ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como
notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revestive 1,25 mg de polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de polvo contiene 1,25 mg de teduglutida™.

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

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

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucién inyectable.

El polvo es blanco y el disolvente es transparente e incoloro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Revestive esta indicado para el tratamiento del sindrome de intestino corto (SIC) en pacientes a
partir de 4 meses de edad gestacional corregida. Los pacientes deben estar estables tras el periodo
de adaptacion intestinal posterior a la cirugia.

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un profesional médico con experiencia en el
tratamiento del SIC.

El tratamiento no se debe iniciar hasta que no sea razonable suponer que el paciente esta estable
tras el 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 se debe interrumpir si no se consigue una mejora general
de 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.

Posologia
Poblacion pediatrica (= 4 meses)

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision 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 inyeccion 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 nifios
menores de 2 afios, el tratamiento se debe evaluar tras 12 semanas.

Tabla 1: Volumen de inyeccidn segun el peso corporal para la poblacion pediatrica
(= 4 meses)

Concentracion de 1,25 mg
Peso corporal Volumen de inyeccion
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 concentracién*

*Para pacientes pediatricos que pesen mas de 20 kg, se debe utilizar el vial de 5 mg. Para obtener
informacién sobre la dosis, consulte la Ficha técnica de Revestive 5 mg polvo y disolvente para
solucion inyectable.

Adultos

La dosis recomendada de Revestive para adultos es de 0,05 mg/kg de peso corporal una vez al
dia. Para pacientes adultos, se debe utilizar el vial de 5 mg. Para obtener informacion sobre la
dosis, consulte la Ficha técnica de Revestive 5 mg polvo y disolvente para solucion inyectable.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes pediatricos con insuficiencia renal leve. En pacientes
pediatricos con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina inferior a

50 ml/min) y nefropatia terminal, la dosis diaria se debe reducir un 50 % (ver seccién 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica leve o
moderada, segln un estudio realizado en sujetos adultos con clasificacién Child-Pugh grado B.
Revestive no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.4

y 5.2).

Poblacién pediatrica (< 4 meses)

Actualmente no se dispone de datos en nifios menores de 4 meses de edad gestacional corregida.



Forma de administracion

La solucidn reconstituida se debe administrar por inyeccion subcutanea una vez al dia, alternando
los sitios entre uno de los cuatro cuadrantes del abdomen. En caso de dificultad para la inyeccion

en el abdomen por dolor, cicatrices o endurecimiento del tejido, se puede administrar también en

el muslo. Revestive no se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, 0 a
trazas de residuos de tetraciclinas.

Posible neoplasia maligna o neoplasia maligna activa.

Pacientes con antecedentes de neoplasia maligna en el tracto gastrointestinal, incluyendo el
sistema hepatobiliar y el pancreas, durante los tltimos 5 afios.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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 un vinculo entre el
paciente y el lote del medicamento.

Adultos
Polipos colorrectales

En el momento de comenzar el tratamiento con Revestive, se debe realizar una colonoscopia con
eliminacion de polipos. Se recomienda realizar colonoscopias de seguimiento una vez al afio (0
pruebas de diagnéstico por imagen 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 (p. €j., edad, enfermedad subyacente). Ver también

seccion 5.1. Si se observa un pélipo, se recomienda el cumplimiento de las directrices vigentes
para el seguimiento de polipos. En caso de neoplasia maligna, se debe suspender el tratamiento
con Revestive (ver seccion 4.3).

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 pélipos 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 diagnostico por imagen antes y durante el tratamiento con teduglutida.
Si se detecta alguna neoplasia maligna, se debe extirpar. En caso de neoplasia maligna, se debe
suspender el tratamiento con teduglutida (ver secciones 4.3 y 5.3).

Vesicula biliar y conductos biliares
Se han notificado casos de colecistitis, colangitis y colelitiasis en estudios clinicos. En caso de

sintomas 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 pancreéticos, tales como
pancreatitis aguda o cronica, estenosis del conducto pancreético, infeccion 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 y conductos biliares, y pancreas

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

Obstruccién intestinal

Se han notificado casos de obstruccioén intestinal en estudios clinicos. En caso de obstruccion
intestinal recurrente, se debe evaluar de nuevo 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
soporte parenteral de los pacientes gque 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 suspension del tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liquidos

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

Debido al aumento de absorcidn hidrica, se debe monitorizar a los pacientes con cardiopatia,
como insuficiencia cardiaca e hipertension, para detectar hipervolemia, especialmente durante el
inicio del tratamiento. Se advertiré a los pacientes que deben ponerse en contacto con su méedico
en caso de aumento repentino de peso, edema 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 nutricién parenteral. Esta evaluacion 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 soporte parenteral que reciben los
pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el estado hidrico del paciente tras la reduccion
del soporte 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 o0 que presenten un margen terapéutico estrecho,
debido al posible aumento de su absorcion (ver seccidon 4.5).



Patologias clinicas especiales

Revestive no se ha estudiado en pacientes con enfermedades concomitantes graves y clinicamente
inestables (p. ej., cardiovasculares, respiratorias, renales, infecciosas, endocrinas, hepéticas o del
SNC), ni en pacientes que presentaron neoplasias malignas en los ultimos cinco afios (ver

seccion 4.3). Deben tomarse precauciones a la hora de prescribir Revestive.

Insuficiencia hepatica

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

Suspension del tratamiento

Debido al riesgo de deshidratacion, la suspension 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/pdlipos colorrectales

Antes de comenzar el tratamiento con Revestive, todos los nifios y adolescentes se deben realizar
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

Revestive contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

Se debe tener precaucion cuando se administre Revestive a personas con hipersensibilidad
conocida a las tetraciclinas (ver seccion 4.3).

4.5 Interaccion 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 farmacodindmico de teduglutida, existe un riesgo de aumento de la
absorcion de los medicamentos que se usan de forma concomitante (ver seccion 4.4).

4.6 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 reproduccion



(ver seccidén 5.3). 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 concentracion media de
teduglutida en la leche fue inferior al 3 % de la concentracion plasmética materna tras una unica
inyeccion subcutanea de 25 mg/kg. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Como
medida de precaucién, 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.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Revestive sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta y utilizar
maquinas es pequefa. Sin embargo, se han notificado casos de sincope en estudios clinicos (ver
seccion 4.8). En estos casos, la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas
puede verse afectada.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas se obtuvieron a partir de dos estudios clinicos controlados con placebo,
con teduglutida 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 teduglutida presentaron reacciones adversas (frente al 36 % de los pacientes tratados
con placebo). Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor y distension
abdominal (45 %), infecciones en las vias respiratorias (28 %) (que incluyen nasofaringitis, gripe,
infeccion del tracto respiratorio alto e infeccidn del tracto respiratorio inferior), nauseas), nduseas
(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 el 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
teduglutida durante un maximo de 30 meses en un estudio abierto de extension a largo plazo.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion por 6rganos 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

< 1/1 000); 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
poscomercializacion se muestran en cursiva.

Frecuencia no
conocida

Frecuentes Poco
frecuentes

Frecuencia Muy frecuentes
Sistema de
clasificacion por
organos y
sistemas

Infecciones e
infestaciones

Infeccion en las
vias respiratorias*

Enfermedad
seudogripal
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Frecuencia Muy frecuentes Frecuentes Poco Frecuencia no
frecuentes conocida
Sistema de
clasificacion por
organos y
sistemas
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunolégico
Trastornos del Disminucion del
metabolismo y de apetito
la nutricién Sobrecarga de
liquidos
Trastornos Ansiedad
psiquiatricos Insomnio
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva
Trastornos Sincope
vasculares
Trastornos Tos
respiratorios, Disnea
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Distension Pélipo Polipo en el Polipo gastrico
gastrointestinales abdominal colorrectal intestino
Dolor abdominal Estenosis delgado*
Nauseas colénica
Vémitos Flatulencia
Obstruccion
intestinal
Estenosis del
conducto

pancreatico

Pancreatitis’

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 Complicacién en el

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

estoma
gastrointestinal

*Incluye los siguientes términos preferentes: nasofaringitis, gripe, infeccion de las vias respiratorias
altas e infeccidn de las vias respiratorias bajas.
TIncluye los siguientes términos preferentes: pancreatitis, pancreatitis aguda y pancreatitis cronica.
*Las localizaciones incluyen el duodeno, el yeyuno y el ileon.
SIncluye los siguientes términos preferentes: hematoma en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar
de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccién y hemorragia

en el lugar de la inyeccion.




