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	6. marts 2026



PRODUKTRESUMÉ

for

Nilleto, pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning


0.	D.SP.NR.
34207

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Nilleto

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Et hætteglas med pulver indeholder 5 mg teduglutid.

Efter rekonstitution indeholder 1 hætteglas 5 mg teduglutid i 0,5 ml injektionsvæske, svarende til en koncentration på 10 mg/ml.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning

Pulveret er hvidt, og solvensen er klar og farveløs.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Nilleto er indiceret til behandling af patienter på 4 måneders korrigeret svangerskabsalder og derover med korttarmssyndrom (short bowel syndrome, SBS). Patienten skal være stabil, og tarmen skal have adapteret sig post-operativt.

4.2	Dosering og administration
Behandlingen skal varetages af sundhedspersonale med erfaring i behandling af korttarmssyndrom (SBS).

Behandlingen bør ikke påbegyndes, før det er rimeligt at antage, at patienten er stabil efter en periode, hvor tarmen har adapteret sig. Intravenøs væske og ernæring skal være optimeret og stabiliseret, før behandlingen påbegyndes.

Lægens kliniske vurdering bør indeholde individuelle mål for behandlingen og patientpræferencer. Behandlingen bør stoppes, hvis der ikke opnås en generel forbedring af patientens tilstand. Alle patienter skal løbende monitoreres tæt for effekt og sikkerhed i henhold til de kliniske retningslinjer for behandlingen.

Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis af Nilleto er 0,05 mg/kg kropsvægt 1 gang dagligt. Injektionsvoluminet i forhold til kropsvægt er angivet i tabel 1 nedenfor. Da populationen med korttarmssyndrom er meget heterogen, bør det vurderes, om en omhyggelig overvåget nedtitrering af daglig dosis bør foretages hos nogle patienter for at optimere behandlingstolerancen. Hvis en dosis glemmes, skal denne dosis injiceres så hurtigt som muligt samme dag.
Behandlingseffekten skal evalueres efter 6 måneder. Begrænsede data fra kliniske studier har vist, at det kan tage længere tid for nogle patienter at respondere på behandlingen (dvs. de patienter, hvor der stadig er colon‑in‑continuity eller distal/terminal ileum til stede). Hvis der ikke opnås nogen samlet forbedring efter 12 måneder, skal behovet for fortsat behandling overvejes igen.
Fortsat behandling anbefales til patienter, der er vænnet fra parenteral ernæring.

Tabel 1
	
Kropsvægt
	5 mg styrke
Injektionsvolumen

	38‑41 kg
	0,20 ml

	42‑45 kg
	0,22 ml

	46‑49 kg
	0,24 ml

	50‑53 kg
	0,26 ml

	54‑57 kg
	0,28 ml

	58‑61 kg
	0,30 ml

	62‑65 kg
	0,32 ml

	66‑69 kg
	0,34 ml

	70‑73 kg
	0,36 ml

	74‑77 kg
	0,38 ml

	78‑81 kg
	0,40 ml

	82‑85 kg
	0,42 ml

	86‑89 kg
	0,44 ml

	90‑93 kg
	0,46 ml



Pædiatrisk population (≥ 1 år)
Behandlingen skal initieres under supervision af en læge med erfaring i behandling af korttarmssyndrom hos børn og unge.

Den anbefalede dosis af Nilleto til børn og unge (i alderen 1 til 17 år) er den samme som for voksne (0,05 mg/kg kropsvægt 1 gang dagligt). Injektionsvoluminet i henhold til kropsvægt, når hætteglasset med 5 mg styrke anvendes, er angivet i tabel 2 nedenfor. 

Til pædiatriske patienter (kropsvægt < 20 kg), fås også et hætteglas med styrken 1,25 mg på markedet.

Hvis en dosis glemmes, skal den injiceres snarest muligt samme dag. En behandlingsperiode på 6 måneder anbefales, hvorefter behandlingseffekten skal evalueres. Behandlingen bør evalueres efter 12 uger hos børn under 2 år. Der foreligger ingen data for pædiatriske patienter efter 6 måneder (se pkt. 5.1).

Tabel 2
	
Kropsvægt
	5 mg styrke
Injektionsvolumen

	10‑11 kg
	0,05 ml

	12‑13 kg
	0,06 ml

	14‑17 kg
	0,08 ml

	18‑21 kg
	0,10 ml

	22‑25 kg
	0,12 ml

	26‑29 kg
	0,14 ml

	30‑33 kg
	0,16 ml

	34‑37 kg
	0,18 ml

	38‑41 kg
	0,20 ml

	42‑45 kg
	0,22 ml

	46‑49 kg
	0,24 ml

	≥ 50 kg
	Se tabel 1 under punktet ”Voksne”.



Pædiatrisk population (i alderen 4 måneder til under 12 måneder)
Til pædiatriske patienter i alderen 4 måneder til under 12 måneder skal teduglutid-hætteglas med 1,25 mg anvendes.

Særlige populationer

Ældre
Dosisjustering er ikke nødvendig til patienter over 65 år.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig til voksne og pædiatriske patienter med let nedsat nyrefunktion. Til voksne og pædiatriske patienter med moderat til svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance under 50 ml/min) eller nyresygdom i slutstadiet skal den daglige dosis reduceres med 50 % (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
På baggrund af et studie udført hos Child‑Pugh klasse B-personer er det vist, at dosisjustering ikke er nødvendig til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Teduglutid er ikke blevet undersøgt hos patienter med svært nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Pædiatrisk population (< 4 måneder)
Der foreligger på nuværende tidspunkt ingen data for børn under 4 måneders korrigeret svangerskabsalder.

Administration
Den rekonstituerede injektionsvæske skal administreres 1 gang dagligt ved subkutan (s.c.) injektion vekslende mellem en af de fire kvadranter på abdomen. Hvis injektion i abdomens subcutis er besværliggjort pga. smerte, arvæv eller hærdning af væv, kan låret også benyttes som injektionssted. Nilleto må ikke administreres intravenøst eller intramuskulært.

For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3	Kontraindikationer
Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Aktiv eller mistænkt malign sygdom.
Patienter, der inden for de seneste fem år har haft malign sygdom i mave-tarm-kanalen inklusive lever og galdeveje og pancreas.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Det anbefales kraftigt, at navnet og lotnummeret på præparatet registreres, hver gang Nilleto administreres til en patient, for at opretholde en forbindelse mellem patienten og præparatets lotnummer.

