' Tento 1¢Civy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich ucinkit viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Revestive 1,25 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 1,25 mg teduglutidu®.
Po rekonstituci jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1,25 mg teduglutidu v 0,5 ml roztoku, coz odpovida

koncentraci 2,5 mg/ml.

* Analog glukagonu podobného peptidu-2 (glucagon-like peptide-2, GLP-2) vyrobeny v buiikach
Escherichia coli technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.

Prasek je bily a rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Revestive je indikovan k 1écbé pacientti ve véku od 4 mésicti korigovaného gestacniho veku se
syndromem kratkého stieva (Short Bowel Syndrome, SBS). Stav pacientli by mél byt po uplynuti
obdobi pooperacni adaptace stieva stabilni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahajena pod dohledem 1ékare se zkusenostmi v 1é¢bé SBS.

Lécbu neni vhodné zahajovat drive, nez je diivodné predpokladat, Ze pacient je stabilni po obdobi
intestinalni adaptace. Pfed zahajenim 1écby je tieba provést optimalizaci a stabilizaci intraven6zniho
prijmu tekutin a nutri¢ni podpory.

Pti klinickém hodnoceni 1ékafem je tieba zvazit individualni 1é¢ebné cile a preference pacienta. Lécbu
je tieba zastavit, pokud nebude dosazeno celkové zlepSeni stavu pacienta. U€innost a bezpecnost

u vSech pacientd musi byt pecliveé priibézné sledovana podle klinickych doporuceni pro 1écbu.
Davkovani

Pediatricka populace (= 4 mésice)
Lécba musi byt zahajena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v 1é¢bé SBS u pediatrickych pacientd.

Doporucena davka ptipravku Revestive u déti a dospivajicich (ve véku od 4 mésict korigovaného
gesta¢niho véku do 17 let) je 0,05 mg/kg télesné hmotnosti jednou denn¢. Objemy injekce pro aplikaci
ve vztahu k télesné hmotnosti pti pouziti injekéni lahvicky o sile 1,25 mg jsou uvedeny v tabulce 1
nize. Pro pediatrické pacienty s télesnou hmotnosti >20 kg se ma pouzit injekéni lahvicka o sile 5 mg.



Pokud je davka vynechana, ma byt tato davka injekéné€ podana co nejdiive ten samy den. Doporucuje
se 1é¢ebné obdobi v délce 6 mésici, po némz je tieba lécCebny ucinek vyhodnotit. U déti mladSich dvou
let ma byt 1é¢ba vyhodnocena po 12 tydnech.

Tabulka 1
Sila 1,25 mg
Té¢lesna hmotnost Objem k podani

5-6kg 0,10 ml

7-8 kg 0,14 ml
9-10 kg 0,18 ml
11-12 kg 0,22 ml
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 ml
17-18 kg 0,34 ml
19-20 kg 0,38 ml
>20kg Pouzijte injekéni lahvicku o sile 5 mg*

*U pediatrickych pacientt s t€lesnou hmotnosti vyssi nez 20 kg ma byt pouzita injekcni lahvicka o sile
5 mg. Informace o davkovani viz Souhrn tdajt o ptipravku pro ptipravek Revestive 5 mg prasek
a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Dospeli

Doporucena davka ptipravku Revestive pro dospélé je 0,05 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné.

U dospélych pacientli ma byt pouzita injek¢ni lahvicka o sile 5 mg. Informace o davkovani viz Souhrn
udaji o pripravku pro piipravek Revestive 5 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pediatrickych pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin neni potfeba davku upravit.

U pediatrickych pacientti se stiedné té¢zkou a t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
mén¢ nez 50 ml/min) a v konecném stadiu onemocnéni ledvin je tfeba denni davku snizit o 50 % (viz
bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pediatrickych pacientti s mirnou a stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater neni potieba davku upravit,
jak vychazi ze studie provedené s dospélymi pacienty se stupném poskozeni B Child-Pughovy
klasifikace. Uginky ptipravku Revestive nebyly zkoumany u pacientd s té&zkou poruchou funkce jater
(vizbody 4.4 a5.2).

Pediatricka populace (< 4 mésice)
U déti do 4 mésict korigovaného gestacniho véku nejsou v soucasnosti dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Rekonstituovany roztok ma byt podavan subkutanni injekci jednou denné, a to sttidavé do jednoho ze
Ctyt kvadrantii biicha. V piipadé, Ze podani do bticha neni mozné z diivodu bolesti, zjizveni nebo
ztvrdnuti tkani, 1ze injekci podat do stehna. Revestive neni urcen k intraven6znimu nebo
intramuskularnimu podani.

Navod k rekonstituci tohoto 1éCivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. nebo na
stopova rezidua tetracyklinu.



Aktivni maligni onemocnéni nebo podezieni na malignitu.

Pacienti s anamnézou vyskytu maligniho onemocnéni gastrointestinalniho traktu véetné
hepatobilidrniho systému a pankreatu v poslednich péti letech.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti kazdém podéni ptipravku Revestive se diirazné doporucuje zaevidovat jméno a ¢islo Sarze
pripravku, aby se zachovala spojitost mezi pacientem a Sarzi pripravku.

Dospéli

Kolorektalni polypy

Kolonoskopii s odstranénim polypti je tieba provést pti zahajeni 1écby piipravkem Revestive.

V prub¢chu prvnich 2 let 1é€by ptipravkem Revestive se doporucuji kolonoskopické kontroly jednou
roc¢né (nebo alternativni zobrazovaci metody). Nasledné kolonoskopie je doporuceno provadéet
minimaln¢ v pétiletych intervalech. Na zaklad¢ charakteristiky pacienta (napt. vek, zakladni
onemocnéni) miiZze byt individualné posouzena nutnost zvysené frekvence sledovani. Viz také bod 5.1.
Pokud je nalezen pfi vySetfeni polyp, doporucuje se postupovat podle aktudlnich ptedpist pro dalsi
sledovani. V ptipadé vyskytu malignity musi byt [éCba ptipravkem Revestive piferusena (viz bod 4.3).

Neoplazie gastrointestindlniho traktu véetné hepatobiliarniho traktu

Ve studii kancerogenity provedené na potkanech byly nalezeny benigni nddory v tenkém stievé
a extrahepatalnich zlucovych cestach. Tato pozorovani nebyla potvrzena v klinickych studiich
trvajicich déle nez jeden rok. Pokud je zjisténa neoplazie, je tieba ji odstranit. V piipad¢ vyskytu
malignity musi byt 1écba ptipravkem Revestive pferuSena (viz body 4.3 a 5.3).

Zlucnik a Elucové cesty

V klinickych studiich byly zaznamenany ptipady cholecystitidy, cholangitidy a cholelitiazy. V ptipade
vyskytu symptoml vazanych na zluénik nebo zlucové cesty je tfeba ptehodnotit nutnost dalsi 1écby
ptipravkem Revestive.

