PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nilleto 5 mg pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver innehaller 5 mg teduglutid.
Efter beredning innehaller varje injektionsflaska 5 mg teduglutid i 0,5 ml 16sning, motsvarande en
koncentration pa 10 mg/ml.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.
Pulvret ar vitt och vétskan ar klar och farglos.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Nilleto ar avsett for behandling av patienter i aldern 4 manaders korrigerad alder och &ldre med
korttarmssyndrom (SBS, Short Bowel Syndrome). Patienter ska vara stabila efter en period med
tarmadaptation efter operation.

4.2  Dosering och administreringssatt
Behandling ska sattas in under tillsyn av en lakare med erfarenhet fran behandling av SBS.

Behandling ska inte initieras innan det &r rimligt att anta att patienten ar stabil efter en period av
tarmadaptation. Optimering och stabilisering av intravends vétske- och naringsadministrering ska
goras innan behandlingen pabdrjas.

Klinisk bedomning av lékaren ska beakta individuella behandlingsmal och patientpreferenser.
Behandlingen ska avbrytas om ingen generell forbattring av patientens tillstand uppnas. Effekt och
sékerhet hos alla patienter ska I6pande monitoreras noggrant enligt behandlingsriktlinjer.

Dosering

Vuxna

Rekommenderad dos av Nilleto &r 0,05 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen. Injektionsvolym per
kroppsvikt aterfinns nedan i tabell 1. Pa grund av heterogenitet hos SBS-populationen, kan en
nedtitrering av den dagliga dosen ske under noggrann uppsikt for vissa patienter for att optimera
tolerabiliteten for behandlingen. Om en dos gloms ska den injiceras sa snart som majligt under den
dagen.

Behandlingseffekt ska utvarderas efter 6 manader. Begransade data fran kliniska studier har visat att
det kan ta langre tid for vissa patienter att svara pa behandlingen (t.ex. de som fortfarande har bevarad
kolonkontinuitet eller distala/terminala delen av ileum). Om ingen évergripande forbattring uppnas
efter 12 manader, ska behovet av fortsatt behandling 6vervagas pa nytt.

Fortsatt behandling rekommenderas for patienter som har avvants fran parenteral nutrition.



Tabell 1

Styrka 5 mg
Kroppsvikt Volym som ska injiceras
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 mi
46-49 kg 0,24 mi
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 mi
58-61 kg 0,30 mi
62-65 kg 0,32 mi
66-69 kg 0,34 mi
70-73 kg 0,36 mi
74-77 kg 0,38 mi
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 mi
90-93 kg 0,46 mi

Pediatrisk population (> 1 ar)
Behandling ska inledas under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av behandlingen av SBS hos
barn.

Rekommenderad dos av Nilleto for barn och ungdomar (i aldern 1 till 17 ar) ar densamma som for
vuxna (0,05 mg/kg kroppsvikt en gang dagligen). Injektionsvolym per kroppsvikt vid anvandning av
injektionsflaskan med styrkan 5 mg tillhandahalls i tabell 2 nedan.

Det finns &ven injektionsflaskor med styrkan 1,25 mg for anvandning till barn (kroppsvikt < 20 kg).

Om en dos gloms ska den injiceras sa snart som majligt under den dagen. En behandlingsperiod pa

6 manader rekommenderas varefter behandlingseffekten ska utvéarderas. For barn under tva ar ska
behandlingen utvarderas efter 12 veckor. Det finns inga tillgangliga data for pediatriska patienter efter
6 manader (se avsnitt 5.1).

Tabell 2
Kroppsvikt Styrka 5 mg
Volym som ska injiceras
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 mi
46-49 kg 0,24 ml




Kroppsvikt Styrka 5 mg
Volym som ska injiceras

> 50 kg Se tabell 1 i avsnittet ”"Vuxna”.

Pediatrisk population (i aldern 4 manader till under 12 manader)
For pediatriska patienter i aldern 4 manader till under 12 manader ska injektionsflaskor med teduglutid
1,25 mg anvandas.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Det kravs ingen dosjustering for patienter aldre an 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Det krévs ingen dosjustering for vuxna eller pediatriska patienter med latt nedsatt njurfunktion. For
vuxna eller pediatriska patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance lagre
an 50 ml/min) samt terminal njursjukdom ska den dagliga dosen sdnkas med 50 % (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det kravs ingen dosjustering for patienter med latt och mattligt nedsatt leverfunktion. Detta grundar
sig pa en studie utford pa patienter med Child-Pugh klass B. Teduglutid har inte studerats pa patienter
med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population (< 4 manader)
Det finns for narvarande inga tillgangliga data for barn under 4 manaders korrigerad alder.

Administreringssatt

Den beredda l6sningen ska administreras genom subkutan injektion en gang dagligen.
Administreringsstallet ska varieras mellan bukens fyra kvadranter. Om injektion i buken hdmmas av
smarta, arrbildning eller forhardnade vavnader kan injektionen ges i laret istéllet. Nilleto ska inte
administreras intravendst eller intramuskulart.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1,
Aktiv eller misstankt malignitet.

Patienter som nagon gang under de fem féregdende aren haft en malignitet i mag-tarmkanalen
inklusive lever och gallvagar och bukspottkorteln.

4.4 Varningar och forsiktighet

Det rekommenderas starkt att varje gang Nilleto administreras till en patient ska lakemedlets namn och
lot-nummer registreras for att uppratthalla en koppling mellan patienten och lakemedlets lot-nummer.

