Revestive®

Teduglutida 1,25 mg y 5 mg
Polvo Liofilizado

Venta bajo receta Industria Italiana

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de polvo liofilizado contiene:
Principio activo:

teduglutida* 1,25 mg 05,00 mg
Excipientes:

L-histidina 3,88 mg
Manitol 15,00 mg
Fosfato de sodio monohidrato 0,645 mg
Fosfato disédico heptahidrato 3,435 mg
Hidréxido de sodio (ajuste de pH) cs.ppH7,4
Acido clorhidrico (ajuste de pH) cs.ppH7,4

*Un analogo del péptido-2 similar al glucagon (GLP-2) que se produce en las células de Escherichia
coli por técnicas de ADN recombinante.

Tras la reconstitucion, cada vial contiene 5 mg de teduglutida en 0,5 ml de solucién, que corresponde
a una concentracion de 10 mg/ml.

Tras la reconstitucién, cada vial contiene 1,25 mg de teduglutida en 0,5 ml de disolucién, que
corresponde a una concentracion de 2,5 mg/ml.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: otros productos para el aparato digestivo y metabolismo, otros productos
para el aparato digestivo y metabolismo, codigo ATC: A16AX08.

INDICACIONES

Revestive® esta indicado para el tratamiento del Sindrome de Intestino Corto (SIC) en pacientes de 4
meses de edad gestacional corregida y mayores. Los pacientes deben estar estables tras el periodo
de adaptacion intestinal posterior a la cirugia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién: Se sabe que el analogo del péptido-2 similar al glucagén (GLP 2) humano, es
un péptido que secretan las células L intestinales y aumenta el flujo sanguineo portal e intestinal, inhibe
la secrecién acida del estdbmago y reduce la motilidad intestinal. Teduglutida es un analogo del GLP 2.
En varios estudios preclinicos, se ha observado que teduglutida preserva la integridad de la mucosa
promoviendo la reparacion y el crecimiento normal del intestino mediante un aumento de la longitud de
las vellosidades intestinales y la profundidad de las criptas.

Efectos farmacodindmicos: Al igual que el GLP 2, teduglutida tiene una longitud de 33 aminoacidos
con una sustitucién de un residuo de alanina por uno de glicina en la segunda posicién del extremo N-
terminal. La sustitucion de un solo aminoéacido con respecto al GLP 2 natural tiene como resultado una
resistencia a la degradacion in vivo por la enzima dipeptidilpeptidasa IV (DPP 1V), lo cual prolonga la
vida media. T

eduglutida aumenta la longitud de las vellosidades y la profundidad de las criptas del epitelio intestinal.

En base a los hallazgos derivados de los estudios preclinicos (ver secciones “Advertencias y
Precauciones” y “Datos preclinicos sobre seguridad”) y al mecanismo de accién propuesto de efectos
troficos sobre la mucosa intestinal, parece haber un riesgo de aumento de neoplasias del intestino
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delgado y/o del colon. Los estudios clinicos realizados no pudieron excluir ni confirmar el aumento de
riesgo. Durante el trascurso de los ensayos, aparecieron varios casos de polipos benignos en el colon,
aunque la frecuencia no aument6 en comparacién con los pacientes tratados con placebo. Ademas de
la necesidad de realizar una colonoscopia con eliminacién de pdélipos al inicio del tratamiento (ver
seccion “Advertencias y precauciones”) debe evaluarse la necesidad de aumentar los periodos de
revision en base a las caracteristicas de cada paciente (ej. edad y enfermedades subyacentes,
incidencia previa de pélipos etc.).

Eficacia clinica
Poblacién pediatrica:

Poblacion pediatrica de 4 meses a menos de 1 afio de edad

Los datos de eficacia presentados derivan de 1 estudio principal controlado y 1 no controlado de 28
semanas de duracion, y 2 estudios de extension de hasta 9 ciclos (24 semanas por ciclo) de tratamiento
con teduglutida. Estos estudios incluyeron lactantes de 4 meses a <12 meses de edad gestacional
corregida: 10 lactantes (2 lactantes de 4 a <6 meses, 8 de 6 a <12 meses) en el estudio controlado (5
en el grupo de tratamiento con teduglutida y 5 en el grupo de tratamiento de referencia), 2 lactantes en
el estudio no controlado (ambos tratados). Del estudio principal controlado, 6 de los 10 lactantes
finalizaron el estudio y continuaron en el estudio de extension (5 tratados y 1 no tratado). Del estudio
principal no controlado, 2 lactantes finalizaron el estudio y continuaron en el segundo estudio de
extensiéon (ambos tratados). Los lactantes de estos estudios fueron tratados con teduglutida 0,05
mg/kg/dia. A pesar del tamafio limitado de la muestra en los estudios pivotales y de extension, se
observaron reducciones numéricas clinicamente significativas en la necesidad de soporte parenteral.

El estudio pivotal controlado

Destete del soporte/nutricion parenteralNingun paciente alcanzé la autonomia enteral, es decir, la
independencia total de soporte parenteral durante el estudio pivotal ni el estudio de extensién.

Reduccién del volumen de nutricién parenteral

En el estudio pivotal controlado, segun los datos de los diarios de los pacientes, 3 (60,0 %)
pacientes incluidos en el grupo tratado con teduglutida y 1 (20,0 %) paciente en el grupo del
tratamiento de referencia experimentaron al menos una reduccion del 20 % en el volumen de
soporte parenteral al final del tratamiento con respecto al volumen inicial (faltaban datos de
2 pacientes en el grupo del tratamiento de referencia). En el grupo tratado con teduglutida, el
cambio medio en el volumen de soporte parenteral al final del tratamiento con respecto al
valor inicial fue de -21,5+28,91 ml/kg/dia (-24,8 %). En el grupo del tratamiento de
referencia, el cambio medio en el volumen de soporte parenteral al final del tratamiento con
respecto al valor inicial fue de —9,5+7,50 ml/kg/dia (-16,8 %).

Reduccién del aporte caldrico en la nutricion parenteral

En el estudio principal controlado, segun los datos de los registros de balances diarios de los pacientes,
el cambio porcentual medio del aporte calérico en el soporte parenteral al final del tratamiento con
respecto al valor inicial fue de —-27,0£29,47 % para los pacientes del grupo tratado con
teduglutida y de —13,7+21,87 % en el grupo del tratamiento de referencia.