Onemocneéni slinivky brisni

V klinickych studiich byly zaznamendny nezaddouci pfihody souvisejici se slinivkou bfini, jako jsou
chronicka a akutni pankreatitida, sten6za vyvodu pankreatu, infekce pankreatu a zvysena hladina
amylazy a lipazy v krvi. V ptipadée vyskytu nezadoucich prihod souvisejicich se slinivkou bfisni je
tfeba ptehodnotit nutnost dalsi 1écby pfipravkem Revestive.

Sledovani tenkého streva, zZlucniku a Zlucovych cest a slinivky brisni

Pacienty s SBS je tfeba peclivé sledovat podle klinickych ptedpisti pro 1é¢bu. To obvykle zahrnuje
sledovani funkce tenkého stieva, zlu¢niku a zlu€ovych cest a slinivky bfi$ni s ohledem na vyskyt
znamek a symptomi onemocnéni a je-li to indikovano, provedeni dalSich laboratormich vysetieni
a vysetfeni pomoci vhodnych zobrazovacich technik.

Strevni obstrukce
V klinickych studiich byly zaznamenany ptipady stfevni obstrukce. V ptipad¢ rekurentniho vyskytu
intestinalnich obstrukei je tfeba pfehodnotit nutnost dalsi 1é¢by pripravkem Revestive.

Pretizeni krevniho obéhu tekutinami a elektrolytovd rovnoviha

Aby nedoslo k pietizeni krevniho ob&hu tekutinami ani k dehydrataci, je nutné u pacientti Iécenych
pripravkem Revestive peclivé nastaveni parenteralni podpory. Po celou dobu 1écby se maji peclive
sledovat elektrolytova rovnovaha a stav hydratace, zejména béhem pocéatecni odpovedi na 1é€bu a pti
ukonceni 1écby piripravkem Revestive.




Ptetizeni krevniho obéhu tekutinami:

V klinickych hodnocenich bylo pozorovéno pietizeni obéhu tekutinami. Nezadouci ptihody v podobé
pretizeni obéhu tekutinami se objevily nejcastéji v prubéhu prvnich 4 tydnii terapie a v ase se jejich
zavaznost snizovala.

Vzhledem ke zvySené absorpci tekutin je tfeba pacienty s kardiovaskularnim onemocnénim, jako napf.
srdecni nedostatecnosti a hypertenzi, monitorovat s ohledem na pfetiZeni obéhu tekutinami, a to
predevsim pfti zahajeni 1éCby. Pacienty je tieba informovat, aby kontaktovali svého 1€kare v ptipadé
nahlého vahového prirtistku, otoku obliceje, otokl kotnikll a/nebo dyspnoe. Obecné je mozné pietizeni
ob¢hu tekutinami predchazet vhodnym a v€éasnym vyhodnocenim potieb parenteralni vyzivy. Toto
vyhodnoceni je tfeba provadét asteji béhem prvnich mésict 1écby.

V klinickych hodnocenich bylo pozorovéno kongestivni srde¢ni selhani. V ptipad¢ vyznamného
zhorseni kardiovaskularniho onemocnéni je tteba prehodnotit nutnost dalsi 1écby ptipravkem
Revestive.

Dehydratace:

Pacienti s SBS maji sklon k dehydrataci, ktera mize vést k akutnimu selhani ledvin. U pacientl
lécenych ptipravkem Revestive ma byt mira parenteralni podpory snizovana opatrné; parenteralni
podpora se nema ukoncit ndhle. Po snizeni miry parenteralni podpory mé byt u pacienta posouzen stav
hydratace a podle potfeby ma byt provedena odpovidajici iprava.

Soubézné uzZivané lécive pripravky
Pacienty, kterym jsou podavéany soubézné peroralni 1é¢ivé ptipravky vyzadujici titraci nebo pfipravky
s uzkym terapeutickym indexem, je tieba peclivé sledovat kviili mozné zvysené absorpci (viz bod 4.5).

Zvlastni klinické podminky

Revestive nebyl zkouman u pacientl se zdvaznym, klinicky nestabilnim, soucasné se vyskytujicim
onemocnénim (napft. kardiovaskularni, respiracni, renalni onemocnéni, infekce, endokrinni, jaterni
onemocnéni nebo onemocnéni CNS) nebo u pacientt s vyskytem malignit v poslednich péti letech (viz
bod 4.3). Revestive je tfeba predepisovat se zvySenou opatrnosti.

Porucha funkce jater
Revestive nebyl zkouman u pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater. Data o pouzivani u pacientd se
stiedné tézkou poruchou funkce jater nenaznacuji nutnost omezeného uzivani.

Preruseni lécby
Vzhledem k riziku dehydratace je tfeba pfi preruseni 1écby pripravkem Revestive postupovat opatrné.

Pediatricka populace
Viz také obecna opatteni pro dospé€lé v tomto bodé.

Kolorektalni polypy/neoplazie

U vsech déti a dospivajicich ma byt pted zahajenim 1écby piipravkem Revestive proveden test
okultniho krvaceni do stolice. Kolonoskopické/sigmoideoskopické vysetfeni je pozadovano, pokud
existuje ditkaz nevysvétlitelné pfitomnosti krve ve stolici. Po dobu uzivani ptipravku Revestive se ma
u déti a dospivajicich test okultniho krvaceni do stolice nasledné provadét kazdy rok.

Doporucuje se provedeni kolonoskopického/sigmoideoskopického vySetieni u vSech déeti
a dospivajicich po jednom roce 1écby a poté, pti kontinualni 16bé pripravkem Revestive, kazdych
5 let nebo pokud se u nich objevi nové nebo nevysvétlitelné gastrointestinalni krvaceni.

Pomocné latky
Revestive obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce. To znamena, Ze piipravek je
v podstaté ,,bez sodiku.



Zvlastni pozornost pti podavani Revestive je tfeba vénovat pacientliim se znamou hypersenzitivitou na
tetracyklin (viz bod 4.3).