Vuxna

Kolorektala polyper

Polyper ska avlagsnas via koloskopi i samband med att behandlingen med Nilleto inleds. Uppféljande
koloskopiundersokningar (eller annan bildtagning) en gang om aret rekommenderas under de 2 forsta
aren av behandling med Nilleto. Efterféljande koloskopiundersokningar rekommenderas minst vart
femte ar. En individuell bedémning bor géras for att se om dkad frekvens av 6vervakning ar nodvandig
baserat pa patientens egenskaper (t.ex. alder, underliggande sjukdom). Se &ven avsnitt 5.1. Om en
polyp patraffas rekommenderas att man foljer befintliga riktlinjer for uppféljning av polyper. Om en
malignitet patraffas maste behandlingen med Nilleto sattas ut (se avsnitt 4.3).
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Neoplasier i mag-tarmkanalen, inklusive lever och gallvigar

I en karcinogenicitetsstudie pa rattor upptécktes godartade tumorer i tunntarmen och i extrahepatiska
gallgangarna. Hos patienter med korttarmssyndrom har utveckling av tunntarmspolyper ocksa
observerats inom flera manader efter behandlingsstart med teduglutid. Fére och under behandling med
teduglutid rekommenderas darfér endoskopi eller annan avbildning av 6vre mag-tarmkanalen. Om en
neoplasi upptécks ska den avlagsnas. Om en malignitet patraffas maste behandlingen med Nilleto
séttas ut (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Gallblasa och gallgangar
Fall av kolecystit, kolangit och kolelitiasis har rapporterats fran kliniska studier. Vid symtom relaterade
till gallblasan eller gallgangarna ska behovet av fortsatt behandling med Nilleto utvarderas.

Bukspottkdrtelsjukdomar

Biverkningar fran bukspottkorteln sdsom kronisk och akut pankreatit, stenos i bukspottkortelgangen,
infektion i bukspottkorteln och 6kat blodamylas och lipas har rapporterats i kliniska studier. Vid fall av
bukspottkortelbiverkningar ska behovet av fortsatt behandling med Nilleto utvérderas.

Monitorering av tunntarm, gallbldsa, gallgangar och bukspottkortel

Patienter som behandlas fér SBS ska monitoreras noggrant enligt behandlingsriktlinjer. Detta
inkluderar vanligen monitorering av tunntarmens funktion, gallblasa, gallgangar och bukspottkérteln
avseende tecken och symtom, och vid behov ytterligare laboratorieundersékningar och lampliga
bildtagningsmetoder.

Tarmobstruktion
Fall av tarmobstruktion har rapporterats i kliniska studier. Vid fall av aterkommande tarmobstruktion
ska behovet av fortsatt behandling med Nilleto utvérderas.

Overvitskning och elektrolytbalans

For att undvika dvervatskning eller uttorkning kravs noggrann justering av parenteralt stod hos
patienter som far Nilleto. Elektrolytbalans och vatskestatus bér noggrant vervakas under hela
behandlingen, sarskilt under det forsta terapeutiska svaret och vid utséttning av behandling med
Nilleto.

Overvatskning
Overvatskning har observerats i kliniska prévningar. Biverkningar med évervétskning intraffade oftast

under de 4 forsta behandlingsveckorna och minskade 6ver tiden.

Pa grund av okad vatskeabsorption ska patienter med hjart-karlsjukdomar, sdsom hjartsvikt och
hypertoni, Gvervakas med avseende pa vatskeansamling, i synnerhet under behandlingens borjan.
Patienter ska uppmanas att kontakta Idkare om de drabbas av plétslig viktékning, svullet ansikte,
svullna fotleder och/eller dyspné. | allménhet kan vatskeansamling férebyggas genom lampliga och
valavvagda utvarderingar av behovet av parenteral naring. Utvéarderingen ska utforas oftare under de
forsta behandlingsmanaderna.

Hjértsvikt har observerats i kliniska provningar. | handelse av en kraftig forsamring av hjart-
karlsjukdomen, ska behovet av fortsatt behandling med Nilleto utvérderas.

Uttorkning
Patienter med SBS ar mottagliga for uttorkning som kan leda till akut njursvikt. Hos patienter som far

Nilleto ska parenteralt stod reduceras med forsiktigt och bor inte avbrytas abrupt. Patientens
vatskestatus ska utvarderas efter reduktion av parenteralt stéd och motsvarande justeringar utféras vid
behov.

Samtidiga ldkemedel
Patienter som samtidigt behandlas peroralt med ldékemedel som kraver titrering eller med ett snavt




terapeutiskt index ska 6vervakas noggrant avseende en potentiellt 6kad absorption (se avsnitt 4.5).

Sérskilda kliniska tillstand

Teduglutid har inte studerats pa patienter som samtidigt har svara, kliniskt instabila sjukdomar (t.ex.
kardiovaskulara, respiratoriska, renala, smittsamma, endokrina, lever- eller CNS-sjukdomar) eller pa
patienter som har haft en malignitet nagon gang under de fem foregaende aren (se avsnitt 4.3).
Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Nilleto.

Nedsatt leverfunktion

Teduglutid har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Data fran anvandning hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion tyder inte pa att det ar nddvandigt att begransa
anvéandningen.

Behandlingsutséttning
Pa grund av risken for uttorkning bor utséttningen av Nilleto géras under noggrann uppsikt av
patienten.

Overkéanslighet mot tetracyklin vid byte av teduglutidlakemedel

Nilleto framstélls syntetiskt. Det finns dock ett teduglutidlakemedel som framstélls i

E. coli genom rekombinant DNA-teknik, och den produkten &r kontraindicerad for patienter med
Overkénslighet mot tetracyklin. Patienter med kand éverkanslighet mot tetracyklin ska informeras om
mojliga kontraindikationer for det alternativa teduglutidlakemedlet om ett byte fran Nilleto planeras.

Pediatrisk population
Se aven allmanna forsiktighetsatgarder for vuxna i detta avsnitt.

Kolorektala polyper/neoplasi

Innan behandling med Nilleto inleds bér test av ockult blod i avféringen, (F-Hb), utforas hos samtliga
barn och ungdomar. Koloskopi/sigmoidoskopi kravs om oféorklarligt blod i avféringen har pavisats.
Fortsatta tester av ockult blod i avféringen (F-Hb) bor utféras hos barn och ungdomar arligen under
behandling med Nilleto.

Koloskopi/sigmoidoskopi rekommenderas for alla barn och ungdomar efter ett ars behandling, vart
femte ar darefter under fortsatt behandling med Nilleto, och om nya eller oférklarliga gastrointestinala
blodningar uppstar.

Forsiktighet krévs vid administrering av teduglutid till personer med k&nd 6verkanslighet mot
tetracyklin (se avsnitt 4.3).