Reduccién del tiempo de infusion

En el estudio pivotal controlado, en el grupo tratado con teduglutida, el cambio en el tiempo
diario de perfusion de soporte parenteral al final del tratamiento con respecto al valor inicial fue de —
3,1+3,31 horas/dia (-28,9 %) y —1,9+2,01 dias/semana (—28,5 %). En el grupo del tratamiento de
referencia, el cambio en el tiempo diario de perfusion de la nutricion parenteral al final del tratamiento
con respecto al valor inicial fue de —0,3+0,63 horas/dia (-1,9 %) y no se observaron cambios en los
dias por semana del tiempo de perfusion de soporte parenteral.

El estudio pivotal no controlado

Destete del soporte/nutricién parenteral
Ningun lactante alcanzé la independencia total de soporte parenteral.

Reduccidn del volumen de nutricién parenteral
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Entre los 2 lactantes incluidos y que finalizaron el estudio, se registré una reduccién =20 %
del volumen de soporte parenteral en 1 lactante durante el tratamiento con teduglutida. La variacién
promedio en el volumen de soporte parenteral al final del tratamiento con respecto al valor inicial fue de
—26,2+13,61 mi/kg/dia (-26,7 %).

Reduccién del aporte cal6rico en la nutricion parenteral
En los lactantes, la variacion promedio en la ingesta caldrica de soporte parenteral al final
del tratamiento con respecto al valor inicial fue de —13,8+3,17 kcal/kg/dia (-25,7 %).

Reduccidn del tiempo de infusion
No hubo cambios en las horas diarias de uso de soporte parenteral en los 2 lactantes durante el estudio

Pacientes pediatricos entre 1y 17 afios de edad:

Los datos de eficacia presentados derivan de 2 estudios controlados en pacientes pediatricos de hasta
24 semanas de duracion. Estos estudios incluyeron 101 pacientes en los siguientes grupos de edad: 5
pacientes de 1 - 2 afios, 56 pacientes de 2 a <6 afios, 32 pacientes de 6 a <12 afios, 7 pacientes de
12 a <17 afos y 1 paciente de 17 a <18 afios. A pesar del tamafio limitado de la muestra, que no
permiti6 comparaciones estadisticas significativas, se observaron en todos los grupos de edad,
reducciones numéricas clinicamente significativas en el requisito de soporte parenteral.

Teduglutida se analizé en un estudio clinico abierto de 12 semanas de duracion realizado en 42
pacientes pediatricos de 1 a 14 afios de edad con SIC que dependian de la nutricion parenteral. Los
objetivos del estudio fueron evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de teduglutida frente al
tratamiento de referencia. Se investigaron tres dosis de teduglutida (0,0125 mg/Kg/ dia [n=8], 0,025
mg/Kg/dia [n=14] y 0,05 mg/Kg/dia [n=15]) durante 12 semanas. Cinco (5) sujetos fueron incluidos en
el grupo del tratamiento estandar.

Destete del soporte/nutricion parenteralTres sujetos (3/15, 20 %) abandonaron la nutricién parenteral
mientras recibian la dosis recomendada de teduglutida en la semana 12. Tras un periodo de reposo
farmacol6gico de 4 semanas, dos de estos sujetos reanudaron el apoyo nutricional parenteral.

Reduccién del volumen de nutricién parenteral

De acuerdo con los datos de prescripcién proporcionados por los médicos, el cambio medio del
volumen de nutricién parenteral con respecto al valor inicial observado en la poblacién ITT en la
semana 12 fue del -2,57 (+3,56) I/semana, que equivale a una reduccidon media del -39,11% (+40,79)
frente al 0,43 (+0,75) l/semana, que equivale a un aumento del 7,38% (+12,76) en el grupo del
tratamiento estdndar. En la semana 16 (4 semanas después del final del tratamiento), las reducciones
del volumen de nutricién parenteral eran todavia evidentes, aunque inferiores a las observadas en la
semana 12, cuando los sujetos todavia recibian teduglutida (reduccion media 31,8% (+39,26) frente a
un aumento del 3,92% (+16,62) en el grupo del tratamiento estandar).

Reduccidn del aporte calérico en la nutricion parenteral

De acuerdo con los datos de prescripcion proporcionados por los médicos, en la semana 12 se produjo
un cambio medio del aporte cal6rico en la nutricién parenteral con respecto al valor inicial del -35,11%
(£53,04), en la poblacién ITT. El cambio correspondiente en el grupo del tratamiento estandar fue del
4,31% (+5,36). En la semana 16, el aporte calérico en la nutricién parenteral siguié disminuyendo con
cambios porcentuales medios con respecto al valor inicial del -39,15% (+39,08) frente al -0,87% (+9,25)
en el grupo del tratamiento estandar.

Aumento del volumen de nutricion enteral y de las calorias enterales

De acuerdo con los datos de prescripcidn, el cambio porcentual medio del volumen enteral con
respecto al valor inicial observado en la poblacion ITT en la semana 12 fue del 25,82% (+41,59), frente
al 53,65% (+57,01), en el grupo de tratamiento estandar. El aumento correspondiente de las calorias
enterales fue del 58,80 % (+64,20), frente al 57,02 % (+55,25) en el grupo del tratamiento estandar.

Reduccidn del tiempo de infusion

De acuerdo con los datos de prescripcion proporcionados por los médicos, la reduccién media con
respecto al valor inicial en el nimero de dias/ semanas con nutricion parenteral observado en la
poblacion ITT en la semana 12 fue de -1,36 (+2,37) dias/semanas, que se corresponde con una
reduccion porcentual del -24,49% (+42,46). No se observé ninglin cambio con respecto al valor inicial
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en el grupo del tratamiento estandar. Cuatro de los sujetos (26,7%) que recibian la dosis recomendada
de teduglutida lograron al menos una reduccién de 3 dias en las necesidades de nutricion parenteral.

En la semana 12, de acuerdo con los datos del diario del paciente, los sujetos mostraron reducciones
porcentuales medias del 35,55% (+35,23) horas/ dia con respecto al valor inicial, que se
correspondieron con reducciones en las horas/dias de nutricion parenteral de -4,18 (£4,08), mientras
gue los sujetos en el grupo del tratamiento estandar mostraron un cambio minimo en este parametro
en el mismo intervalo de tiempo.

Se realizé otro estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y de 24 semanas de duracién en 59
sujetos pediatricos de edades comprendidas entre 1 y 17 afios que dependian del soporte parenteral.
El objetivo era evaluar la seguridad/tolerabilidad, farmacocinética y eficacia de teduglutida. Se
estudiaron dos dosis de teduglutida: 0,025 mg/kg/dia (n=24) y 0,05 mg/kg/dia (n=26); se incluyeron 9
pacientes en el grupo del tratamiento estandar. La aleatorizacién se estratificé por edad en los grupos
de dosis. Los siguientes resultados corresponden a la poblacion ITT a la dosis recomendada de 0,05
mg/kg/dia.

