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4.1 Anwendungsgebiete

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

; N ! o empfohlen. sichtsmaBnahmen fiir die Anwendun
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht P : urd wendung
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt- Dosierung Dickdarmpolypen
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Erwachsene Zu Beginn der Behandlung mit Revestive

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Revestive® 5 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt
5 mg Teduglutid*.

Nach Rekonstitution enthéalt jede Durch-
stechflasche 5 mg Teduglutid in 0,5 ml L6-
sung, entsprechend einer Konzentration
von 10 mg/ml.

* Analog des Glucagon-like Peptids-2
(GLP-2), hergestellt in Escherichia-coli-
Zellen mittels rekombinanter DNA-Me-
thode.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung.

Das Pulver ist weif3 und das Lésungsmittel
klar und farblos.

KLINISCHE ANGABEN

Revestive ist indiziert zur Behandlung von
Erwachsenen mit Kurzdarmsyndrom. Nach
einem chirurgischen Eingriff sollte zun&chst
eine Phase der intestinalen Adaption abge-
wartet werden, und die Patienten sollten
sich in einer stabilen Phase befinden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht ei-
nes Facharztes oder einer qualifizierten
medizinischen Fachkraft mit Erfahrung bei
der Behandlung von Patienten mit Kurz-
darmsyndrom (KDS) begonnen werden.

Die Therapie sollte solange nicht begonnen
werden, bis begriindet davon ausgegangen
werden kann, dass der Patient nach einer
Phase der intestinalen Adaption stabil ist.
Vor Beginn der Therapie sollte zunachst ei-
ne Optimierung und Stabilisierung der intra-
venosen Flussigkeits- und Nahrungszufuhr
angestrebt werden.

Der Behandlungseffekt sollte nach 6 Mona-
ten beurteilt werden. Die klinische Beurtei-
lung des Arztes sollte individuelle Behand-
lungsziele und Préferenzen des Patienten
umfassen. Wenn keine allgemeine Verbes-
serung der Beschwerden des Patienten er-
zielt wird, sollte die Behandlung abgesetzt
werden. Bei allen Patienten sollte die Wirk-
samkeit und Sicherheit gemaB den Kilini-
schen Behandlungsleitlinien regelméBig und
engmaschig Uberwacht werden. Fir Patien-
ten, die nicht mehr parenteral ernahrt wer-
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Die empfohlene Dosis Revestive betragt
einmal taglich 0,05 mg/kg Kérpergewicht.
Die Tabelle im Abschnitt 6.6 gibt das pro kg
Kdrpergewicht zu injizierende Volumen an.
Aufgrund der Heterogenitat der KDS-Popu-
lation kann fUr manche Patienten unter
sorgféltiger Beobachtung eine Anpassung,
d.h. eine Verminderung, der téglichen Dosis
in Betracht gezogen werden, um die Ver-
traglichkeit der Behandlung zu optimieren.
Falls eine Dosis vergessen wird, muss diese
so bald wie méglich am selben Tag appli-
ziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung bei Patienten Uber
65 Jahren ist nicht erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leicht ausgeprégten
Nierenfunktionsstdrung ist eine Dosisanpas-
sung nicht erforderlich. Bei Patienten mit ei-
ner maBigen oder schweren Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)
und bei Patienten mit terminalen Nierener-
krankungen sollte die tagliche Dosis um
50 % reduziert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Basierend auf einer klinischen Studie an
Patienten im Child-Pugh-Stadium B ist eine
Dosisanpassung bei leicht und maBig ein-
geschrankter Leberfunktion nicht erforder-
lich. Klinische Studien zu Revestive an Pa-
tienten mit schwerwiegenden Leberfunk-
tionsstérungen wurden nicht durchgefihrt
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Reves-
tive bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
Die rekonstituierte Lésung wird durch sub-

kutane Injektion einmal taglich angewendet.
Dabei sollte jedes Mal ein anderer der
4 Quadranten des Abdomens als Injekti-
onsstelle gewahlt werden. Sollte eine Injek-
tion ins Abdomen durch Schmerzen, narbi-
ges oder verhadrtetes Gewebe behindert
werden, kann der Oberschenkel ebenfalls
gewahlt werden. Revestive darf nicht intra-
vends oder intramuskuldr angewendet wer-
den.

Fur Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen das in
Spuren vorhandene Tetracyclin.

Aktive oder vermutete Krebserkrankung
(Malignitat).

Patienten mit einer Vorgeschichte einer ma-
lignen Erkrankung des Gastrointestinaltrak-
tes, einschlieBlich des hepatobilidren Sys-
tems, in den vergangenen funf Jahren.

sollte eine Koloskopie zur Entfernung von
Darmpolypen durchgeflhrt werden. Wah-
rend der ersten zwei Behandlungsjahre mit
Revestive wird eine jahrliche Nachfolgekolo-
skopie (oder ein anderes Bildgebungsver-
fahren) empfohlen. Weitere Koloskopie-Un-
tersuchungen sollten im Mindestabstand
von funf Jahren wiederholt werden. Anhand
der Patientenmerkmale (z.B. Alter, zugrun-
de liegende Erkrankungen) sollte individuell
bewertet werden, ob engmaschigere Kon-
trollen notwendig sind. Siehe auch Ab-
schnitt 5.1. Falls ein Darmpolyp entdeckt
wird, wird die Befolgung der aktuellen Leit-
linien zur Nachsorge bei Darmpolypen emp-
fohlen. Im Falle einer Malignitat ist die Be-
handlung mit Revestive zu beenden (siehe
Abschnitt 4.3).