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Detta innebér att lakemedlet &r
nast intill ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts. En in vitro-studie tyder pa att teduglutid inte
hammar de lakemedelsmetaboliserande cytokrom P450-enzymerna. Utifran teduglutids
farmakodynamiska effekt finns en risk for 6kad absorption av andra lakemedel som tas samtidigt (se
avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av teduglutid hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som en
forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av Nilleto under graviditet.



Amning
Det dr okant om teduglutid utséndras i brostmjolk. Hos rattor var medelkoncentrationen av teduglutid i

mjolk mindre &n 3 % av plasmakoncentrationen hos modern efter en subkutan engangsinjektion pa
25 mg/kg. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet som ammas kan inte uteslutas. Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Nilleto under amning.

Fertilitet
Det finns inga data tillgangliga éver teduglutids effekter pa manniskors fertilitet. Djurstudier tyder inte
pa nagon forsamrad fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Nilleto har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Fall av synkope har
dock rapporterats i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Sadana handelser paverkar formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Rapporter om biverkningar erh6lls fran 2 placebokontrollerade kliniska studier med teduglutid dar
109 patienter med korttarmssyndrom behandlades med doser om 0,05 mg/kg/dag eller 0,10 mg/kg/dag
under upp till 24 veckor.

Ungefar 52 % av patienterna som behandlades med teduglutid drabbades av biverkningar (jamfort
med 36 % av patienterna som fick placebo). De vanligaste biverkningarna var buksmartor och
uppblasthet (45 %), luftvagsinfektioner (28 %) (inklusive nasofaryngit, influensa, dvre
luftvagsinfektion och nedre luftvagsinfektion), illamaende (26 %), reaktioner vid injektionsstallet

(26 %), huvudvérk (16 %) och krékningar (14 %). Ungefar 38 % av de behandlade patienterna med
stomi drabbades av gastrointestinala stomikomplikationer. Majoriteten av dessa reaktioner var latta till
mattliga.

Inga nya sékerhetssignaler har identifierats hos patienter exponerade for 0,05 mg/kg/dag av teduglutid i
upp till 30 manader i en langsiktig dppen forlangningsstudie.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt MedDRA-klassificeringen av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Alla biverkningar som identifierats efter marknadsintroduktionen ar i kursiv stil.

Frekvens Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga |Ingen kénd frekvens
Organsystem
Luftvéagsinfektion* Influensa-
Infektioner och liknande sjukdom

infestationer

Overkanslighet

Immunsystemet

Metabolism och nutrition Minskad aptit
Overvétskning

PsyKkiatriska tillstand Angest

Somnléshet

Centrala och perifera Huvudvark

nervsystemet

Hjartat Hjartsvikt




Blodkarl Synkope
Andningsvagar, brostkorg Hosta
och mediastinum Dyspné
Magtarmkanalen Uppblasthet Kolorektal polyp | Tunntarms- Polyp i magsacken
Buksmartor Kolonstenos polyp#
Illaméaende Flatulens
Krakningar Tarm-obstruktion
Stenos i
pankreasgangen
Pankreatit’
Tunntarms-
stenos
Lever och gallvagar Kolecystit
Akut kolecystit
Allménna symtom Reaktion vid Perifert 6dem Vétskeretention
och/eller symtom vid injektionsstallets
administreringsstallet
Skador och forgiftningar Komplikation till
och behandlings- gastrointestinal
komplikationer stomi

* Inkluderar foljande foredragna termer: nasofaryngit, influensa, 6vre luftvagsinfektion och nedre

luftvégsinfektion.
t Inkluderar foljande foredragna termer: pankreatit, akut pankreatit och kronisk pankreatit.
+ Omraden inkluderar duodenum, jejunum och ileum.

8 Inkluderar foljande féredragna termer: hematom vid injektionsstallet, rodnad vid injektionsstéllet, smarta
vid injektionsstallet, svullnad vid injektionsstallet och blédning vid injektionsstallet.

Beskrivning av valda biverkningar

Immunogenicitet

I enlighet med de potentiellt immunogena egenskaperna hos lakemedel som innehaller peptider, kan
administrering av teduglutid potentiellt utlsa utvecklingen av antikroppar. Baserat pa integrerade data
fran tva kliniska provningar hos vuxna med korttarmssyndrom (en randomiserad placebokontrollerad
provning under 6 manader foljt av en oppen studie under 24 manader) var utvecklingen av antikroppar
mot teduglutid hos patienter som fick subkutan administrering av 0,05 mg/kg teduglutid en gang
dagligen 3 % (2/60) i manad 3, 17 % (13/77) i manad 6, 24 % (16/67) i manad 12, 33 % (11/3) i
manad 24 och 48 % (14/29) i manad 30. Bildandet av antikroppar har inte forknippats med kliniskt
relevanta sékerhetsrisker, minskad effekt eller férdndrad farmakokinetik hos teduglutid.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet intraffade hos 26 % av patienterna med korttarmssyndrom som
behandlades med teduglutid, jamfért med 5 % av patienterna i placeboarmen. De reaktioner som
rapporterades var hematom, rodnad, smarta, svullnad och blédning vid injektionsstéllet (se dven
avsnitt 5.3). De flesta reaktionerna var av mattlig svarighetsgrad och inga ledde till
lakemedelsutséttning.

C-reaktivt protein
Sma 6kningar av C-reaktivt protein pa cirka 25 mg/l har observerats under de sju forsta dagarna av
teduglutid-behandlingen, vilket minskade kontinuerligt under de pagaende dagliga injektionerna.




Efter 24 veckors behandling med teduglutid visade patienten en liten 6kning av C-reaktivt protein pa
ungefar 1,5 mg/l i genomsnitt. Dessa forandringar var inte associerade med nagra forandringar av
andra laboratorievarden och inte heller med nagra rapporterade kliniska symtom. Det forelag inga
kliniskt relevanta genomsnittliga okningar av C-reaktivt protein fran baslinje efter langvarig
behandling med teduglutid i upp till 30 manader.