4.5 Interakces jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické farmakokinetické studie 1ékovych interakci. Studie in vitro ukazala,
ze teduglutid nevyvolava inhibici enzymi cytochromu P450 zodpovédnych za metabolismus 1¢k.
Vzhledem k farmakodynamickym a¢inkiim teduglutidu existuje moznost zvysené absorpce soubézné
podavanych lé€ivych pripravki (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Revestive téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity
na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani ptipravku
Revestive v te¢hotenstvi se z preventivnich divodl nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se teduglutid vylucuje do lidského matetského mléka. U potkanti byla primérna
hodnota koncentrace teduglutidu v mléce nizs8i nez 3 % plazmatické koncentrace u matky po podani
jedné subkutanni injekce v davee 25 mg/kg. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.
Podavani ptipravku Revestive béhem kojeni se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Fertilita
Udaje o téincich teduglutidu na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici. Udaje ze studii na zvifatech
neukazuji zadnou poruchu fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Revestive ma maly vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. V klinickych studiich
v$ak byly zaznamenany ptipady synkopy (viz bod 4.8). Tyto piihody mohou ovlivnit schopnost fidit,
jezdit na kole nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky byly shromazdény na zakladé 2 placebem kontrolovanych klinickych studii

s teduglutidem provedenych u 109 dospélych pacientli s SBS, kteti byli 1é¢eni davkami

0,05 mg/kg/den a 0,10 mg/kg/den po dobu 24 tydnti. Ptiblizné 52 % pacientti 1éCenych teduglutidem
zaznamenalo nezadouci ucinky (versus 36 % pacientti 1éCenych placebem). Nejcastéji uvadénymi
nezadoucimi ucinky byly bolest biicha a distenze (45 %), infekce dychacich cest (28 %) (zahrnujici
zan¢t nosohltanu, chiipku, infekei hornich dychacich cest a infekci dolnich dychacich cest), nauzea
(26 %), reakce v misté vpichu (26 %), bolest hlavy (16 %) a zvraceni (14 %). Piiblizn€ 38 % lécenych
pacientl se stomii zaznamenalo komplikace souvisejici s gastrointestinalni stomii. Vétsina téchto
ucinkd byla mirné nebo stfedné zavazné povahy.

U pacienti vystavenych davce teduglutidu 0,05 mg/kg/den po dobu az 30 mésicti v dlouhodobé
oteviené prodlouzené studii nebyly identifikovany zadné nové bezpecnostni signaly.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ti¢ink(

Nezadouci ucinky jsou uvedeny niZe a sefazeny podle tfid organovych systémi MedDRA a Cetnosti.
Cetnosti jsou definovany takto: velmi Gasté (>1/10); asté (>1/100 az <1/10); méné &asté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji
nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Vsechny nezadouci ucinky, identifikované po uvedeni piipravkuna trh, jsou psany kurzivou.




Frekvence Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
Tridy organovych
systému
Infekce a infestace Infekce dychacich Onemocnént
cest* podobajici se chiipce
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy metabolismu Snizena chut’ k jidlu
a vyzivy Ptetizeni ob¢hu
tekutinami
Psychiatrické poruchy Uzkost
Insomnie
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému
Srdeéni poruchy Kongestivni srde¢ni
selhani
Cévni poruchy Synkopa
Respiracni, hrudni Kasel
a mediastinalni poruchy Dyspnoe
Gastrointestinalni Distenze bticha Polyp tracniku Polyp Zaludecni polyp
poruchy Bolest bricha Stendza tracniku v duodenu
Nauzea Flatulence
Zvraceni Strevni obstrukce
Sten6za vyvodu
pankreatu
Pankreatitida’
Stenéza tenkého
stieva
Poruchy jater Cholecystitida
a ZluCovych cest Akutni cholecystitida
Celkové poruchy Reakce v misté vpichu* | Periferni edém Retence tekutin
areakce v mist¢ aplikace
Poranéni, otravy Komplikace
a proceduralni gastrointestinalni
komplikace stomie

Zahrnuje nasledujici preferované terminy: nazofaryngitida, chfipka, infekci hornich dychacich cest a infekci
dolnich dychacich cest

¥ Zahrnuje nasledujici preferované terminy: pankreatitida, akutni pankreatitida a chronicka pankreatitida.

! Zahrnuje nasledujici preferované terminy: hematom v mist& vpichu, erytém v mist& vpichu, bolest v mist& vpichu,
otok v misté vpichu a krvaceni v misté€ vpichu.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Imunogenicita

V souladu s tim, ze 1é¢ivé ptipravky obsahujici peptidy maji potencialné imunogenni vlastnosti, mtize
podani pfipravku Revestive vyvolat tvorbu protilatek. Podle integrovanych udajt ze dvou klinickych
studii u dospélych s SBS (6mési¢ni randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie
nasledovana 24mésic¢ni otevienou klinickou studii) byl vyvoj protilatek proti teduglutidu u subjektt,
kterym byl jednou denné subkutanné podavan teduglutid v davce 0,05 mg/kg, 3 % (2/60) ve 3. mésici,
17 % (13/77) v 6. mésici, 24 % (16/67) ve 12. mésici, 33 % (11/33) ve 24. mesici a 48 % (14/29) ve
30. mésici. Ve fazi 3 studie s pacienty s SBS, kterym byl podavan teduglutid po dobu >2 roky si 28 %
pacientl vytvotilo protilatky proti proteinu E. coli (rezidualni protein hostitelskych bunék z vyroby).
Tvorba protilatek neni spojovana s klinicky relevantnimi zjisténimi tykajicimi se bezpe€nosti, snizené
ucinnosti nebo zménéné farmakokinetiky piipravku Revestive.

Reakce v misté vpichu

Reakce v mist€ vpichu se vyskytly u 26 % pacient s SBS 1é¢enych teduglutidem v porovnani s 5 %
pacientii ve skupiné s placebem. Reakce zahrnovaly hematom v misté vpichu, erytém v misté vpichu,
bolest v miste vpichu, otok v misté vpichu a krvaceni v misté vpichu (viz také bod 5.3). VétSina reakei
m¢éla stfedn€ zdvazny charakter a zadny z vyskytt nevedl k ukonceni podavani 1éku.
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C-reaktivni protein

Béhem prvnich sedmi dni l1écby teduglutidem byly zaznamenany mirné naristy C-reaktivniho proteinu
o ptiblizné 25 mg/1, které postupné klesaly pti pokracujici denni aplikaci injekci. Po 24 tydnech 1éCby
teduglutidem vykazovali pacienti malé celkové zvyseni C-reaktivniho proteinu v prameéru pfiblizné

o 1,5 mg/l. Tyto zmény nebyly spojeny s Zadnou zménou v laboratornich parametrech, ani s Zadnymi
hlasenymi klinickymi ptiznaky. Nedoslo k zadnému klinicky vyznamnému stfednimu zvyseni hodnoty
C-reaktivniho proteinu oproti poc¢atecni hodnoté po dlouhodobé 1é¢bé teduglutidem po dobu az

30 mésici.

Pediatricka populace

Do dvou dokoncenych klinickych hodnoceni bylo zafazeno 87 pediatrickych pacienti (ve véku od

1 roku do 17 let), ktefi dostavali teduglutid po dobu 6 mésict. Zadny pacient neukoncil G€ast ve
studiich v disledku nezadouci ptihody. Celkove byl bezpecnostni profil teduglutidu (véetné typu

a frekvence nezadoucich t¢inkli a imunogenicity) u déti a dospivajicich (ve véku 1-17 let) obdobny
jako u dospélych.