Neoplasien des gastrointestinalen und he-
patobilidren Systems

In der préklinischen Kanzerogenitatsstudie
an Ratten wurden gutartige Tumoren im
Dinndarm und in den extrahepatischen
Gallengéngen diagnostiziert. Diese Befunde
wurden in Kklinischen Studien von mehr als
1-jahriger Dauer nicht bestétigt. Wird eine
Neoplasie entdeckt, ist diese zu entfernen.
Im Fall einer Malignitét ist die Behandlung
mit Revestive abzubrechen (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 5.3).

Gallenblase und Gallenwege

Falle von Gallenblasenentziindung (Chole-
zystitis), Gallengangentziindung (Cholangi-
tis) und Gallensteinbildung (Cholelithiasis)
sind in klinischen Studien berichtet worden.
Beim Auftreten von Symptomen, die einem
Krankheitshild der Gallenblase oder der
Gallenwege zuzuordnen sind, muss die
Notwendigkeit der weiteren Behandlung mit
Revestive erneut beurteilt werden.

Erkrankungen des Pankreas
Nebenwirkungen, die die Bauchspeichel-
drUse betreffen, wie chronische oder akute
Pankreatitis, Stenosen des Pankreasgangs,
Pankreasinfektionen oder erhdhte Amylase
und Lipase im Blut sind in klinischen Studi-
en beobachtet worden. Beim Vorliegen von
Nebenwirkungen, welche die Bauchspei-
cheldrise betreffen, muss die Notwendig-
keit der Behandlung mit Revestive erneut
bewertet werden.

Uberwachung des Diinndarms, der Gallen-
blase, der Gallengdnge und des Pankreas
KDS-Patienten sollten geman den klinischen
Behandlungsleitlinien engmaschig  Uber-
wacht werden. Dies umfasst gewohnlich ei-
ne Uberwachung der Funktion des Dinn-
darms sowie der Gallenblase, der Gallen-
gange und des Pankreas auf bestimmte
Anzeichen und Symptome. Sollten diese
erkennbar sein, so sind zuséatzliche Labor-
untersuchungen und angemessene bildge-
bende Verfahren anzuwenden.

Darmverschluss

In klinischen Studien sind Félle von Darm-
verschluss berichtet worden. Im Fall von
rezidiv auftretendem Darmverschluss muss
die Notwendigkeit einer weiteren Revestive-
Behandlung erneut beurteilt werden.




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

- ® .. .
Revestive® 5 mg Pulver und Lésungsmittel @P\S Pharma
zur Herstellung einer Injektionslésung

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

Herz-Kreislauf-System 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Aufgrund einer erhdhten Flussigkeitsab-
sorption sollten Patienten mit kardiovaskula-
ren Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und
Hypertonie hinsichtlich einer Fllssigkeitsre-
tention Uberwacht werden, insbesondere zu
Beginn der Therapie. Patienten sollten an-
gewiesen werden, bei pldtzlicher Gewichts-
zunahme, Schwellungen der FuBkndchel
und/oder Dyspnoe ihren Arzt aufzusuchen.
Generell kann eine FlUssigkeitsretention
durch angemessene und rechtzeitige Be-
wertung des Bedarfs an parenteraler Ernéh-
rung vermieden werden. Diese Bewertung
sollte in den ersten Monaten der Behand-
lung engmaschiger vorgenommen werden.
Im Fall einer signifikanten Verschlechterung
der kardiovaskularen Erkrankung muss die
Notwendigkeit der weiteren Therapie mit
Revestive neu bewertet werden.

Begleitmedikation
Patienten, die eine orale Begleitmedikation

mit Arzneimitteln erhalten, die eine Dosis-
titration erfordern oder einen engen thera-
peutischen Bereich haben, sollten aufgrund
eventuell erhdhter Absorption sorgféaltig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Begleiterkrankungen

Revestive wurde an Patienten mit schwer-
wiegenden, klinisch instabilen Begleiter-
krankungen (z. B. kardiovaskular, respirato-
risch, renal, infektios, endokrin, hepatisch
oder ZNS-Erkrankungen) und an Patienten
mit einer Krebserkrankung in der Vorge-
schichte der letzten 5 Jahre nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.3). Bei Verschrei-
bung von Revestive ist daher bei dieser
Patientengruppe besondere Vorsicht gebo-
ten.

Lebererkrankungen
Revestive wurde an Patienten mit schwer-

wiegenden Lebererkrankungen nicht unter-
sucht. Die Daten aus Klinischen Studien an
Patienten mit méaBiger Lebererkrankung ge-
ben keine Hinweise auf eine Anwendungs-
beschrankung bei dieser Patientengruppe.

Therapieeinstellung

Aufgrund des Risikos einer Dehydrierung
sollte Revestive mit Vorsicht abgesetzt wer-
den.

Sonstige Bestandteile

Revestive enthélt Natrium, aber weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.

