Revestive® (Teduglutid):

Die erste Langzeittherapie bei Kurzdarmsyndrom, die
die Absorptionskapazitat des Darms bei Kindern
ab 1 Jahr verbessern kann.
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Revestive® — kurz und knapp Sevestive

Teduglutid

/  Revestive® ist der erste und einzige in Europa zugelassene Wachstumsfaktor zur Behandlung von Patienten mit
Kurzdarmsyndrom ab einem Alter von einem Jahr, der die Absorptionskapazitat des Darms steigern kann.™3

/  Revestive® kann bei Patienten mit einem stabil infusionspflichtigen Darmversagen mit dem Ziel eingesetzt werden,
eine individuell optimierte Darmfunktion und schlie3lich eine enterale Autonomie zu erreichen.*

Revestive® - kurz und knapp

Wie wirkt Revestive®?

Wie profitieren Kinder mit

KDS-DV von Revestive®

Revestive® - Padiatrische
Studien

Revestive® - Wirksamkeit
bei Kindern

Revestive® - Real-World-Daten
bei Kindern

Revestive® — Sicherheit
Kurzdarmsyndrom (KDS) bei Kindern

Fazit

Normaler Darm

Pfichttext

Schematische Darstellung Abkirzungen und Referenzen




Wie wirkt Revestive®’

T ©

Patienten mit KDS mit Darmversagen Therapieziel bei Kindern mit KDS-DV Teduglutid, der Wirkstoff in Revestive®,

(KDS-DV) kbnnen aus oraler/enteraler ist u. a. die Forderung der intestinalen ahmt naturlich vorkommendes
Ernahrung nicht gentiigend Nahrstoffe, Adaptation, so dass der Darm GLP-2 nach,"?indem es die intestinale
Wasser und Spurenelemente ausreichend Nahrstoffe aufnehmen Erneuerung stimuliert und die
aufnehmen, um die Gesundheit und ein kann, um ein normales Wachstum resorptive Kapazitat des Darms

normales Wachstum zu erhalten. Sie und Gedeihen zu erméglichen.? erhéht. 11012

bendétigen daher parenterale Ernahrung/
intravendse Flussigkeit (PE/IV).>

weitere Informationen
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\/\‘ GLP-2 Ausschiuttung unterstitzt die:

VergréBerung der Zotten-

lange und Kryptentiefe -2 Absorption von Nahrstoffen™'0™

Erhéhung des intestinalen und Unterdriickung der Magen-
portalen Blutflusses™ 0" sdureproduktion’

Revestive® - kurz und knapp

Wie wirkt Revestive®?

' : ' Wie profitieren Kinder mit
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GLP-2 Tt GLP-2 KDS-DV von Revestive®
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Revestive® — Padiatrische
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Revestive® - Real-World-Daten

eir
: bei Kindern
El Y T T~ A D e Revestive® - Sicherheit
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GLP-2 >~ bei Kindern
GLP-2
Fazit
Pflichttext
Abkirzungen und Referenzen
L-Zellen sind enteroendokrine Zellen im DUinn- und Dickdarm.?® ____! GLP-2 wird von L-Zellen im Darm sezerniert.’®">"

* Dies beschreibt Daten von Erwachsenen. Diese spiegeln mdglicherweise nicht vollstédndig die Daten bei Kindern wider.’0-*2




Wie profitieren Kinder mit KDS-DV
von Revestive®?

Revestive® verbesserte nachweislich die intestinale
Erneuerung 92 und erméglichte es KDS-DV-Patienten, ‘

mehr FlUussigkeit und Nahrstoffe zu resorbieren.’™

Revestive® verringerte den Volumenbedarf der parenteralen
Unterstitzung."™ Dadurch konnten Patienten mehr Tage
ohne PE/IV gewinnen oder sogar vollige Unabhangigkeit von
parenteraler Erndhrung erreichen.™

\

Obwohl PE/IV bei Kindern mit KDS-DV haufig lebensrettend

ist, kann sie mit seltenen, aber potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen
verbunden sein.®™ Daten bei Erwachsenen haben gezeigt, dass die Verringerung
der Abhangigkeit von PE/IV die Lebensqualitat verbessern kann.™™

* Dies beschreibt Daten von Erwachsenen. Diese spiegeln moglicherweise nicht vollstandig die Daten bei Kindern wider.™0
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Revestive® — Padiatrische Studien Revestive

Teduglutid

Padiatrische Phase-IlI-Studien™"

Studienziel:
/  Bewertung der Sicherheit, Pharmakodynamik und Wirksamkeit von Teduglutid bei Kindern und Jugendlichen
mit Kurzdarmsyndrom und chronischem Darmversagen (KDS-DV).