Destete del soporte/nutricion parenteralTres (3) pacientes pediatricos del grupo de 0,05 mg/kg
alcanzaron el criterio de valoracion adicional de suspensiondel soporte parenteral por completo en la
semana 24.

Reduccidn del volumen de nutricion parenteral

Segun los datos en los diarios de los sujetos, 18 pacientes (69,2 %) del grupo de 0,05 mg/kg alcanzaron
la variable principal de una reduccién 220 % en el volumen de nutricion parenteral por via IV al final del
tratamiento con respecto al valor inicial; en el grupo del tratamiento estandar, 1 paciente (11,1 %)
alcanzé esta variable.

El cambio medio en el volumen de nutricion parenteral con respecto al valor inicial en la semana 24,
segun los datos de los diarios de los sujetos, fue de -23,30 (+17,50) ml/kg/dia, lo que corresponde a -
41,57 % (+28,90); el cambio medio en el grupo del tratamiento estandar fue de -6,03 (x4,5) ml/kg/dia
(lo que corresponde a -10,21 % [£13,59]).

Reduccién del tiempo de infusién

En la semana 24, se produjo una reduccion del tiempo de infusién de -3,03 (+3,84) horas al dia en el
grupo de 0,05 mg/kg/dia, lo que corresponde a un cambio porcentual de -26,09 % (+36,14). El cambio
con respecto al valor inicial en el grupo del tratamiento estdndar fue de -0,21 (+0,69) horas al dia (-
1,75 % [+5,89)).

La reduccion media con respecto al valor inicial en la semana 24 en el nimero de dias por semana
con nutricién parenteral, segun los datos de los diarios de los sujetos, fue de -1,34 (+2,24) dias por
semana, lo que corresponde a una reduccion porcentual de -21,33 % (+34,09). No se produjo
ninguna reduccion de los dias por semana de nutriciéon parenteral mediante infusiéon IV en el grupo
del tratamiento estandar.

Adultos

Revestive® se ha estudiado en 17 pacientes con SIC asignados a cinco grupos de tratamiento con
dosis de teduglutida de 0,03, 0,10 o 0,15 mg/kg una vez al dia o 0,05 o 0,075 mg/kg dos veces al dia,
en un ensayo abierto y multicéntrico de determinacién de dosis de 21 de duracién. El tratamiento
favorecié la absorcidon hidrica gastrointestinal, en aproximadamente 750-1000 ml/dia, mejor6 la
absorcién de macronutrientes y electrolitos, redujo la excrecion estomal o fecal de liquidos y
macronutrientes y favorecio las principales adaptaciones estructurales y funcionales en la mucosa
intestinal. Las adaptaciones estructurales fueron de naturaleza transitoria y recuperaron los niveles
basales en tres semanas desde la suspension del tratamiento.

En el estudio pivotal en fase Il controlado con placebo y doble ciego en pacientes con SIC que
necesitaban nutriciébn parenteral, 43 pacientes fueron aleatorizados para recibir una dosis de
Revestive® de 0,05 mg/kg/dia y 43 pacientes para recibir placebo durante un maximo de 24 semanas.

La proporcién de sujetos tratados con Revestive® que alcanzaron una reduccién de las necesidades

de nutricién parenteral de entre el 20% y el 100% en las semanas 20 y 24 mostré una diferencia
estadisticamente significativa de la del grupo tratado con placebo (27 de 43 sujetos, 62,8%, frente a
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13 de 43 pacientes, 30,2%, p = 0,002). El tratamiento con Revestive® dio lugar a una reduccién de 4,4
I/'semana en las necesidades de nutricion parenteral (desde un valor basal pretratamiento de 12,9 litros)
frente a la de 2,3 l/semana (desde un valor basal pretratamiento de 13,2 litros) del placebo a las 24
semanas. Veintiln (21) pacientes tratados con Revestive® (48,8%) frente a 9 con placebo (20,9%)
alcanzaron al menos una reduccion de un dia en la administracion de nutricién parenteral (p = 0,008).

El 97% de los pacientes (37 de 39 pacientes tratados con teduglutida) que completaron el estudio
controlado con placebo decidieron continuar en un estudio de extension a largo plazo, en el que todos
los pacientes recibieron 0,05 mg/kg de Revestive® al dia durante un maximo de 2 afios mas. En total
88 pacientes participaron en este estudio de extension, de los cuales 39 habian sido tratados con
placebo y 12 incluidos, pero no aleatorizados, en el estudio anterior; 65 de los 88 pacientes
completaron el estudio de extensién. En todos los grupos expuestos a Revestive®, continuo existiendo
evidencia del aumento de la respuesta al tratamiento hasta los 2,5 afios, en cuanto a la reduccion del
volumen de nutricion parenteral, obteniéndose dias adicionales por semana sin nutricion parenteral y
alcanzando un abandono del apoyo parenteral.

Treinta (30) de los 43 pacientes tratados con Revestive® del estudio pivotal que participaron en el
estudio de extension completaron un total de 30 meses de tratamiento. De ellos, 28 pacientes (93%)
lograron una reduccion del 20% o mas del apoyo parenteral. De los pacientes con respuesta en el
estudio pivotal que completaron el estudio de extension, 21 de los 22 (96%) mantuvieron su respuesta
a Revestive® después de 2 afios mas de tratamiento continuado.

La reduccién media en la nutricidon parenteral (n=30) fue de 7,55 I/semana (una reduccién del 65,6%
desde el inicio). Diez sujetos abandonaron el apoyo parenteral mientras estaban recibiendo el
tratamiento con Revestive® durante 30 meses. A los sujetos se les mantuvo el tratamiento con
Revestive® incluso cuando ya no necesitaban mas nutricion parenteral. Estos 10 sujetos habian
necesitado apoyo nutricional parenteral entre 1,2 y 15,5 afos, y con anterioridad al tratamiento con
Revestive® habian necesitado entre 3,5 I/semana y 13,4 I/semana de apoyo nutricional parenteral. Al
final del estudio, 21 (70%), 18 (60%) y 18 (60%) de los 30 sujetos que habian completado el estudio
lograron una reduccion de 1, 2, 6 3 dias por semana en el apoyo parenteral, respectivamente.