Revestive sollte mit Vorsicht bei Personen
mit bekannter Tetracyclin-Allergie angewen-
det werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Untersuchungen zur Er-
fassung von Arzneimittel-Wechselwirkun-
gen durchgefihrt. Eine In-Vitro-Studie zeig-
te, dass Teduglutid die Wirkstoff-abbauen-
den Cytochrom-P450-Enzyme nicht inhi-
biert. Basierend auf der pharmakodynami-
schen Wirkung von Teduglutid besteht die
Mdglichkeit einer erhdhten Absorption der
Begleitmedikation (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten aus der Anwendung
von Revestive bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien haben in Bezug
auf Reproduktionstoxizitat nicht auf direkte
oder indirekte schéadliche Auswirkungen
hingewiesen (siehe Abschnitt 5.3). Als Vor-
sichtsmaBnahme sollte die Anwendung von
Revestive wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teduglutid in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Nach ein-
maliger subkutaner Injektion von 25 mg/kg
lag die mittlere Teduglutid-Konzentration in
der Milch bei Ratten bei weniger als 3 % der
mutterlichen Teduglutid-Plasmakonzentra-
tion. Ein Risiko fur das gestillte Neugebore-
ne/den Saugling kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Als VorsichtsmaBnahme sollte
die Anwendung von Revestive wahrend der
Stillzeit vermieden werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Wirkungen von
Teduglutid auf die menschliche Fertilitat vor.
Daten aus tierexperimentellen Studien wei-
sen nicht auf eine Beeintrachtigung der
Fertilitat hin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Revestive hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Allerdings sind
Falle von Synkopen in Klinischen Studien
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Der-
artige Ereignisse kdnnten die Verkehrstlch-
tigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

Basierend auf 2 Placebo-kontrollierten Kli-
nischen Studien mit Revestive an 109 KDS-
Patienten, die mit einer Dosierung von
0,05 mg/kg/Tag und 0,10 mg/kg/Tag bis zu
24 Wochen lang behandelt wurden, wurde
das Nebenwirkungsprofil erfasst. Bei ca.
52 % der mit Teduglutid behandelten Pa-
tienten traten Nebenwirkungen auf (gegen-
tber 36% der mit Placebo behandelten
Patienten). Als haufigste Nebenwirkung
wurden beschrieben: abdominale Schmer-
zen und Blahungen (49 %), Atemwegsinfek-
tionen (28 %), Ubelkeit (27 %), Reaktionen
an der Injektionsstelle (21 %), Kopfschmer-
zen (17 %), Erbrechen (14 %) und periphere
Odeme (10%). Bei etwa 38% der behan-
delten Patienten mit Stoma gab es gastro-
intestinale Komplikationen des Stomas. Die
Mehrheit der Reaktionen war leicht oder
maBig ausgepragt.

Es wurden keine neuen Nebenwirkungen
bei Patienten festgestellt, die 0,05 mg/kg/
Tag Revestive fUr bis zu 30 Monate im Rah-
men einer offenen Langzeit-Verlangerungs-
studie erhielten.

gen
Die erfassten Nebenwirkungen sind geman
MedDRA nach Systemorganklassen und
Haufigkeiten aufgelistet. Die Haufigkeiten
sind wie folgt festgelegt: sehr haufig (> 1/10);
haufig (=1/100, < 1/10); gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen  nach  abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Immunogenitéat

Entsprechend den potentiell immunologi-
schen Eigenschaften von Arzneimitteln, die
Peptide enthalten, kann die Anwendung
von Revestive mdglicherweise zur Entwick-
lung von Antikérpern fuhren. In Kklinischen
Phase-3-Studien an Patienten mit Kurz-
darmsyndrom, die Revestive flr > 2 Jahre
erhielten, haben 39 % der Patienten Anti-
korper gegen Teduglutid und 21 % Antikor-
per gegen Escherichia-coli-Protein entwi-
ckelt (Ruckstédnde aus dem Herstellungs-
prozess). Die Antikdrperbildung fuhrte nicht
zu Klinisch relevanten Auswirkungen, redu-
zierter Wirksamkeit oder veranderter Phar-
makokinetik von Revestive.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei
21% der mit Revestive behandelten KDS-
Patienten auf. Die Reaktionen wiesen eine
Dosis-Abhangigkeit auf und kamen mit ei-
ner ahnlichen Haufigkeit bei Patienten vor,
die mit der empfohlenen Dosis von 0,05 mg/
kg/Tag Revestive oder mit Placebo behan-
delt wurden (Reaktionen an der Injektions-
stelle wurden bei 12 % der mit Placebo, bei
13 % der mit 0,05 mg/kg/Tag Revestive und
bei 41 % der mit 0,10 mg/kg/Tag Revestive
behandelten Patienten beobachtet). Die Re-
aktionen schlossen Erytheme, Hamatome
und Schmerzen an der Injektionsstelle ein
(siehe auch Abschnitt 5.3).