Voksne

Kolorektale polypper
Ved behandlingsstart med Nilleto bør der foretages koloskopi med fjernelse af polypper. Opfølgning med koloskopi (eller alternativ billeddannelse) en gang om året anbefales under de 2 første års behandling med Nilleto. Efterfølgende koloskopier anbefales som minimum med femårs-intervaller. Der bør foretages en individuel vurdering af behovet for eventuelt at øge frekvensen af denne overvågning. Dette skal baseres på patientkarakteristika (f.eks. alder og underliggende sygdom). Se også pkt. 5.1. Hvis der konstateres en polyp, anbefales det at overholde de gældende retningslinjer for polypopfølgning. I tilfælde af malign sygdom skal behandlingen med Nilleto afbrydes (se pkt. 4.3).

Gastrointestinal neoplasi inklusive i lever og galdeveje
I et karcinogenicitetsstudie med rotter blev der fundet benigne tumorer i tyndtarmen og i de ekstrahepatiske galdegange. Udvikling af polypper i tyndtarmen er også blevet observeret hos menneskelige patienter med korttarmssyndrom flere måneder efter påbegyndelse af behandling med teduglutid. Derfor anbefales øvre gastrointestinal endoskopi eller en anden type billeddannelse før og under behandlingen med teduglutid. Hvis der konstateres neoplasi, bør det fjernes. I tilfælde af malignitet skal behandlingen med Nilleto afbrydes (se pkt. 4.3 og 5.3).

Galdeblære og galdegange
Der er rapporteret om tilfælde af kolecystitis, kolangitis og kolelitiasis i kliniske studier. I tilfælde af galdeblære- eller galdevejssymptomer skal den fortsatte behandling med Nilleto revurderes.

Pancreassygdomme
I kliniske studier er rapporteret om pancreasbivirkninger i form af kronisk eller akut pankreatitis, stenose af ductus pancreaticus, pancreasinfektion og forhøjede amylase- og lipase-værdier i blodet. I tilfælde af pancreasbivirkninger skal den fortsatte behandling med Nilleto revurderes.

Overvågning af tyndtarm, galdeblære og galdegange og pancreas
Patienter med korttarmssyndrom skal holdes under tæt overvågning i henhold til kliniske behandlingsvejledninger. Dette inkluderer normalt overvågning af tyndtarmens funktion, galdeblære og galdegange og pancreas efter tegn og symptomer, og hvis der er indikationer for det, yderligere laboratorieundersøgelser og velegnede billeddiagnostiske teknikker.

Intestinal obstruktion
I kliniske studier er rapporteret om tilfælde af intestinal obstruktion. I tilfælde af gentagne intestinale obstruktioner skal behovet for fortsat behandling med Nilleto revurderes.

Væskeophobning og elektrolytbalance
For at undgå væskeophobning eller dehydrering er det nødvendigt at justere parenteral ernæring forsigtigt hos patienter, der tager Nilleto. Elektrolytbalance og væskestatus skal nøje monitoreres under hele behandlingen, især under initial terapeutisk respons og ved seponering af behandlingen med Nilleto.

Væskeophobning:
Der er blevet observeret væskeophobning i kliniske studier. Bivirkninger med relation til væskeophobning forekom hyppigst i løbet af de første 4 ugers behandling og fortog sig med tiden.

På grund af øget væskeabsorption bør patienter med en kardiovaskulær sygdom som f.eks. hjerteinsufficiens og hypertension, især i opstarten af behandlingen, monitoreres med hensyn til væskeophobning. Patienter bør rådes til at kontakte deres læge i tilfælde af pludselig vægtstigning, hævelse i ansigtet, hævede ankler og/eller dyspnø. Generelt kan væskeophobning forebygges ved passende og rettidig vurdering af behov for parenteral ernæring. Denne vurdering bør foretages oftere inden for de første måneder af behandlingen.

Der er blevet observeret kongestiv hjerteinsufficiens i kliniske studier. I tilfælde af signifikant forværring af den kardiovaskulære sygdom skal behovet for fortsat behandling med Nilleto revurderes.

Dehydrering:
Patienter med SBS er følsomme overfor dehydrering, der kan føre til akut nyresvigt.
Hos patienter, der får Nilleto, bør parenteral ernæring reduceres forsigtigt og bør ikke seponeres pludseligt. Patientens væskestatus bør evalueres efter reduktion af parenteral ernæring og tilsvarende justering udføres efter behov.

Samtidige lægemidler
Patienter, som samtidig tager orale lægemidler, der kræver titrering, eller som har et smalt terapeutisk indeks, bør monitoreres tæt på grund af potentielt øget absorption (se pkt. 4.5).

Særlige kliniske forhold
Teduglutid er ikke undersøgt hos patienter med svære, klinisk ustabile samtidige sygdomme (f.eks. kardiovaskulære, respiratoriske, renale, infektiøse, endokrine og hepatiske eller i centralnervesystemet) eller hos patienter med maligne lidelser inden for de seneste 5 år (se pkt. 4.3). Der skal udvises forsigtighed ved ordination af Nilleto.



Nedsat leverfunktion
Teduglutid er ikke blevet undersøgt hos patienter med svært nedsat leverfunktion. Data fra personer med moderat nedsat leverfunktion indikerer ikke, at restriktiv anvendelse er nødvendig.

Afbrydelse af behandling
På grund af risikoen for dehydrering skal seponering af Nilleto håndteres med forsigtighed.

Overfølsomhed over for tetracyklin ved skift af teduglutid-lægemiddel
Nilleto fremstilles syntetisk. Der findes dog et teduglutid-præparat, som fremstilles i E. coli ved hjælp af rekombinant DNA-teknologi, og dette præparat er kontraindiceret hos patienter med overfølsomhed over for tetracyklin. Patienter med kendt overfølsomhed over for tetracyklin skal informeres om de mulige kontraindikationer ved det alternative teduglutid-præparat, hvis de planlægger at skifte fra Nilleto.

Pædiatrisk population
Se også de generelle forsigtighedsregler for voksne ovenfor.

Kolorektale polypper/neoplasi
Før behandling med Nilleto påbegyndes, skal der udføres analyser af fæces for okkult blod hos alle børn og unge. Koloskopi/sigmoidoskopi er nødvendig, hvis der er evidens for uforklarligt blod i afføringen. Efterfølgende skal der udføres analyser af fæces for okkult blod årligt hos børn og unge, så længe de får Nilleto.