Pediatrisk population

I tva slutforda kliniska prévningar rekryterades 87 pediatriska patienter (i aldrarna 1 till 17 ar) som
exponerades for teduglutid under en period pa upp till 6 manader. Ingen patient avbrét prévningarna
pa grund av en biverkning. Totalt sett var sakerhetsprofilen for teduglutid (inklusive typ och frekvens
av biverkningar och immunogenicitet) hos barn och ungdomar (i aldrarna 1-17 ar) likartad med den
for vuxna.

I tre slutforda kliniska studier pa pediatriska patienter (i aldern 4 till <12 manaders korrigerad alder)
Overensstamde sékerhetsprofilen som rapporterades i dessa studier med sékerhetsprofilen som setts i de
tidigare pediatriska studierna och inga nya sékerhetsproblem identifierades.

Begransad langsiktig sakerhetsdata finns tillganglig for den pediatriska populationen. Inga data finns
tillgangliga for barn under 4 manaders alder.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det méjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Den hogsta dosen teduglutid som studerades under den kliniska utvecklingen var 86 mg/dag under
8 dagar. Inga ovantade systemiska biverkningar observerades (se avsnitt 4.8).

I hdndelse av en 6verdos ska patienten évervakas noggrant av en lékare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsméltning och &mnesomsattning, dvriga medel for
matsmaltning och dmnesomsattning, ATC-kod: A16AX08.

Verkningsmekanism

Den naturligt forekommande glukagonliknande peptid-2 (GLP-2) &r en peptid som utséndras av
tarmens L-celler och okar blodflodet i tarmar och portasystemet, hdmmar utsondring av magsyra och
minskar tarmrorelserna. Teduglutid &r en analog till GLP-2. | flera icke-kliniska studier har teduglutid
visats bevara slemhinnans integritet genom att frdmja reparation och normal tillvéxt hos tarmen via en
6kning av héjden hos tarmvilli och kryptdjupet.

Farmakodynamisk effekt

I likhet med GLP-2 ar teduglutid en peptid med 33 aminosyror, men dar aminosyran alanin bytts ut till
glycin vid position tva sett fran N-terminalen. Denna enda andring av aminosyrasekvens jamfort med
den hos naturligt forekommande GLP-2 ger resistens mot in vivo-nedbrytning via enzymet
dipeptidylpeptidas-1V (DPP-1V), vilket leder till férlangd halveringstid. Teduglutid dkar hdjden hos
tarmvilli och kryptdjupet i tarmepitelet.



http://www.lakemedelsverket.se

Baserat pa fynden fran de prekliniska studierna (se avsnitt 4.4 och 5.3) och den foreslagna
verkningsmekanismen med trofiska effekter pa tarmslemhinnan, forefaller det finnas en risk for att
frdmja tunntarms- och/eller kolonneoplasi. De kliniska studier som har genomforts kunde varken
utesluta eller bekréfta en sddan okad risk. Flera fall av godartade kolorektala polyper intraffade under
forsoken, dock var frekvensen inte hdgre jamfort med placebobehandlade patienter. Férutom behovet
av att ta bort polyper med koloskopi vid tidpunkten for inledandet av behandling (se avsnitt 4.4), bor
varje patient bedomas med avseende pa behovet av forstarkt 6vervakning baserat pa patientens
egenskaper (t.ex. alder, bakomliggande sjukdom, tidigare forekomst av polyper och sa vidare).

Klinisk effekt

Pediatrisk population

Barn: fran 4 manader till under 12 manaders alder

De effektdata som presenteras harror fran en kontrollerad och en okontrollerad huvudstudie med
28 veckors teduglutidoehandling samt tva forlangningsstudier med 9 cyklers teduglutidbehandling
(24 veckor per cykel). Dessa studier inkluderade spadbarn i aldern 4 till < 12 manaders korrigerad
alder: 10 spadbarn (2 spadbarn i aldern 4 till < 6 manader, 8 spadbarn i aldern 6 till < 12 manader) i
den kontrollerade studien (5 i teduglutidbehandlingsgruppen (TED-gruppen) och 5 i
standardvardsgruppen (SOC-gruppen)) samt 2 spadbarn i den okontrollerade studien (bada
behandlade). Fran den kontrollerade huvudstudien fullféljde 6 av de 10 spadbarnen studien och
fortsatte i forlangningsstudien (5 behandlade och 1 obehandlad). Fran den okontrollerade
huvudstudien fullféljde 2 spadbarn studien och fortsatte i den andra forlangningsstudien (bada
behandlade). Spadbarnen i dessa studier behandlades med teduglutid 0,05 mg/kg/dag. Trots det
begransade studieunderlaget i huvud- och férlangningsstudierna observerades kliniskt meningsfulla
minskningar av kravet pa parenteralt stod.

Den kontrollerade huvudstudien

Fullsténdig avvanjning
Ingen patient uppnadde enteral autonomi, dvs. fullstandig avvanjning av det parenterala stodet (PS)
under varken huvud- eller forlangningsstudierna.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Baserat pa data fran patientdagboken i den kontrollerade huvudstudien hade 3 patienter (60,0 %) i
TED-gruppen och 1 patient (20,0 %) i SOC-gruppen i den kontrollerade huvudstudien minst 20 %
reduktion av PS-volym vid slutet av behandlingen (end of treatment, EOT) jamfort med baslinjen (for
2 patienter i SOC-gruppen saknades data). | TED-gruppen var medelférandringen i PS-volym vid
EOT jamfort med baslinjen -21,5 £ 28,91 ml/kg/dag (-24,8 %). | SOC-gruppen var medelférandringen
i PS-volym vid EOT jamfort med baslinjen -9,5 + 7,50 ml/kg/dag (-16,8 %).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition

Baserat pa data fran patientdagboken i den kontrollerade huvudstudien var forandringen av kaloriintag
via PS jamfort med baslinjen vid EOT -27,0 + 29,47 % for patienter i TED-gruppen och -13,7
21,87 % i SOC-gruppen.