Patientenkollektiv:
/  Patienten im Alter von 1-17 Jahren mit KDS und chronischem Darmversagen Revestive® - kurz und knapp

- Seit 212 Monaten KDS mit PE/IV-Abhangigkeit (=2 30 % des Kalorien- und/oder Flussigkeits-/Elektrolytbedarfs) Wie wirkt Revestive®?

— Stabiler PE-Bedarf bei Baseline; keine klinisch bedeutsame oder erhebliche Verringerung der PE oder Fortschritte

der enteralen Erndhrung seit = 3 Monaten Wlle jpreifiia e el it

KDS-DV von Revestive®

Revestive® - Padiatrische
Studien

Revestive® - Wirksamkeit
bei Kindern

24-Wochen-Studie™

12-Wochen-Studie™

Revestive® - Real-World-Daten
bei Kindern

Revestive® - Sicherheit
bei Kindern
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12-Wochen-Studie: nicht randomisiert, unverblindet, multizentrisch
/ 42 Patienten
/ Teduglutid 0,0125 oder 0,025 oder 0,05 mg/kg/Tag Uber 12 Wochen (Kontrollgruppe Standardtherapie)

Kohorte 1: 0,0125 mg/kg/Tag (n=8)

4 Wochen

Screening Behandlung mit Teduglutid

> 2 Wochen (12 Wochen) Follow-up

Kohorte 2: 0,025 mg/kg/Tag (n=14)

4 Wochen

Screening Behandlung mit Teduglutid
> 2 Wochen (12 Wochen)

Revestive® - kurz und knapp

Follow-up

Wie wirkt Revestive®?

Kohorte 3: 0,05 mg/kg/Tag (n=15) Wie profitieren Kinder mit
2ugelassene Dosis KDS-DV von Revestive®

4 Wochen

Screening Behandlung mit Teduglutid

Revestive® - Padiatrische
> 2 Wochen (12 Wochen)

Follow-up Studien

Revestive® - Wirksamkeit
bei Kindern

Screening 4 Wochen

» 2 Wochen Kontrollgruppe: Standardtherapie (12 Wochen, n=5) Follow-up Revestive® — Real-World-Daten

bei Kindern

: : P 1
Studiendesign modifiziert nach Carter et al. 2017 Revestive® - Sicherheit

Eine Sicherheitsevaluation wurde nach mind. 28 Tagen durchgefihrt, bevor die Therapie mit der nachst héheren Dosierung starten konnte. bei Kindern

Fazit
Wichtigste Endpunkte, u. a.: azi

/ Veranderung des Bedarfs an PE/IV (Volumen, Kalorien, Studien-Ereebnisse
Stunden pro Tag, Unabhangigkeit von der PE/IV) &

/  Sicherheit

PfHichttext

Abkirzungen und Referenzen
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24-Wochen-Studie: randomisiert, doppelblind, multizentrisch™
/59 Patienten (50 in den Teduglutid-Armen und 9 in der Kontrollgruppe)
/ Teduglutid 0,025 oder 0,05 mg/kg/Tag Uber 24 Wochen (Kontrollgruppe Standardtherapie)

4 Wochen
Standardtherapie, 24 Wochen 4
Follow-up

NN

BL 3

Offene Allokation zu
SOC oder Teduglutid

+ Doppelblinde | |
. Randomisierung der : I
: - i ° : 4 Woch :
, Teduglutid Dosis — 0,025 mg/kg/Tag s.c. Teduglutid, 24 Wochen ¢ en# :
: , Follow-up? |
: I 4 \Wochen I
; — 0,05 mg/kg/Tag s.c. Teduglutid, 24 Wochen :
- : ! Follow-up?* |;
: Screening : :
' | =2 Wochen : :
E . ;

ONONONONONOONOONOO
4 6 8 12 15 18

10

Kontrolluntersuchung, Woche

M Kontrolluntersuchung - O telefonischer Termin Studiendesign modifiziert nach Kocoshis et al. 2019™

Nach der 2-wdchigen Screeningphase Kontrolluntersuchungen am Studienanfang (Baseline BL, Tag O) und in den ausgewiesenen
Studienwochen. In den anderen Studienwochen wurden die Patienten telefonisch kontaktiert.