Koloskopi/sigmoidoskopi anbefales til alle børn og unge efter et års behandling, hvert 5. år derefter, mens de er i kontinuerlig behandling med Nilleto, og hvis de får ny eller uforklarlig gastrointestinal blødning.

Hjælpestoffer
Nilleto indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udført kliniske farmakokinetiske lægemiddelinteraktionsstudier. Et in vitro-studie indikerer, at teduglutid ikke hæmmer CYP‑enzymer. Baseret på teduglutids farmakodynamik er der potentiale for øget absorption af samtidigt indtagede lægemidler (se pkt. 4.4).

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af teduglutid til gravide kvinder. Dyreforsøg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld bør Nilleto undgås under graviditeten.

Amning
Det er ukendt, om teduglutid udskilles i human mælk. I rotter var den gennemsnitlige teduglutidkoncentration i mælken mindre end 3 % af moderens plasmakoncentration efter en enkelt subkutan injektion på 25 mg/kg. En risiko for ammede nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes. For en sikkerheds skyld bør Nilleto undgås under amning.

Fertilitet
Der er ingen data for teduglutids indvirkning på fertiliteten hos mennesker. Dyrestudier indikerer ingen forringelse af fertiliteten.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Teduglutid påvirker i mindre grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Dog er der i kliniske studier rapporteret om tilfælde af synkope (se pkt. 4.8). Sådanne tilfælde kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8	Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Bivirkninger blev opsamlet fra 2 placebo-kontrollerede kliniske studier med teduglutid hos
109 patienter med korttarmssyndrom, der blev behandlet med 0,05 mg/kg/dag og 0,10 mg/kg/dag i op til 24 uger. Omkring 52 % af de patienter, som blev behandlet med teduglutid, oplevede bivirkninger (versus 36 % af patienterne i placebogruppen). De hyppigst rapporterede bivirkninger var abdominalsmerter og abdominal distension (45 %), luftvejsinfektioner (28 %) (herunder nasofaryngitis, influenza, infektion i øvre luftveje og infektion i nedre luftveje), kvalme (26 %), reaktioner på injektionsstedet (26 %), hovedpine (16 %) og opkastning (14 %). Omkring 38 % af de behandlede patienter med stomi oplevede gastrointestinale stomi-komplikationer. Hovedparten af disse reaktioner var lette eller moderate.

Der er ikke blevet identificeret nogen nye sikkerhedssignaler hos patienter eksponeret for 0,05 mg/kg teduglutid/dag i op til 30 måneder i et langvarigt åbent forlængelsesstudie.

Tabel over bivirkninger
Bivirkninger er angivet nedenfor i henhold til MedDRA systemorganklassificering og frekvens. Frekvenserne er defineret som meget almindelig (≥ 1/10); almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100); sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjælden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkninger listet efter faldende grad af alvorlighed.
Alle bivirkninger identificeret efter markedsføring er anført med kursiv.

	Hyppighed

System-organklasse
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Luftvejsinfektion*
	Influenzalignende sygdom
	
	

	Immunsystemet
	
	
	
	Overfølsomhed

	Metabolisme og ernæring
	
	Appetitløshed, Væskeophobning
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	Angst
Insomni
	
	

	Nervesystemet
	Hovedpine
	
	
	

	Hjerte
	
	Kongestiv hjerteinsufficiens
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	
	Synkope
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Hoste
Dyspnø
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Abdominal distension
Abdominalsmerter
Kvalme
Opkastning
	Kolorektal polyp
Kolonstenose
Flatulens
Tarmobstruktion
Stenose af ductus pancreaticus
Pancreatitis†
Stenose af tyndtarmen
	Polyp i tyndtarmen‡
	Gastrisk polyp

	Lever og galdeveje
	
	Kolecystitis
Akut kolecystitis
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	Reaktion på injektionsstedet§
	Perifere ødemer
	
	Væskeretention

	Traumer, forgiftninger og behandlings-komplikationer
	Komplikationer med gastrointestinal stomi
	
	
	

	*	Omfatter følgende foretrukne termer: Nasofaryngitis, influenza, infektion i øvre luftveje og infektion i nedre luftveje
† Omfatter følgende foretrukne termer: Pancreatitis, akut pancreatitis og kronisk pancreatitis.
‡  Lokalisering omfatter duodenum, jejunum og ileum.
§	Omfatter følgende foretrukne termer: Hæmatom, erytem, smerte, hævelse og blødning ved injektionsstedet.



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Immunogenicitet
Administration af teduglutid kan potentielt udløse udvikling af antistoffer, hvilket er i overensstemmelse med de potentielt immunogene egenskaber ved lægemidler, der indeholder peptider. Baseret på integrerede data fra to studier hos voksne med korttarmssyndrom (et 6‑måneders randomiseret, placebokontrolleret studie efterfulgt af et 24‑måneders åbent studie), der fik subkutan administration af 0,05 mg/kg teduglutid en gang dagligt, havde 3 % (2/60) dannet antistoffer mod teduglutid ved måned 3, 17 % (13/77) ved måned 6, 24 % (16/67) ved måned 12, 33 % (11/33) ved måned 24 og 48 % (14/29) ved måned 30. Dannelse af antistoffer er ikke blevet forbundet med klinisk relevante sikkerhedsfund, nedsat virkning eller ændret farmakokinetik af teduglutid.

Reaktioner på injektionsstedet
Reaktioner på injektionsstedet forekom hos 26 % af patienter med korttarmssyndrom behandlet med teduglutid sammenlignet med 5 % af patienterne i placeboarmen. Reaktionerne inkluderede hæmatom, erytem, smerte, hævelse og blødning på injektionsstedet (se også pkt. 5.3). De fleste af reaktionerne var af moderat sværhedsgrad, og ingen medførte seponering af lægemidlet.



C-reaktivt protein
Inden for de første syv dages behandling med teduglutid er der observeret beskedne stigninger i C‑reaktivt protein på ca. 25 mg/l, som faldt kontinuerligt under fortsatte daglige injektioner.
Efter 24 ugers behandling med teduglutid sås der en lille samlet stigning i C‑reaktivt protein på gennemsnitligt ca. 1,5 mg/l hos patienterne. Disse ændringer var hverken relateret til ændringer i andre laboratorieparametre eller til andre rapporterede kliniske symptomer. Der var ingen klinisk relevant gennemsnitlig stigning i C‑reaktivt protein i forhold til baseline efter langvarig behandling med teduglutid i op til 30 måneder.