C-reaktives Protein

Ein moderaterer Anstieg des C-reaktiven
Proteins von ungeféhr 25 mg/I wurde inner-
halb der ersten sieben Tage der Behand-
lung mit Revestive beobachtet. Dieser
nahm kontinuierlich wahrend der weiteren
téglichen Injektionen ab. Nach einer 24-wo-
chigen Behandlung mit Revestive wiesen
die Patienten einen leichten Anstieg des
C-reaktiven Proteins von durchschnittlich
ca. 1,5 mg/l auf. Diese Veranderungen wa-
ren weder mit Anderungen anderer Labor-
werte noch mit irgendwelchen beobachte-
ten klinischen Symptomen assoziiert. Es
gab keinen Klinisch relevanten mittleren An-
stieg des C-reaktiven Proteins nach einer
Langzeitbehandlung mit Revestive zwi-
schen Ausgangswert und dem Wert bis zu
30 Monaten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

020065-5786
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Haufigkeit Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Systemorganklassen
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Infektionen der Atemwege Grippe
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen verminderter Appetit
Psychiatrische Erkrankungen Angstzusténde

Schlafstérungen

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Parésthesie
Herzerkrankungen kongestive Herzinsuffizienz
GefaBerkrankungen Hitzegefuhl Synkopen
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe
Brustraums und des Mediastinums Husten

Pankreatitis
Darmverschluss

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes | abdominale Schmerzen und Blahungen
Erbrechen

Ubelkeit

gastrointestinale Stoma-Komplikationen*

Leber- und Gallenerkrankungen Cholestase und Cholezystitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

allergische Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Gelenkschmerzen

und Knochenerkrankungen

Nierenkoliken
Empfindlichkeit im Nierenlager

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Brustschmerzen
nachtliches Schwitzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- | peripheres Odem
den am Verabreichungsort Reaktionen an der Injektionsstelle

Untersuchungen C-reaktives Protein erhoht
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* Eine gastrointestinale Komplikation am Stoma (Schwellung des Stomas und damit verbundene Komplikationen) ist eher als ein Zeichen der Wirk-
samkeit und nicht als eine Nebenwirkung einzustufen.

héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die maximale Teduglutid-Dosis, die wéhrend
der Klinischen Entwicklung getestet wurde,
betrug 86 °mg/Tag Uber einen Zeitraum von
8 Tagen. Es wurden keine unerwarteten
systemischen Nebenwirkungen beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Im Falle einer Uberdosierung sollte der Pa-
tient einer sorgfaltigen Uberwachung durch
das medizinische Fachpersonal unterstellt
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das alimentare System und den
Stoffwechsel, sonstige Mittel fir das alimen-
tére System und den Stoffwechsel,
ATC-Code: A16AX08.

Wirkmechanismus

Das in der Natur vorkommende humane
Glucagon-like Peptid-2 (GLP-2) ist ein Pep-
tid, das von den intestinalen L-Zellen sezer-
niert wird. Es ist daflr bekannt, den intesti-
nalen und den portalen Blutfluss zu erho-

020065-5786

hen, die Sekretion der Magensaure zu
hemmen und die Darmaktivitédt zu senken.
Teduglutid ist ein Analog des GLP-2. In eini-
gen préaklinischen Studien zeigte sich, dass
Teduglutid die Unversehrtheit der Schleim-
haut erhalt, indem es die Wiederherstellung
des normalen Wachstums fordert. Dem
liegt eine Zunahme der Darmzottenhdhe
und der Darmkryptentiefe zugrunde.

Pharmakodynamische Wirkungen

Ahnlich dem GLP-2 ist Teduglutid ein Pep-
tid mit einer L&nge von 33 Aminosé&uren, bei
dem das Alanin an der 2. Position des N-
Terminus durch ein Glycin ersetzt wurde. Im
Vergleich zu dem in der Natur vorkommen-
dem GLP-2 resultiert der Austausch dieser
einzelnen Aminoséure in einer In-vivo-Re-
sistenz gegen den Abbau durch das Enzym
Dipeptidyl-Peptidase-IV (DPP-1V) und somit
in einer verlangerten Halbwertszeit von Te-
duglutid. Teduglutid erhdht die Darmzotten-
héhe und die Darmkryptentiefe des Darm-
epithels.

Basierend auf den Bedenken, welche sich
aus den praklinischen Studien ergaben (sie-
he Abschnitt 5.3), und dem angenomme-
nen Wirkungsmechanismus mit trophischen
Effekten auf die Darmschleimhaut scheint
es ein Risiko fur die Férderung von Neopla-
sien im Dunndarm und/oder Colon zu ge-
ben. Die durchgeflhrten klinischen Studien
konnten dieses Risiko weder ausschlieBen
noch bestatigen. Einige Félle von gutartigen
Colon-Polypen traten wahrend der Studien
auf, jedoch war die Haufigkeit verglichen mit
den Patienten, die mit Placebo behandelt
wurden, nicht erhéht. Zusatzlich zum Be-
darf einer Koloskopie inklusive einer Entfer-
nung von Polypen zum Beginn der Behand-

lung (siehe Abschnitt 4.4) sollte fUr jeden
Patienten die Notwendigkeit fur engmaschi-
gere Kontrollen abgeschétzt werden, basie-
rend auf den Merkmalen der Patienten (z. B.
Alter und zugrunde liegende Krankheit,
vorheriges Auftreten von Polypen etc.).