Descripcioén 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 formacion 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 111 realizados en pacientes con SIC que recibieron teduglutida
durante > 2 afios, el 28 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a proteinas de E. coli
(proteinas residuales de la célula huésped procedentes del proceso de fabricacién). La formacion
de anticuerpos no se ha asociado a hallazgos de seguridad clinicamente significativos, a una
disminucion 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 teduglutida, 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, hinchazon en el lugar de la inyeccion y hemorragia en el lugar
de la inyeccidn (ver también seccion 5.3). La mayoria de las reacciones fueron de intensidad
moderada y ninguna dio lugar a la interrupcién del medicamento.

Proteina C reactiva

Se observaron aumentos moderados de la proteina C reactiva de aproximadamente 25 mg/I
durante los primeros 7 dias de tratamiento con teduglutida, que fueron disminuyendo
continuamente con la administracion de las inyecciones diarias. Tras 24 semanas de tratamiento
con teduglutida, los 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
teduglutida 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 en la poblacion pediatrica. No se
dispone de datos para nifios menores de 4 meses de edad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se




invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

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 4.8).

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de accion

Se sabe que el analogo del péptido-2 similar al glucagon (GLP 2) humano es un péptido que
secretan las células L intestinales y aumenta el flujo sanguineo portal e intestinal, inhibe la
secrecion acida del estomago 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 amino&cidos con una sustitucion de
un residuo de alanina por uno de glicina en la segunda posicion del extremo N-terminal. La
sustitucion de un solo aminoacido con respecto al GLP 2 natural tiene como resultado una
resistencia a la degradacion in vivo por la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP 1V), lo cual
prolonga la semivida. Teduglutida 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 4.4y 5.3) y al
mecanismo de accion propuesto con efectos tréficos sobre la mucosa intestinal, parece haber un
riesgo de aumento de neoplasias del intestino delgado y/o del colon. Los estudios clinicos
realizados no pudieron excluir ni confirmar el aumento de riesgo. Durante el transcurso de los
ensayos, aparecieron varios casos de pélipos colorrectales benignos, aunque la frecuencia no
aumento en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ademas de la necesidad de
realizar una colonoscopia con eliminacion de pélipos al inicio del tratamiento (ver seccion 4.4.),
debe evaluarse la necesidad de aumentar los periodos de revision en base a las caracteristicas de
cada paciente (p. €j., edad y enfermedades subyacentes, incidencia previa de pélipos, etc.).

Eficacia clinica

Poblacion pediatrica

Poblacidon pediatrica de 4 meses a menos de 12 meses de edad

Los datos de eficacia presentados proceden de 1 estudio principal controlado y 1 no controlado de
28 semanas de duracidn, 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
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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 extensién

(5 tratados y 1 no tratado). Del estudio principal no controlado, 2 lactantes finalizaron el estudio y
continuaron en el segundo estudio de extension (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 principales y de extensidn, se observaron reducciones numeéricas clinicamente
significativas en la necesidad de soporte parenteral.

El estudio principal controlado
Destete completo

Ningun paciente alcanz6 la autonomia enteral, es decir, la independencia total del soporte
parenteral durante el estudio principal ni en el estudio de extension.

Reduccion del volumen de nutricion parenteral

En el estudio principal 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 de 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 —1,5+28,91 ml/kg/dia (-24,8 %). En el grupo de 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 %).

Reduccidn del aporte caldrico en la nutricion parenteral

En el estudio principal controlado, segun los datos de los 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.

Reduccion del tiempo de perfusion

En el estudio principal controlado, en el grupo tratado con teduglutida, el cambio en el tiempo
diario de perfusion del 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 del soporte 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 la nutricién parenteral.

El estudio principal no controlado

Destete completo
Ningun lactante alcanzé la independencia total del soporte parenteral.

Reduccion del volumen de nutricion parenteral

Entre los 2 lactantes incluidos y que finalizaron el estudio, se registré una reduccion > 20 % del
volumen del soporte parenteral en 1 lactante durante el tratamiento con teduglutida. El cambio
medio en el volumen de soporte parenteral al final del tratamiento con respecto al valor inicial fue
de —26,2+13,61 ml/kg/dia (-26,7 %).

Reduccién del aporte caldrico en nutricién parenteral
En los lactantes, el cambio medio 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 %).

Reduccién del tiempo de perfusion
No hubo cambios en las horas diarias de uso de soporte parenteral en los 2 lactantes durante el
estudio.
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Poblacion pediatrica 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 afios y 1 paciente de 17 a < 18 afios. A pesar del tamafio limitado de la
muestra, que no permitié comparaciones estadisticamente significativas, en todos los grupos de
edad se observaron reducciones numéricas clinicamente significativas en cuanto al requerimiento
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 nutricién parenteral.
Los objetivos del estudio fueron evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de teduglutida
frente al tratamiento de referencia. Se investigaron tres (3) 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 de referencia.

Destete completo

Tres sujetos (3/15, 20 %) se independizaron de la nutricion parenteral mientras recibian la dosis
recomendada de teduglutida en la semana 12. Tras un periodo de reposo farmacoldgico de

4 semanas, dos de estos sujetos reanudaron el soporte parenteral.

Reduccién del volumen de nutricién parenteral

De acuerdo con los datos de prescripcion proporcionados por los médicos, el cambio medio
del volumen de nutricién parenteral con respecto al valor inicial observado en la poblacion
ITT en la semana 12 fue del -2,57 (+3,56) I/semana, que equivale a una reduccién media
del —39,11 % (x40,79), frente al 0,43 (x0,75) I/semana, que equivale a un aumento del

7,38 % (£12,76) en el grupo del tratamiento de referencia. En la semana 16 (4 semanas
después del final del tratamiento), las reducciones del volumen de nutricion parenteral eran
todavia evidentes, aunque inferiores a las observadas en la semana 12, cuando los sujetos
todavia recibian teduglutida (reduccién media del -31,80 % (+39,26) frente a un aumento
del 3,92 % (+£16,62) en el grupo del tratamiento de referencia).

Reduccidn del aporte caldrico 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 caldrico en la nutricion parenteral con respecto al valor
inicial del -35,11 % (+53,04) en la poblacion ITT. El cambio correspondiente en el grupo del
tratamiento de referencia fue del 4,31 % (+5,36). En la semana 16, el aporte calérico en la
nutricion parenteral sigui6 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 de
referencia.

Aumento del volumen de nutricion enteral y de las calorias enterales

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

Reduccién del tiempo de perfusion

De acuerdo con los datos de prescripcion proporcionados por los médicos, la reduccion 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 observo ningin cambio con respecto al valor
inicial en el grupo del tratamiento de referencia. Cuatro de los sujetos (26,7 %) que recibian la
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dosis recomendada de teduglutida lograron al menos una reduccion 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 que los sujetos en el grupo del tratamiento de referencia 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 duracion en
59 sujetos pediatricos de edades comprendidas entre 1y 17 afios que dependian del soporte
parenteral. El objetivo era evaluar la seguridad/tolerabilidad, farmacocinética y eficacia de la
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 de referencia. La aleatorizacion se
estratifico por edad en los grupos de dosis. Los siguientes resultados corresponden a la poblacion
ITT con la dosis recomendada de 0,05 mg/kg/dia.

Retirada completa
Tres (3) pacientes pediatricos del grupo de 0,05 mg/kg alcanzaron el criterio de valoracion
adicional de destete del soporte parenteral por completo en la semana 24.

Reduccion 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/dia
alcanzaron la variable principal de una reduccion > 20 % en el volumen de nutricion parenteral
por via IV al final del tratamiento con respecto al valor inicial; en el grupo del tratamiento de
referencia, 1 paciente (11,1 %) alcanzd 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 de referencia fue
de -6,03 (+4,5) ml/kg/dia (lo que corresponde a -10,21 % [+13,59]).

Reduccion del tiempo de perfusion

En la semana 24, se produjo una reduccién del tiempo de perfusion 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 de referencia 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 nutricion parenteral mediante perfusion IV en el
grupo del tratamiento de referencia.

Adultos

Teduglutida 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 0 0,05 0 0,075 mg/kg dos veces al
dia en un ensayo abierto y multicéntrico de determinacidn de dosis de 21 dias de duracion. El
tratamiento favorecio la absorcion hidrica gastrointestinal en aproximadamente 750-1 000 ml/dia,
mejord la absorcion de macronutrientes y electrolitos, redujo la excrecién estomal o fecal de
liquidos y macronutrientes, y favorecid las principales adaptaciones estructurales y funcionales en
la mucosa intestinal. Las adaptaciones estructurales fueron de naturaleza transitoria y recuperaron
los niveles iniciales en las tres semanas siguientes a la suspension del tratamiento.

En el estudio pivotal en fase I11 controlado con placebo y doble ciego en pacientes con SIC que
necesitaban nutricion parenteral, 43 pacientes fueron aleatorizados para recibir una dosis de
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teduglutida de 0,05 mg/kg/dia y 43 pacientes para recibir placebo durante un méaximo de
24 semanas.

