alebo jeho Casti.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako pouZijete Revestive

NepouZivajte Revestive

- ak ste alergicky na teduglutid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6), alebo na stopové mnozstva tetracyklinu.

- ak mate alebo existuje podozrenie, ze mate nadorové ochorenie.

- ak ste mali nadorove ochorenie v traviacom trakte vratane pecene, ZI¢nika, ZI¢ovodov alebo
pankreasu pocas poslednych piatich rokov.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete pouzivat’ Revestive, obratte sa na lekéra:

- ak mate zavazne znizenu funkciu pecene. Vas lekar to zvazi pri predpisovani tohto lieku.

- ak mate urcité ochorenia srdca a ciev (ovplyvilujuce srdce a/alebo cievy) ako je vysoky tlak krvi
(hypertenzia) alebo mate slabé srdce (srdcova nedostatoénost’). Znaky a priznaky zahinaj nahle
zvySenie telesnej hmotnosti, opuch tvare, opuchnuté ¢lenky a/alebo dychavi¢nost’.

- ak mate iné zavazné ochorenia, ktoré nie st dobre kontrolované. Vas lekar to zvazi pri
predpisovani tohto lieku.

- ak mate zniZzenu funkciu obliciek. Vas lekar vam mozno bude musiet’ podat’ nizsiu davku tohto
lieku.

Pri zacati lieCby a pocas liecby Revestivom méze lekar upravit’ mnozstvo intravendznych
(podavanych do zily) tekutin alebo vyzivy, ktoré dostanete.

Lekarske kontroly pred lie€bou a pocas lieCby Revestivom

Predtym ako za¢nete lie¢bu tymto lickom, vas lekar bude potrebovat’ vykonat’ kolonoskopiu
(vySetrenie umoziujuce pozriet’ dovnutra vasho ¢reva a konec¢nika), aby zistil pritomnost’ polypov
(malé nezvycajné vyrastky) a odstrénil ich. Odporaca sa, aby lekar vykonaval tieto vySetrenia raz
ro¢ne pocas prvych 2 rokoch po zacati lie¢by a potom minimalne v patro¢nych intervaloch. Ak sa
najdu polypy, ¢i uz pred lieCbou alebo pocas vasej liecby Revestivom, vas lekar sa rozhodne, ¢i mate
pokraCovat’ v pouzivani tohto lieku. Revestive sa nesmie pouzivat’, ak vam pocas kolonoskopie zistia
nadorové ochorenie. Lekar bude sledovat’ vas stav telesnych tekutin a elektrolytov, pretoze
nerovnovaha moze sposobit’ objemové pretazenie tekutinami alebo dehydrataciu.

Vas lekar bude venovat’ osobitni pozornost’ sledovaniu funkcie tenkého Creva a d’alej prejavom
a priznakom upozoriiujiicim na problémy s vasim zl¢nikom, zl¢ovymi cestami a pankreasom.

Deti a dospievajuci

Lekarske kontroly pred lieCbou a pocas liecby Revestivom

Pred zacatim lie¢by tymto lickom budete musiet’ absolvovat’ test na pritomnost’ krvi v stolici. Bude
vam urobena aj kolonoskopia (vySetrenie, pri ktorom je vidiet’ do vnutra vasho hrubého ¢reva

a kone¢nika na kontrolu pritomnosti polypov (malé nezvy¢ajné vyrastky) a ich odstranenie), ak mate
nevysvetlitelnt krv v stolici. Ak su polypy najdené pred liecbou Revestivom, vas lekar rozhodne, ¢i
by ste mali tento liek pouzivat’. Revestive sa nesmie pouZzivat, ak je poCas kolonoskopie zistené
nadorové ochorenie. Vas lekar bude vykonavat’ d’alSie kolonoskopické vySetrenia pokial’ budete
pokracovat’ v lie¢be Revestivom. Lekar bude sledovat’ stav telesnych tekutin a elektrolytov u vasho
diet'at’a, pretoze nerovnovaha moze spdsobit’ objemoveé pret'azenie tekutinami alebo dehydratéciu.

Deti vo veku do 4 mesiacov
Tento liek sa nesmie pouZzivat’ u deti vo veku do 4 mesiacov. Je to preto, ze v tejto vekovej skupine su
s Revestivom obmedzené skuisenosti.