Pædiatrisk population
To afsluttede kliniske studier inkluderede 87 pædiatriske personer (i alderen 1 til 17 år), der blev eksponeret for teduglutid i en periode på op til 6 måneder. Ingen afbrød studierne på grund af bivirkninger. Samlet svarede sikkerhedsprofilen for teduglutid (herunder type og hyppighed af bivirkninger samt immunogenicitet) hos børn og unge (i alderen 1‑17 år) til sikkerhedsprofilen hos voksne.

I tre afsluttede kliniske studier med pædiatriske forsøgspersoner (i alderen 4 til < 12 måneders korrigeret svangerskabsalder) var sikkerhedsprofilen rapporteret i studierne i overensstemmelse med den sikkerhedsprofil, der blev observeret i de foregående pædiatriske studier, og ingen nye sikkerhedsproblemer blev identificeret.

Begrænsede langtidssikkerhedsdata er tilgængelige for den pædiatriske population. Der foreligger ingen data for børn i alderen under 4 måneder.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk.

4.9	Overdosering
I den kliniske udviklingsfase var den maksimale dosering af teduglutid, som blev undersøgt, 86 mg/dag i 8 dage. Der blev ikke observeret uventede systemiske bivirkninger (se pkt. 4.8).

I tilfælde af overdosering bør patienten overvåges nøje af sundhedspersonalet.

4.10	Udlevering
BEGR (kun til syghuse)




5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordøjelsesorganer og stofskifte, diverse midler til fordøjelsesorganer og stofskifte, ATC‑kode: A16AX08.

Virkningsmekanisme
Det naturligt forekommende humane glucagon-lignende peptid‑2 (GLP‑2) er et peptid, der udskilles af tarmens L‑celler, og som er kendt for at øge den intestinale og portale blodgennemstrømning, at hæmme syresekretionen og at nedsætte tarmens motilitet. Teduglutid er en GLP‑2-analog. Det er i flere ikke-kliniske studier vist, at teduglutid har en præserverende virkning på tarmens slimhinde ved at stimulere reparation og normal tarmvækst gennem en forøgelse af højden på villus og dybden af krypter.

Farmakodynamisk virkning
Ligesom GLP‑2 er teduglutid en kæde af 33 aminosyrer med en aminosyresubstitution af glycin i stedet for alanin på 2. position fra den N‑terminale ende. Denne enkelte aminosyresubstitution i forhold til det naturligt forekommende GLP‑2 resulterer i resistens overfor in vivo nedbrydning via enzymet dipeptidyl‑peptidase‑IV (DPP‑IV), hvilket medfører en forlænget halveringstid. Teduglutid øger højden af tarmtrævler (villus) og kryptdybde i tarmvæggen.

Baseret på fund i de non‑kliniske studier (se pkt. 4.4 og 5.3) og den foreslåede virkningsmekanisme med de trofiske virkninger på tarmens slimhinde forekommer der at være en risiko for en fremskynding af tyndtarms- og/eller colon-neoplasi. De gennemførte kliniske studier kunne hverken af-eller bekræfte en sådan øget risiko. Der forekom flere tilfælde af benigne kolorektale polypper i studierne, men sammenlignet med placebo-behandlede patienter var hyppigheden dog ikke forøget. Ved behandlingsstart bør der, ud over en gennemført koloskopi med fjernelse af polypper (se pkt. 4.4), foretages en vurdering af hver patient baseret på egne karakteristika (f.eks. alder og underliggende sygdom, tidligere forekomst af polypper m.m.), med hensyn til vurdering af nødvendighed af en skærpet overvågning.

Klinisk virkning

Pædiatrisk population

Pædiatrisk population fra 4 måneder til under 12 måneder
De fremkomne effektresultater er afledt af 1 kontrolleret og 1 ukontrolleret hovedstudie i 28 uger og 2 forlængelsesstudier på op til 9 cyklusser (24 uger pr. cyklus) af behandling med teduglutid. Disse
studier medtog spædbørn på 4 til < 12 måneders korrigeret svangerskabsalder: 10 spædbørn (2 spædbørn i alderen 4 til < 6 måneder, 8 i alderen 6 til < 12 måneder) i det kontrollerede studie (5 i teduglutid-gruppen og 5 i gruppen med standardbehandling), 2 spædbørn i det ukontrollerede studie (begge i behandling). I det kontrollerede hovedstudie gennemførte 6 ud af de 10 spædbørn hovedstudiet og fortsatte i forlængelsesstudiet (5 behandlet og 1 ikke-behandlet). I det ukontrollerede hovedstudie gennemførte 2 spædbørn studiet og fortsatte i det andet forlængelsesstudie (begge behandlet). Spædbørnene i disse studier blev behandlet med 0,05 mg/kg kropsvægt/dag teduglutid. Trods den begrænsede prøvestørrelse i hovedstudiet og forlængelsesstudiet blev der observeret klinisk meningsfulde numeriske reduceringer i behovet for parenteral support (PS).

Kontrolleret hovedstudie

Fuldstændig afvænning
Ingen forsøgspersoner opnåede enteral autonomi, dvs. komplet afvænning fra PS i løbet af studiet.

Reduktion i parenteralt ernæringsvolumen
I det kontrollerede hovedstudie, baseret på dagbogsdata om forsøgspersonerne, oplevede 3 (60,0 %) forsøgspersoner, som var inkluderet i TED-gruppen (teduglutid), og 1 (20,0 %) forsøgsperson i SOC-gruppen (standard of care), mindst 20 % reduktion i PS‑mængden ved behandlingens afslutning (end of treatment, EOT) i forhold til baseline (2 forsøgspersoner i SOC-gruppen havde manglende data). I TED-gruppen var den gennemsnitlige ændring i PS-mængden ved EOT i forhold til baseline ‑21,5 ± 28,91 ml/kg/dag (‑24,8 %). I SOC-gruppen var den gennemsnitlige ændring i PS-mængden ved EOT i forhold til baseline ‑9,5 ± 7,50 ml/kg/dag (‑16,8 %).

Reduktion i kalorieindtagelsen ved parenteral ernæring
Baseret på dagbogsdata om forsøgspersonerne i det kontrollerede hovedstudie var den gennemsnitlige procentvise ændring i PS-kalorieindtagelse ved EOT i forhold til baseline ‑27,0 ± 29,47 % for forsøgspersoner i TED-gruppen og ‑13,7 ± 21,87 % i SOC-gruppen.