Klinische Wirksamkeit

Revestive wurde in klinischen Studien an
17 Patienten mit KDS untersucht, die funf
Behandlungsgruppen zugeordnet wurden.
Dabei wurden bei den Patienten folgende
Dosierungen angewendet: 0,03, 0,10 oder
0,15 mg/kg Teduglutid einmal taglich oder
0,05 bzw. 0,075 mg/kg zweimal taglich in
einer 21-tédgigen multizentrischen, offenen
Dosisfindungsstudie. Die Behandlung re-
sultierte in einer erhdhten gastrointesti-
nalen FlUssigkeitsabsorption von etwa
750-1000 ml/Tag mit einer verbesserten
Absorption von Makron&hrstoffen und
Elektrolyten, einer verringerten stomalen
oder fakalen Flussigkeits- und Makron&hr-
stoffausscheidung und einer erhdhten
strukturellen und funktionellen Anpassung
der Darmmukosa. Strukturelle Anpassun-
gen waren von vorUbergehender Natur und
unterlagen einer Rickbildung auf den vor-
herigen Zustand innerhalb von drei Wo-
chen nach Abbruch der Therapie.

In der pivotalen Placebo-kontrollierten Pha-
se-3-Doppelblind-Studie an Patienten mit
Kurzdarmsyndrom, die parenteral ernahrt
werden mussten, wurden je 43 Patienten
randomisiert entweder der Gruppe mit
0,05 mg/kg/Tag Revestive oder der Place-
bo-Gruppe zugeordnet und bis zu 24 Wo-
chen behandelt.
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Der Anteil der mit Revestive behandelten
Patienten, die eine 20—100%ige Reduktion
des Bedarfs an parenteraler Erndhrung in
der 20. und 24. Woche erreichten, war sta-
tistisch signifikant veréndert im Vergleich
zur Placebo-Gruppe (27 von 43 Patienten
(62,8 %) versus 13 von 43 Patienten (30,2 %,
p =0,002). Die Behandlung mit Revestive
resultierte innerhalb von 24 Wochen in einer
Reduktion des Bedarfs an parenteraler Er-
nahrung um 4,4 1/Woche (im Vergleich zur
Ausgangsmenge von 12,91 in der Vorbe-
handlungsphase) versus 2,3 1/Woche (im
Vergleich zur Ausgangsmenge von 13,2 | in
der Vorbehandlungsphase) innerhalb der
Placebo-Gruppe. 21 der mit Revestive be-
handelten Patienten (48,8 %) erreichten ge-
genutber 9 mit Placebo behandelten Patien-
ten (20,9 %) eine um mindestens einen Tag
verkUrzte parenterale Ernéhrung (p = 0,008).

97 % der mit Teduglutid behandelten Pa-
tienten (37 von 39 Patienten), die die Place-
bo-kontrollierte Studie abgeschlossen ha-
ben, wurden flr eine Langzeit-Verlange-
rungsstudie ausgewahlt, bei der alle Patien-
ten 0,05 mg/kg Revestive téglich fir weitere
2 Jahre erhielten. Insgesamt nahmen 88 Pa-
tienten an dieser Verlangerungsstudie teil.
Davon waren 39 mit Placebo behandelt
worden und 12 waren Patienten, die bereits
in der vorherigen Studie aufgenommen,
aber nicht randomisiert worden waren. 65
von 88 Patienten schlossen die Verlange-
rungsstudie ab. In allen Gruppen, die Re-
vestive erhielten, konnte auch weiterhin ein
Anstieg des Behandlungsansprechens von
bis zu 2,5 Jahren hinsichtlich der Reduktion
des Bedarfs an parenteraler Erméhrung, zu-
satzlicher Tage pro Woche ohne parenterale
Ernadhrung sowie des Absetzens der paren-
teralen Erndhrung nachgewiesen werden.

DreiBig (30) der 43 mit Revestive behandel-
ten Patienten aus der Pivot -Studie, die an
der Verlangerungsstudie teilnahmen, wur-
den insgesamt 30 Monate lang behandelt.
Hiervon erreichten 28 Patienten (93 %) eine
Reduktion des Bedarfs an parenteraler Er-
nahrung von 20 % oder mehr. Von den Pa-
tienten, die in der Pivot-Studie auf die Be-
handlung angesprochen und die Verlange-
rungsstudie abgeschlossen hatten, spra-
chen 21 von 22 (96 %) Patienten nach einer
zusatzlichen kontinuierlichen Behandlung
von 2 Jahren weiterhin auf die Therapie mit
Revestive an.

Die mittlere Reduktion des Bedarfs an
parenteraler Ernghrung (n = 30) lag bei
7,565 1/Woche (eine 65,6%ige Reduktion
vom Ausgangswert). Bei 10 Patienten wur-
de die parenterale Erndhrung wahrend der
30-monatigen Behandlung mit Revestive
abgesetzt. Die Patienten erhielten weiterhin
Revestive, auch wenn sie keine parenterale
Erndhrung mehr bendtigten. Bei diesen 10
Patienten hatte fur 1,2 bis 15,5 Jahre die
Notwendigkeit einer parenteralen Ernah-
rung bestanden, und sie hatten vor der Be-
handlung mit Revestive zwischen 3,5 und
18,4 |/Woche parenterale Nahrungszufuhr
bendtigt. Am Ende der Studie erreichten
21 (70%), 18 (60 %) und 18 (60 %) von den
30 Patienten, die die Studie abschlossen,
eine Reduktion des Bedarfs an parenteraler
Erndhrung von 1, 2 bzw. 3 Tagen pro Woche.