Iné lieky a Revestive

Ak teraz pouzivate alebo ste vV poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Revestive moze ovplyvnit’ iné lie¢iva vstrebavané z Creva a tym ich spravny uc¢inok. Vas lekar bude
mozno musiet’ zmenit’ vasu davku inych lickov.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojéite, pouzivanie Revestivu sa neodporuca.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek mo6ze u vas vyvolat’ zavrat. Ak sa U vas objavi, neved'te vozidla a neobsluhujte stroje
dovtedy, kym sa necitite lepsie.

Délezité informacie o niektorych zloZkach v Revestive

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku. To znamena, Ze obsahuje v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.
Zvysena opatrnost’ je potrebna, ak ste alergicky na tetracyklin (pozri Cast’ ,,NepouZivajte Revestive®).

3. Ako pouZivat’ Revestive

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnej sestry.

Dévka
Odportac¢ana denna davka je 0,05 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Davka bude podana v mililitroch
(ml) roztoku.

Vas lekar pre vas zvoli spravnu davku v zavislosti od vaSej telesnej hmotnosti. Vas lekar vam povie,
aku davku si mate podat’. Ak si nie ste isty, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej
sestry.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Revestive sa moze pouzivat’ u deti a dospievajucich (vo veku 4 mesiace a viac). PouzZite tento liek
presne podla pokynov lekéra.

Ako pouzit’ Revestive

Revestive sa poda injekéne pod kozu (subkutanne) raz za den. Injekciu si je mozné podat’
svojpomocne alebo ju poda ina osoba, napriklad vas lekar, jeho zdravotna sestra alebo vasa zdravotna
sestra v domacnosti. Ak si liek injekéne podavate vy alebo vas opatrovatel’, vas lekar alebo zdravotna
sestra vas alebo vasho opatrovatel'a musi nalezite zaskolit'. Podrobné pokyny na injekéné podanie
najdete na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Pri kazdom podani Revestivu vam alebo vasmu dietat'u sa dorazne odporuca zaznamenat’ nazov
a Cislo sarze lieku, aby sa uchoval zaznam o pouzitych Sarziach.

Ak pouzijete viac Revestivu, ako mate

Ak injek¢ne podate viac Revestivu, ako vam povedal vas lekar, musite kontaktovat’ svojho lekéra,
lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak zabudnete pouZit’ Revestive

Ak zabudnete injek¢ne podat’ tento liek (alebo ho nemdzete injekéne podat’ vo vaSom zvy¢ajnom
case), pouzite ho hned’, ako to bude mozné v danom dni. Nikdy nepouzivajte viac ako jednu injekciu
pocas toho istého dna. Nepodavajte injekéne dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
AK prestanete pouZivat’ Revestive

Uzivajte tento liek tak dlho, na ako dlho vam ho predpisal vas lekar.

Neprestavajte uzivat’ liek bez toho, aby ste sa neporadili so svojim lekdrom, pretoZze nahle ukonéenie
moze spdsobit’ zmeny v rovnovahe vasich tekutin.
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Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa objavi ktorykol'vek z nasledovnych vedl’ajsich icinkov, okamzite vyhl’adajte lekarsku
pomoc:

Casté (modzu postihovat’ az 1 z 10 0s6b):

- kongestivne zlyhavanie srdca. Kontaktujte svojho lekara, ak pocitujete unavu, dychavi¢nost’
alebo opuch ¢lenkov alebo noh alebo opuch tvare.

- zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida). Kontaktujte svojho lekara alebo pohotovostné
oddelenie, ak pocit'ujete silnt1 bolest’ brucha a mate horucku.

- nepriechodnost’ ¢riev (upchatie ¢reva). Kontaktujte svojho lekara alebo pohotovostné oddelenie,
ak pocit'ujete silnt bolest’ brucha, vracanie a mate zapchu.

- znizeny prietok zlce zo zI¢nika a/alebo zapal zI¢nika. Kontaktujte svojho lekara alebo
pohotovostné oddelenie, ak sa objavi zozltnutie pokozky a o¢nych bielok, svrbenie, tmavy mo¢
a svetlo sfarbena stolica, alebo bolest’ v hornej pravej ¢asti brucha alebo v strednej brusnej
oblasti.

Menej €¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob):
- mdloba. Ak st srdcovy tep a dychanie normalne a rychlo sa preberiete, povedzte to svojmu
lekéarovi. V inych pripadoch vyhladajte pomoc najskor, ako to bude mozné.