La proporcion de sujetos tratados con teduglutida que alcanzaron una reduccién de las
necesidades de nutricion parenteral de entre el 20 % y el 100 % en las semanas 20 y 24 fue
significativamente diferente desde un punto de vista estadistico a la del grupo tratado con placebo
(27 de 43 sujetos, 62,8 %, frente a 13 de 43 pacientes, 30,2 %, p = 0,002). El tratamiento con
teduglutida dio lugar a una reduccidn de 4,4 l/semana en las necesidades de nutricién parenteral
(desde un valor basal pretratamiento de 12,9 litros) frente a la de 2,3 I/semana (desde un valor
basal pretratamiento de 13,2 litros) del placebo a las 24 semanas. Veintiln (21) pacientes tratados
con teduglutida (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 extensién a largo plazo, en el que
todos los pacientes recibieron 0,05 mg/kg de teduglutida al dia durante un méximo 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 extension. Siguié habiendo indicios de aumento de la
respuesta al tratamiento hasta los 2,5 afios en todos los grupos expuestos a teduglutida, en cuanto
a la reduccion del volumen de nutricion parenteral, obteniéndose dias adicionales por semana sin
nutricion parenteral y alcanzando un destete del soporte parenteral.

Treinta (30) de los 43 pacientes tratados con teduglutida 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 reduccidon del 20 % o mas del soporte 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 teduglutida después de 2 afios mas de tratamiento continuado.

La reduccion media en la nutricion parenteral (n=30) fue de 7,55 I/semana (una reduccion del
65,6 % desde el inicio). Diez (10) sujetos se independizaron del soporte parenteral mientras
estaban recibiendo el tratamiento con teduglutida durante 30 meses. A los sujetos se les mantuvo
el tratamiento con teduglutida incluso cuando ya no necesitaban mas nutricion parenteral. Estos
10 sujetos habian necesitado apoyo nutricional parenteral entre 1,2 y 15,5 afios, y con anterioridad
al tratamiento con teduglutida 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, o 3 dias por semana en el
soporte parenteral, respectivamente.

De los 39 sujetos a quienes se les administrd placebo, 29 completaron 24 meses de tratamiento
con teduglutida. La reduccion media en la nutricion parenteral fue de 3,11 l/semana (una
reduccidn adicional del 28,3 %). Dieciséis (16, 55,2 %) de los 29 sujetos que completaron el
estudio lograron una reduccion del 20 % o mas de nutricion parenteral. Al final del estudio,

14 (48,3 %), 7 (24,1 %) y 5 (17,2 %) pacientes lograron una reduccion de 1, 2, o 3 dias por
semana de nutricion parenteral, respectivamente. Dos (2) de los sujetos abandonaron el soporte
parenteral mientras se les estaba administrando teduglutida.

De los 12 sujetos no aleatorizados en el estudio pivotal, 6 completaron 24 meses de tratamiento
con teduglutida. La reduccion media en la nutricion parenteral fue de 4,0 I/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 més de nutricion parenteral. Al final del
estudio, 3 (50 %), 2 (33 %) y 2 (33 %) pacientes lograron una reduccién de 1, 2, o 3 dias por
semana de nutricion parenteral, respectivamente. Uno de los sujetos se independizd de la
nutricion parenteral mientras se le estaba administrando teduglutida.

En otro estudio en fase 111 controlado con placebo y doble ciego en pacientes con SIC que
necesitaban nutricion parenteral, los pacientes recibieron una dosis de teduglutida de
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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 recibié 0,10 mg/kg/dia de teduglutida y el que
recibi6 placebo, mientras que la proporcion 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 nutricién parenteral en las semanas 20 y 24 mostro diferencias estadisticamente
significativas frente a los que recibieron placebo (46 % frente al 6,3 %, p < 0,01). El tratamiento
con teduglutida dio lugar a una reduccion de 2,5 l/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.

El tratamiento con teduglutida 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 teduglutida
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 0 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 teduglutida después
de hasta 1 afio de tratamiento continuado.

La reduccion media del volumen de nutricion parenteral semanal fue de 4,9 I/semana (reduccion
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 se independizaron de la
nutricion parenteral en la semana 24. Otro paciente més se destetd de la nutricion parenteral en el
estudio de seguimiento.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Revestive en uno 0 méas grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento del SIC (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre el uso en
la poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Teduglutida se absorbié rapidamente en los lugares de inyeccion subcutanea con concentraciones
plasmaticas maximas aproximadamente a las 3-5 horas después de la administracion de la dosis, a
todas las dosis. La biodisponibilidad absoluta de teduglutida administrada por via subcutanea es
elevada (88 %). No se observo acumulacién de teduglutida tras la administracion subcutanea
repetida.

Distribucién

Despueés de la administracion por via subcutanea, 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 que siga el
mecanismo principal del metabolismo peptidico.
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Eliminacién

La semivida de eliminacion terminal de teduglutida es de aproximadamente 2 horas. Tras la
administracion intravenosa, el aclaramiento plasmatico de teduglutida fue aproximadamente de
127 ml/h/kg, que equivale a la velocidad de filtracion glomerular (VFG). La eliminacion renal se
confirmé en un estudio farmacocinético en sujetos con insuficiencia renal. No se observo
acumulacién de teduglutida tras administraciones repetidas por via subcutanea.

Linealidad de la dosis

La velocidad y el grado de absorcion de teduglutida son proporcionales a la dosis, tanto a dosis
Unicas como a dosis repetidas de hasta 20 mg por via subcuténea.

Farmacocinética en subpoblaciones

Poblacidn pediatrica

Tras la administracion por via subcutanea, el modelo farmacocinético poblacional basado en las
muestras de farmacocinética recogidas en la poblacion tras una dosis SC diaria de 0,05 mg/kg
mostro que la Cmax de teduglutida, que impulsa las respuestas de eficacia, 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 exposicion (AUC) y una semivida méas corta en los pacientes pediatricos
de 4 meses a 17 afios, en comparacion con los adultos. El perfil farmacocinético de teduglutida en
esta poblacion 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 hasta
la edad adulta. No hay datos disponibles para los pacientes pediatricos con insuficiencia renal
moderada o grave y nefropatia terminal (NPT).

Género
No se han observado diferencias clinicamente relevantes entre ambos géneros.
Pacientes de edad avanzada

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 hepética

En un estudio en fase | se analizo el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética
de teduglutida tras la administracion subcutanea de 20 mg. La exposicion méximay el grado de
exposicion 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 analizd el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
teduglutida tras la administracion subcutanea de 10 mg. En casos de insuficiencia renal
progresiva e, incluso, nefropatia terminal, los principales parametros farmacocinéticos de
teduglutida aumentaron hasta un factor de 2,6 (AUCix) y de 2,1 (Cmax), en comparacion con
sujetos sanos.
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5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Se han observado hiperplasia de la vesicula biliar, los conductos biliares hepaticos y los
conductos pancredticos, en estudios de toxicidad subcronica y cronica. Estas observaciones
estuvieron posiblemente asociadas a la farmacologia prevista de teduglutida y fueron reversibles,
en mayor o menor medida, durante el periodo de recuperacién de 8 a 13 semanas posterior a la
administracion cronica.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

En estudios preclinicos se encontraron inflamaciones granulomatosas severas asociadas al lugar
de la inyeccién.

Carcinogenicidad/mutagenicidad

Una serie de pruebas de referencia de genotoxicidad arrojaron resultados negativos para
teduglutida.

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 concentraciones
plasmaticas de teduglutida aproximadamente 32 y 155 veces superiores a las obtenidas en
pacientes a los que se les administrd 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 concentraciones plasmaticas de teduglutida aproximadamente
10 y 155 veces superiores a las obtenidas en pacientes a los que se les administré la dosis diaria
recomendada. Ademas, se observé un adenocarcinoma de yeyuno en una rata macho a la que se le
administro la dosis més baja probada (margen de exposicion plasmatica animal: humano
aproximadamente 10 veces superior).

Toxicidad para la reproduccién v el desarrollo

Se han llevado a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion 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. Teduglutida
no se asocio a efectos sobre la actividad reproductora, en el Gtero ni a los parametros del
desarrollo determinados en los estudios para analizar la fertilidad, el desarrollo embriofetal y el
desarrollo pre y posnatal. Los datos farmacocinéticos mostraron que la exposicién a teduglutida
de fetos de conejo Yy ratas lactantes fue muy baja.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

L-histidina

Manitol

Fosfato de sodio monohidrato

Fosfato disddico heptahidrato

Disolvente

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
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6.3 Periodo de validez
Viales sin abrir
4 afos.