#* Nachbeobachtung nach Ende der Therapie mit Teduglutid Uber 4 Wochen

Wichtigste Endpunkte, u. a.:

/  Anzahl der Patienten mit einer =2 20 % Reduktion der PE/IV
in Woche 24 gegenlber dem Ausgangswert Studien-Ergebnisse

/  Sicherheit
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Revestive®” - Wirksamkeit bei Kindern Pevestna

Teduglutid

M Revestive® zeigte eine anhaltende Wirksamkeit mit kontinuierlicher Reduktion des PE/IV-Bedarfs'3115

Offene 'j/
12-wochige Q’ 3/15 Kinder und Jugendliche erreichten enterale Autonomie
Phase-llI-Studie
(Dosierung
0,05 mg/kg/Tag)* 1,3 | konnte das PS-Volumen im Vergleich zum Ausgangswert reduziert werden
/Woche (Median). Dabei wurde die PE-Kalorienzahl um 52 % reduziert, das Volumen Revestive® - kurz und knapp
. o : . .
der enteralen Erndhrung um 40 % gesteigert. (Median; vs. Baseline) e e P e
@ weitere Informationen Wie profitieren Kinder mit
KDS-DV von Revestive®
D Iblind Revestive® — Padiatrische
2:—F\>A?éjechime © 69 o der Kinder und Jugendlichen (18/26) erreichten den priméaren SEucicn
Phase—lll—gStudie ° Endpunkt des Therapieansprechens (PS-Volumenreduktion 2 20 %). Revestive® — Wirksamkeit
(Dosierung bei Kindern
0,05 mg/kg/Tag)®™ @ weitere Informationen Revestive® - Real-World-Daten
bei Kindern
9 e :
) 3/26 Kinder und Jugendliche erreichten den sekunddren Endpunkt Ee}’?’cg’e - Sicherheit
der enteralen Autonomie. =1 AIRGEH

Fazit

Pflichttext
> Die empfohlene Dosis Revestive bei Kindern und Jugendlichen (1-17 Jahre) betragt 0,05 mg/kg Kérpergewicht einmal téglich s.c.. Bei Kindern und Jugendlichen

mit einem Kdérpergewicht < 20 kg soll die Durchstechflasche mit 1,25 mg Teduglutid verwendet werden. Ab einem Kérpergewicht > 20 kg soll die Durchstechflasche mit
5 mg Teduglutid verwendet werden.

Abkirzungen und Referenzen
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12-wdchige 3/15 Kinder und Jugendliche erreichten enterale Autonomie

Phase-llI-Studie

(Dosierung

0,05 mg/kg/Tag)' 1,3 | konnte das PS-Volumen im Vergleich zum Ausgangswert reduziert

/Woche werden (Median). Dabei wurde die PE-Kalorienzahl um 52 % reduziert,

das Volumen der enteralen Ernahrung um 40 % gesteigert.
(Median; vs. Baseline)

O sOC - O Kohorte mit der zugelassenen Dosis: 0,05 mg/kg/Tag Teduglutid®

40 Revestive® - kurz und knapp

Wie wirkt Revestive®?

Y/
p
H

Wie profitieren Kinder mit
KDS-DV von Revestive®

o) P
T = B

4
T

Medianwert PS-Volumen (I/Woche)
Veranderung gegeniiber Baseline (%)

-40
_60 1 l Revestive® — Padiatrische
Studien
-80
100 Revestive® - Wirksamkeit
0 2 4 6 8 10 12 bei Kindern
Wochen
Revestive® - Real-World-Daten
Abb. modifiziert nach Carter et al. 2017 bei Kindern
Revestive® - Sicherheit
L bei Kindern
' der enteralen Autonomie.