DalSie vedPajsie G¢inky:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- infekcia dychacich ciest (akakol'vek infekcia dutin, hrdla, dychacich ciest alebo pl'uc)

- bolest’ hlavy

- bolest’ zaltdka, nafiknuty zaltidok, nevol'nost’ (nauzea), opuch stomie (umely vyvod na
vylucovanie stolice), vracanie

- zagervenanie, bolest’ alebo opuch v mieste podania injekcie

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0s6b):

- chripka (influenza), alebo chripke podobné priznaky

- znizena chut do jedla

- opuch ruk a/alebo néh

- problémy so spankom, izkost’

- kasel’, dychavicnost’

- polypy (malé nezvycajné vyrastky) v hrubom ¢reve

- vetry (plynatost)

- zuzenie alebo upchatie pankreatického kanalika, ktoré¢ moze sposobit’ zapal pankreasu
- zapal ZI¢nika.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 0sdb):
- polypy (malé nezvycajné vyrastky) v tenkom Creve.

Neznéme (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov):
- alergicka reakcia (hypersenzitivita)

- zadrziavanie tekutin.

- polypy (malé nezvycajnévyrastky) v zalidku
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Pouzitie u deti a dospievajucich

Vseobecne su vedlajsie G¢inky u deti a dospievajlcich podobné ako u dospelych.

Skusenosti u deti vo veku do 4 mesiacov s obmedzené.

Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Revestive

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, na injekénej liekovke a na
naplnenej injekénej strickacke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom
mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi roztok pouzit’ okamzite po rekonstiticii. Av§ak chemicka
a fyzikalna stabilita bola preukazana poc¢as 3 hodin pri 25 °C.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je roztok zakaleny alebo obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie. VSetky ihly a injekéné striekacky vyhadzujte do

kontajnera uréeného na ostré predmety.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Revestive obsahuje

- Liecivo je teduglutid. Jedna injekéna liekovka s praskom obsahuje 5 mg teduglutidu. Po
rekonstitucii kazda injekéna liekovka obsahuje 5 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, ¢o
zodpoveda koncentracii 10 mg/ml.
Dalsie zlozky su L-histidin, manitol, natriumfosfat monohydrat, dinatriumfosfat heptahydrat.
hydroxid sodny (na Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (na Upravu pH).

- Rozpustadlo obsahuje vodu na injekciu.

Ako vyzera Revestive a obsah balenia

Revestive je prasok a rozpustadlo na injekény roztok (5 mg teduglutidu v injekénej liekovke, 0,5 ml
rozpustadla v naplnenej injekéne;j striekacke).

Prasok je biely a rozpustadlo je ¢ire a bezfarebné.
Revestive sa dodava v baleniach s obsahom 1 injekénej liekovky s praskom, s 1 naplnenou injekénou

striekackou alebo 28 injek¢nych liekoviek s praskom, s 28 naplnenymi injekénymi striekaCkami.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drizitel rozhodnutia o registracii

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irsko

Vyrobca

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EMLGda

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

medinfoEMEA @takeda.com

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry

pre lieky https://www.ema.europa.eu/.
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Pokyny na pripravu a injekéné podanie Revestivu

Dolezité informacie:

Pred pouzitim Revestivu si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatel’a.

Revestive je na injekéné podanie pod kozu (subkuténna injekcia).

Revestive nepodavajte injekéne do Zily (intravendzne) ani do svalu (intramuskularne).
Revestive uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte Revestive po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, injek¢nej liekovke a
naplnenej injekénej strickacke. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi roztok pouzit’ okamzite po rekonstiticii. Avsak
chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazana pocas 3 hodin pri 25 °C.

Nepouzivajte Revestive, ak spozorujete, ze roztok je zakaleny alebo obsahuje Castice.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

Vsetky injek¢né ihly a injek¢éné striekacky vyhod’te do nadoby na ostré predmety.