Medicamento reconstituido

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso durante 24 horas a una
temperatura de hasta 25 °C.

Desde un punto de vista microbiol6gico, a menos que el método de reconstitucion excluya el
riesgo de contaminacion microbiana, el medicamento 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 reconstitucion se haya realizado en condiciones
asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Polvo

Vial (vidrio) de 3 ml con un tapén de goma (bromobutilo) que contiene 1,25 mg de teduglutida.
Disolvente

Jeringa precargada (vidrio) con émbolo (bromobutilo) que contiene 0,5 ml de disolvente.
Tamafios de envase de 28 viales de polvo con 28 jeringas precargadas.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La determinacion del namero 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 seccidn 4.2 se presenta una tabla con los volimenes de inyeccion por peso corporal segun la
dosis recomendada para los pacientes pediatricos.

La jeringa precargada debe ensamblarse con la aguja de reconstitucion.

El polvo del vial debe disolverse afiadiendo todo el disolvente de la jeringa precargada.

No se debe agitar el vial, pero se puede rodar entre las palmas de las manos e invertir suavemente
de arriba abajo una vez. Cuando en el vial se haya formado una solucion transparente e incolora,
se debe transferir la solucion a una jeringa para inyeccion de 1 ml (o jeringa para inyeccion de

0,5 ml 0 més pequefia para uso pediatrico) con una escala de intervalos de 0,02 ml o menos (no
incluida en el envase).
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Si se necesitan dos viales, el procedimiento se debe repetir para el segundo vial y la solucion
adicional se debe transferir a la jeringa para inyeccion que contiene la solucion del primer vial.
Cualquier volumen que exceda la dosis prescrita en ml debe expulsarse y desecharse.

La solucion debe inyectarse por via subcutanea en una zona despejada del abdomen o, si no es
posible, en el muslo (ver seccion 4.2. Forma de administracion) utilizando una aguja para
inyeccion subcutanea adecuada para uso pediatrico.

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

La solucién no debe utilizarse si presenta un aspecto turbio o contiene particulas.
Para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/787/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/agosto/2012
Fecha de la ultima renovacion: 23/junio/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas. Ver la seccidn 4.8, en la que se incluye informacién sobre como
notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revestive 5 mg de polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial de polvo contiene 5 mg de teduglutida*.

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

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

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucién inyectable.
El polvo es blanco y el disolvente es transparente e incoloro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

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.

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un profesional médico con experiencia en el
tratamiento del SIC.

El tratamiento no se debe iniciar hasta que no sea razonable suponer que el paciente esta estable
tras el periodo de adaptacion intestinal. Antes del comienzo del tratamiento se deben optimizar y
estabilizar el fluido intravenoso y el aporte nutricional.

La evaluacidn clinica del médico debe considerar los objetivos de tratamiento individuales y las
preferencias del paciente. El tratamiento se debe interrumpir si no se consigue una mejora general
de 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.

Posologia
Adultos

La dosis recomendada de Revestive es de 0,05 mg/kg de peso corporal una vez al dia. EI volumen
de inyeccion por peso corporal se indica a continuacion en la Tabla 1. Debido a la heterogeneidad
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de la poblacion que padece SIC, se debe considerar cuidadosamente la disminucién 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
con el tratamiento.

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

Tabla 1: Volumen de inyeccidn segun el peso corporal para adultos

P Concentracion de 5 mg
eso corporal Volumen de inyeccion
Y!

38-41 kg 0,20 ml

42-45 kg 0,22 ml

46-49 kg 0,24 ml

50-53 kg 026 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

Poblacion pediatrica (> 1 ario)

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un profesional médico con experiencia en el
tratamiento del SIC pediétrico.

La dosis recomendada de Revestive en nifios y adolescentes (de 1 a 17 afios) es la misma que en
adultos (0,05 mg/kg de peso corporal una vez al dia). EI volumen de inyeccion por peso corporal
cuando se usa el vial de 5 mg de concentracion se indica a continuacion en la Tabla 2. También
hay disponibles viales de 1,25 mg de concentracion para uso pediatrico (pacientes con un peso
corporal < 20 kg).

Si se olvida una dosis, esta 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 nifios
menores de 2 afios, el tratamiento se debe evaluar tras 12 semanas No se dispone de datos en
pacientes pediatricos después de 6 meses (ver seccion 5.1).
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Tabla 2: Volumen de inyeccion segiin el peso corporal para la poblacion pediatrica (> 1 afio)

Concentracion de 5 mg
Peso corporal Volumen de inyeccion
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
>50kg Ver la Tabla 1 del apartado “Adultos”

Poblacion pediatrica (de 4 meses a menos de 12 meses de edad)

Para pacientes pediatricos de 4 meses a menos de 12 meses de edad, se debe utilizar el vial de
Revestive 1,25 mg. Para obtener informacidon sobre la dosis, consulte la Ficha técnica de
Revestive 1,25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes pediatricos o adultos con insuficiencia renal leve. En
pacientes pediatricos o adultos con insuficiencia renal moderada o severa (aclaramiento de
creatinina inferior a 50 ml/min) y nefropatia terminal, la dosis diaria se debe reducir un 50 % (ver
seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada, segun un
estudio realizado en sujetos con clasificacion Child-Pugh grado B. Revestive no se ha estudiado
en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver las secciones 4.4y 5.2).

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

Forma de administracion

La solucion reconstituida se debe administrar por inyeccion subcutanea una vez al dia, alternando
los sitios entre uno de los cuatro cuadrantes del abdomen. En caso de dificultad para la inyeccion

en el abdomen por dolor, cicatrices o endurecimiento del tejido, se puede administrar también en

el muslo. Revestive no se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracién, ver
seccioén 6.6.
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4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, 0 a
trazas de residuos de tetraciclinas.

Posible neoplasia maligna o neoplasia maligna activa.

Pacientes con antecedentes de neoplasia maligna en el tracto gastrointestinal, incluyendo el
sistema hepatobiliar y el pancreas, durante los tltimos 5 afios.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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 un vinculo entre el
paciente y el lote del medicamento.

Adultos
Polipos colorrectales

En el momento de comenzar el tratamiento con Revestive, se debe realizar una colonoscopia con
eliminacion de polipos. Se recomienda realizar colonoscopias de seguimiento una vez al afio (0
pruebas de diagndstico por imagen 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 (p. €j., edad, enfermedad subyacente). Ver también

seccion 5.1. Si se observa un polipo, se recomienda el cumplimiento de las directrices vigentes
para el seguimiento de polipos. En caso de neoplasia maligna, se debe suspender el tratamiento
con Revestive (ver seccion 4.3).

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 pélipos 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 diagnostico por imagen antes y durante el tratamiento con teduglutida.
Si se detecta alguna neoplasia maligna, se debe extirpar. En caso de neoplasia maligna, se debe
suspender el tratamiento con teduglutida (ver secciones 4.3 y 5.3).

Vesicula biliar y conductos biliares

Se han notificado casos de colecistitis, colangitis y colelitiasis en estudios clinicos. En caso de
sintomas 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 pancreéticos, tales como
pancreatitis aguda o cronica, estenosis del conducto pancreético, infeccion 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 y conductos biliares, y pancreas

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

Obstruccién intestinal

Se han notificado casos de obstruccion intestinal en estudios clinicos. En caso de obstruccion
intestinal recurrente, se debe evaluar de nuevo 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
soporte 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 suspension del tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liquidos

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

Debido al aumento de absorcidn hidrica, se debe monitorizar a los pacientes con cardiopatia,
como insuficiencia cardiaca e hipertension, 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 evaluacion 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 soporte parenteral que reciben los
pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el estado hidrico del paciente tras la reduccion
del soporte 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 seccion 4.5).

Patologias clinicas especiales

Revestive no se ha estudiado en pacientes con enfermedades concomitantes severas y
clinicamente inestables (p. ej., cardiovasculares, respiratorias, renales, infecciosas, endocrinas,

hepéticas o del SNC), ni en pacientes que presentaron neoplasias malignas en los ultimos cinco
afios (ver seccion 4.3). Deben tomarse precauciones a la hora de prescribir Revestive.
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Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Revestive en pacientes con insuficiencia hepéatica severa. Los datos
disponibles de utilizacién en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada no sugieren la
necesidad de limitar su uso.

Suspension del tratamiento

Debido al riesgo de deshidratacién, la suspension 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/pdélipos colorrectales

Antes de comenzar el tratamiento con Revestive, todos los nifios y adolescentes se deben realizar
un analisis 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

Revestive contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

Se debe tener precaucion cuando se administre Revestive a personas con hipersensibilidad
conocida a las tetraciclinas (ver seccion 4.3).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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 farmacodindmico de teduglutida, existe un riesgo de aumento de la
absorcién de los medicamentos que se usan de forma concomitante (ver seccion 4.4).