Fazit

Pflichttext
> Die empfohlene Dosis Revestive bei Kindern und Jugendlichen (1-17 Jahre) betragt 0,05 mg/kg Kérpergewicht einmal téglich s.c.. Bei Kindern und Jugendlichen

mit einem Kdérpergewicht < 20 kg soll die Durchstechflasche mit 1,25 mg Teduglutid verwendet werden. Ab einem Kérpergewicht > 20 kg soll die Durchstechflasche mit

Abkirzungen und Referenzen
5 mg Teduglutid verwendet werden. &
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Revestive
Teduglutid
Doppelblinde : : : .
. s o der Kinder und Jugendlichen (18/26) erreichten den primaren
24-wdchige 69 % . : o
Phase-ll-Studie Endpunkt des Therapieansprechens (PS-Volumenreduktion 2 20 %).
(Dosierung
0,05 mg/kg/Tag)®™
- 80 -
e/
% > 70
5T
) (¢]
X 60-
g Q
'E ’E 50 - Revestive® - kurz und knapp
‘e 3
g % 40 = n=18/26 Wie wirkt Revestive®?
€ E
é 2 307 (69 %) Wie profitieren Kinder mit
o 5) KDS-DV von Revestive®
- 20 -
(a8
§ v Revestive® - Padiatrische
g©° 107 n=1/9 Studien
< (11 %)
0 Revestive® - Wirksamkeit
Teduglutid 0,05 mg/kg/d SoC bei Kindern
Abb. modifiziert nach Kocoshis et al. 2019 Revestive® - Real-World-Daten
bei Kindern
9 : : : . Revestive® - Sicherheit
f/, 3/26 Kinder und Jugendllche.errelchten den sekunddren Endpunkt bei Kindern
der enteralen Autonomie.

Fazit

Pflichttext
> Die empfohlene Dosis Revestive bei Kindern und Jugendlichen (1-17 Jahre) betragt 0,05 mg/kg Kérpergewicht einmal téglich s.c.. Bei Kindern und Jugendlichen

mit einem Kdérpergewicht < 20 kg soll die Durchstechflasche mit 1,25 mg Teduglutid verwendet werden. Ab einem Kérpergewicht > 20 kg soll die Durchstechflasche mit
5 mg Teduglutid verwendet werden.
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Erste Real-World-Daten bei Kindern"”

Prospektive Untersuchung, Behandlungsdauer bis 12 Monate

Patientenkollektiv:
/17 padiatrische Patienten im Alter zwischen 1 und 18 Jahren mit KDS und chronischem Darmversagen und
Restdarmlange unter 100 cm

- Abhangigkeit von PE/IV
- Keine chirurgische Intervention oder Veranderung der PE/IV in den letzten 3 Monaten

/  Therapie mit Teduglutid 0,05 mg/kg/Tag s.c.

Revestive® - kurz und knapp

Real-World-Daten” 6 der Kinder und Jugendlichen sprachen unter Praxisbedingungen Wie wirkt Revestive®?
o . .
auf die Therapie an
= 23 % I;JS \; | pld ktion > 20 % Wie profitieren Kinder mit
‘~ 6 (PS-Volumenreduktion 2 0). KDS-DV von Revestive®
Revestive® — Padiatrische
10/17 Kinder und Jugendliche erreichten enterale Autonomie.? Studien

Revestive® - Wirksamkeit
bei Kindern

@ weitere Informationen

Revestive® - Real-World-Daten
bei Kindern

Revestive® — Sicherheit
bei Kindern

Fazit
PfHichttext

t Patient Nr. 17 hatte 11 Monate keine Teduglutid-Therapie; nach der Wiederaufnahme der Therapie erreichte er nach 3 Monaten Behandlung eine enterale Autonomie,
d. h. dass insgesamt n=11 Patienten enteral autonom geworden sind. Abkirzungen und Referenzen
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93 % gungen auf die Therapie an
(PS-Volumenreduktion 2 20 %).

Real-World-Daten” 6 der Kinder und Jugendlichen sprachen unter Praxisbedin-

10/17 Kinder und Jugendliche erreichten enterale Autonomie.t
17 - Patienten, die eine PS-Unabhéangigkeit unter der
16 Behandlung mit Teduglutid erzielt haben
15 Revestive® - kurz und knapp
14 -
13 - Wie wirkt Revestive®?
124
114 Wie profitieren Kinder mit
10 - KDS-DV von Revestive®

Patienten mit PS-Unabhangigkeit

0 + 3 Patienten

8 - 10 Patientent Reve.stlve - Padiatrische

7 Studien

6+ + 4 Patienten

5+ = Revestive® - Wirksamkeit

4 - 7 Patienten bei Kindern

3_

2 - , Revestive® - Real-World-Daten

3 Patienten . iye
1+ bei Kindern
@)
3 Monate 6 Monate 12 Monate Revestive® - Sicherheit

Behandlung mit Teduglutid bei Kindern

Abb. modifiziert nach Ramos Boluda E et al. 2020" Fazit

Pfichttext

t Patient Nr. 17 hatte 11 Monate keine Teduglutid-Therapie; nach der Wiederaufnahme der Therapie erreichte er nach 3 Monaten Behandlung eine enterale Autonomie,
d. h. dass insgesamt n=11 Patienten enteral autonom geworden sind. Abkirzungen und Referenzen