De los 39 sujetos a quienes se les administré placebo, 29 completaron 24 meses de tratamiento con
Revestive®. La reduccién media en la nutriciébn parenteral fue de 3,11 l/semana (una reduccion
adicional del 28,3%). Dieciséis (55,2%) de los 29 sujetos que completaron el estudio lograron una
reduccion del 20% o mas de nutricién parenteral. Al final del estudio, 14 (48,3%), 7 (24,1%) y 5 (17,2%)
pacientes lograron una reducciéon de 1, 2, o 3 dias por semana de nutricibn parenteral,
respectivamente. Dos (2) de los sujetos abandonaron la nutricién parenteral mientras se les estaba
administrando Revestive®.

De los 12 sujetos no aleatorizados en el estudio pivotal, 6 completaron 24 meses de tratamiento con
Revestive®. La reduccion media en la nutricién parenteral fue de 4,0 l/semana (una reduccién del 39,4%
desde el inicio, el principio del estudio de extension) y 4 de los 6 que completaron el estudio (66,7%)
lograron una reduccion del 20% o mas de nutricion parenteral. Al final del estudio, 3 (50%), 2 (33%) y
2 (33%) pacientes lograron una reduccién de 1, 2, 6 3 dias por semana de nutricién parenteral,
respectivamente. Uno de los sujetos abandoné la nutricibn parenteral mientras se le estaba
administrando Revestive®.

En otro estudio en fase Il controlado con placebo y doble ciego en pacientes con SIC que necesitaban
nutricién parenteral, los pacientes recibieron una dosis de teduglutida de 0,05 mg/kg/dia (n = 35), una
dosis de 0,10 mg/kg/dia (n = 32) o placebo (n = 16) durante un maximo de 24 semanas.

El andlisis principal de la eficacia de los resultados del estudio no mostro diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo que recibi6 0,10 mg/kg/dia de teduglutida y el que recibio placebo, mientras
que la proporcidn de sujetos que estaban recibiendo la dosis recomendada de teduglutida de 0,05
mg/kg/dia y que alcanzd, como minimo, una reduccion del 20% de la nutricibn parenteral en las
semanas 20 y 24 fue estadisticamente diferente, frente a los que recibieron placebo (46% frente al
6,3%, p < 0,01). El tratamiento con Revestive® dio lugar a una reduccién de 2,5 I/semana en las
necesidades de nutricion parenteral (desde un valor basal pretratamiento de 9,6 litros) frente a 0,9
I/'semana (desde un valor basal pretratamiento de 10,7 litros) para placebo a las 24 semanas.
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El tratamiento con Revestive® indujo la prolongacion del epitelio de absorcion aumentando de forma
significativa la longitud de las vellosidades del intestino delgado.

Sesenta y cinco (65) pacientes participaron en un estudio de seguimiento del SIC durante un periodo
adicional de tratamiento de hasta 28 semanas. Los pacientes tratados con Revestive® mantuvieron la
asignacion previa de la dosis a lo largo de la fase de extension, mientras que los pacientes tratados
con placebo fueron aleatorizados para recibir tratamiento activo de 0,05 mg/kg/dia 6 0,10 mg/kg/dia.

De los pacientes que alcanzaron una reduccion de al menos el 20% de la nutricion parenteral en las
semanas 20 y 24 en el estudio inicial, el 75% mantuvo esta respuesta con Revestive® después de
hasta 1 afio de tratamiento continuado.

La reduccién media del volumen de nutricién parenteral semanal fue de 4,9 I/semana (reduccién del
52% con respecto al valor basal) tras un afio de tratamiento continuado con teduglutida.

Dos (2) pacientes que recibieron la dosis recomendada de teduglutida abandonaron la nutricion
parenteral a las 24 semanas. Otro paciente mas abandoné gradualmente la nutricién parenteral en el
estudio de extension.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: teduglutida se absorbié rapidamente en los lugares de inyeccién subcutanea con
concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente a las 3-5 horas después de la administracién
de la dosis, a todas las dosis. La biodisponibilidad absoluta de teduglutida administrada por via
subcutanea es elevada (88%). No se observé acumulacion de teduglutida tras la administracién
subcuténea repetida.

Distribucién: Después de la administracion por via subcutdnea, teduglutida presenta un volumen de
distribucion aparente de 26 litros en pacientes con SIC.

Biotransformacién: Se desconoce el metabolismo de teduglutida. Al tratarse de un péptido, es probable
gue siga el mecanismo principal del metabolismo peptidico.

Eliminacién: La vida media de eliminacion terminal de teduglutida es de aproximadamente 2 horas.
Tras la administracién intravenosa, el clearance plasmatico de teduglutida fue aproximadamente de
127 mi/h/kg, lo cual es equivalente a la velocidad de filtraciéon glomerular (VFG). La eliminacién renal
se confirmé en un estudio farmacocinético en sujetos con insuficiencia renal. No se observo
acumulacion de teduglutida tras administraciones repetidas por via subcutanea.

Linealidad de la dosis: La velocidad y el grado de absorcién de teduglutida son proporcionales a la
dosis, tanto a dosis Unicas como a dosis repetidas de hasta 20 mg, por via subcutanea.

Farmacocinética en subpoblaciones

Poblacion pediatrica

Tras la administracion por via subcutanea, el modelo farmacocinético poblacional mostré que la Cmax
de teduglutida habia sido similar entre los diferentes grupos de edad (de 4 meses de edad gestacional
corregida a 17 afios). Sin embargo, se observaron una menor exposicién (AUC) y una vida media mas
corta en los pacientes pediatricos de 4 meses a 17 afios, en comparacion con los adultos. El perfil
farmacocinético de teduglutida en esta poblacién pediatrica, determinado por la eliminacion y el
volumen de distribucion, fue diferente al observado en los adultos tras corregir las diferencias de peso
corporal. Concretamente, la eliminacién disminuye a medida que aumenta la edad desde los 4 meses
de vida hasta la edad adulta. No hay datos disponibles para los pacientes pediatricos con insuficiencia
renal moderada o grave y nefropatia terminal (NPT).

Sexo
No se han observado diferencias clinicamente relevantes entre ambos sexos.

Poblacién de edad avanzada
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En un estudio en fase | no pudieron detectarse diferencias en la farmacocinética de teduglutida en
sujetos sanos menores de 65 afios comparada con la de mayores de 65 afios. La experiencia en
sujetos mayores de 75 afios es limitada.

Insuficiencia hepatica

En un estudio en fase | se analiz6 el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética de
teduglutida tras la administracion subcutanea de 20 mg. La exposicién maximay el grado de exposicién
total de teduglutida tras una Unica dosis subcutanea de 20 mg fueron menores (entre un 10% y un
15%) en sujetos con insuficiencia hepatica moderada que en sujetos sanos utilizados como control.