Reduktion i infusionstid
I det kontrollerede hovedstudie, i TED-gruppen, var den gennemsnitlige ændring i daglig PS-anvendelse ved EOT i forhold til baseline ‑3,1 ± 3,31 timer dagligt (‑28,9 %) og ‑1,9 ± 2,01 dage pr. uge (‑28,5 %). I SOC-gruppen var den gennemsnitlige ændring i daglig PS-anvendelse ved EOT i forhold til baseline ‑0,3 ± 0,63 timer dagligt (‑1,9 %). Der var ingen ændring i PS-infusionstid for antal dage pr. uge.

Ukontrolleret hovedstudie

Fuldstændig afvænning
Ingen spædbørn opnåede komplet afvænning.

Reduktion i parenteralt ernæringsvolumen
Blandt de 2 spædbørn, som gennemførte studiet, blev en reduktion på ≥ 20 % i PS-mængden observeret hos 1 spædbarn under behandling med teduglutid. Den gennemsnitlige ændring i PS-mængden ved EOT i forhold til baseline var ‑26,2 ± 13,61 ml/kg/dag (‑26,7 %).

Reduktion i kalorieindtagelsen ved parenteral ernæring
Den gennemsnitlige ændring i PS-kalorieindtagelse ved EOT i forhold til baseline hos spædbørn var ‑13,8 ± 3,17 kcal/kg/dag (‑25,7 %).

Reduktion i infusionstid
Der var ingen ændring i daglig PS-anvendelse hos de 2 spædbørn under studiet.



Pædiatrisk population mellem 1 og 17 år
De fremkomne effektresultater er afledt af 2 kontrollerede studier af op til 24 ugers varighed hos pædiatriske patienter. Disse studier omfattede 101 patienter i følgende aldersgrupper: 5 patienter 1‑2 år, 56 patienter 2 til < 6 år, 32 patienter 6 til < 12 år, 7 patienter 12 til < 17 år og 1 patient 17 til < 18 år. På trods af den begrænsede prøvestørrelse, som ikke tillod meningsfulde statistiske sammenligninger, blev der for alle aldersgrupper observeret klinisk meningsfulde numeriske reduktioner i behovet for parenteral støtte.

Teduglutid blev undersøgt i et 12‑ugers åbent klinisk studie hos 42 pædiatriske personer i alderen 1 år til og med 14 år med korttarmssyndrom, der var afhængige af parenteral ernæring. Formålet med studiet var at evaluere sikkerheden og tolerabiliteten samt virkningen af teduglutid sammenlignet med standardbehandling. Der blev undersøgt tre (3) doser af teduglutid: 0,0125 mg/kg/dag (n = 8), 0,025 mg/kg/dag (n = 14) og 0,05 mg/kg/dag (n = 15) i 12 uger. Fem (5) personer indgik i en kohorte med standardbehandling.

Fuldstændig afvænning
Tre personer (3/15, 20 %), der fik den anbefalede teduglutiddosis, kunne undvære parenteral ernæring ved uge 12. Efter en 4‑ugers udvaskningsperiode havde to af disse patienter genstartet parenteral ernæring.

Reduktion i parenteralt ernæringsvolumen
Den gennemsnitlige ændring i parenteralt ernæringsvolumen fra baseline til uge 12 hos ITT-populationen, baseret på data fra lægeordinationer, var ‑2,57 (± 3,56) l/uge, svarende til et gennemsnitligt fald på ‑39,11 % (± 40,79), sammenlignet med 0,43 (± 0,75) l/uge, svarende til en stigning på 7,38 % (± 12,76) i kohorten med standardbehandling. Ved uge 16 (4 uger efter behandlingsafslutning) var reduktionen i det parenterale ernæringsvolumen stadig evident, men mindre end det observerede ved uge 12, da personerne stadig fik teduglutid (gennemsnitligt fald på ‑31,80 % (± 39,26), sammenlignet med en stigning på 3,92 % (± 16,62) i gruppen med standardbehandling).

Reduktion i kalorieindtagelsen ved parenteral ernæring
Ved uge 12 var der en gennemsnitlig ændring på ‑35,11 % (± 53,04) fra baseline i kalorieindtagelsen fra parenteral ernæring hos ITT-populationen, baseret på data fra lægeordinationer. Den tilsvarende ændring i kohorten med standardbehandling var 4,31 % (± 5,36). Ved uge 16 fortsatte kalorieindtagelsen fra parenteral ernæring med at falde med en procentvis gennemsnitlig ændring fra baseline på ‑39,15 % (± 39,08), sammenlignet med ‑0,87 % (± 9,25) i kohorten med standardbehandling.

Forøgelse af enteralt ernæringsvolumen og enterale kalorier
Baseret på data fra ordinationer var den gennemsnitlige procentvise ændring fra baseline til uge 12 i enteralt volumen hos ITT-populationen 25,82 % (± 41,59), sammenlignet med 53,65 % (± 57,01) hos kohorten med standardbehandling. Den tilsvarende forøgelse af enterale kalorier var 58,80 % (±64,20), sammenlignet med 57,02 % (± 55,25) i kohorten med standardbehandling.

Reduktion i infusionstid
Det gennemsnitlige fald fra baseline til uge 12 i antallet af dage/uge med parenteral ernæring hos ITT-populationen, baseret på data fra lægeordinationer, var ‑1,36 (± 2,37) dage/uge, svarende til et procentvist fald på ‑24,49 % (± 42,46). Der var ingen ændring fra baseline i kohorten med standardbehandling. Fire personer (26,7 %), der fik den anbefalede teduglutiddosis, opnåede mindst en 3‑dages reduktion i parenteralt ernæringsbehov.

Baseret på personens dagbogsdata havde personerne gennemsnitlige procentvise reduktioner på 35,55 % (± 35,23) timer dagligt ved uge 12 sammenlignet med baseline, hvilket svarede til reduktioner for anvendelse af parenteral ernæring på ‑4,18 (± 4,08) timer/dag, mens personer i kohorten med standardbehandling viste minimale ændringer i denne parameter på det samme tidspunkt.