Reduktion av infusionstid

Enligt dagboken i den kontrollerade huvudstudien var férdndringen av PS-infusionstiden vid EOT
jamfort med baslinjen -3,1 + 3,31 timmar/dag (-28,9 %) respektive -1,9 + 2,01 dagar/vecka (-28,5 %) i
TED-gruppen. | SOC-gruppen var forandringen av PS-infusionstiden vid EOT jamfort med baslinjen -
0,3 £ 0,63 timmar/dag (-1,9 %) enligt dagboken. Avseende dagar per vecka observerades ingen
forandring av PS-infusionstiden.

Den okontrollerade huvudstudien

Fullstandig avvanjning
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Inga spadbarn uppnadde fullstandig avvanjning.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Av de tva spadbarn som ingick i och fullféljde studien registrerades en minskning av PS-volymen pa
> 20 % hos ett spadbarn under teduglutidbehandlingen. Medelférandringen i PS-volym vid EOT
jamfort med baslinjen var -26,2 + 13,61 ml/kg/dag (-26,7 %).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition
Hos spédbarn var medelférandringen i PS-kaloriintag vid EOT jamfort med baslinjen -13,8 +
3,17 kcal/kg/dag (-25,7 %).

Reduktion av infusionstid
Det fanns ingen forandring i antal timmar av daglig PS-anvéandning hos de tva spadbarnen under
studien.

Pediatrisk population mellan 1 och 17 ars alder

Effektivitetsdata som presenteras harror fran tva kontrollerade studier hos pediatriska patienter med
upp till 24 veckors varaktighet. Dessa studier omfattade 101 patienter i foljande aldersgrupper:

5 patienter i aldern 1-2 ar, 56 patienter i aldern 2 till < 6 ar, 32 patienter i dldern 6 till < 12 ar,

7 patienter i aldern 12 till < 17 ar och 1 patient i aldern 17 till < 18 ar. Trots det begransade
studieunderlaget, som inte tillat meningsfulla statistiska jamférelser, observerades kliniskt
meningsfulla reduktioner av kravet pa parenteral nutrition i alla aldersgrupper.

Teduglutid har undersokts i en 12-veckors, 6ppen, klinisk studie pa 42 pediatriska patienter i aldern

1 ar till 14 ar med SBS som var beroende av parenteral nutrition. Malen med studien var att utvardera
sakerheten, tolerabiliteten och effekten for teduglutid jamfort med standardvard. Tre (3) doser av
teduglutid, 0,0125 mg/kg/dag (n = 8), 0,025 mg/kg/dag (n = 14) och 0,05 mg/kg/dag (n = 15),
undersoktes i 12 veckor. Fem (5) patienter rekryterades till en standardvardkohort.

Fullsténdig avvanjning

Tre patienter (3/15, dvs. 20 %) som fick den rekommenderade teduglutiddosen avvanjdes fran
parenteral nutrition vid vecka 12. Efter en lakemedelsfri period (washout) pa 4 veckor hade tva av
dessa patienter aterigen satts in pa parenteralt nutritionsstod.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Medelférandringen av parenteral nutritionsvolym fran baslinjen vid vecka 12 i ITT-populationen
baserad pa forskrivningsdata fran lakare var -2,57 (+ 3,56) I/vecka, motsvarande en medelminskning
pa -39,11 % ( 40,79), jamfort med 0,43 (+ 0,75) I/vecka, motsvarande en 6kning pa 7,38 % (+ 12,76)
i standardvardkohorten. Vid vecka 16 (4 veckor efter avslutad behandling) var reduktionerna av
parenteral nutritionsvolym fortfarande mérkbara men l&gre &n vad som observerades vid vecka 12 nér
patienterna fortfarande stod pa teduglutid (medelsénkning pa -31,80 % (+ 39,26) jamfort med en
okning pa 3,92 % (+ 16,62) i standardvardgruppen).

Reduktion av kalorier i parenteral nutrition

Vid vecka 12 fanns en medelforandring pa -35,11 % (+ 53,04) fran baslinjen av kaloriforbrukning i
parenteral nutrition i ITT-populationen baserat pa forskrivningsdata fran lakare. Den motsvarande
forandringen i standardvardkohorten var 4,31 % (+ 5,36). Vid vecka 16 fortsatte kaloriférbrukningen i
parenteral nutrition att minska med procentuella medelférandringar fran baslinjen pa -39,15 %

(% 39,08) jamfort med -0,87 % (+ 9,25) for standardvardkohorten.

Okning av enteral nutritionsvolym och enterala kalorier

Baserat pa forskrivningsdata var medelforandringen i procent fran baslinjen vid vecka 12 av enteral
volym i ITT-populationen 25,82 % (+ 41,59) jamfort med 53,65 % (+ 57,01) i standardvardkohorten.
Motsvarande 0kning av enterala kalorier var 58,80 % (* 64,20), jamfort med 57,02 % (z 55,25) i
standardvardkohorten.

Reduktion av infusionstid
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Medelsankningen fran baslinjen vid vecka 12 av antalet dagar/veckor med parenteral nutrition i ITT-
populationen baserat pa forskrivningsdata fran lakare var -1,36 (+ 2,37) dagar/vecka motsvarande en
procentuell sankning pa -24,49 % (* 42,46). Det skedde ingen forandring fran baslinjen i
standardvardkohorten. Fyra patienter (26,7 %) pa den rekommenderade teduglutiddosen uppnadde en
reduktion pa minst tre dagar av de parenterala nutritionsbehoven.

Vid vecka 12, baserat pa data fran patientdagboken, visade patienter procentuella medelférandringar pa
35,55 % (x 35,23) timmar per dag jamfort med baslinjen, vilket motsvarade reduktioner av
timmarna/dag med anvandning av parenteral nutrition pa -4,18 (+ 4,08), medan patienter i
standardvardkohorten visade minimal férandring av denna parameter vid samma tidpunkt.

Ytterligare en randomiserad, dubbelblind 24 veckors multicenterstudie genomfordes pa 59 pediatriska
patienter i aldrarna 1 till 17 ar som var beroende av parenteralt stod. Malet var att utvardera
sakerhet/tolerabilitet, farmakokinetik och effekt for teduglutid. Tva teduglutiddoser studerades:

0,025 mg/kg/dag (n = 24) och 0,05 mg/kg/dag (n = 26). Nio patienter inkluderades i en arm med
standardvard (SOC). Randomiseringen stratifierades ver dosgrupperna utifran alder. Resultaten nedan
motsvarar ITT-populationen vid den rekommenderade dosen pa 0,05 mg/kg/dag.