Insuficiencia renal

En un estudio en fase | se analiz6 el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
teduglutida tras la administracion subcutdnea de 10 mg. En casos de insuficiencia renal progresiva
hasta incluyendo nefropatia terminal, los principales pardmetros farmacocinéticos de teduglutida
aumentaron hasta un factor de 2,6 (AUCinf) y de 2,1 (Cmax), €n comparacion con sujetos sanos.

Datos preclinicos de seguridad

Se han observado hiperplasia de la vesicula biliar, los conductos biliares hepaticos y los conductos
pancreaticos, en estudios de toxicidad subcronica y crénica. Estas observaciones estuvieron
posiblemente asociadas a la farmacologia esperada de teduglutida y fueron reversibles, en mayor o
menor medida, en un periodo de recuperacion de 8 a 13 semanas, tras administracion crénica.

Reacciones en el lugar de la inyeccién:
En estudios preclinicos se encontraron inflamaciones granulomatosas graves asociadas al lugar de la
inyeccion.

Carcinogenicidad / mutagenicidad:

La bateria de pruebas estandar de genotoxicidad para teduglutida fue negativa.

En un estudio de carcinogenicidad en ratas, las neoplasias benignas asociadas al tratamiento
incluyeron tumores del epitelio de los conductos biliares en machos expuestos a niveles de teduglutida
en plasma de aproximadamente 32 y 155 veces mas elevado que el obtenido en pacientes a los que
se les administro la dosis diaria recomendada (incidencia de 1 de 44 y 4 de 48, respectivamente). Se
observaron adenomas de la mucosa del yeyuno en 1 de 50 ratas macho, y en 5 de 50 ratas macho
expuestas a niveles de teduglutida en plasma de aproximadamente 10 y 155 veces por encima del
obtenido en pacientes a los que se les administrd la dosis diaria recomendada. Ademas, se observé
un adenocarcinoma de yeyuno en una rata macho a la que se le administré la dosis més baja probada
(margen de exposicién plasmética animal/humano aproximadamente 10 veces superior).

Toxicidad para la reproduccidn y el desarrollo:

Se han llevado a cabo estudios de toxicidad para la funcién reproductora y el desarrollo con teduglutida
en ratas y conejos a dosis de 0, 2, 10 mg/kg/dia y 50 mg/kg/dia por via subcutanea. En estudios para
analizar la fertilidad, el desarrollo embriofetal y el desarrollo pre y posnatal, teduglutida no se asocio a
efectos sobre la actividad reproductora ni pardmetros prenatales o del desarrollo. Los datos
farmacocinéticos mostraron que la exposicién a teduglutida de fetos de conejo y ratas lactantes fue
muy baja.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un profesional médico con experiencia en el
tratamiento del Sindrome de Intestino Corto (SIC).

El tratamiento no se debe iniciar hasta que se asuma razonablemente que un paciente esta estable
después de un periodo de adaptacion intestinal. Antes del comienzo del tratamiento se deben optimizar
y estabilizar el fluido intravenoso y el aporte nutricional.

La evaluacion clinica del médico debe considerar los objetivos de tratamiento individuales y las
preferencias del paciente. El tratamiento debe interrumpirse si no se consigue una mejora general en
la enfermedad del paciente. En todos los pacientes se deben monitorizar la eficacia y seguridad de
forma estrecha y permanente, de acuerdo con las guias clinicas de tratamiento.
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Posologia

Poblacion pediatrica (= 4 meses)
El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un profesional médico con experiencia en el
tratamiento del SIC pediatrico.

La dosis recomendada de Revestive® en nifios y adolescentes (de 4 meses de edad gestacional
corregida a 17 afios) es 0,05 mg/kg de peso corporal una vez al dia. El volumen de inyeccién por peso
corporal cuando se usa el vial de 1,25 mg de concentracion se indica a continuacion en la tabla 1. Para
los pacientes pediatricos con un peso corporal >20 kg, se debe utilizar el vial de 5 mg de concentracion.

Si se olvida una dosis, ésta se debe inyectar lo antes posible ese mismo dia. Se recomienda un periodo
de tratamiento de 6 meses, tras el cual se debe evaluar el efecto del tratamiento. En nifilos menores de
2 anos, el tratamiento se debe evaluar tras 12 semanas.

Tabla 1: Volumen de inyeccién seguln el peso corporal para la poblacion pediéatrica (=4 meses)

concentracion de 1,25 mg
Peso Corporal -
Volumen de Inyeccién
5-6 kg 0,10 ml
7-8 kg 0,14 ml
9-10 kg 0,18 ml
11-12 kg 0,22 ml
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 ml
17-18 kg 0,34 ml
19-20 kg 0,38 ml
>20 kg Utilizar el vial de 5 mg de concentracion*

*Para pacientes pediatricos que pesen mas de 20 kg, se debe utilizar el vial de 5 mg. Para obtener
informacion sobre la dosis, consulte la posologia de Revestive 5mg.

Adultos

La dosis recomendada de Revestive® para adultos es de 0,05 mg/kg de peso corporal una vez al dia.
El volumen de inyeccion por peso corporal cuando se usa el vial de 5 mg de concentracion se indica a
continuacion en la Tabla 2. Debido a la heterogeneidad de la poblacién que padece SIC, debe
considerarse cuidadosamente la disminucion monitorizada de la dosis diaria en algunos pacientes, con
el fin de optimizar la tolerabilidad del tratamiento. Si se olvida una dosis, esta se debe inyectar lo antes
posible ese mismo dia.

El efecto del tratamiento se debe evaluar después de 6 meses. Los datos limitados de los estudios
clinicos han demostrado que algunos pacientes pueden necesitar mas tiempo para responder al
tratamiento (es decir, aquellos que adn tienen colon en continuidad o ileon distal/terminal). Si no se
logra una mejoria general después de 12 meses, se debe reconsiderar la necesidad de continuar el
tratamiento.

Se recomienda el tratamiento continuado para los pacientes que han dejado la nutricién parenteral.

Tabla 2
| Peso corporal | Concentracion de 5 mg |
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Volumen a inyectar
21-24 kg 0,10 mi
25-28 kg 0,12 ml
29-32 kg 0,14 mi
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 mi
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 mi
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 mi
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios de edad.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En pacientes pediatricos o
adultos con insuficiencia renal moderada y grave (clearance de creatinina inferior a 50 ml/min) y
nefropatia terminal, la dosis diaria se debe reducir un 50% (ver seccion “Propiedades
farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepética.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada, segin un
estudio realizado en sujetos de grado B en la clasificacion Child-Pugh. Revestive® no se ha estudiado
en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones “Advertencias y precauciones” y
“Propiedades farmacocinéticas”).