Revestive® — Sicherheit bei Kindern

Kein Patient brach die Behandlung
aufgrund therapiebedingter
unerwinschter Ereignisse (TEAE) ab.™ "

Teduglutid wurde im Allgemeinen
gut vertragen. TEAEs waren meist
mild bis moderat. Das allgemeine
Sicherheitsprofil war ahnlich
demjenigen der erwachsenen
Population mit KDS-DV."31
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Fazit Revestive

Teduglutid

Bisher gab es keine Therapie, die die intestinale
Erneuerung unterstitzt, indem sie die intestinale
Adaptation stimuliert und dadurch den Bedarf an
PE/IV reduzieren kann.™o"1®

Revestive® - kurz und knapp
Wie wirkt Revestive®?

Wie profitieren Kinder mit
KDS-DV von Revestive®

Revestive® - Padiatrische
Studien

Zum ersten Mal gibt es eine zielgerichtete
Therapie fur Kinder mit KDS-DV.

Revestive® - Wirksamkeit
bei Kindern

Revestive® - Real-World-Daten
bei Kindern

Revestive® — Sicherheit
bei Kindern

Fazit

PfHichttext
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PHichttext

Revestive® 1,25 mg / 5 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Wirkstoff: Teduglutid, Analogon des Glucagon-like Peptids-2 (GLP-2), hergestellt in E.-coli-Zellen mittels rekombinanter DNA-Technologie. Zusammensetzung: Eine Durchstechfilasche
enthalt 1,25 mg bzw. 5 mg Teduglutid. Nach Rekonstitution enthalt jede Durchstechflasche 1,25 mg bzw. 5 mg Teduglutid in 0,5 ml Lésung, entspr. einer Konzentration von 2,5 mg/
ml bzw. 10 mg/ml. Sonstige Bestandteile: Pulver: L-Histidin, Mannitol, Natriumdihydrogenphosphat 1 H O, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O. 5 mg zusé&tzl.: Natriumhydroxid/
Salzsaure (zur pH-Wert- Einstellung). Lésungsmittel: Wasser fiur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung von Patienten ab dem Alter von 1 Jahr mit Kurzdarmsyndrom
(KDS). Nach einem chirurgischen Eingriff sollte zunachst eine Phase der intestinalen Adaption abgewartet werden, die Patienten sollten sich in einer stabilen Phase befinden.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der sonst. Bestandteile oder das in Spuren vorhandene Tetracyclin. Aktive oder vermutete Krebserkrankung
(Malignitat). Patienten mit einer anamnestisch bekannten malignen Erkrankung des Gastrointestinaltraktes, einschliellich des hepatobiliaren Systems und des Pankreas,
in den vergangenen funf Jahren. Nebenwirkungen: Sehr héaufig: Atemwegsinfektion, Kopfschmerzen, abdominale Distension, abdominale Schmerzen, Erbrechen, Ubelkeit,
gastrointestinale Stomakomplikation, Reaktion an der Injektionsstelle. Haufig: Grippeahnliche Erkrankung, verminderter Appetit, Hyperhydratation, Angst, Insomnie, kongestive
Herzinsuffizienz, Dyspnoe, Husten, kolorektaler Polyp, Kolonstenose, Blahungen, Darmobstruktion, Stenose des Ductus pancreaticus, Pankreatitis, Dunndarmstenose,
(akute) Cholezystitis, peripheres Odem. Gelegentlich: Synkope, Duodenumpolyp. Héaufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeit, Magenpolyp, Flissigkeitsretention.
Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation. Verschreibungspflichtig. Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, Dublin, Irland Stand der Information: Mai 2020

Wd‘l Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

JagerstraBe 27 | 10117 Berlin
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Abkulrzungen und Referenzen

Abkirzungen:
KDS = Kurzdarmsyndrom | KDS-DV = Kurzdarmsyndrom mit Darmversagen | PE = parenterale Erndhrung; s. c. = subcutan | SOC = Standardbehandlung
(standard of care) | PE/IV = parenterale Ernarung und/oder intravendse Flissigkeitszufuhr | PS = parenteraler Support.
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