Der blev udført et yderligere 24‑ugers, randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie med 59 pædiatriske forsøgspersoner i alderen 1 år til og med 17 år, som var afhængige af parenteral støtte. Formålet var at evaluere teduglutids sikkerhed/tolerabilitet, farmakokinetik og effekt. To doser af teduglutid blev undersøgt: 0,025 mg/kg/dag (n = 24) og 0,05 mg/kg/dag (n = 26). 9 forsøgspersoner blev inkluderet i en arm med standardbehandling (standard of care, SOC). Randomiseringen blev stratificeret i henhold til alder i dosisgrupperne. Resultaterne nedenfor svarer til ITT-populationen ved den anbefalede dosis på 0,05 mg/kg/dag.

Fuldstændig afvænning
Tre (3) pædiatriske forsøgspersoner i gruppen med 0,05 mg/kg opnåede det yderligere endepunkt for enteral autonomi ved uge 24.

Reduktion i parenteralt ernæringsvolumen
Baseret på forsøgspersonernes dagbogsdata opnåede 18 (69,2 %) personer i gruppen med 0,05 mg/kg/dag det primære endepunkt på ≥ 20 % reduktion i PN/i.v.-volumen ved behandlingens afslutning i forhold til baseline. I SOC-armen opnåede 1 forsøgsperson (11,1 %) dette endepunkt. Den gennemsnitlige ændring i parenteralt ernæringsvolumen fra baseline til uge 24 baseret på forsøgspersonernes dagbogsdata var ‑23,30 (± 17,50) ml/kg/dag, svarende til ‑41,57 % (± 28,90). Den gennemsnitlige ændring i SOC-armen var ‑6,03 (± 4,5) ml/kg/dag (svarende til ‑10,21 % [± 13,59]).

Reduktion i infusionstid
Ved uge 24 var der en reduktion i infusionstiden på ‑3,03 (± 3,84) timer/dag i armen med 0,05 mg/kg/dag, svarende til en procentvis ændring på ‑26,09 % (± 36,14). Ændringen fra baseline i SOC-kohorten var ‑0,21 (± 0,69) time/dag (‑1,75 % [± 5,89]). Den gennemsnitlige reduktion fra baseline ved uge 24 i antallet af dage/uger med parenteral ernæring baseret på forsøgspersonernes dagbogsdata var ‑1,34 (± 2,24) dage/uge, svarende til en procentvis reduktion på ‑21,33 % (± 34,09). Der var ingen reduktion i PN/i.v.-infusionsdage pr. uge i SOC-armen.

Voksne
Teduglutid blev undersøgt hos 17 patienter med korttarmssyndrom inddelt i 5 behandlingsgrupper, der fik teduglutid en gang dagligt i doser a 0,03, 0,10 eller 0,15 mg/kg, eller 0,05 eller 0,075 mg/kg i et 21‑dages åbent, dosisbestemmende multicenterstudie. Behandlingen medførte en øget gastrointestinal væskeabsorption på ca. 750‑1.000 ml/dag med forøgelse i absorptionen af makronæringsstoffer og elektrolytter, reduceret væsketab fra stomi eller fæces samt reduktion i udskillelse af makronæringsstoffer, samt en forbedret struktur og funktionel tilpasning af tyndtarmens slimhinde.

Den strukturelle tilpasning var forbigående og vendte tilbage til udgangspunktet inden for tre uger efter afbrudt behandling.

I et pivotalt, dobbeltblindet og placebokontrolleret fase III-studie hos patienter med korttarmssyndrom og med behov for parenteral ernæring, blev 43 patienter randomiseret til en teduglutid-dosis på 0,05 mg/kg/dag, og 43 patienter blev randomiseret til placebo, i op til 24 uger.

Andelen af forsøgspersoner i teduglutid-armen, som opnåede en 20 til 100 % reduktion af behovet for parenteral ernæring ved uge 20 og 24, var statistisk signifikant forskellig fra andelen i placeboarmen (27 ud af 43 forsøgspersoner, 62,8 % versus 13 ud af 43 patienter, 30,2 %, p = 0,002). Behandlingen med teduglutid resulterede i en reduktion i behovet for parenteral ernæring på 4,4 l/uge (før behandling var udgangspunktet 12,9 liter) versus 2,3l/uge (før behandling var udgangspunktet 13,2 liter) for placebo-behandlede personer ved uge 24. 21 patienter behandlet med teduglutid (48,8 %) versus 9 behandlet med placebo (20,9 %) opnåede mindst en dags reduktion i parenteral ernæring (p = 0,008).

97 % af de patienter (37 ud af 39 patienter behandlet med teduglutid), som gennemførte det placebokontrollerede studie, indgik i et langvarigt forlængelsesstudie, hvor alle patienter fik 0,05 mg teduglutid/kg dagligt i op til yderligere 2 år. I alt deltog 88 patienter i dette forlængelsesstudie, hvoraf 39 var behandlet med placebo, og 12 var  indskrevet, men ikke randomiseret, i det tidligere studie. 65 ud af 88 patienter gennemførte forlængelsesstudiet. Der var fortsat tegn på øget respons på behandling i op til 2,5 år hos alle grupper eksponeret for teduglutid i form af reduktion i parenteralt ernæringsvolumen, opnåelse af yderligere dage uden parenteral ernæring pr. uge og opnåelse af manglende behov for parenteral støtte.

30 af de 43 teduglutid-behandlede patienter fra det pivotale studie, som indgik i forlængelsesstudiet, gennemførte behandling i 30 måneder i alt. Ud af disse opnåede 28 patienter (93 %) en reduktion i parenteral støtte på 20 % eller derover. Af de respondenter i det pivotale studie, som gennemførte forlængelsesstudiet, opretholdt 21 ud af 22 (96 %) deres respons på teduglutid efter yderligere 2 år med fortsat behandling.

Den gennemsnitlige reduktion i parenteral ernæring (n = 30) var 7,55 l/uge (en reduktion på 65,6 % i forhold til baseline). Ti (10) forsøgspersoner kunne undvære parenteral støtte i løbet af behandling med teduglutid i 30 måneder. Forsøgspersonerne blev fastholdt på teduglutid, også selvom de ikke længere krævede parenteral ernæring. Disse 10 forsøgspersoner havde krævet parenteral ernæringsstøtte i 1,2 til 15,5 år, og før behandling med teduglutid havde de krævet mellem 3,5 l og 13,4 l parenteral ernæringsstøtte om ugen. Ved studiets afslutning opnåede 21 (70 %), 18 (60 %) og 18 (60 %) af de 30, som gennemførte, en reduktion i parenteral støtte på hhv. 1, 2 eller 3 dage om ugen.