Poblacion pediatrica (< 4 meses)
Actualmente no hay datos disponibles en nifios menores de 4 meses de edad gestacional corregida.

Modo de administracién

La solucion reconstituida debe administrarse por inyeccién subcutanea una vez al dia, alternando los
sitios entre uno de los cuatro cuadrantes del abdomen. En caso de dificultad para la inyeccién en el
abdomen por dolor, cicatrices o endurecimiento del tejido, se puede administrar también en el muslo.
Revestive® no debe administrarse por via intravenosa o intramuscular.

Instrucciones de reconstitucion:
La determinacién del nimero de viales necesarios para la administracion de una dosis debe basarse
en el peso del paciente y la dosis recomendada de 0,05 mg/kg/dia. En cada consulta, el médico debe
pesar al paciente, determinar la dosis diaria para administrarle hasta la siguiente consulta e informar
al paciente segun corresponda.

En la seccién “Posologia” se presenta una tabla con el volumen de inyeccion por peso corporal: Segin
la dosis recomendada tanto para los pacientes adultos como para los pacientes pediatricos.

La jeringa prellenada debe ensamblarse con la aguja para la reconstitucion.

El polvo del vial debe disolverse afiadiendo todo el disolvente de la jeringa prellenada.
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No se debe agitar el vial, pero se puede rodar entre las palmas de las manos y suavemente de arriba
abajo una vez. Cuando en el vial se haya formado una solucién transparente e incolora, se debe
succionar la solucién con una jeringa para inyeccion de 1 ml (o jeringa para inyeccién de 0,5 ml 0 mas
pequefia para uso pediatrico) con escala a intervalos de 0,02 ml o menos (no incluida en el envase).
Si se necesitan dos viales, el procedimiento se debe repetir para el segundo vial y la solucién adicional
se debe transferir a la jeringa para inyeccion que contiene la solucién del primer vial. Cualquier volumen
gue exceda la dosis prescrita en ml debe expulsarse y desecharse.

La solucién debe inyectarse por via subcutanea en una zona despejada del abdomen, o si no es
posible, en el muslo (ver “Modo de administracién”) utilizando una aguja para inyecciéon subcutanea.

Las instrucciones detalladas sobre la preparacion y la inyeccién de Revestive® se adjuntan en el
prospecto para el paciente.

La solucién no debe utilizarse si presenta un aspecto turbio o contiene particulas.
Este producto es para un solo uso.

El medicamento que no haya sido utilizado y todos los materiales de desecho deben ser eliminados de
acuerdo a la normativa local.

Todas las agujas y jeringas deben desecharse en contenedores para eliminacién de objetos punzantes.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes o a trazas de residuos de tetraciclinas.
Posible neoplasia maligna o neoplasia maligna activa.
Pacientes con antecedentes de neoplasia maligna en el tracto gastrointestinal, incluido el sistema
hepatobiliar y el pancreas, durante los Ultimos 5 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre Revestive® a un paciente, se
registren el nombre y el nimero de lote del medicamento a fin de mantener el vinculo entre el paciente
y el lote del medicamento.

Adultos

Pdlipos colorrectales

En el momento de comenzar el tratamiento con Revestive®, se debe realizar una colonoscopia con
eliminacién de pdlipos. Se recomienda realizar colonoscopias de seguimiento una vez al afio (o
pruebas de diagnéstico por imagenes alternativas) durante los dos primeros afios del tratamiento con
Revestive®. Se recomienda realizar colonoscopias posteriores a intervalos minimos de cinco afios. Se
debe realizar una evaluacion individual sobre al aumento de la frecuencia de las revisiones en base a
las caracteristicas del paciente (ej. edad, enfermedad subyacente). Ver también seccion “Propiedades
farmacodinamicas”. Si se observa un poélipo, se recomienda el cumplimiento de las directrices vigentes
para el seguimiento de pdlipos. En caso de neoplasia maligna colorrectal, debe suspenderse el
tratamiento con Revestive® (ver seccion “Contraindicaciones”)

Neoplasia gastrointestinal, incluido el sistema hepatobiliar

En el estudio de carcinogenicidad en ratas, se encontraron tumores benignos en el intestino delgado y
los conductos biliares extrahepaticos. El desarrollo de polipos en el intestino delgado también se ha
observado en pacientes humanos con SIC varios meses después del inicio del tratamiento con
teduglutida. Por este motivo, se recomienda la endoscopia gastrointestinal superior u otras pruebas de
diagndstico por imagen antes y durante el tratamiento con teduglutida. Si se detecta alguna neoplasia
maligna, se debe extirpar. En caso de neoplasia maligna, debe suspenderse el tratamiento con
Revestive® (ver secciones “Contraindicaciones” y “Datos preclinicos de seguridad”

Vesicula biliar y conductos biliares
Se han notificado casos de colecistitis, colangitis y colelitiasis en estudios clinicos. En caso de sintomas
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relacionados con la vesicula biliar o los conductos biliares, se debe evaluar de nuevo la necesidad de
continuar el tratamiento con Revestive®.

Pancreopatias
En estudios clinicos se han notificado acontecimientos adversos pancreaticos, tales como pancreatitis

aguda o crénica, estenosis del conducto pancreatico, infeccién de pancreas y aumento de amilasa y
lipasa en sangre. En caso de acontecimientos adversos pancreaticos, se debe evaluar de nuevo la
necesidad de continuar el tratamiento con Revestive®.

Monitorizacion del intestino delgado, vesicula biliar, conductos biliares, y pancreas

Se debe mantener a los pacientes con SIC bajo una estrecha vigilancia de acuerdo a las guias clinicas
de tratamiento. Normalmente esto incluye la monitorizacion de la funcion del intestino delgado, vesicula
biliar, conductos biliares, y pancreas, para detectar signos y sintomas. Si fuese necesario también se
podran realizar pruebas analiticas adicionales y utilizar técnicas apropiadas de imagen.

Obstruccién intestinal
Se han notificado casos de obstruccién intestinal en estudios clinicos. En caso de obstruccion intestinal
recurrente, se debe reevaluar la necesidad de continuar el tratamiento con Revestive®,

Sobrecarga de liquido y equilibrio hidroelectrolitico

A fin de evitar la sobrecarga de liquidos o la deshidratacién, es preciso ajustar cuidadosamente el
apoyo parenteral de los pacientes que reciben Revestive®. Se debe vigilar estrechamente el balance
hidrico y el equilibrio hidroelectrolitico durante el tratamiento, en especial durante la respuesta
terapéutica inicial y en caso de suspensién del tratamiento con Revestive®.