Bezpecnostni profil ve tfech dokoncenych klinickych studiich u pediatrickych pacientt (ve véku od
4 do < 12 mésicti korigovaného gestacniho véku) odpovidal bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému
v ptedchozich pediatrickych studiich a nebyly zjiStény Zadné nové bezpecnostni problémy.

K dispozici jsou omezené dlouhodobé tidaje o bezpecnosti u pediatrické populace. U déti ve véku do
4 mésict nejsou dostupné zadné udaje.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci ucinky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Maximalni davka teduglutidu zkoumana béhem klinickeho vyvoje byla 86 mg/den po dobu 8 dni.
Zadné neocekavané systémové nezadouci u€inky nebyly pozorovany (viz bod 4.8).

V ptipad¢ ptredavkovani ma byt pacient peclivé monitorovan zdravotnickym pracovnikem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolismus, riznd 1é¢iva, ATC kod: A16AX08

Mechanismus ucinku

Pfirozené se vyskytujici lidsky glukagonu podobny peptid-2 (GLP-2) je peptid vylu€ovany sttevnimi
L buiikami, o kterém je znamo, Ze zvySuje stievni a portalni pritok krve, inhibuje sekreci Zalude¢nich
kyselin a snizuje stfevni motilitu. Teduglutid je analog GLP-2. V nékolika neklinickych studiich bylo
pozorovano, ze teduglutid chrani integritu sttevni mukozy tim, Ze podporuje obnovu a normalni riist
stfeva prostifednictvim zvySeni vysky klka a hloubky krypt.

Farmakodynamické uéinky
Podobné jako GLP-2 se teduglutid sklada z fetézce 33 aminokyselin, ale aminokyselina alanin je
nahrazena glycinem na druhé pozici N-koncové ¢asti. Nahrada jedné aminokyseliny ve srovnani
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s ptirozené se vyskytujicim GLP-2 vede k odolnosti vii¢i in vivo degradaci enzymem dipeptidyl
peptidazou-1V (DPP-1V), ¢imz dochazi k prodlouzeni poloCasu. Teduglutid zvysuje vysku klki
a hloubku krypt sttevniho epitelu.

Vzhledem k zjisténim vyplyvajicim z preklinickych studii (viz body 4.4 a 5.3) a navrZzenému
mechanismu u¢inku s trofickymi u€inky na stievni mukdzu se jevi jako mozné riziko podpora vzniku
neoplazii v tenkém a/nebo tlustém streve. Provedené klinické studie nemohou vyloucit ani potvrdit
toto zvysené riziko. V priibéhu klinickych studii se objevilo nékolik pfipada benignich kolorektalnich
polypi, nicméné jejich Cetnost se nezvysila ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavéano placebo.
Vedle nutnosti provést kolonoskopii a odstranéni ptipadnych polypt v ¢ase zahajeni 1écby (viz

bod 4.4) je tieba u kazdého pacienta vyhodnotit potiebu zvysené miry dohledu v zavislosti na
charakteristice pacienta (napft. veék a zakladni onemocnéni, ptedchozi vyskyt polypt apod.).

Klinicka G¢innost

Pediatricka populace

Pediatricka populace ve véku od 4 mésicit do < 12 mésicu

Ptedkladané udaje o ucinnosti jsou odvozeny z 1 kontrolované a 1 nekontrolované zakladni studie

v délce trvani 28 tydnti a ze 2 rozsifenych studii v délce az 9 cykla (24 tydnii na cyklus) 1é€by
teduglutidem. Tyto studie zahrnovaly kojence ve véku od 4 mésicti do < 12 mésicti korigovaného
gestacniho véku: 10 kojencti (2 kojenci ve véku od 4 do < 6 mésict, 8 ve véku od 6 do < 12 mésic)
v kontrolované studii (5 v rameni s 1écbou teduglutidem a 5 v rameni se standardni 1écbou), 2 kojenci
v nekontrolované studii (oba lé€eni). Ze zakladni kontrolované studie dokoncilo studii 6 z 10 kojenct,
ktefi pokracovali v rozsitené studii (5 [éCenych a 1 neléceny). Ze zakladni nekontrolované studie
dokonc¢ili studii 2 kojenci, kteti pokracovali ve druhé rozsitené studii (oba léceni). Kojenci v téchto
studiich byli 1é€eni teduglutidem v dévce 0,05 mg/kg/den. Navzdory omezené velikosti vzorku

v zakladni a rozsitené studii bylo pozorovano klinicky vyznamné ¢iselné snizeni potieby parenteralni
podpory.

Kontrolovana zakladni studie

Uplné ukonceni podavani parenterdlni vyzivy
U zadného subjektu nebylo dosazeno nutri¢ni autonomie, tj. iplného ukoncéeni podavani PS
(parenteralni podpory, parenteral support) béhem zékladni nebo rozsifené studie.

Snizeni objemu parventerdlni vyzivy

Na zéklad¢ udajii z deniki pacientl v kontrolované zékladni studii zaznamenaly 3 (60,0 %) subjekty
zafazené do ramene TED a 1 (20,0 %) subjekt zarazeny do ramene SOC alespon 20% sniZeni objemu
PS na konci 1é&¢by (EOT, end of treatment) oproti pocatecni hodnoté (u 2 subjekti v rameni SOC tdaje
chybély). V rameni TED byla primérna zména v objemu PS na EOT oproti poc¢atecni hodnoté
-21,5+28,91 ml/kg/den (-24,8 %). V rameni SOC byla priméma zména v objemu PS na EOT oproti
pocatecni hodnot€ -9,5+7,50 ml/kg/den (-16,8 %).

SnizZeni kalorii z parenterdlni vyzivy

Na zéklad¢ udajii z deniki pacientt byla v kontrolované zdkladni studii primérna zména v ptijmu
kalorii PS na EOT oproti poc¢ate¢ni hodnotg¢ -27,04+29,47 % u pacient v rameni TED a-13,7+21,87 %
v rameni SOC.

Zkraceni doby infuze

Na zaklad¢ udaju z deniki pacientti byla v kontrolované zakladni studii v rameni TED prumeérna
zména doby infuze na EOT oproti poc¢atecni hodnoté 1é¢by -3,1+3,31 hodin/den (-28,9 %)

a -1,9+2,01 dne/tyden (28,5 %). V rameni SOC byla podle tdajt z denikli zména doby infuze pti PS
na EOT oproti pocate¢ni hodnot¢ -0,3+0,63 hodin/den (-1,9 %) a nebyla pozorovana zadna zmena

v poctu dnii za tyden pii PS oproti poc¢atecni hodnoté.