1

Sucasti balenia:
- 1 alebo 28 injekénych liekoviek (s 5 mg teduglutidu vo forme prasku)
- 1 alebo 28 naplnenych injekénych striekaciek s rozptastadlom

Potrebné pomocky, ktoré ale nie su su¢ast'ou balenia:

Injekéné ihly na rekonstiticiu (velkost’ 22G, dizka 14" (0,7 x 40 mm))

0,5-ml alebo 1-ml injekéné striekacky (s ciachovanim po 0,02 ml alebo mens§im). Pre deti sa
moZe pouZit’ 0,5 ml (alebo mensia) injekcna striekacka

tenké injekéné ihly na subkutannu injekciu (napr. velkost' 26G, dizka 5/8" (0,45 x 16 mm) alebo
podl’a potreby pre deti tenSie ihly)

Obrusky napustené alkoholom

Tampony napustené alkoholom

Nadoba odolna proti prepichnutiu na bezpecnu likvidaciu pouzitych injekénych striekaciek

a ihiel

POZNAMKA: Predtym ako zaénete, uistite sa, Ze mate &istii pracovnu plochu a Ze vase ruky su pred
pokracovanim umyté.

1.

Zlozte naplnenu injekéni striekacku

Hned’ ako mate vSetky pomocky pripravené, je potrebné, aby ste zloZzili naplnent injekénu striekacku.
Nasledovny postup uvadza, ako to urobit’.

1.1 Zoberte naplnent injek¢nt striekacku s rozpustadlom a odklopte
vrchnu Cast’ bieleho plastového uzaveru na naplnenej injekcne;j
striekacke, ¢im ju pripravite na nasadenie injekénej ihly na
rekonstiticiu.
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1.2 Na zloZenu naplnenu injeként striekacku nasad’te injekénu ihlu na
rekonstituciu (22G, 1%2" (0,7 x 40 mm)) jej naskrutkovanim
v smere hodinovych ruciciek.

L

2. Rozpustite prasok

Teraz mate vSetko pripravené na rozpustenie prasku v rozpustadle.

2.1 Z injekcnej liekovky s obsahom prasku odstrante zelené odlamovacie
viecko, utrite jeho hornt ¢ast’ tampdnom napustenym alkoholom
a nechajte uschnut’. Nedotykajte sa hornej Casti injek¢nej liekovky.
2.2 Na zlozenej naplnenej injek¢nej striekacke s rozpustadlom odstrante
ﬁ kryt na injekcnej ihle bez dotykania sa hrotu ihly.

2.3 Vezmite injekénu liekovku s praSkom, v strede gumového uzaveru ju
prepichnite injekénou ihlou na rekonstiticiu nasadenou na zlozenej

© naplnenej injekéne;j strickacke a jemne zatlacte piest na doraz, aby ste

preniesli vSetko rozpustadlo do injekénej liekovky.

Vv injekénej liekovke. Nechajte injeként liekovku postat’ priblizne

2.4 Nechajte injekénu ihlu na rekonstiticiu a prazdnu injeként striekacku
30 sekund.

2.5 Jemne povalkajte injek¢nu liekovku medzi vasimi dlafami pocas
priblizne 15 sekind. Potom opatrne jedenkrat otocte injekénua
lieckovku hore dnom, pri¢om injekéna ihla na rekonstiticiu a prazdna
injek¢na striekacka musia ostat’ v injek¢nej liekovke.

POZNAMKA: Injekénu liekovku nepretrepavajte. Pretrepavanie injekénej lickovky moze vytvorit
penu, ktora komplikuje vytiahnutie rozpustadla z injekcnej liekovky.
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2.6 Nechajte injekénu liekovku postat’ priblizne dve minuty.

2.7  Skontrolujte injekénu liekovku kvoli akémukol'vek nerozpustenému prasku. Ak nejaky prasok
zostal nerozpusteny, zopakujte kroky 2.5 a 2.6. Injekénu liekovku nepretrepavajte. Ak je eSte
stale pritomny nejaky nerozpusteny prasok, injek¢énit liekovku zlikvidujte a opat’ za¢nite
S pripravou od zaciatku s novou injek¢énou liekovou.

POZNAMKA: Koneény roztok musi byt’ &iry. Ak je roztok zakaleny alebo obsahuje ¢astice,
nepodavajte ho injekéne.

POZNAMKA: Po priprave sa musi roztok pouzit’ okamzite. Roztok sa musi uchovavat pri teplote
neprevysujucej 25 °C a maximalny ¢as uchovavania je tri hodiny.

3. Pripravte si injekénu striekacku

3.1 Vytiahnite injek¢nt striekacku na rekonstituciu z injekénej ihly na
rekonstiticiu, ktora je stale v injekénej lickovke, a injeként striekacku
na rekonstiticiu vyhod’te.