Sobrecarga de liquidos:

Se han observado casos de sobrecarga de liquido en los ensayos clinicos. Los acontecimientos
adversos de sobrecarga de liquidos ocurrieron con mas frecuencia durante las 4 primeras semanas de
tratamiento y disminuyeron con el tiempo.

Debido al aumento de absorcién hidrica, se debe monitorizar a los pacientes con cardiopatia, como
insuficiencia cardiaca e hipertensién, para detectar hipervolemia, especialmente durante el inicio del
tratamiento. Se advertira a los pacientes que deben ponerse en contacto con su médico en caso de
aumento repentino de peso, hinchazén facial, edema maleolar y/o disnea. En general, la hipervolemia
puede prevenirse mediante la evaluacion apropiada y en el momento oportuno de las necesidades de
nutricion parenteral. Esta evaluacién debe realizarse con mayor frecuencia durante los primeros meses
de tratamiento.

Se han observado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en los ensayos clinicos. En caso de un
empeoramiento significativo de la cardiopatia, se debe evaluar de nuevo la necesidad de continuar el
tratamiento con Revestive®.

Deshidratacion:

Los pacientes con SIC son susceptibles de sufrir deshidratacion que podria conducir a insuficiencia
renal aguda. Se debe reducir cuidadosamente y no suspender bruscamente el apoyo parenteral que
reciben los pacientes tratados con Revestive®. Se debe evaluar el estado hidrico del paciente tras la
reduccion del apoyo parenteral y realizar su correspondiente ajuste, cuando sea necesario.

Medicamentos concomitantes

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes que reciban medicamentos concomitantes por via
oral que requieran un ajuste de la dosis 0 que presenten un margen terapéutico estrecho, debido al
posible aumento de su absorcidn (ver seccidn “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”).

Patologias clinicas especiales

Revestive® no se ha estudiado en pacientes con enfermedades concomitantes graves y clinicamente
inestables (ej. cardiovasculares, respiratorias, renales, infecciosas, endocrinas, hepéticas, o del SNC),
ni en pacientes que presentaron neoplasias malignas en los Ultimos cinco afios (ver seccion
“Contraindicaciones”). Deben tomarse precauciones a la hora de prescribir Revestive®.

Insuficiencia hepatica
No se ha estudiado Revestive® en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los datos disponibles
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de utilizacién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada no sugieren la necesidad de limitar su
uso.

Suspension del tratamiento
Debido al riesgo de deshidratacion, la suspensién del tratamiento con Revestive® se debe realizar con
precaucion.

Poblacion Pediatrica
Consultar también las precauciones generales para adultos que se incluyen en esta seccion.

Neoplasia/ Pélipos colorrectales

Antes de comenzar el tratamiento con Revestive®, todos los nifios y adolescentes deben someterse a
un andlisis de sangre oculta en heces. Es necesario realizar una colonoscopia/ sigmoidoscopia, si hay
signos de sangre en las heces sin causa identificada. Posteriormente, se deben realizar anualmente
analisis de sangre oculta en heces a los nifios y a los adolescentes que estén recibiendo tratamiento
con Revestive®.

Se recomienda realizar una colonoscopia/sigmoidoscopia a todos los nifios y adolescentes tras un afio
de tratamiento, posteriormente cada cinco afios mientras reciben tratamiento continuo con Revestive®,
y si presentan una hemorragia gastrointestinal nueva o sin causa identificada.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera

esencialmente “exento de sodio”.
Se debe tener precaucion cuando se administre Revestive® a personas con hipersensibilidad conocida
a las tetraciclinas (ver seccion “Contraindicaciones”).

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas entre medicamentos. Un estudio in
vitro apunta a que teduglutida no inhibe las enzimas del citocromo P450 metabolizadoras del farmaco.
En base al efecto farmacodinamico de teduglutida, existe un riesgo de aumento de la absorcion de los
medicamentos que se usan de forma concomitante (ver seccién “Advertencias y precauciones”).

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No hay datos relativos al uso de Revestive® en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccién (ver
seccion “Datos preclinicos de seguridad”). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
Revestive® durante el embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si teduglutida se excreta en la leche materna. En ratas, la concentracién media de
teduglutida en la leche fue inferior al 3% de la concentracion plasmatica materna tras una Unica
inyeccion subcutanea de 25 mg/kg. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Revestive® durante la lactancia.

Fertilidad
No hay datos relativos al efecto de teduglutida sobre la fertilidad en seres humanos. Los estudios
realizados en animales no han mostrado alteracion en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Revestive® sobre la capacidad para conducir, andar en bicicleta y utilizar maquinas es
pequefia. Sin embargo, se han notificado casos de sincope en estudios clinicos (ver seccion
“Reacciones Adversas”). En estos casos, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse
afectada.
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad:

Las reacciones adversas se obtuvieron a partir de 2 estudios clinicos con Revestive®, controlados con
placebo en 109 pacientes adultos con SIC tratados con dosis de 0,05 mg/kg/dia y 0,10 mg/kg/dia
durante un maximo de 24 semanas. Aproximadamente el 52% de los pacientes tratados con
Revestive® presentaron reacciones adversas (frente al 36% del grupo tratado con placebo). Las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor y distensién abdominal (45%),
infecciones en las vias respiratorias (28%) (que incluyen nasofaringitis, gripe, infeccion del tracto
respiratorio alto e infeccion del tracto respiratorio inferior), nauseas (26%), reacciones en el lugar de la
inyeccion (26%), cefalea (16 %) y vomitos (14%). Aproximadamente el 38% de los pacientes con
estoma presentaron complicaciones en la estoma gastrointestinal. La mayoria de estas reacciones
fueron de intensidad leve a moderada.

No se han identificado nuevas sefiales de seguridad en pacientes expuestos a 0,05 mg/kg/dia de
Revestive® durante un maximo de 30 meses en un estudio de extension abierto a largo plazo.

Tabla de reacciones adversas:

A continuacion, se presentan las reacciones adversas segun la clasificacién por érganos y sistemas
de MedDRA vy su frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (=
1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1000); muy raras (<
1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Todas las reacciones adversas identificadas en la experiencia post-comercializacion se
muestran en cursiva.