Von den 39 Patienten der Placebo-Gruppe
schlossen 29 die 24-monatige Behandlung
mit Revestive ab. Die mittlere Reduktion des
Bedarfs an parenteraler Ernahrung lag bei
3,11 I/Woche (eine zusétzliche Reduktion
von 28,3%). 16 (55,2 %) der 29 Patienten,
die die Behandlung abschlossen, erreichten
eine Reduktion des Bedarfs an parenteraler
Ern&hrung von 20 % oder mehr. Am Ende
der Studie erreichten 14 (48,3 %), 7 (24,1 %)
und 5 (17,2%) Patienten eine Reduktion
des Bedarfs an parenteraler Erndhrung von
1, 2 bzw. 3 Tagen pro Woche. Bei 2 Patien-
ten wurde die parenterale Ernéhrung wah-
rend der Behandlung mit Revestive abge-
setzt.

Von den 12 Patienten, die nicht in die Pivot-
Studie randomisiert wurden, schlossen
6 Patienten die 24-monatige Behandlung
mit Revestive ab. Die mittlere Reduktion des
Bedarfs an parenteraler Ernahrung lag bei
4,0 I/Woche (39,4 % Reduktion vom Aus-
gangswert — der Beginn der Verldangerungs-
studie), und 4 von den 6 Patienten (66,7 %),
welche die Studie abschlossen, erreichten
eine Reduktion des Bedarfs an parenteraler
Ernédhrung von 20 % oder mehr. Am Ende
der Studie erreichten 3 (50 %), 2 (33 %) und
2 (33 %) Patienten eine Reduktion des Be-
darfs an parenteraler Ernahrung von 1, 2 bzw.
3 Tagen pro Woche. Bei einem Patienten
wurde die parenterale Erndhrung wahrend
der Behandlung mit Revestive abgesetzt.

In einer anderen Placebo-kontrollierten Pha-
se-3-Doppelblind-Studie an Patienten mit
KDS, die parenterale Erndhrung bendtigten,
wurden 0,05 mg/kg/Tag (n=35) oder
0,10 mg/kg/Tag (n = 32) Teduglutid oder
Placebo (n = 16) bis zu 24 Wochen lang der
jeweiligen Patientengruppe verabreicht.

Die erste Analyse der Studienergebnisse
bezogen auf die Wirksamkeit zeigte keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Gruppe mit 0,10 mg/kg/Tag Te-
duglutid und der Placebo-Gruppe, wohin-
gegen der Anteil der Patienten, die die emp-
fohlene Teduglutid-Dosis von 0,05 mg/kg/
Tag erhielten und eine 20%ige Reduktion
des Bedarfs an parenteraler Erndhrung in
Woche 20 und 24 erreichten, statistisch
signifikant gegendiber Placebo (46 % versus
6,3%, p < 0,01) erhéht war. Die Behand-
lung mit Revestive resultierte innerhalb von
24 Wochen in einer Reduktion des Bedarfs
an parenteraler Erndhrung um 2,5 I/Woche
(im Vergleich zur Ausgangsmenge von 9,6 |in
der Vorbehandlungsphase) versus 0,9 I/Wo-
che (im Vergleich zur Ausgangsmenge von
10,7 I in der Vorbehandlungsphase) inner-
halb der Placebo-Gruppe.

Die Behandlung mit Revestive bewirkte
durch eine signifikante Zunahme der Darm-
zottenhdhe im Dunndarm die Ausdehnung
des absorbierenden Darmepithels.

65 Patienten wurden in eine Follow-up-
KDS-Studie fur eine Behandlungsdauer von
bis zu weiteren 28 Wochen eingeschlossen.
Die mit Revestive behandelten Patienten
behielten ihre vorherige Dosis-Zuordnung
wahrend der Verlangerungsphase bei, im
Gegensatz zu den Placebo-behandelten
Patienten, die in der Folge randomisiert mit
0,05 oder 0,10 mg/kg/Tag Revestive be-
handelt wurden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Innerhalb der Patientengruppe, die in der
20. und 24. Woche der ersten Studie eine
Reduktion der parenteralen Erndhrung um
mindestens 20 % erreichten, behielten 75 %
der Patienten diese Reaktion auf Revestive
nach bis zu 1 Jahr kontinuierlicher Behand-
lung bei.

Die durchschnittliche Reduktion des Be-
darfs an parenteraler Ernéhrung betrug
4.9 |/Woche nach einem Jahr Dauerbe-
handlung mit Revestive (52 % Reduktion im
Vergleich zur Basismenge).

Zwei Patienten, die mit der empfohlenen
Teduglutid-Dosis behandelt wurden, konn-
ten nach 24 Wochen die parenterale Ernah-
rung absetzen. Bei einem weiteren Patien-
ten aus der Follow-up-Studie konnte die
parenterale Erndhrung vollstandig abge-
setzt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
die Verpflichtung zur Einreichung von Studi-
energebnissen zu Revestive flr eine bis
mehrere Patientengruppen der pédiatri-
schen Population mit KDS zurlickgestellt
(siehe Abschnitt 4.2 zur Anwendung an
Kindern und Jugendlichen).