Nekontrolovana zakladni studie

Uplné ukoncent podavani parenterdlni vyzivy
U z&dného z kojenct nebylo dosazeno tiplného ukonceni podavani PS.

SniZeni objemu parenterdlni vyzivy

Ze 2 kojencti, kteti byli zafazeni do studie a ktefi ji dokon¢ili, bylo zaznamenano > 20% snizeni
objemu PS u 1 kojence béhem 1é¢by teduglutidem. Priiméma zména v objemu PS na EOT oproti
pocatecni hodnoté byla -26,2+13,61 ml/kg/den (-26,7 %).

Snizeni kalorii z parenteralni vyzivy
U kojencii byla primérnd zmeéna v piijmu kalorii PS na EOT oproti poc¢ate¢ni hodnoté
-13,8+3,17 kcal/kg/den (-25,7 %).

Zkraceni doby infuze
U 2 kojenct béhem studie nedoslo pii kazdodennim pouziti PS k Zddné zméné v poctu hodin za den.

Pediatricka populace ve veku od 1 roku do 17 let

Uvedené udaje o tcinnosti jsou odvozeny ze dvou kontrolovanych studii u pediatrickych pacientii v
délce trvani az 24 tydnt. Tyto studie zahrnovaly 101 pacientii v nasledujicich vékovych skupinach:
5 pacientli 1-2 roky, 56 pacientil 2 az < 6 let, 32 pacientti 6 az < 12 let, 7 pacientti 12 az <17 let a

1 pacienta 17 az < 18 let. I pfes omezenou velikost vzorku, kterd neumoznila vyznamné statistické
srovnani, byla ve vSech vékovych skupinach klinicky vyznamna numerickd redukce pozadavku na
parenteralni podporu.

Teduglutid byl hodnocen v 12tydenni oteviené klinické studii, kterd zahrnovala 42 pediatrickych
pacientti ve véku od 1 roku az do 14 let se SBS, ktefi byli zavisli na parenteralni vyzive. Cile této
studie zahrnovaly vyhodnoceni bezpeCnosti, snasenlivosti a u¢innosti teduglutidu v porovnani se
standardni 1é¢bou. Po dobu 12 tydni byly hodnoceny tti (3) davky teduglutidu: 0,0125 mg/kg/den
(n=8), 0,025 mg/kg/den (n=14) a 0,05 mg/kg/den (n=15). Do kohorty se standardni lécbou bylo
zafazeno pét (5) pacientd.

Uplné ukonceni podavani parenterdlni vyzivy

Trem pacientim (3/15, 20 %) na doporucené davce teduglutidu byla postupné ukoncena parenteralni
vyziva do 12. tydne. Po vymyvacim obdobi v délce 4 tydnti byla u dvou z téchto pacientli znovu
zah4jena parenteralni nutri¢ni podpora.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

V populaci se zamerem lécby (intention-to-treat, ITT) byla sttedni zména v objemu parenteralni
vyzivy ve 12. tydnu oproti pocatecni hodnoté, zjisténa na zéklade udaji o 1ékarem predepsané vyzive,
-2,57 (£3,56) l/tyden, ktera korelovala se sttednim snizenim -39,11 % (£40,79), v porovnani

s 0,43 (£0,75) I/tyden v kohort¢ se standardni 1écbou, ktera korelovala se zvySenim

07,38 % (+ 12,76). V 16. tydnu (4 tydny po ukonceni 1écby) byla snizeni objemu parenteralni vyzivy
stale evidentni, avsak niz$i neZ snizeni pozorovana ve 12. tydnu, kdy pacienti jesteé uzivali teduglutid
(stfedni snizeni -31,80 % (£39,26) v porovnéni se zvySenim o 3,92 % (+16,62) ve skupiné se
standardni lécbou.

Snizeni kalorii parenteralni vyzivy

V ITT populaci byla sttedni zména v piijmu kalorii v parenteralni vyziveé ve 12. tydnu oproti pocatecni
hodnoté¢, zjisténa na zaklad¢ dajt o 1ékarem predepsané vyzive, -35,11 % (£53,04). Odpovidajici
zména v kohorté se standardni 1é¢bou byla 4,31 % (£5,36). V 16. tydnu piijem kalorii v parenteralni
vyzivé nadale klesal s procentudlnimi stfednimi zménami oproti pocate¢nim hodnotdm

-39,15 % (£39,08) v porovnani s -0,87 % (£9,25) v kohorté se standardni 1écbou.
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Zvyseni objemu enterdlni vyZivy a kalorii enteralni vyZivy

V ITT populaci byla sttedni zména v objemu enteralni vyZzivy ve 12. tydnu oproti pocatecni hodnote,
zjisténa na zaklad¢ stanovenych udaja, 25,82 % (£41,59) v porovnani s 53,65 % (£57,01) v kohorté se
standardni 1é¢bou. Odpovidajici zvySeni kalorii enteralni vyzivy bylo 58,80 % (£64,20) v porovnani

$ 57,02 % (£55,25) v kohorte se standardni 1écbou.

Zkraceni doby infuze

V ITT populaci bylo stiedni sniZzeni v poctu dni za tyden s parenteralni vyzivou ve 12. tydnu oproti
pocatecni hodnoté, zjisténé na zaklad€ dajh o 1ékafem predepsané vyzive, -1,36 (£2,37) dni za tyden,
coz odpovida procentualnimu snizeni -24,49 % (£42,46). V kohort¢ se standardni 1éCbou nebyla
zjisténa z4dna zména oproti pogateéni hodnotg. Ctyti pacienti (26,7 %) uZivajici doporucenou davku
teduglutidu dosahli nejméné tfidenni snizeni potieby parenteralni vyzivy.

Ve 12. tydnu vykazali pacienti stiedni procentualni snizeni, zjisténé na zaklad¢ idaju z denikt
pacientt, 35,55 % (£35,23) hodin za den v porovnani s po¢atecnimi hodnotami, coz odpovidalo
snizeni udanému v hodinach za den pouziti parenteralni vyzivy -4,18 (£4,08), zatimco pacienti
v kohort¢ se standardni 1écbou vykazali v tomto parametru ve stejném ¢asovém bod¢€ minimalni
zménu.

Dalsi randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka studie trvajici 24 tydnt byla provedena

u 59 pediatrickych pacientl ve véku od 1 roku az do 17 let, ktefi byli zavisli na parenteralni vyzivé.
Cile zahrnovaly vyhodnoceni bezpe¢nosti/snasenlivosti, farmakokinetiky a G¢innosti teduglutidu. Byly
hodnoceny dvé¢ davky teduglutidu: 0,025 mg/kg/den (n=24) a 0,05 mg/kg/den (n=26); do skupiny se
standardni 1écbou bylo zatazeno 9 pacientli. Randomizace v téchto skupinach byla stratifikovana dle
véku. Nize uvedené vysledky odpovidaji ITT populaci pii doporucené davce 0,05 mg/kg/den.