29 af de 39 forsøgspersoner, som fik placebo, gennemførte 24 måneders behandling med teduglutid. Den gennemsnitlige reduktion i parenteral ernæring var 3,11 l/ugentligt (en reduktion på yderligere 28,3 %). 16 (55,2 %) af de 29, som gennemførte behandlingen, opnåede en reduktion i parenteral ernæring på 20 % eller derover. Ved studiets afslutning havde 14 (48,3 %), 7 (24,1 %) og 5 (17,2 %) patienter opnået en reduktion i parenteral ernæring på hhv. 1, 2 eller 3 dage om ugen. To (2) forsøgspersoner kunne undvære parenteral støtte, mens de fik teduglutid.

6 af de 12 forsøgspersoner, som ikke var  randomiseret i det pivotale studie, gennemførte 24 måneders behandling med teduglutid. Den gennemsnitlige reduktion i parenteral ernæring var 4,0 l/ugentligt (39,4 % reduktion i forhold til baseline – begyndelsen af forlængelsesstudiet), og 4 af de 6, som gennemførte behandlingen (66,7 %), opnåede en reduktion i parenteral støtte på 20 % eller derover. Ved studiets afslutning havde 3 (50 %), 2 (33 %) og 2 (33 %) opnået en reduktion i parenteral støtte på hhv. 1, 2 eller 3 dage om ugen. En forsøgsperson kunne undvære parenteral støtte, mens vedkommende fik teduglutid.

I et andet dobbeltblindet, placebokontrolleret fase III-studie hos patienter med korttarmssyndrom med behov for parenteral ernæring fik patienterne enten en dosis på 0,05 mg teduglutid/kg/dag (n = 35), en dosis på 0,10 mg teduglutid/kg/dag (n = 32) eller placebo (n = 16) i op til 24 uger.

Den primære effektanalyse af studieresultaterne viste ingen signifikant forskel mellem den gruppe, der fik teduglutid i dosis på 0,10 mg/kg/dag, og placebo-gruppen, mens den del af forsøgspersonerne, der fik den anbefalede teduglutid-dosis på 0,05 mg/kg/dag, i uge 20 og 24 opnåede mindst 20 % reduktion i mængden af den parenterale ernæring, hvilket var en statistisk signifikant forskel i forhold til placebo (46 % versus 6,3 %, p < 0,01). Behandling med teduglutid resulterede efter 24 uger i en 2,5 l/uge reduktion i behovet for parenteral ernæring (før behandling var udgangspunktet 9,6 liter) versus 0,9 l/uge (før behandling var udgangspunktet 10,7 liter) for placebobehandlede.

Behandling med teduglutid medførte en forøgelse af den absorptive tarmvæg ved signifikant at øge højden af tarmtrævlerne (villus) i tyndtarmen.

65 patienter indgik i et opfølgningsstudie med op til 28 ugers yderligere behandling. Patienter, som fik teduglutid, bibeholdt den tidligere tildelte dosis i forlængelsesfasen, mens placebo-patienterne blev randomiseret til aktiv behandling med enten 0,05 eller 0,10 mg/kg/dag.

Af de patienter, som opnåede minimum 20 % reduktion af mængden af parenteral ernæring i uge 20 og 24 i det initiale studie, vedholdte 75 % dette resultat efter behandling med teduglutid i op til 1 års fortsat behandling.

Den gennemsnitlige reduktion i mængden af parenteral ernæring var 4,9 l/uge (52 % reduktion fra udgangspunktet) efter 1 års fortsat teduglutidbehandling.

Ved uge 24 kunne 2 patienter, som fik den anbefalede teduglutid-dosis, undvære parenteral ernæring. Yderligere en patient kunne i det opfølgende studie undvære parenteral ernæring.

Det Europæiske Lægemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlægge resultaterne af studier med referencelægemidlet, som indeholder teduglutid i en eller flere undergrupper af den pædiatriske population ved behandling af SBS (se pkt. 4.2 for oplysninger om pædiatrisk anvendelse).



5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Teduglutid bliver hurtigt absorberet fra subkutane injektionssteder med maksimal plasmakoncentration ca. 3‑5 timer efter administration af alle dosisniveauer. Den absolutte biotilgængelighed af subkutan teduglutid er høj (88 %). Ingen teduglutidakkumulation observeres efter gentagen subkutan administration.

Fordeling
Efter subkutan administration har teduglutid et tilsyneladende fordelingsvolumen på 26 liter hos patienter med korttarmssyndrom.

Biotransformation
Teduglutids metabolisering kendes ikke fuldstændig. Eftersom teduglutid er et peptid, er det sandsynligt, at det følger den primære mekanisme for peptidmetabolisering.

Elimination
Teduglutid har en terminal eliminationshalveringstid på ca. 2 timer. Efter intravenøs administration er teduglutids plasmaclearance ca. 127 ml/time/kg, hvilket svarer til den glomerulære filtreringshastighed (GFR). Renal elimination er bekræftet i et studie, der undersøgte farmakokinetikken hos forsøgspersoner med nedsat nyrefunktion. Der observeres ingen akkumulation af teduglutid efter gentagen subkutan administration.

Dosislinearitet
Hastigheden og omfanget af teduglutids absorption er dosisproportional ved både enkelte og gentagne subkutane doser på op til 20 mg.

Farmakokinetik i særlige patientgrupper

Pædiatrisk population
Efter subkutan administration blev der påvist sammenlignelige Cmax for teduglutid, som fører til effektrespons, på tværs af aldersgrupper (4 måneders korrigeret svangerskabsalder til 17 år) ved populationsfarmakokinetisk modellering baseret på PK-prøver indsamlet hos populationen efter en daglig subkutan (s.c.) dosis på 0,05 mg/kg. Der blev imidlertid observeret en lavere eksponering (area under the curve, AUC) og en kortere halveringstid hos pædiatriske patienter i alderen 4 måneder til 17 år sammenlignet med voksne. Den farmakokinetiske profil for teduglutid hos den pædiatriske population, evalueret ved clearance og fordelingsvolumen, var forskellig fra den observerede profil hos voksne efter justering for kropsvægt. Specifikt falder clearance med stigende alder fra 4 måneder til voksenalderen. Der foreligger ingen data for pædiatriske patienter med moderat til svært nedsat nyrefunktion og nyresygdom i slutstadiet (end-stage renal disease, ESRD).