Fullstéandig avvanjning
Tre (3) pediatriska patienter i gruppen som fick 0,05 mg/kg uppnadde det ytterligare effektmattet om
enteral autonomi vid vecka 24.

Reduktion av parenteral nutritionsvolym

Baserat pa patienternas dagboksdata uppnadde 18 (69,2 %) av patienterna i gruppen som fick
0,05 mg/kg/dag det primara effektmattet pa > 20 % reduktion i p.n./i.v. volym vid slutet av
behandlingen, jamfort med baslinjen; i SOC-armen uppnadde 1 patient (11,1 %) detta effektmatt.

Medelférandringen i parenteral nutritionsvolym fran baslinjen vid vecka 24 var, baserat pa patienternas
dagboksdata, -23,30 (+ 17,50) ml/kg/dag, motsvarande -41,57 % (+ 28,90).
Medelférandringen i SOC-armen var -6,03 (+ 4,5) ml/kg/dag (motsvarande -10,21 % [+ 13,59]).

Reduktion av infusionstid

Vid vecka 24 fanns en minskning i infusionstid pa -3,03 (+ 3,84) timmar/dag i armen med

0,05 mg/kg/dag, motsvarande en procentuell férandring pa -26,09 % (+ 36,14). Forandringen fran
baslinjen i SOC-armen var -0,21 (+ 0,69) timmar/dag (-1,75 % [+ 5,89]).

Medelminskningen fran baslinjen vid vecka 24 i antalet dagar/vecka med parenteral nutrition var,
baserat pa patienternas dagboksdata, -1,34 (+ 2,24) dagar/vecka motsvarande en procentuell
minskning pa -21,33 % (+ 34,09). Det forekom ingen reduktion i p.n./i.v. infusionsdagar per vecka i
SOC-armen.

Vuxna

Teduglutid studerades hos 17 patienter med korttarmssyndrom. De indelades i fem
behandlingsgrupper som fick doser om 0,03, 0,10 eller 0,15 mg/kg teduglutid en gang dagligen eller
0,05 eller 0,075 mg/kg tva ganger dagligen i en 21 dagar lang 6ppen, multicenter, dosintervallstudie.
Behandlingen ledde till 6kad absorption av vétska i mag-tarmkanalen med ungeféar 750-1 000 ml/dag,
med forbéattrad absorption av makronéringsamnen och elektrolyter, minskad méangd stomi- eller
fecesvétska och minskad utsondring av makronaringsamnen, samt 6kad strukturell och funktionell
adaptation av tarmslemhinnan. De strukturella adaptationerna var évergaende och atergick till
baslinjen inom tre veckor fran avslutad behandling.

I en pivotal, dubbelblind, placebokontrollerad fas I11-studie pa patienter med korttarmssyndrom som
kravde parenteral nutrition var 43 patienter randomiserade till en 0,05 mg/kg/dag dosering av
teduglutid och 43 patienter fick placebo i upp till 24 veckor.

Andelen patienter behandlade med teduglutid som uppnadde 20-100 % minskning av parenteral
nutrition vid vecka 20 och 24, var statistiskt signifikant hdgre jamfért med dem som fick placebo
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(27 av 43 patienter, 62,8 % jamfort med 13 av 43 patienter, 30,2 %, p = 0,002). Behandling med
teduglutid resulterade i en minskning av behovet av parenteral nutrition med 4,4 I/vecka (fran en
baslinje fore behandlingen pa 12,9 liter) jamfort med 2,3 I/vecka (fran en baslinje fore behandling pa
13,2 liter) for placebo efter 24 veckor. Tjugoen (21) patienter behandlade med teduglutid (48,8 %)
jamfort med 9 placebopatienter (20,9 %) kunde minska administrering av parenteral nutrition

(p = 0,008) med minst en dag.

Nittiosju (97) procent av de patienter (37 av 39 patienter behandlade med teduglutid) som fullféljde
den placebokontrollerade studien ingick i en langvarig forlangningsstudie dar alla patienter fick

0,05 mg/kg teduglutid dagligen i upp till ytterligare 2 ar. Totalt 88 patienter deltog i denna
forlangningsstudie, varav 39 behandlades med placebo och 12 ingick i den tidigare studien, men var
inte randomiserade; 65 av 88 patienter slutforde forlangningsstudien. Det forelag fortsatta bevis pa
okat svar pa behandling i upp till 2,5 ar i alla grupper exponerade for teduglutid avseende
volymreduktion av parenteral nutrition, 6kning av antalet dagar per vecka utan parenteral nutrition och
astadkommande av avvénjning fran parenteralt stod.

Trettio (30) av de 43 teduglutid-behandlade patienterna fran den pivotala studien som skrevs in i
forlangningsstudien slutférde sammanlagt 30 manaders behandling. Av dessa uppnadde 28 patienter
(93 %) en 20-procentig eller storre reduktion av parenteralt stod. Av responders i den pivotala studien
som slutforde forlangningsstudien, upprattholl 21 av 22 (96 %) sitt svar pa teduglutid efter ytterligare
2 ar av kontinuerlig behandling.

Den genomsnittliga reduktionen i parenteral nutrition (n = 30) var 7,55 l/vecka (65,6 % reduktion fran
baslinje). Tio (10) patienter avvandes fran parenteralt stod medan de fick teduglutid-behandling i
30 manader. Patienter fick teduglutid dven om de inte langre erfordrade parenteralt stod. Dessa
10 patienter hade erfordrat parenteralt nutritionsstod i 1,2 till 15,5 ar, och hade fore teduglutid-
behandling kravt mellan 3,5 I/vecka och 13,4 l/vecka av parenteralt nutritionsstod. Vid slutet av studien
uppnadde 21 (70 %), 18 (60 %) och 18 (60 %) av de 30 som slutforde studien en reduktion av parenteralt
stod pa 1 respektive 2 och 3 dagar per vecka.