Uplné ukoncent podavani parenterdlni vyzivy
U tii (3) pediatrickych subjektl ve skupiné uzivajici 0,05 mg/kg/den bylo dosazeno dalsiho cilového
parametru nutri¢ni autonomie do 24. tydne.

Snizeni objemu parenteralni vyzivy

Na zaklad¢ udaji z deniki pacientd dosahlo ve skupiné uzivajici 0,05 mg/kg/den primarniho cilového
parametru > 20% snizeni mnozstvi parenteralni vyzivy podavané i.v. infuzi na konci 1écby

18 (69,2 %) pacientil v porovnani se vstupni hodnotou skupiny se standardni 1é¢bou, kde tohoto
cilového parametru dosahl 1 pacient (11,1 %).

Stfedni zména v objemu parenteralni vyzivy ve 24. tydnu oproti pocatecni hodnoté, zjisténa na zaklade
udaji z deniki pacientii, byla -23,30 (£17,50) ml/kg/den, coz odpovida -41,57 % (£28,90); stfedni
zmeéna ve skuping se standardni 1é¢bou byla -6,03 (+4,5) ml/kg/den (coz odpovida

-10,21 % [+ 13,59]).

Zkraceni doby infuze

Byl zaznamenan pokles doby infuze ve skuping€ uzivajici 0,05 mg/kg/den -3,03 (£3,84) hodiny/den ve
24. tydnu, coz odpovida procentudlni zméné -26,09 % (£36,14). V kohort¢ se standardni 1é¢bou byla
zmeéna oproti pocatecni hodnoté -0,21 (£0,69) hodiny/den (-1,75 % [£5,89]).

Stfedni sniZzeni poctu dnti/tyden potfeby parenteralni vyzivy ve 24. tydnu oproti po¢atecni hodnotg,
zjisténé na zéklade¢ udaju z denikti pacientd, bylo -1,34 (+2,24) dnt/tyden, coz odpovida
procentualnimu snizeni o -21,33 % (£34,09). Ve skupin¢ se standardni 1écbou nebylo zjisténo snizeni
dnt na parenteralni vyzivé poddvané i.v. infuzi v tydnu.

Dospéli

Teduglutid byl hodnocen v 21denni oteviené, multicentrické studii, ktera sledovala rozpéti davkovani
u 17 pacientli s SBS rozdélenych do péti 1éCebnych skupin s pouzitim davky 0,03; 0,10 nebo

0,15 mg/kg teduglutidu jednou denné€ nebo davky 0,05 nebo 0,075 mg/kg 2x denné. Vysledkem 1écby
byla zvysena absorpce gastrointestinalnich tekutin v mnozstvi 750-1000 ml/den spojena se zlepSenim
vstfebavani makronutrientt a elektrolytl, snizenim mnozstvi tekutiny ve stomii ¢i stolici, snizenim
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vylucovani makronutrientt a zlepSenim klicovych strukturdlnich a funkénich adaptaci sttevni mukozy.
Strukturalni adaptace byly prechodného razu a vratily se na ptivodni Groven béhem tii tydnti po
ukonceni 1écby.

V pivotni dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze I11 u pacient s SBS, kteti byli zavisli
na parenteralni vyzive, bylo 43 pacientii randomizovano k podavani davky teduglutidu 0,05 mg/kg/den
a 43 pacientd k podavani placeba po dobu 24 tydnii.

Podil pacientti, kterym byl podavan teduglutid a ktefi dosahli 20% az 100% sniZeni parenteralni
vyzivy ve 20. a 24. tydnu, byl statisticky vyznamné rozdilny proti placebo skupiné (27 ze 43 pacientd,
62,8 % versus 13 ze 43 pacientt, 30,2 %, p=0,002). Vysledkem 1é¢by teduglutidem bylo snizeni
pozadavku parenteralni vyZzivy o 4,4 l/tyden (z piivodni hodnoty 12,9 litri v dobé pred zahdjenim
1éEby) versus 2,3 1/tyden (z ptivodni hodnoty 13,2 litri v dobé pfed zahajenim 1écby) u placeba

ve 24. tydnu. Dvacet jedna (21) pacientti, kterym byl podavan teduglutid (48,8 %), versus 9 pacienti
dostavajicich placebo (20,9 %) doséhlo zkraceni podavani parenteralni vyzivy nejméné o 1 den
(p=0,008).

Celkem devadesat sedm procent (97 %) pacientii (37 z 39 pacient( 1éCenych teduglutidem), kteti
dokonc¢ili placebem kontrolovanou studii, si zvolilo moznost pokracovat v dlouhodobé prodlouzené
studii, ve které byla vSem pacientim podavana davka 0,05 mg/kg ptipravku Revestive denn¢ po dobu
dalsich 2 let. Celkovée 88 pacientti vstoupilo do této prodlouzené studie, z nichz 39 bylo v pfedchozi
studii podavano placebo a 12 bylo zatazeno do predchozi studie, ale nebylo randomizovano.

65 z 88 pacientti tuto prodlouzenou studii dokoncilo. Ve vSech skupinach vystavenych teduglutidu se
vyskytly dikazy zvysené odezvy na lébu az po dobu 2,5 let ve smyslu snizeni objemu parenteralni
vyzivy, ziskani dodate¢nych dni bez parenteralni vyzivy za tyden a dosaZeni postupného ukonceni
parenteralni podpory.

Tticet (30) ze 43 pacientt [éCenych teduglutidem v pivotni studii, kteti vstoupili do prodlouzené
studie, dokoncilo celkem 30 meésict 1écby. Z toho 28 pacientti (93 %) dosahlo 20% nebo vétsiho
snizeni parenteralni podpory. Z respondentil v této pivotni studii, ktefi dokonc¢ili prodlouzenou studii,
21z 22 (96 %) mélo trvalou odpoveéd na teduglutid po dalSich 2 letech kontinualni 1écby.

Stfedni hodnota snizeni parenteralni vyzivy (n = 30) byla 7,55 I/tyden (65,6% sniZeni oproti pocatecni
hodnot¢). U deseti (10) pacientti byla postupné ukonéena parenteralni podpora béhem 1écby
teduglutidem po dobu 30 mésict. Pacienti byli udrzovani na teduglutidu dokonce i v ptipadé, ze
nevyzadovali nadale parenteralni vyzivu. Téchto 10 pacientl vyZadovalo parenteralni nutri¢ni podporu
po dobu 1,2 az 15,5 let a pred 1é¢bou teduglutidem potiebovali od 3,5 1/tyden do 13,4 1/tyden
parenteralni nutric¢ni podpory. Na konci studie dosahlo 21 (70 %), 18 (60 %) a 18 (60 %) ze

30 pacientd, ktefi dokoncili studii, snizeni parenteralni podpory o 1, 2 nebo 3 dny za tyden,

v uvedeném portadi.