Køn
Der er ikke observeret nogen kønsforskel i de kliniske studier.

Ældre
I et fase I-studie kunne der ikke spores nogle forskelle i teduglutids farmakokinetik mellem raske forsøgspersoner under 65 år versus personer over 65 år. Der er begrænset erfaring med brug af forsøgspersoner over 75 år.

Nedsat leverfunktion
I et fase I-studie blev teduglutids farmakokinetik undersøgt ved nedsat leverfunktion ved administration af 20 mg teduglutid. Både maksimal og total eksponering af teduglutid efter en enkelt 20 mg subkutan dosis var lavere (10‑15 %) hos forsøgspersoner med moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med den raske kontrolgruppe.

Nedsat nyrefunktion
I et fase I-studie blev påvirkningen af nedsat nyrefunktion på teduglutids farmakokinetik undersøgt ved administration af 10 mg teduglutid. Ved progressiv nedsat nyrefunktion op til og inklusive nyresygdom i slutstadiet er teduglutids primære farmakokinetiske parametre øget med op til en faktor 2,6 (AUCinf) og 2,1 (Cmax) sammenlignet med raske forsøgspersoner.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
I studier af subkronisk og kronisk toksikologi er der observeret hyperplasi i galdeblære, de hepatiske galdegange og i bugspytkirtlens udførselsgange. Disse observationer kan muligvis hænge sammen med teduglutids forventede og tilsigtede farmakologi og er i en variabel grad reversibel over en 8‑13 ugers periode efter kronisk administration. 

Reaktioner på injektionsstedet
I non-kliniske studier er der set alvorlige granulomatøse inflammationer, som anses sammenhængende med injektionsstederne.

Karcinogenicitet/mutagenicitet
Teduglutid er testet negativt i standard testprogrammet for genotoksicitet.

I et rottekarcinogenicitetsstudie for hanrotter, som blev eksponeret for teduglutid-plasmaniveauer ca. 32 og 155 gange højere end den anbefalede daglige dosis til patienter, sås behandlingsrelaterede benigne svulstdannelser inklusive tumorer i galdegangenes epitel (hyppighed var henholdsvis 1 ud af 44 og 4 ud af 48). Der sås polypper i slimhinden i jejunum hos 1 ud af 50 hanrotter og hos 5 ud af 50 hanrotter eksponeret for teduglutid-plasmaniveauer henholdsvis ca. 10‑155 gange højere end den anbefalede daglige dosis til patienter. Yderligere blev der observeret et adenocarcinom i jejunum hos
1 hanrotte, der fik administreret den laveste af de testede doseringer (dyr: en 10‎‑foldig human plasma-eksponeringsmargen).

Reproduktions-og udviklingstoksicitet
Der er gennemført reproduktions- og udviklingstoksicitetsstudier i rotter og kaniner, med evaluering af subkutane doser på 0, 2, 10 og 50 mg teduglutid/kg/dag. Teduglutid var ikke forbundet med påvirkning af reproduktionsevnen. In utero- eller udviklingsparametre blev målt i studier for at undersøge fertiliteten, den embryoføtale udvikling og den præ- og postnatale udvikling.
Farmakokinetiske data viste, at eksponeringen for teduglutid var meget lav i kaninfostre og diende rotteunger.




6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer

Pulver
L‑histidin
Mannitol
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumhydrogenphosphatheptahydrat 

Solvens
Vand til injektionsvæsker

6.2	Uforligeligheder
Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3	Opbevaringstid

Uåbnede hætteglas
30 måneder.

Rekonstitueret præparat
Kemisk og fysisk stabilitet efter åbning er dokumenteret i 3 timer ved 25 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet anvendes med det samme, medmindre rekonstitutionsmetoden udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering.

Hvis præparatet ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser er på brugerens eget ansvar og må normalt ikke overstige 24 timer ved 2 til 8 °C, med mindre rekonstitutionen er udført under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Opbevares i køleskab (2 °C-8 °C). Må ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser

Pulver
2 ml hætteglas (glas) med en grå brombutyl-prop og en flip-off-forsegling af aluminium, der indeholder 5 mg teduglutid.

Solvens
Fyldt injektionssprøjte (glas) med kanyle og stempelprop, der indeholder 0,5 ml solvens.

Pakningsstørrelser
1 hætteglas med pulver med 1 fyldt injektionssprøjte med solvens.
28 hætteglas med pulver med 28 fyldte injektionssprøjter med solvens.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Antallet af nødvendige hætteglas, som skal bruges til administration af en dosis, baseres på hver enkelt patients vægt og den anbefalede dosis på 0,05 mg/kg/dag. Lægen bør veje patienten ved hvert besøg og bestemme og informere patienten om den daglige dosis, der skal administreres indtil næste besøg.

Tabeller med injektionsvoluminer baseret på den anbefalede dosis i forhold til kropsvægt for både voksne og pædiatriske patienter er vist i pkt. 4.2.

Den fyldte injektionssprøjte skal monteres med en kanyle til rekonstitution.

Pulveret i hætteglasset skal herefter opløses ved at tilsætte al solvens fra den fyldte injektionssprøjte.

Hætteglasset må ikke rystes, men kan rulles mellem håndfladerne og forsigtigt vendes rundt en enkelt gang. Når en klar, farveløs opløsning er dannet i hætteglasset, skal opløsningen trækkes op i en 1 ml injektionssprøjte (eller en 0,5 ml eller mindre injektionssprøjte ved pædiatrisk anvendelse) med måleintervaller på 0,02 ml eller mindre (denne er ikke inkluderet i pakningen).

Hvis to hætteglas er nødvendige, skal proceduren gentages for det andet hætteglas, og den ekstra opløsning suges herefter op i injektionssprøjten, der allerede indeholder opløsningen fra det første hætteglas. Overskudsvolumen i forhold til den foreskrevne dosis i ml skal presses ud og kasseres.

Injektionsvæsken skal injiceres subkutant på et afsprittet område på abdomen, eller hvis dette ikke er muligt på låret (se pkt  4.2, Administration) ved at bruge en tynd kanyle til subkutan injektion.
Detaljeret instruktion omkring fremstilling og injektion af Nilleto findes i indlægssedlen. Injektionsvæsken må ikke bruges, hvis den er uklar eller indeholder partikler.

Kun til engangsbrug.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Alle kanyler og sprøjter skal bortskaffes i en affaldsbeholder til skarpe genstande.
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