—
3.2 Vezmite injekénu strickacku a nasad’te ju na injek¢ént ihlu na
rekonstitaciu, ktora je stale v injek¢nej liekovke.
O
==

3.3 Injekcnu liekovku otocte hore dnom, posuiite hrot injekénej ihly na
rekonstituciu do blizkosti uzaveru. Jemnym spatnym t'ahom piestu
preneste celé mnozstvo lieku do injekénej striekacky.

POZNAMKA: Ak vam va3 lekar povedal, Ze potrebujete dve injekéné liekovky, pripravte druhti
naplnent injekénu striekacku s rozpastadlom a druht injekénu liekovku s praskom tak, ako je to
uvedené pri hlavnych krokoch 1 a 2. Roztok z druhej injekénej liekovky s rozpustenym liekom
Revestive natiahnite do tej istej injekenej striekacky zopakovanim kroku 3.

3.4  Vytiahnite injeként striekacku z injek¢nej ihly na rekonstituciu,
pricom ihlu ponechajte v injekénej liekovke. Vyhod'te injek¢nu
lieckovku a injeként ihlu na rekonstiticiu do nadoby na ostré
predmety.
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3.5

3.6

3.7

Vezmite injeként ihlu, ale nesnimajte plastovy kryt ihly. Nasad'te
injek¢nt ihlu na injeként striekacku obsahujucu liek.

Skontrolujte vzduchové bubliny. Ak su pritomné vzduchoveé bubliny,
jemne poklepte po injekénej striekacke pokial’ neprejda do horne;j
Casti. Potom jemne zatlacte na piest, aby ste odstranili vzduch.

Vasu davku v ml vypocital vas lekar. Odstrante akékol'vek
nadbyto¢né mnozstvo z injek¢nej striekacky s krytom stéle nasadenym
na injekcnej ihle, pokym nedosiahnete vasu davku.

Injekéne podajte roztok

L

I 4.1 Najdite miesto na vaSom bruchu, alebo ak
mate bolesti alebo stvrdnuté tkanivo, tak na
vasom stehne, do ktorého je pre vas
jednoduché podat’ injekciu (pozri obrézok).

SYA®

POZNAMKA: Nepouzivajte kazdy de rovnaké miesto pre kazdi injekciu — miesta striedajte
(pouzivajte hornu, dolnu a 'avi a pravu ¢ast’ brucha), aby ste predisli neprijemnému pocitu. Vyhnite
sa miestam, ktoré su postihnuté zapalom, st opuchnuté, zjazvené alebo sa na nich nachadza
znamienko, materské znamienko alebo iné rana.

4

3

4.2

4.3

Zvolené miesto na injekciu na pokozke o€istite tamponom
napustenym alkoholom pomocou krizivého pohybu smerom od stredu
von. Nechajte miesto vyschnut’ na vzduchu.

Z injek¢nej ihly na pripravenej injekénej striekacke odstraiite plastovy
kryt. Jednou rukou jemne uchopte oéistent kozu v mieste podania
injekcie. Druhou rukou pridrzte injekénu striekacku akoby ste drzali
ceruzku. NatoCte zapdstie a rychle vpichnite injekénu ihlu pod 45°
uhlom.
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4.4

4.5

4.6

4.7

Mierne potiahnite piest naspat’. Ak v injek¢nej strickacke zbadate aktkol'vek krv, vytiahnite injek¢ént
ihlu a nahrad’te ihlu na injek¢nej striekacke ¢istou injek¢nou ihlu rovnakej velkosti. Stale moZzete
pouzit’ liek, ktory je uz v injekénej striekacke. Pokuste sa pichnut’ ju do iného miesta na ocistengj
ploche koze.

Liek podavajte pomalym rovnomernym zatla€anim na piest, az kym ho cely nepodate a injek¢éna
striekacka je prazdna.

Vytiahnite injek¢ént ihlu z kozZe a injekénu ihlu spolu so striekackou vyhod'te do nddoby na ostré
predmety. MdzZe sa objavit’ drobné krvacanie. Ak je to potrebné, jemne zatlacte na miesto podania
injekcie tamponom napustenym alkoholom alebo gazou s rozmerom 2 x 2 cm dovtedy, kym sa
krvacanie nezastavi.

Vsetky injekéné ihly a injekéné striekacky zahod'te do kosa na ostré predmety alebo do kosa s hrubou

stenou (napriklad fl'asa od saponatu s vieCkom). Tento kd§ musi byt’ odolny voci prepichnutiu (na
vrchu a po stranach). Ak potrebujete koS na ostré predmety, kontaktujte svojho lekara.
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