Resorption

Teduglutid wird nach einer subkutanen In-
jektion rasch von der Injektionsstelle absor-
biert und erreicht seine maximalen Plasma-
Konzentrationen bei jeder Dosierung etwa
3-5 Stunden nach der Injektion. Die abso-
lute Bioverfugbarkeit des subkutan appli-
zierten Teduglutids ist hoch (88 %). Eine Ku-
mulation von Teduglutid wurde nach wieder-
holter subkutaner Verabreichung nicht be-
obachtet.

Verteilung
Nach einer subkutanen Injektion zeigt Tedu-

glutid ein Verteilungsvolumen von 261 in
Patienten mit KDS.

Biotransformation

Der Teduglutid-Metabolismus ist nicht voll-
sténdig bekannt. Da es sich bei Teduglutid
um ein Peptid handelt, unterliegt es wahr-
scheinlich den elementaren Mechanismen
des Peptid-Metabolismus.

Elimination

Teduglutid weist eine terminale Eliminations-
halbwertszeit von etwa 2 Stunden auf. Nach
einer intravendsen Verabreichung betrug die
Plasma-Clearance von Teduglutid etwa
127 ml/Stunde/kg, die der glomeruléren Fil-
trationsrate (GFR) entspricht. Renale Clea-
rance wurde in einer Studie zur Pharmakoki-
netik in Patienten mit Nierenfunktionssto-
rung bestatigt. Eine Akkumulation von Tedu-
glutid wurde nach wiederholten subkutanen
Verabreichungen nicht beobachtet.

Dosis-Linearitat

Die Geschwindigkeit und das AusmaB der
Absorption von Teduglutid sind proportional
zur subkutanen Einzel- bzw. Mehrfachdosis
von bis zu 20 mg.

Pharmakokinetik in Subpopulationen

Geschlechtsspezifitiaten

Es wurden keine Klinisch relevanten Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern in den
klinischen Studien beobachtet.

020065-5786
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Altere Patienten

In einer Phase-1-Studie wurden keine Un-
terschiede in der Teduglutid-Pharmakoki-
netik zwischen gesunden Patienten unter
65 Jahren und Uber 65 Jahren beobachtet.
Die Erfahrungen mit Patienten im Alter von

tiber 75 Jahren sind begrenzt. kungen auf die Reproduktionsleistung, auf Kdrpergewicht Injektionsvolumen
. . In-utero- oder Entwicklungsparameter in Zu- 3841 k 0.20 ml
Patienten mit Lebererkrankungen sammenhang gebracht, die in Studien zur 9 ’
In einer Phase-1-Studie wurde der Einfluss Untersuchung der Fertilitat, der embryo- 4245 kg 0,22 ml
einer Lebererkrankung auf die Teduglutid- fetalen Entwicklung und der pré- und post- 16-49 K 024 ml
Pharmakokinetik nach einer subkutanen natalen Entwicklung gemessen wurden. _ 9 4 m
Injektion von 20 mg Teduglutid untersucht. Pharmakokinetische Daten zeigen, dass die 50-53 kg 0,26 ml
Die maximale Teduglutid-Exposition und Teduglutid-Exposition bei fetalen Kaninchen 54-57 kg 0.28 ml
das AusmaB der Exposition nach subkuta- und sdugenden Rattenjungen sehr gering ’
nen 20-mg-Einzeldosen waren bei Patien- war. 58-61 kg 0,30 ml
ten mit maBiger Lebererkrankung relativ 62-65 kg 032 ml
gesehen geringer (10-15%) als im Ver- 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 56_69 K 0'34 I
gleich zu gesunden Personen. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 9 o
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen Bulver 70-73 kg 0,36 m
In einer Phase-1-Studie wurden die Aus- Histidin 74-77 kg 0,38 ml
wirkungen einer Nierenfunktionsstérung auf Mannitol 26-81 k 0.40 ml
die Teduglutid-Pharmakokinetik nach einer Natriumdinydrogenphosphat 1 H,0 ~ 9 A0 m
subkutanen Inljektion von 1Q mg Teduvglutid Dinatriumhydrogenphosphat 7 H;O 82-85 kg 0,42 ml
;mter.sucht.“Mlt der.fortschreltenlden N|er§n— Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung) 8689 kg 0.44 ml
unktionsstérung bis zu und einschlieBlich Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung)
Endstadium-Erkrankungen wurden erhéhte 90-93 kg 0,46 ml

primére pharmakokinetische Parameter von
Teduglutid um den Faktor 2,6 (AUC;,) und
2,1 (Crax) im Vergleich zu gesunden Perso-
nen beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Hyperplasien der Gallenblase, der hepati-
schen Gallengé&nge und des Pankreasgangs
wurden in subchronischen und chronischen
Toxikologie-Studien beobachtet. Diese Ef-
fekte waren maglicherweise auf die erwarte-
ten und beabsichtigten pharmakologischen
Wirkungen von Teduglutid zurtckzufuhren.
Sie waren jedoch innerhalb eines 8- bis
13-wochigen Erholungszeitraums nach chro-
nischer Gabe in unterschiedlichem Ausmal
reversibel.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In préklinischen Studien wurden schwere
granulomatdse Entziindungen an der Injek-
tionsstelle beobachtet.