4.6 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 reproduccion
(ver seccidn 5.3). 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 concentracion media de
teduglutida en la leche fue inferior al 3 % de la concentracion plasmatica materna tras una nica

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.
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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.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Revestive sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa. Sin
embargo, se han notificado casos de sincope en estudios clinicos (ver seccion 4.8). En estos casos,
la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse afectada.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas se obtuvieron a partir de dos estudios clinicos controlados con placebo,
con teduglutida en 109 pacientes 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
teduglutida presentaron reacciones adversas (frente al 36 % de los pacientes tratados 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), nduseas (26 %),
reacciones en el lugar de la inyeccion (26 %), cefalea (16 %) y vémitos (14 %).
Aproximadamente el 38 % de los pacientes con estoma presentaron complicaciones en el 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
teduglutida durante un maximo de 30 meses en un estudio abierto de extension a largo plazo.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA y 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 < 1/1 000); 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 poscomercializacion
se muestran en cursiva.

Frecuencia Muy frecuentes Frecuentes Poco Frecuencia no
frecuentes conocida
Sistema de
clasificacion de
drganos
Infecciones e Infeccion en las Enfermedad
infestaciones vias respiratorias* seudogripal
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunologico
Trastornos del Disminucion del
metabolismo y de apetito
la nutricién Sobrecarga de
liquidos
Trastornos Ansiedad
psiquiatricos Insomnio
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso
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Frecuencia Muy frecuentes Frecuentes Poco Frecuencia no
frecuentes conocida
Sistema de
clasificacion de
drganos
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca
congestiva
Trastornos Sincope
vasculares
Trastornos Tos
respiratorios, Disnea
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Distension Pélipo Po6lipo en el Polipo gastrico
gastrointestinales abdominal colorrectal intestino
Dolor abdominal Estenosis delgado*
Nauseas colénica
Voémitos Flatulencia
Obstruccion
intestinal
Estenosis del
conducto
pancreéatico
Pancreatitis’
Estenosis del
intestino delgado
Trastornos Colecistitis
hepatobiliares Colecistitis
aguda
Trastornos Reaccioén en el Edema periférico Retencion de
generales y lugar de la liquidos
alteraciones en el inyeccion®
lugar de
administracion
Lesiones Complicacion en el
traumaticas, 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.
TIncluye los siguientes términos preferentes: pancreatitis, pancreatitis aguda y pancreatitis crénica.
*Las localizaciones incluyen el duodeno, el yeyuno y el ileon.
SIncluye los siguientes términos preferentes: hematoma en el lugar de la inyeccién, eritema en el lugar
de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion, hinchazoén en el lugar de la inyeccién y hemorragia
en el lugar de la inyeccion.

Descripcion 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 formacion 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 111 realizados en pacientes con SIC que recibieron teduglutida
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durante > 2 afios, el 28 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a proteinas de E. coli
(proteinas residuales de la célula huésped procedentes del proceso de fabricacion). La formacion
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 inyeccidn aparecieron en el 26 % de los pacientes con SIC
tratados con teduglutida, 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, hinchazon en el lugar de la inyeccion y hemorragia en el lugar
de la inyeccidn (ver también seccion 5.3). La mayoria de las reacciones fueron de 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/I
durante los primeros 7 dias de tratamiento con teduglutida, que fueron disminuyendo
continuamente con la administracion de las inyecciones diarias. Tras 24 semanas de tratamiento
con teduglutida, los 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
teduglutida durante un méximo 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 abandoné 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 en la poblacién pediatrica. No se
dispone de datos para nifios menores de 4 meses de edad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

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 4.8).

En caso de sobredosis, el profesional médico debe monitorizar estrechamente al paciente.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros productos para el aparato digestivo y metabolismo, otros
productos para el aparato digestivo y metabolismo, cddigo ATC: AL6AX08.

Mecanismo de accion

Se sabe que el analogo del péptido-2 similar al glucagon (GLP 2) humano es un péptido que
secretan las células L intestinales y aumenta el flujo sanguineo portal e intestinal, inhibe la
secrecion acida del estbmago 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 posicion del extremo N-terminal. La
sustitucion de un solo aminodcido 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 semivida. Teduglutida 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 4.4y 5.3) y al
mecanismo de accion propuesto con efectos tréficos sobre la mucosa intestinal, parece haber un
riesgo de aumento de neoplasias del intestino delgado y/o del colon. Los estudios clinicos
realizados no pudieron excluir ni confirmar el aumento de riesgo. Durante el transcurso de los
ensayos, aparecieron varios casos de pélipos colorrectales benignos, aunque la frecuencia no
aumento6 en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ademas de la necesidad de
realizar una colonoscopia con eliminacion de pélipos al inicio del tratamiento (ver seccion 4.4.),
debe evaluarse la necesidad de aumentar los periodos de revision en base a las caracteristicas de
cada paciente (p. ej., edad y enfermedades subyacentes, incidencia previa de polipos, etc.).

Eficacia clinica

Poblacion pediatrica

Poblacidn pediatrica de 4 meses a menos de 12 meses 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 extension (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 fundamental y de extension, se observaron reducciones numéricas clinicamente
significativas en la necesidad de soporte parenteral.
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El estudio principal controlado

Destete completo
Ningln paciente alcanz6 la autonomia enteral, es decir, la independencia total de soporte
parenteral durante el estudio principal ni el estudio de extension.

Reduccion del volumen de nutricion parenteral

En el estudio principal 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 %).

Reduccion del aporte caldrico en la nutricion parenteral

En el estudio principal controlado, segun los datos de los 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 perfusion

En el estudio principal 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 principal no controlado

Destete completo
Ningun lactante alcanzé la independencia total del soporte parenteral.

Reduccién del volumen de nutricién parenteral

Entre los 2 lactantes incluidos y que finalizaron el estudio, se registro una reduccion > 20 % del
volumen de soporte parenteral en 1 lactante durante el tratamiento con teduglutida. EI cambio
medio en el volumen de soporte parenteral al final del tratamiento con respecto al valor inicial fue
de —26,2+13,61 ml/kg/dia (26,7 %).

Reduccidn del aporte caldrico en la nutricién parenteral
En los lactantes, el cambio medio en la ingesta calorica 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 perfusién
No hubo cambios en las horas diarias de uso de soporte parenteral en los 2 lactantes durante el
estudio.

Poblacidn pediatrica 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 afios y 1 paciente de 17 a < 18 afios. A pesar del tamafio limitado de la
muestra, que no permitié comparaciones estadisticamente significativas, en todos los grupos de
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edad se observaron reducciones numéricas clinicamente significativas en cuanto a la necesidad de
soporte parenteral.

Teduglutida se analizé en un estudio clinico abierto de 12 semanas de duracién realizado en

42 pacientes pediatricos de 1 a 14 afios de edad con SIC que dependian de la nutricién parenteral.
Los objetivos del estudio fueron evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de teduglutida
frente al tratamiento de referencia. Se investigaron tres (3) 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 de referencia.

Destete completo

Tres sujetos (3/15, 20 %) se independizaron de la nutricion parenteral mientras recibian la dosis
recomendada de teduglutida en la semana 12. Tras un periodo de reposo farmacoldgico de

4 semanas, dos de estos sujetos reanudaron el soporte nutricional parenteral.

Reduccion del volumen de nutricion parenteral

De acuerdo con los datos de prescripcion proporcionados por los médicos, el cambio medio
del volumen de nutricidn parenteral con respecto al valor inicial observado en la poblacion
ITT en la semana 12 fue del —2,57 (x3,56) I/semana, que equivale a una reduccion media
del —39,11 % (x40,79), frente al 0,43 (x0,75) I/semana, que equivale a un aumento del

7,38 % (+£12,76) en el grupo del tratamiento de referencia. En la semana 16 (4 semanas
después del final del tratamiento), las reducciones del volumen de nutricidn parenteral eran
todavia evidentes, aunque inferiores a las observadas en la semana 12, cuando los sujetos
todavia recibian teduglutida (reduccién media del —31,80 % (+£39,26) frente a un aumento
del 3,92 % (+£16,62) en el grupo del tratamiento de referencia).

Reduccion del aporte caldrico 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 caldrico en la nutricion parenteral con respecto al valor
inicial del 35,11 % (+53,04) en la poblacién ITT. ElI cambio correspondiente en el grupo del
tratamiento de referencia fue del 4,31 % (+5,36). En la semana 16, el aporte calérico en la
nutricion parenteral sigui6é 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 de
referencia.