Z 39 pacient uzivajicich placebo dokoncilo 29 z nich 24 mésicti 1é€by teduglutidem. Stfedni hodnota
snizeni parenteralni vyzivy byla 3,11 l/tyden (dalsi 28,3% sniZeni). Sestnact (16; 55,2 %) z téchto

29 pacientt dosdhlo 20% nebo vétsi snizeni parenterdlni vyzivy. Na konci studie doséhlo 14 (48,3 %),
7(24,1 %) a5 (17,2 %) pacientti snizeni parenteralni vyzivy o 1, 2 nebo 3 dny za tyden, v uvedeném
potadi. U dvou (2) pacientli byla parenteralni podpora béhem 1é¢by teduglidem postupné ukoncena.

Z 12 pacienti, ktefi nebyli randomizovani v pivotni studii, dokoncilo 6 z nich 24 mésici 1éCby
teduglutidem. Stfedni hodnota snizeni parenteralni vyzivy byla 4,0 1/tyden (39,4% snizeni oproti
pocatecni hodnot¢ — pocatek prodlouzené studie) a 4 ze 6 pacientti, kteti dokoncili studii (66,7 %),
dosahli 20% nebo vétsi snizeni parenteralni podpory. Na konci studie dosahli 3 (50 %), 2 (33 %)
a 2 (33 %) pacienti snizeni parenteralni vyzivy o 1, 2 nebo 3 dny za tyden, v uvedeném potadi.

U jednoho pacienta byla parenteralni podpora béhem 1é¢by teduglutidem postupné ukoncena.

V dalsi dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze I11 u pacientti s SBS, kteti byli zavisli na

parenteralni vyzivé, byly pacientim podavany davky teduglutidu 0,05 mg/kg/den (n=35),
0,10 mg/kg/den (n=32), nebo placebo (n=16) po dobu 24 tydnii.
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Primérni analyza u¢innosti ve vysledcich studie neukdzala zdny statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou, které byl podavan teduglutid v davce 0,10 mg/kg/den, a placebo skupinou, zatimco podil
pacientd, kterym byla podavana doporucena davka teduglutidu 0,05 mg/kg/den a kteti dosahli alespon
20% snizeni parenteralni vyzivy ve 20. a 24. tydnu, byl statisticky vyznamny versus placebo skupiné
(46 % versus 6,3 %, p<0,01). Vysledkem 1éCby teduglutidem bylo snizeni pozadavku parenteralni
vyzivy o 2,5 1/tyden (z ptivodni hodnoty 9,6 litrti v dobé pred zahajenim 1éCby) versus 0,9 1/tyden

(z ptvodni hodnoty 10,7 litrti v dobé€ pied zahajenim 1é¢by) u placeba ve 24. tydnu.

Lécba teduglutidem podpotila rozsiteni absorpcniho epitelu vyznamnym zvysenim vysky klkt
v tenkém stieve.

Follow-up studie SBS se zucCastnilo Sedesat pét (65) pacientd, kteti byli 1éCeni dalSich 28 tydnti.
Pacienti 1é¢eni teduglutidem setrvali na piivodné stanovenych davkach i po dobu faze prodlouzeni,
zatimco pacienti uzivajici ptivodné placebo byli randomizovani k aktivni 1é¢bé, bud’ k davce 0,05,
nebo 0,10 mg/kg/den.

Z pacienttl, kteti dosahli alespon 20% sniZeni parenteralni vyzivy ve 20. a 24. tydnu v pivodni studii,
75 % udrzelo tuto reakci na lécbu teduglutidem po dobu kontinualni 1écby trvajici az 1 rok.

Primérna hodnota sniZeni tydenniho objemu parenteralni vyZzivy byla 4,9 1/tyden (52% snizeni
z pavodni hodnoty) po uplynuti rocni kontinualni 1é¢by teduglutidem.

Dvéma (2) pacientlim na doporucené davce teduglutidu byla postupné ukoncena parenterdlni vyziva
ve 24. tydnu. Dalsi jeden pacient ukoncil parenteralni vyzivu ve follow-up studii.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem Revestive u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé SBS (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Teduglutid byl rychle absorbovan z mista subkutanniho vpichu s dosazenim maximalni plazmatické

koncentrace po ptiblizné€ 3-5 hodinach po podani jakékoli davky. Absolutni biologické dostupnost
teduglutidu podaného subkutanné je vysoka (88 %). Po opakovaném subkutannim podani nebyla
pozorovana zadna kumulace teduglutidu.

Distribuce
Po subkutannim podani u pacientti s SBS vykazuje teduglutid zdanlivy distribuc¢ni objem 26 litrt.

Biotransformace
Metabolismus teduglutidu neni zcela znam. Jelikoz teduglutid je peptid, je pravdépodobné, Ze se bude
fidit zakladnimi mechanismy metabolismu peptidu.

Eliminace

Teduglutid ma terminalni polocas eliminace ptiblizné 2 hodiny. Po intravendznim podani byla
plazmaticka clearance teduglutidu ptiblizné 127 ml/hod/kg, coz je ekvivalentni k rychlosti
glomerularni filtrace. Renalni vylu€ovani bylo potvrzeno ve studii hodnotici farmakokinetiku

u pacienti s poruchou funkce ledvin. Po opakovaném subkutannim podani nebyla pozorovana zadna
kumulace teduglutidu.

Linearita davky
Rychlost a rozsah absorpce teduglutidu jsou tmérné davce pii jednotlivém a opakovaném
subkutannim podani az do davky 20 mg.
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Farmakokinetika ve zvlastnich populacich

Pediatricka populace

Pomoci populacniho farmakokinetického modelovani zalozeného na FK vzorcich odebranych

v populaci po subkutdnnim podani denni davky 0,05 mg/kg byla prokézana podobna Cmax teduglutidu,
ktera ¥idi odpoveéd’ ti¢innosti, po subkutannim podani ve vSech vékovych skupinach (od 4 mésict
korigovaného gestacniho veku do 17 let). U pediatrickych pacientl ve véku od 4 mésicti do 17 let vsak
byly v porovnani s dospélymi pozorovany nizsi expozice (AUC) a kratsi polocas. Farmakokineticky
profil teduglutidu v této pediatrické populaci, hodnoceny pomoci clearance a distribu¢niho objemu,
byl odlisny od farmakokinetického profilu pozorovaného u dospélych po korekci na télesnou
hmotnost. Konkrétné se clearance snizuje se zvySujicim se vékem jedince od 4 mésicti aZ po
dospelost. U pediatrickych pacientti se sttedné té¢zkou az tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientii
v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin nejsou k dispozici zadné udaje.