Kanzerogenitat/Mutagenitat

Teduglutid erzielte in den Standard-Unter-
suchungen in Genotoxizitats-Tests negative
Resultate.

In einer Kanzerogenitatsstudie an Ratten
wurden unter den behandlungsabhangigen
gutartigen Neoplasmen Tumoren des Gal-
lengangepithels in méannlichen Tieren be-
obachtet, die Teduglutid-Plasmawerte auf-
wiesen, die ca. 32- bis 155-mal héher lagen
als bei Patienten, denen die empfohlene
tégliche Dosis verabreicht wurde (mit einer
Héaufigkeit von 1 von 44 bzw. 4 von 48).
Adenome der Mukosa des Jejunums wur-
den in 1 von 50 bzw. 5 von 50 mannlichen
Tieren beobachtet, welche Teduglutid-Plas-
mawerte aufwiesen, die ca. 10- bis 155-mal
hoher lagen als bei Patienten, welchen die
empfohlene tagliche Dosis verabreicht
wurde. Zusétzlich wurde ein Adenokarzi-
nom des Jejunums in einer mannlichen
Ratte beobachtet, welcher die niedrigste
getestete Dosis verabreicht wurde (Plasma-
expositionsunterschied Tier:Mensch etwa
10-fach).

020065-5786

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Untersuchungen zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat wurden an Ratten und
Kaninchen mit subkutaner Injektion von 0,
2, 10 oder 50 mg/kg/Tag Teduglutid durch-
gefuhrt. Teduglutid wurde nicht mit Auswir-

Lésungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution sollte die Lésung aus
mikrobiologischer Sicht sofort verwendet
werden. Allerdings wurde die chemische
und physikalische Stabilitat fur 3 Stunden
bei 25 °C belegt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 mg Teduglutid-Pulver in einer Durchstech-
flasche (Glas) mit einem Gummistopfen
(Brombutyl).

0,5 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze
(Glas) und Spritzenkolben (Kunststoff) zum
Verbinden mit der Fertigspritze.

PackungsgréBe mit 28 Durchstechflaschen
mit Pulver, 28 Fertigspritzen und 6 Spritzen-
kolben

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Anzahl der nétigen Durchstechflaschen
fir die Anwendung einer Dosis muss auf
der Grundlage des Gewichts des jeweiligen
Patienten und der empfohlenen Dosis von
0,05 mg/kg/Tag bestimmt werden (siehe
Injektionsvolumen in der unten stehenden
Tabelle). Bei jedem Besuchstermin sollte
der Patient gewogen werden. Es sollte die

bis zum néachsten Besuchstermin anzu-
wendende Dosis bestimmt werden, und der
Arzt sollte diese dem Patienten mitteilen.

Die folgende Tabelle gibt das Injektionsvo-
lumen pro Kérpergewicht wieder:

Die Fertigspritze muss mit dem Spritzen-
kolben und einer Rekonstitutionsnadel ver-
bunden werden.

Danach muss das Pulver in der Durch-
stechflasche aufgeldst werden, indem das
gesamte Losungsmittel aus der Fertigsprit-
ze zugegeben wird.

Die Durchstechflasche darf nicht gescht-
telt werden, sondern kann zwischen den
Handflachen gerollt oder einmal vorsichtig
umgedreht werden. Sobald sich eine klare,
farblose Losung in der Durchstechflasche
gebildet hat, ist die Ldsung in eine 1-ml-In-
jektionsspritze mit einer Skalierung von
0,02 ml oder kleiner aufzuziehen (diese ist
nicht in der Packung enthalten).

Werden zwei Durchstechflaschen bendtigt,
ist der Vorgang fur die zweite Durchstech-
flasche zu wiederholen und die zuséatzliche
Injektionsldsung in dieselbe Injektionssprit-
ze aufzuziehen, die mit der gebrauchsferti-
gen Losung aus der ersten Durchstechfla-
sche geflllt ist. Das Uberschussige Volu-
men, welches die verschriebene Dosis in ml
Ubersteigt, ist aus der Spritze herauszudri-
cken und zu verwerfen.

Die Injektionsldsung ist subkutan mit einer
dinnen Nadel zur subkutanen Injektion in
eine gereinigte Stelle in das Abdomen oder
— falls das nicht moglich ist — in den Ober-
schenkel zu injizieren (siehe Abschnitt 4.2
Art der Anwendung).

Detaillierte Anwendungshinweise zur Her-
stellung und Injektion von Revestive finden
sich in der Packungsbeilage.

Die Lésung darf nicht verwendet werden,
wenn sie trlb ist oder Schwebstoffe enthalt.

Nur zur einmaligen Anwendung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Alle Nadeln und Spritzen missen in ein
durchstichsicheres Behaltnis entsorgt wer-
den.




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Revestive® 5 mg Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

\@P\S Pharma

7.

10.

INHABER DER ZULASSUNG

NPS Pharma Holdings Limited
Grand Canal House

1 Grand Canal Street Upper
Dublin 4

Irland

Tel.: + 800 6774 4357

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/12/787/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. August 2012

STAND DER INFORMATION
05/2014

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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