Av de 39 placebo-patienterna slutforde 29 av dem 24 manader av behandling med teduglutid. Den
genomsnittliga reduktionen av parenteral nutrition var 3,11 l/vecka (en ytterligare reduktion pa

28,3 %). Sexton (16, 55,2 %) av de 29 som slutférde behandlingen uppnadde en 20-procentig eller
storre reduktion av parenteral nutrition. Vid slutet av studien uppnadde 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) och 5
(17,2 %) patienter en reduktion av parenteral nutrition pa 1 respektive 2 och 3 dagar per vecka. Tva (2)
patienter avvandes fran parenteralt stod medan de fick teduglutid.

Av de 12 patienterna som inte randomiserades i den pivotala studien slutférde 6 av dem 24 manaders
behandling med teduglutid. Den genomsnittliga reduktionen av parenteral nutrition var 4,0 l/vecka
(39,4 % reduktion fran baslinje - borjan pa forlangningsstudien) och 4 av de 6 (66,7 %) som slutforde
studien uppnadde en 20-procentig eller storre reduktion av parenteralt stod. Vid slutet av studien
uppnadde 3 (50 %), 2 (33 %) och 2 (33 %) en reduktion av parenteral nutrition pa 1 respektive 2 och
3 dagar per vecka. En patient avvandes fran parenteralt stod medan han/hon fick teduglutid.

I en annan dubbelblind, placebokontrollerad fas I11-studie pa patienter med korttarmssyndrom och som
erfordrade parenteral nutrition, fick patienterna en teduglutid-dos pa 0,05 mg/kg/dag (n = 35) eller
0,10 mg/kg/dag (n = 32) eller placebo (h = 16) under upp till 24 veckor.

Den primdra effektanalysen av studieresultaten visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
gruppen som fick teduglutid 0,10 mg/kg/dag och gruppen som fick placebo, medan andelen patienter
som fick den rekommenderade teduglutid-dosen pa 0,05 mg/kg/dag och som kunde minska parenteral
nutrition med minst 20 % vid vecka 20 och 24 var statistiskt signifikant hogre jamfort med dem som
fick placebo (46 % mot 6,3 %, p < 0,01). Behandling med teduglutid ledde till en minskning av
behovet av parenteral nutrition vid vecka 24 med 2,5 I/vecka (fran en baslinje fore behandlingen pa
9,6 liter) jamfort med 0,9 I/vecka for placebo (fran en baslinje fore behandlingen pa 10,7 liter).

Behandling med teduglutid ledde till en 6kning av det absorberande epitelet genom att signifikant
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inducera en 0kning av tarmvillintjden i tunntarmen.

Sextiofem (65) patienter inkluderades i en uppféljningsstudie av korttarmssyndrom under upp till
ytterligare 28 veckors behandling. Patienter som behandlades med teduglutid fick samma dos som
tidigare under hela férlangningsfasen, medan patienter som tidigare fick placebo randomiserades till
aktiv behandling med 0,05 eller 0,10 mg/kg/dag.

For patienterna som minskat sin parenterala nutrition med minst 20 % vid vecka 20 och 24 i den
inledande studien, kvarstod denna effekt hos 75 % av patienterna pa teduglutid efter upp till 1 ars
sammanhéngande behandling.

Den genomsnittliga minskningen av den parenterala nutritionsvolymen var 4,9 l/vecka (52 %
minskning fran baslinjen) efter ett ars sammanhangande teduglutid-behandling.

Tva (2) patienter som fick den rekommenderade dosen av teduglutid kunde sluta med parenteral
nutrition vid vecka 24. Ytterligare en patient i uppféljningsstudien kunde sluta med parenteral
nutrition.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller teduglutid for en eller flera grupper av den pediatriska populationen
for behandling av SBS (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Teduglutid absorberades snabbt fran subkutana injektionsstallen med de hogsta plasmanivaerna

ungefar 3-5 timmar efter administreringen for samtliga dosnivaer. Den absoluta biotillgangligheten for
subkutan teduglutid &r hég (88 %). Ingen ackumulering av teduglutid observerades efter upprepad
subkutan administrering.

Distribution
Efter subkutan administrering har teduglutid en synbar distributionsvolym pa 26 liter hos patienter med
korttarmssyndrom.

Metabolism
Teduglutids metabolism &r inte helt klarlagd. Eftersom teduglutid &r en peptid ar det troligt att den
foljer den allménna principen for peptidmetabolism.

Eliminering

Teduglutid har en halveringstid for terminal eliminering pa ungeféar 2 timmar. Efter intravenos
administrering var plasmaclearance for teduglutid ungefar 127 ml/h/kg, vilket motsvarar den
glomeruldra filtrationshastigheten (GFR). Den renala elimineringen bekraftades i en studie som
undersokte farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen ackumulering av
teduglutid observerades efter upprepade subkutana administreringar.

Doslinjéritet
Hastigheten och omfattningen av teduglutids absorption ar dosproportionell vid enskilda och
upprepade subkutana doser upp till 20 mg.

Farmakokinetik hos sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Efter subkutan administrering pavisades likartad Cmax for teduglutid som ligger till grund for
svarseffekten dver aldersgrupperna (4 manaders korrigerad alder till 17 ar) genom farmakokinetisk
populationsmodellering baserad pa farmakokinetiska prover som samlats in i populationen efter en
daglig subkutan dos pa 0,05 mg/kg. Man sag emellertid en lagre exponering (AUC) och kortare
halveringstid hos pediatriska patienter i aldern 4 manader till 17 ar jamfort med vuxna. Den
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farmakokinetiska profilen for teduglutid i denna pediatriska population, utvérderad med clearance och
distributionsvolym, skilde sig fran den som observerades hos vuxna efter korrigering for kroppsvikt.
Specifikt minskar clearance i takt med stigande alder fran 4 manader till vuxen alder. Det finns inga
tillgangliga data for pediatriska patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion och terminal
njursjukdom.

Koén
Inga kliniskt signifikanta skillnader mellan kdnen observerades i kliniska studier.