Aumento del volumen de nutricidn enteral y de las calorias enterales

De acuerdo con los datos de prescripcion, 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 del tratamiento de referencia. EI aumento correspondiente
de las calorias enterales fue del 58,80 % (+64,20), frente al 57,02 % (£55,25) en el grupo del
tratamiento de referencia.

Reduccion del tiempo de perfusion

De acuerdo con los datos de prescripcion proporcionados por los médicos, la reduccion media con
respecto al valor inicial en el nimero de dias/semanas con nutricion parenteral observado en la
poblacién ITT en la semana 12 fue de —1,36 (x2,37) dias/semanas, que se corresponde con una
reduccion porcentual del —24,49 % (+42,46). No se observo ningin cambio con respecto al valor
inicial en el grupo del tratamiento de referencia. Cuatro de los sujetos (26,7 %) que recibian la
dosis recomendada de teduglutida lograron al menos una reduccion de 3 dias en las necesidades
de nutricidn parenteral.

En la semana 12, de acuerdo con los datos de los diarios 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 que los sujetos en el grupo del tratamiento de referencia mostraron un cambio minimo
en este parametro en el mismo intervalo de tiempo.
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Se realizé otro estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y de 24 semanas de duracién en
59 sujetos pediatricos de edades comprendidas entre 1y 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 de referencia. La aleatorizacion se
estratifico por edad en los grupos de dosis. Los siguientes resultados corresponden a la poblacion
ITT con la dosis recomendada de 0,05 mg/kg/dia.

Destete completo
Tres (3) pacientes pediatricos del grupo de 0,05 mg/kg alcanzaron el criterio de valoracion
adicional de autonomia parenteral en la semana 24.

Reduccion del volumen de nutricion parenteral

Segun los datos de los diarios de los pacientes, 18 pacientes (69,2 %) del grupo de 0,05 mg/kg/dia
alcanzaron la variable principal de una reduccion > 20 % en el volumen de NP/FT al final del
tratamiento con respecto al valor inicial; en el grupo del tratamiento de referencia, 1 paciente
(11,1 %) alcanzo esta variable.

El cambio medio en el volumen de nutricidn parenteral con respecto al valor inicial en la
semana 24, segun los datos de los diarios de los pacientes, 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 de
referencia fue de —6,03 (x4,5) ml/kg/dia (lo que corresponde a —10,21 % [+13,59]).

Reduccién del tiempo de perfusion

En la semana 24, se produjo una reduccion del tiempo de perfusion 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 de referencia 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 NP/FT en el grupo del tratamiento de referencia.

Adultos

Teduglutida 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 0 0,05 o 0,075 mg/kg dos veces al
dia en un ensayo abierto y multicéntrico de determinacidn de dosis de 21 dias de duracion. El
tratamiento favorecio la absorcion hidrica gastrointestinal en aproximadamente 750-1 000 ml/dia,
mejord la absorcion de macronutrientes y electrolitos, redujo la excrecién estomal o fecal de
liquidos y macronutrientes, y favorecid las principales adaptaciones estructurales y funcionales en
la mucosa intestinal. Las adaptaciones estructurales fueron de naturaleza transitoria y recuperaron
los niveles iniciales en las tres semanas siguientes a la suspension del tratamiento.

En el estudio pivotal en fase I11 controlado con placebo y doble ciego en pacientes con SIC que
necesitaban nutricion parenteral, 43 pacientes fueron aleatorizados para recibir una dosis de
teduglutida de 0,05 mg/kg/dia y 43 pacientes para recibir placebo durante un méaximo de

24 semanas.

La proporcion de sujetos tratados con teduglutida que alcanzaron una reduccién de las
necesidades de nutricion parenteral de entre el 20 % y el 100 % en las semanas 20 y 24 fue
significativamente diferente desde un punto de vista estadistico a la del grupo tratado con placebo
(27 de 43 sujetos, 62,8 %, frente a 13 de 43 pacientes, 30,2 %, p = 0,002). El tratamiento con
teduglutida dio lugar a una reduccion 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 I/semana (desde un valor
basal pretratamiento de 13,2 litros) del placebo a las 24 semanas. Veintiln (21) pacientes tratados
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con teduglutida (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 extensién a largo plazo, en el que
todos los pacientes recibieron 0,05 mg/kg de teduglutida al dia durante un méximo 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 extension. Siguié habiendo indicios de aumento de la
respuesta al tratamiento hasta los 2,5 afios en todos los grupos expuestos a teduglutida, en cuanto
a la reduccion del volumen de nutricion parenteral, obteniéndose dias adicionales por semana sin
nutricion parenteral y alcanzando un destete del soporte parenteral.

Treinta (30) de los 43 pacientes tratados con teduglutida 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 soporte 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 teduglutida después de 2 afios mas de tratamiento continuado.

La reduccion media en la nutricion parenteral (n=30) fue de 7,55 I/semana (una reduccion del
65,6 % desde el inicio). Diez (10) sujetos se independizaron del soporte parenteral mientras
estaban recibiendo el tratamiento con teduglutida durante 30 meses. A los sujetos se les mantuvo
el tratamiento con teduglutida incluso cuando ya no necesitaban mas nutricion parenteral. Estos
10 sujetos habian necesitado soporte nutricional parenteral entre 1,2 y 15,5 afios, y con
anterioridad al tratamiento con teduglutida habian necesitado entre 3,5 I/semana y 13,4 I/semana
de soporte 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, o 3 dias por semana
en el soporte parenteral, respectivamente.

De los 39 sujetos a quienes se les administrd placebo, 29 completaron 24 meses de tratamiento
con teduglutida. La reduccion media en la nutricion parenteral fue de 3,11 l/semana (una
reduccidn adicional del 28,3 %). Dieciséis (16, 55,2 %) de los 29 sujetos que completaron el
estudio lograron una reduccion del 20 % o mas de nutricion parenteral. Al final del estudio,

14 (48,3 %), 7 (24,1 %) y 5 (17,2 %) pacientes lograron una reduccion de 1, 2, o 3 dias por
semana de nutricion parenteral, respectivamente. Dos (2) de los sujetos se independizaron del
soporte parenteral mientras se les estaba administrando teduglutida.

De los 12 sujetos no aleatorizados en el estudio pivotal, 6 completaron 24 meses de tratamiento
con teduglutida. La reduccion media en la nutricion 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 més de nutricion parenteral. Al final del
estudio, 3 (50 %), 2 (33 %) y 2 (33 %) pacientes lograron una reduccién de 1, 2, o 3 dias por
semana de nutricion parenteral, respectivamente. Uno de los sujetos abandono el soporte
parenteral mientras se le estaba administrando teduglutida.

En otro estudio en fase 111 controlado con placebo y doble ciego en pacientes con SIC que
necesitaban nutricion 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 analisis principal de la eficacia de los resultados del estudio no mostro diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que recibié 0,10 mg/kg/dia de teduglutida y el que
recibi6 placebo, mientras que la proporcion 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 nutricion parenteral en las semanas 20 y 24 mostro diferencias estadisticamente
significativas frente a los que recibieron placebo (46 % frente al 6,3 %, p < 0,01). El tratamiento
con teduglutida dio lugar a una reduccion de 2,5 l/semana en las necesidades de nutricion
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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.

El tratamiento con teduglutida 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 teduglutida
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 0 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 teduglutida después
de hasta 1 afio de tratamiento continuado.

La reduccion media del volumen de nutricion parenteral semanal fue de 4,9 I/semana (reduccion
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 en la semana 24. Otro paciente mas se independizd la nutricion parenteral en el estudio
de seguimiento.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Revestive en uno 0 méas grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento del SIC (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
la poblacion pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Teduglutida se absorbié rapidamente en los lugares de inyeccion subcutanea con concentraciones
plasmaticas maximas aproximadamente a las 3-5 horas después de la administracion de la dosis, a
todas las dosis. La biodisponibilidad absoluta de teduglutida administrada por via subcutanea es
elevada (88 %). No se observo acumulacién de teduglutida tras la administracion subcutanea
repetida.

Distribucién

Después de la administracion por via subcutanea, 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 que siga el
mecanismo principal del metabolismo peptidico.

Eliminacién

La semivida de eliminacion terminal de teduglutida es de aproximadamente 2 horas. Tras la
administracion intravenosa, el aclaramiento plasmatico de teduglutida fue aproximadamente de
127 ml/h/kg, que equivale a la velocidad de filtracion glomerular (VFG). La eliminacion renal se
confirmé en un estudio farmacocinético en sujetos con insuficiencia renal. No se observo
acumulacion de teduglutida tras administraciones repetidas por via subcutanea.
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Linealidad de la dosis

La velocidad y el grado de absorcion de teduglutida son proporcionales a la dosis, tanto a dosis
Unicas como a dosis repetidas de hasta 20 mg por via subcuténea.