Frecuencia
Sistema de
clasificacion por
érganosy
sistemas

Frecuencia no

Poco frecuentes .
conocida

Muy frecuentes Frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccién en las
vias respiratorias*

Enfermedad
pseudo-gripal

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de

Apetito disminuido
Sobrecarga de

la nutricién liguidos
Trastornos Ansiedad
psiquiatricos Insomnio
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva
Trastornos Sincope
vasculares
Trastornos Tos
respiratorios Disnea
toracicos y

mediastinicos
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Trastornos Dolor abdominal Pélipo colorrectal Pélipo en el Pdlipo gastrico
gastrointestinales Distension Estenosis coldnica | intestino delgado®
abdominal Flatulencia
Vémitos Obstruccion
Nauseas intestinal
Estenosis del
conducto
pancreatico

Pancreatitist
Estenosis del
intestino delgado

Trastornos Colecistitis
hepatobiliares Colecistitis aguda
Trastornos Reaccion en el Edema periférico Retencién de
generales y lugar de la liquidos
alteraciones en el inyeccion*
lugar de
administracion
Lesiones Complicaciones
traumaticas, en la estoma

intoxicaciones y

gastrointestinal

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

*Incluye los siguientes términos preferentes: nasofaringitis, gripe, infeccion de las vias respiratorias altas
e infeccion de las vias respiratorias bajas.

fIncluye los siguientes términos preferentes: pancreatitis, pancreatitis aguda y pancreatitis crénica.

§ Las localizaciones incluyen el duodeno, el yeyuno y el ileon.

*Incluye los siguientes términos preferentes: hematoma en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar
de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccién, hinchazon en el lugar de la inyeccion y hemorragia en
el lugar de la inyeccion.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

Debido a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que contienen
péptidos, es posible que la administracion de Revestive® desencadene la formacién de anticuerpos.
Segun los datos integrados de dos ensayos en adultos con SIC (un ensayo controlado con placebo,
aleatorizado, de 6 meses de duracion, seguido de un ensayo abierto de 24 meses de duracion), el
desarrollo de anticuerpos frente a teduglutida en los sujetos tratados con 0,05 mg/kg de teduglutida
una vez al dia por via subcutanea fue del 3% (2/60) en el mes 3, del 17% (13/77) en el mes 6, del 24%
(16/67) en el mes 12, del 33% (11/33) en el mes 24 y del 48% (14/29) en el mes 30. En los estudios
de fase lll realizados en pacientes con SIC que recibieron Revestive® durante = 2 afios, el 28% de los
pacientes desarrollé anticuerpos frente a proteinas de E. coli (proteinas residuales de la célula huésped
procedentes de la fabricacion). La formacidon de anticuerpos no se ha asociado a hallazgos de
seguridad clinicamente significativos, a una disminucién de la eficacia ni a cambios en la
farmacocinética de Revestive®.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones en el lugar de la inyeccion aparecieron en el 26% de los pacientes con SIC tratados
con Revestive®, comparado con el 5% de los pacientes del grupo de placebo. Las reacciones
incluyeron hematoma en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar
de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la inyeccion y hemorragia en el lugar de la inyeccion (ver
seccion “Datos preclinicos de seguridad”). La mayoria de las reacciones fueron intensidad moderada
y ninguna dio lugar a la interrupcion del medicamento.

Proteina C reactiva

Se observaron aumentos moderados de la proteina C reactiva de aproximadamente 25 mg/l durante
los primeros 7 dias de tratamiento con Revestive®, que fueron disminuyendo continuamente con la
administracién de las inyecciones diarias. Tras 24 semanas de tratamiento con Revestive®, los
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pacientes mostraron un ligero aumento global de la proteina C reactiva de 1,5 mg/l de promedio. Estos
cambios no se asociaron con cambios en otros parametros de laboratorio ni con sintomas clinicos
notificados. No hubo aumentos medios clinicamente significativos de la proteina C reactiva desde el
inicio después del tratamiento a largo plazo con Revestive® durante un maximo de 30 meses.

Poblacion pediatrica

En dos ensayos clinicos completados se incluyeron 87 pacientes pediatricos (de 1 a 17 afios) y se les
expuso a teduglutida durante un periodo de hasta 6 meses. Ningun paciente abandond los estudios
debido a acontecimientos adversos. En general, el perfil de seguridad de teduglutida (incluyendo el
tipo y la frecuencia de las reacciones adversas, y la inmunogenicidad) en nifios y adolescentes (de 1 a
17 afios) fue similar al observado en adultos.

En tres estudios clinicos finalizados en pacientes pediatricos (de 4 a <12 meses de edad gestacional
corregida), el perfil de seguridad comunicado en estos estudios fue coherente con el perfil de seguridad
observado en los estudios pediatricos previos y no se identificaron problemas de seguridad nuevos.
Se dispone de datos limitados sobre la seguridad a largo plazo para la poblacién pediatrica. No se
dispone de datos para nifios menores de 4 meses de edad.

Notificacién de sospechas de efectos adversos
Es importante reportar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la autorizacion,

ya que permite un control continuado de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Para consultas
0 para reportar sospechas de reacciones adversas, comunicarse a nuestra linea de atencion telefénica
gratuita 0800 266 5287 o a través del sistema nacional de notificacion en la Pagina Web de la ANMAT:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos o llamar a "ANMAT responde” 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

La dosis maxima de teduglutida estudiada durante el desarrollo clinico fue de 86 mg/dia durante 8 dias.
No se observaron reacciones adversas sistémicas inesperadas (ver seccion “Reacciones Adversas”).

En caso de sobredosis, el profesional médico debe monitorizar estrechamente al paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION
Vial de 5 mg
Conservar por debajo de 25 °C. No congelar.

Vial de 1,25 mg
Conservar en la heladera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Medicamento reconstituido
Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica durante 3 horas a 25°C.

Tras la reconstitucion, desde un punto de vista microbiologico, a menos que el método de
reconstitucion excluya el riesgo de contaminacién microbiana, la solucion debe utilizarse
inmediatamente.

Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion durante el uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas a una temperatura
entre 2 y 8°C, a menos que la reconstitucién se haya realizado en condiciones asépticas controladas
y validadas.

PRESENTACION
Envase conteniendo 28 viales con polvo liofilizado y 28 jeringas prellenadas con agua para inyectable.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 59.083
Elaborador: Patheon ltalia S.p.A.; Viale G.B.Stucchi, 110; 20900 Monza (MB) ltalia.
Acondicionador Secundario: Almac Pharma Services, Seagoe Industrial Estate BT63 5UA, Craigavon,
Armagh, UK.
Elaborador del disolvente: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2-4 88085,
Langenargen, Alemania.

Importado y comercializado por:
Takeda Argentina S.A., Avenida del Libertador 7208, piso 14, C.A.B.A., Argentina.

Linea de atencion al paciente: 0800 266 5287
Directora Técnica: Sonia Sutter, Farmacéutica.

Fecha dltima revisién: Ene-25
Disposicién N°; 464-25
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