Aldre
I en fas I-studie upptécktes inga skillnader i teduglutids farmakokinetik mellan friska forsékspersoner
yngre an 65 ar och &ldre &n 65 ar. Erfarenheten hos patienter som ar aldre an 75 ar ar begransad.

Nedsatt leverfunktion

I en fas I-studie undersoktes effekten av nedsatt leverfunktion pa teduglutids farmakokinetik efter
subkutan administrering av 20 mg teduglutid. Den hdgsta exponeringen och den totala exponeringen
for teduglutid efter enskilda subkutana doser pa 20 mg var lagre (10-15 %) hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion jamfort med friska matchade kontrollpersoner.

Nedsatt njurfunktion

I en fas I-studie undersoktes effekten av nedsatt njurfunktion pa teduglutids farmakokinetik efter
subkutan administrering av 10 mg teduglutid. Med progressivt férsamrad njurfunktion upp till och
med terminal njursjukdom 6kade teduglutids priméra farmakokinetikparametrar med upp till en faktor
pa 2,6 (AUCinf) och 2,1 (Cmax) jamfort med friska forsokspersoner.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Hyperplasi i gallblasan, gallgangarna inuti levern och bukspottkértelgangar observerades i studier av
kronisk och subkronisk toxicitet. Dessa observationer kunde potentiellt relateras till teduglutids
forvantade farmakologi och var i varierande grad reversibla inom en aterhdamtningsperiod pa 8 till
13 veckor efter langtidsadministrering.

Reaktioner vid injektionsstallet
I prekliniska studier observerades svara granulomatdsa inflammationer som associerades till
injektionsstallet.

Karcinogenicitet/mutagenicitet
| standarduppséttningen av gentoxicitetstester svarade teduglutid negativt.

I en karcinogenicitetsstudie pa rattor observerades behandlingsrelaterade benigna tumorer i
gallgangsepitelet hos hanar som exponerades for plasmanivaer av teduglutid som var ungefar 32 och
155 ganger hogre an de som sags hos patienter som administrerades den rekommenderade dagliga
dosen (en incidens pa 1 av 44 respektive 4 av 48). Adenom i den jejunala tarmslemhinnan
observerades hos 1 av 50 hanar och 5 av 50 hanar som exponerats for plasmanivaer av teduglutid som
var ungefar 10 och 155 ganger hogre dn de som sags hos patienter som administrerats den
rekommenderade dagliga dosen. Utdver detta observerades ett jejunalt adenokarcinom hos en hanratta
som administrerats den lagsta testade dosen (djur: human plasmaexponering med en marginal pa
ungefar 10 ganger).

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier for teduglutid har utforts pa rattor och kaniner
vid subkutana doser pa 0, 2, 10 och 50 mg/kg/dag. Teduglutid var inte forknippat med effekter pa
reproduktionsfunktionen, in utero eller utvecklingsparametrar som mattes i studier som undersokt
fertilitet, embryo-/fosterutveckling samt pre- och postnatal utveckling.

Farmakokinetiska data visade att teduglutid-exponeringen hos kaninfoster och diande rattungar var
mycket lag.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen
Pulver

L-histidin

Mannitol

Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumvétefosfatheptahydrat

Vatska
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor
30 manader

Rekonstituerad produkt
Kemisk och fysisk stabilitet under anvéndning har visat sig vara 3 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart, savida inte beredningsmetoden
forhindrar risken for mikrobiologisk kontaminering.

Om beredningen inte anvands omedelbart ligger ansvaret for forvaringstid och forhallanden under
anvandning pa anvandaren. Beredningen ska forvaras vid 2 till 8 °C i hogst 24 timmar, savida den inte
har gjorts under kontrollerade och godkénda aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver

Injektionsflaska 2 ml (glas) med en gra bromobutylgummipropp och en aluminiumférsegling,

innehéllande 5 mg teduglutid.

Vitska
Forfylld spruta (glas) med nal och kolvpropp innehallande 0,5 ml vétska.

Forpackningsstorlekar pa 1 injektionsflaska med pulver med 1 forfylld spruta eller 28 injektionsflaskor
med pulver med 28 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Hur manga injektionsflaskor som kravs for administrering av en dos ska baseras pa den enskilda
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patientens vikt och den rekommenderade dosen pa 0,05 mg/kg/dag. Lakaren bor vid varje besok vaga
patienten for att bestdimma den dagliga dosen som ska administreras fram till nasta besok och
patienten bor informeras om detta.

Tabeller med injektionsvolymer baserat pa den rekommenderade dosen per kroppsvikt for bade vuxna
och pediatriska patienter tillhandahalls i avsnitt 4.2.

Den forfyllda sprutan maste sattas samman med beredningsnalen.

L6s upp pulvret i injektionsflaskan genom att tillsatta all vatska fran den forfyllda sprutan.
Injektionsflaskan ska inte skakas, men kan rullas mellan handflatorna och forsiktigt vdndas upp och
ner en gang. Nar det har bildats en Kklar, farglos l6sning i injektionsflaskan, sugs I6sningen upp i en
injektionsspruta pa 1 ml (eller en injektionsspruta pa 0,5 ml eller mindre for pediatrisk anvandning)
med en gradering pa 0,02 ml eller mindre (ej inkluderat i férpackningen).

Om det erfordras tva injektionsflaskor upprepas proceduren for den andra flaskan och den ytterligare
I6sningen sugs upp i injektionssprutan som innehaller 1osningen fran den forsta injektionsflaskan.
Tryck ut och kassera eventuell volym som 6verskrider den forskrivna dosen i ml.

L6sningen maste injiceras subkutant i ett rengjort omrade pa buken, eller om detta inte ar mojligt, i
laret (se avsnitt 4.2 Administreringssatt) med en fin nal for subkutan injektion.

Utforliga anvisningar for beredning och injektion av Nilleto tillnandahalls i bipacksedeln.
Losningen far inte anvandas om den ar grumlig eller innehaller partiklar.

Endast for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Alla nalar och sprutor ska kasseras i behallare for stickande och skérande avfall.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

67022
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-03-11
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-06
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