Farmacocinética en subpoblaciones

Poblacion pediatrica

Tras la administracion por via subcutanea, el modelo farmacocinético poblacional basado en las
muestras de farmacocinética recogidas en la poblacion tras una dosis SC diaria de 0,05 mg/kg
mostré que la Cmax de teduglutida, que impulsa las respuestas de eficacia, 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 exposicion (AUC) y una semivida méas corta en los pacientes pediatricos
de 4 meses a 17 afios, en comparacion con los adultos. El perfil farmacocinético de teduglutida en
esta poblacion 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 eliminacion disminuye a medida que aumenta la edad desde los 4 meses hasta
la edad adulta. No hay datos disponibles para los pacientes pediatricos con insuficiencia renal
moderada o severa y nefropatia terminal (NPT).

Género
No se han observado diferencias clinicamente relevantes entre ambos géneros.
Pacientes de edad avanzada

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 analizé el efecto de la insuficiencia hepética sobre la farmacocinética
de teduglutida tras la administracion subcutanea de 20 mg. La exposicion maxima y el grado de
exposicion 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 analizo el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
teduglutida tras la administracion subcutanea de 10 mg. En casos de insuficiencia renal
progresiva e, incluso, nefropatia terminal, los principales parametros farmacocinéticos de
teduglutida aumentaron hasta un factor de 2,6 (AUCixr) y de 2,1 (Cmax), €n comparacion con
sujetos sanos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se han observado hiperplasia de la vesicula biliar, los conductos biliares hepaticos y los
conductos pancredticos, en estudios de toxicidad subcronica y cronica. Estas observaciones
estuvieron posiblemente asociadas a la farmacologia prevista de teduglutida y fueron reversibles,
en mayor o menor medida, durante el periodo de recuperacién de 8 a 13 semanas posterior a la
administracion cronica.
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Reacciones en el lugar de la inyeccion

En estudios preclinicos se encontraron inflamaciones granulomatosas severas asociadas al lugar
de la inyeccion.

Carcinogenicidad/mutagenicidad

Una serie de pruebas de referencia de genotoxicidad arrojaron resultados negativos para
teduglutida.

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 concentraciones
plasmaticas de teduglutida aproximadamente 32 y 155 veces superiores a las obtenidas 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 concentraciones plasmaticas de teduglutida aproximadamente
10 y 155 veces superiores a las obtenidas en pacientes a los que se les administro la dosis diaria
recomendada. Ademas, se observé un adenocarcinoma de yeyuno en una rata macho a la que se le
administrd la dosis mas baja probada (margen de exposicion plasmaética animal:humano
aproximadamente 10 veces superior).

Toxicidad para la reproduccién vy el desarrollo

Se han Ilevado a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion 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. Teduglutida
no se asocio a efectos sobre la actividad reproductora, en el Gtero ni a los pardmetros del
desarrollo determinados en los estudios para analizar la fertilidad, el desarrollo embriofetal y el
desarrollo pre y posnatal. Los datos farmacocinéticos mostraron que la exposicion a teduglutida
de fetos de conejo Yy ratas lactantes fue muy baja.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

L-histidina

Manitol

Fosfato de sodio monohidrato

Fosfato disodico, heptahidrato

Hidrdxido de sodio (ajuste de pH)

Acido clorhidrico (ajuste de pH)

Disolvente

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

6.3  Periodo de validez

Viales sin abrir

4 afos.
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Medicamento reconstituido

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

Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de reconstitucién excluya el
riesgo de contaminacion 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 reconstitucion se haya realizado en condiciones
asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25 °C.

No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Polvo

Vial (vidrio) de 3 ml con un tapon de goma (bromobutilo) que contiene 5 mg de teduglutida.
Disolvente

Jeringa precargada (vidrio) con émbolo (bromobutilo) que contiene 0,5 ml de disolvente.

Tamafios de envase de 1 vial de polvo con 1 jeringa precargada o 28 viales de polvo con
28 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La determinacion 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 segn corresponda.

En la seccidn 4.2 se presentan las tablas con los volumenes de inyeccion por peso corporal segun
la dosis recomendada tanto para los pacientes adultos como para los pacientes pediatricos.

La jeringa precargada debe ensamblarse con una aguja de reconstitucion.

El polvo del vial debe disolverse afiadiendo todo el disolvente de la jeringa precargada.

No se debe agitar el vial, pero se puede rodar entre las palmas de las manos e invertir suavemente
de arriba abajo una vez. Cuando en el vial se haya formado una solucion transparente e incolora,
se debe transferir la solucion a una jeringa para inyeccién de 1 ml (o jeringa para inyeccion de

0,5 ml 0 més pequefia para uso pediatrico) con una escala de intervalos de 0,02 ml o menos (no
incluida en el envase).
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Si se necesitan dos viales, el procedimiento se debe repetir para el segundo vial y la solucion
adicional se debe transferir a la jeringa para inyeccion que contiene la solucién del primer vial.
Cualquier volumen que exceda la dosis prescrita en ml debe expulsarse y desecharse.

La solucion debe inyectarse por via subcutanea en una zona despejada del abdomen o, si no es
posible, en el muslo (ver seccidn 4.2. Forma de administracion) utilizando una aguja para
inyeccion subcutanea.

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

La solucion no debe utilizarse si presenta un aspecto turbio o contiene particulas.
Para un solo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizarad de acuerdo con la normativa local.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/787/001

EU/1/12/787/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 30/agosto/2012

Fecha de la ultima renovacion: 23/junio/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S)
ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO
Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION

CON LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Viena

Austria

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccién del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de

las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD)
prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier
actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) realizara las actividades e
intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR
incluido en el Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
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) Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucién de un hito importante

(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcién

Fecha limite

Registro Internacional de sindrome de intestino corto.

Estudio posautorizacion (EPA) para reunir datos adicionales de
seguridad, con el fin de aclarar aiin mas el riesgo identificado y
potencial en el PGR, en base a protocolos aprobados por el CHMP.

Se deben proporcionar datos provisionales al EPA cada dos afios.

Informe final del estudio

Se proporcionaran
cuatro informes
provisionales
durante seis meses
tras la fecha de
cierre de datos (p.
ej., Q4 2016, Q4
2018, Q4, 2020y Q4
2022).

Q2 2033
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revestive 1,25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
teduglutida
Para nifios y adolescentes

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de polvo contiene 1,25 mg de teduglutida. Tras la reconstitucion, cada vial contiene
1,25 mg de teduglutida en 0,5 ml de disolucion, que corresponde a una concentracion de
2,5 mg/ml.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: L-histidina, manitol, fosfato de sodio monohidrato, fosfato disédico heptahidrato.
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable
28 viales de polvo que contienen 1,25 mg de teduglutida
28 jeringas precargadas que contienen 0,5 ml de disolvente

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

44



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Tras la reconstitucion, la solucion debe utilizarse inmediatamente.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/787/003 28 viales

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Revestive 1,25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Revestive 5 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
teduglutida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de polvo contiene 5 mg de teduglutida. Tras la reconstitucién, cada vial contiene 5 mg de
teduglutida en 0,5 ml de disolucion, que corresponde a una concentracion de 10 mg/ml.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: L-histidina, manitol, fosfato de sodio monohidrato, fosfato disédico heptahidrato,
hidréxido de sodio (ajuste de pH), &cido clorhidrico (ajuste de pH).
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

1 vial de polvo que contiene 5 mg de teduglutida

1 jeringa precargada que contiene 0,5 ml de disolvente

28 viales de polvo que contienen 5 mg de teduglutida

28 jeringas precargadas que contienen 0,5 ml de disolvente

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25°C.
No congelar.
Tras la reconstitucion, la solucion debe utilizarse inmediatamente.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/787/002 1 vial
EU/1/12/787/001 28 viales

13. NUMERO DE LOTE

Lote
‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO
‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Revestive 5 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Revestive 1,25 mg polvo para solucion inyectable
teduglutida
Via subcutanea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1,25 mg

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Revestive 5 mg polvo para solucion inyectable
teduglutida
Via subcutanea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5mg

|6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA CON DISOLVENTE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para Revestive

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5ml

6. OTROS

Para reconstitucion
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Revestive 1,25 mg polvo y disolvente para solucidn inyectable
teduglutida
Para nifios y adolescentes

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos
efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte al médico, farmacéutico o enfermero de su hijo.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a su hijo, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede perjudicarles.

- Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Revestive y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Revestive
Como usar Revestive

Posibles efectos adversos

Conservacion de Revestive

Contenido del envase e informacion adicional

S~ whE

1. Qué es Revestive y para qué se utiliza

Revestive contiene el principio activo teduglutida. Mejora la absorcidn intestinal de nutrientes y
liquidos del tracto gastrointestinal (intestino) de su hijo.