Pohlavi
V klinickych studiich nebyly pozorovéany zadné klinicky relevantni rozdily v zavislosti na pohlavi.

Starsi pacienti
Ve studii faze I nebyly zjistény rozdily ve farmakokinetice teduglutidu mezi zdravymi pacienty
mladSimi 65 let versus starSimi 65 let. ZkuSenosti s pacienty star§imi 75 let jsou omezené.

Pacienti s poruchou funkce jater

Ve studii faze I byly sledovany u¢inky poruchy funkce jater na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannim podéni 20 mg teduglutidu. Maximalni expozice a celkovy rozsah expozice teduglutidu
po podani jednotlivé 20 mg subkutanni davky byly nizsi (o 10-15 %) u pacient s mirnou poruchou
funkce jater ve srovnani se zdravymi kontrolnimi pacienty.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Ve studii faze I byly sledovany ucinky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku teduglutidu po
subkutannim podani 10 mg teduglutidu. S rozvojem progresivni poruchy funkce ledvin az do
kone¢ného stadia onemocnéni ledvin véetné se zvySily primarni farmakokinetické parametry
teduglutidu az k faktoru 2,6 (AUCinr) a 2,1 (Cmax) Ve srovnani se zdravymi pacienty.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V studiich subchronické a chronické toxicity byly pozorovany hyperplazie ve zlu¢niku,
hepatobiliarnich cestach a vyvodu slinivky. Tato pozorovani byla potencialné spojovana s o¢ekavanou
zamyslenou farmakologii teduglutidu a byla do rizné miry reverzibilni béhem 8-13tydenniho
rekonvalescen¢niho obdobi nasledujiciho po chronickém podavani.

Reakce v misté vpichu
V preklinickych studiich byly pozorovény zavazné granulomat6ézni zdnéty spojené s misty vpichu.

Kancerogenita/mutagenita
Ve standardni skupiné testli genotoxicity byly u¢inky teduglutidu negativni.

Ve studii kancerogenity na potkanech byly v souvislosti s 1é¢bou pozorovany benigni neoplazie véetné
nadori epitelu zlucovych cest u samct, ktefi byli vystaveni plazmatickym koncentracim teduglutidu
priblizné 32- a 155nasobné vyssim, nez kterych bylo dosazeno u pacientd s doporucenou denni
davkou (incidence 1 ze 44, resp. 4 ze 48). Adenomy jejunalni mukédzy byly pozorovany

ul z50samci a5 z 50 samci, ktefi byli vystaveni plazmatickym koncentracim teduglutidu ptiblizné
10- a 155nasobné vyssim, nez kterych bylo dosazeno u pacientti s doporuc¢enou denni davkou. Dale
byly pozorovany adenokarcinomy jejuna u samcii potkanti, jimz byla podavana nejnizsi testovana
davka (rozdil miry vystaveni plazmy zvitete a Clovéka piiblizn¢€ 10nasobny).
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Reprodukéni a vyvojova toxicita

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity hodnotici teduglutid byly provedeny na potkanech a kralicich
pii subkutannich davkach 0, 2, 10 a 50 mg/kg/den. Teduglutid nebyl spojovan s ti¢inky na reproduk¢ni
vykonnost, in utero parametry nebo vyvojovymi parametry méfenymi ve studiich zkoumajicich
fertilitu, embryo-fetalni vyvoj a pre- a postnatalni vyvoj. Farmakokinetické udaje prokézaly, ze
expozice plodui kralikt a kojenych mlad’at potkanti teduglutidu byla velmi nizka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Histidin

Mannitol

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Rozpoustédlo
Voda pro injekei

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é€ivy ptipravek misen s jinymi
lécivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injek¢ni lahvicky
4 roky

Rekonstituovany piipravek
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouZzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pii teploté
do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob rekonstituce nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, pfipravek ma byt pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouZzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud
rekonstituce neprob¢hla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarte pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Préasek
3ml injekéni lahvicka (sklo) s gumovou zatkou (bromobutyl) obsahujici 1,25 mg teduglutidu.

Rozpoustédlo
Ptedplnéna injekeni stiikacka (sklo) s pistem (bromobutyl) obsahujici 0,5 ml rozpoustédla.

Velikost baleni: 28 injek¢nich lahvicek s praskem s 28 predplnénymi injekénimi strikackami.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Urceni poctu injekénich lahvicek, které jsou potieba pro podani jedné davky, zavisi na individualni
télesné hmotnosti pacienta a doporucené davce 0,05 mg/kg/den. Lékat musi pti kazdé navstéve
pacienta zvazit, urcit denni davku, kterou si bude pacient aplikovat do pfisti navstévy, a podle toho
informovat pacienta.

Tabulka s objemy injekce podle doporucené davky ve vztahu k télesné hmotnosti pro pediatrické
pacienty je uvedena v bod¢ 4.2.

Jehlu pro rekonstituci je tfeba nasadit na pfedplnénou injekéni stiikacku.

Prasek v injek¢ni lahvicce pak musi byt rozpustén pridanim veskerého rozpoustédla z predplnéné
injek¢nti stiikacky.

Injekéni lahvickou se nesmi tiepat, ale je tfeba ji otacet v dlanich a jednou jemné pietocit dnem
vzhtru. Jakmile se v injek¢ni lahvicee utvoti Ciry bezbarvy roztok, je tieba jej natdhnout do injek¢ni
stiikacky o objemu 1 ml (nebo injekéni stiikacky o objemu 0,5 ml nebo méné u pediatrickych
pacienttl) se stupnici s intervaly 0,02 ml nebo mensimi (neni soucésti balent).

Pokud jsou potieba dvé injekéni lahvicky, je tieba opakovat postup s druhou injekéni lahvickou
a natdhnout tento dalsi injek¢ni roztok do injekéni stiikacky obsahujici jiz roztok z prvni injekéni
lahvicky. Veskery objem roztoku, ktery ptesahuje predepsanou davku v ml, musi byt vytlacen

a znehodnocen.

Roztok musi byt podan subkutanné do ocisténé oblasti na btise, nebo pokud to neni mozné, na stehné
(viz bod 4.2 Zptisob podani) s pouzitim tenké jehly pro subkutanni podani vhodné pro pediatrické
pouziti.

Podrobny navod k priprave a injekénimu podéni ptipravku Revestive je soucasti ptibalové informace.
Injekéni roztok nesmi byt podan, pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje ¢astice.

Pouze pro jedno pouziti.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Vsechny jehly a stiikacky je tfeba zlikvidovat vhozenim do odpadové nadoby na ostré predméty.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/787/003
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. srpna 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. ¢ervna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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