Revestive se utiliza para el tratamiento del sindrome de intestino corto en nifios y adolescentes
(de 4 meses de edad y mayores). El sindrome de intestino corto es un trastorno que se produce por
una incapacidad de absorber los nutrientes de los alimentos y el agua en su recorrido por el
intestino. Generalmente est4 causado por la extirpacidn quirurgica parcial o total del intestino
delgado.

2. QUué necesita saber antes de empezar a usar Revestive

No use Revestive

- sisu hijo es alérgico a la teduglutida o a alguno de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6) o a trazas de residuos de tetraciclinas;

- si su hijo padece o se cree que puede padecer cancer;

- si su hijo ha padecido cancer en alguna parte del tracto gastrointestinal, como el higado, la
vesicula biliar o los conductos biliares y el pancreas en los ultimos cinco afos.
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Advertencias y precauciones

Consulte al médico de su hijo antes de empezar a usar Revestive:

- si su hijo padece insuficiencia hepética severa. El médico lo tendré en cuenta a la hora de
recetarle este medicamento;

- si su hijo padece alguna enfermedad cardiovascular (que afecta al corazon y/o a los vasos
sanguineos), tales como presion sanguinea alta (hipertension) o corazon débil (insuficiencia
cardiaca). Los signos y sintomas incluyen aumento brusco de peso, hinchazén facial,
hinchazon en los tobillos y/o dificultad para respirar;

- si su hijo presenta otras enfermedades graves que no estan bien controladas. EI médico lo
tendré en cuenta a la hora de recetarle este medicamento;

- si su hijo padece insuficiencia renal. Es posible que el médico tenga que darle a su hijo una
dosis mas baja de este medicamento.

En el momento de iniciar o mientras esté recibiendo el tratamiento con Revestive, el médico
puede ajustar la cantidad de liquidos o nutricion por via intravenosa que su hijo recibe.

Revisiones médicas antes y durante el tratamiento con Revestive

Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, a su hijo se le realizard un andlisis para
ver si hay sangre en las heces. También se le realizara una colonoscopia (un procedimiento para
observar el interior del colon y el recto para detectar la presencia de pélipos [pequefios
crecimientos anémalos] y eliminarlos) si presenta sangre en las heces de causa no identificada. Si
se hallan polipos antes del tratamiento con Revestive, el médico decidira si su hijo debe utilizar
este medicamento. Si durante la colonoscopia se le diagnostica cancer, no debe usar Revestive. El
médico le realizard méas colonoscopias mientras su hijo siga recibiendo tratamiento con Revestive.
El médico vigilara los electrolitos y liquidos corporales de su hijo ya que un desequilibrio podria
provocar sobrecarga de liquidos o deshidratacion.

El médico tomara precauciones especiales y vigilara la funcién del intestino delgado de su hijo y
vigilara los signos y sintomas que indiquen problemas en la vesicula biliar, los conductos biliares
y el pancreas.

Nifios y adolescentes
Nifios menores de 4 meses de edad

Este medicamento no debe utilizarse en nifios menores de 4 meses de edad. Los datos con
Revestive para este grupo de edad son limitados.

Otros medicamentos y Revestive

Informe al médico, farmacéutico o enfermero si su hijo esta utilizando, ha utilizado recientemente
0 pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Revestive puede afectar a la forma en que otros medicamentos se absorben en el intestino y, por
tanto, reducir su eficacia. Es posible que el médico tenga que cambiar a su hijo la dosis de otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Revestive si su hija esta embarazada o en periodo de lactancia.

Si su hija esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene

intencion de quedarse embarazada, consulte al médico, farmacéutico o enfermero antes de utilizar
este medicamento.
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Conduccidn, montar en bicicleta y uso de maquinas

Este medicamento puede provocar mareos a su hijo. Si esto sucediera, su hijo no debe conducir,
montar en bicicleta ni utilizar maquinas hasta que se encuentre mejor.

Informacion importante sobre algunos componentes de Revestive

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Hay que tener precaucion si su hijo es hipersensible a las tetraciclinas (ver la seccion “No use
Revestive”).

3. CoOmo usar Revestive

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por el
médico. En caso de duda, consulte de nuevo al médico, farmacéutico o enfermero de su hijo.

Dosis
La dosis diaria recomendada para su hijo es 0,05 mg por kg de peso corporal. La dosis se daré en
mililitros (ml) de solucion.

El médico decidira la dosis mas adecuada para su hijo dependiendo de su peso corporal. El
médico le indicara la dosis a inyectar. En caso de duda, consulte de nuevo al médico,
farmaceutico o enfermero.

CdAmo usar Revestive

Revestive se inyecta bajo la piel (via subcutanea) una vez al dia. La inyeccion puede
administrarsela el propio paciente u otra persona, por ejemplo, el médico de su hijo, su cuidador o
su enfermero domiciliario. Si usted o el cuidador le administran el medicamento, usted o el
cuidador deben recibir la formacion adecuada por parte del médico o enfermero. Encontrara las
instrucciones detalladas para la inyeccién al final de este prospecto.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que su hijo reciba una dosis de Revestive, se
registren el nombre y el nimero de lote del medicamento a fin de mantener un registro de los
lotes utilizados.

Si usa mas Revestive del que debe

Si, de forma accidental, se inyecta méas Revestive del indicado por el médico de su hijo, debe
ponerse en contacto con el médico, farmacéutico o enfermero.

Si olvido usar Revestive

Si olvida usar este medicamento (o no puede usarlo a la hora habitual), utilicelo lo antes posible
ese mismo dia. Nunca utilice mas de una inyeccion en el mismo dia. No utilice una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Revestive

Continue usando este medicamento durante el tiempo que el médico de su hijo le indique. No deje
de usar este medicamento sin consultarlo con el médico, ya que una interrupcion repentina puede
provocarle cambios en el equilibrio de liquidos de su hijo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte al médico, farmacéutico o
enfermero de su hijo.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Solicite atencion médica inmediatamente si se produce alguno de los siguientes efectos
adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Insuficiencia cardiaca congestiva. Contacte con el médico si su hijo presenta cansancio,
dificultad para respirar, inflamacién de los tobillos o de las piernas o hinchazén facial.

- Inflamacidn del pancreas (pancreatitis). Contacte con el médico o con un servicio de
urgencias si su hijo presenta dolor de estomago intenso y fiebre.

- Obstruccion intestinal (obstruccion del intestino). Contacte con el médico o con un servicio
de urgencias si su hijo presenta dolor de estbmago intenso, vomitos y estrefiimiento.

- Reduccion del flujo de bilis desde la vesicula biliar y/o inflamacion de la vesicula biliar.
Contacte con el médico o con un servicio de urgencias si su hijo presenta color amarillento
de la piel y la zona blanca de los ojos, picor, orina oscura y heces de color claro o si
presenta dolor en el lado superior derecho o en la mitad de la zona del estomago.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Desmayo. Si la frecuencia cardiaca y la respiracién son normales y se despierta
rapidamente, informe a su médico. En otros casos, solicite asistencia lo antes posible.

Otros efectos adversos incluidos:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas):

- Infeccion del tracto respiratorio (cualquier infeccidn en los senos nasales, la garganta, las
vias respiratorias o los pulmones).

- Dolor de cabeza.

- Dolor de estomago, hinchazon del estbmago, sensacion de mareo (nauseas), inflamacion
del estoma (abertura artificial para la eliminacion de desechos), vomitos.

- Enrojecimiento, dolor o inflamacion en el lugar de la inyeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Gripe o sintomas seudogripales.

- Disminucién del apetito.

- Hinchazon de manos y/o pies.

- Problemas para dormir, ansiedad.

- Tos, dificultad para respirar.

- Pdlipos (crecimiento de pequefias masas anormales) en el intestino grueso.
- Gases (flatulencia).

- Estrechamiento o blogueo del conducto del pancreas de su hijo, que puede producir
inflamacidn del pancreas.

Inflamacién de la vesicula biliar.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Polipos (crecimiento de pequefias masas anormales) en el intestino delgado.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- Reaccidn alérgica (hipersensibilidad).

- Retencion de liquidos.

- Pélipos (crecimiento de pequefias masas anormales) en el estomago.
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Uso en nifios y adolescentes

En general, los efectos adversos en nifios y adolescentes son similares a los observados en
adultos.

Los datos disponibles para los nifios menores de 4 meses de edad son limitados.
Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte al médico o farmacéutico de su
hijo, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Revestive

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el vial y la
jeringa precargada después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Tras la reconstitucion, desde un punto de vista microbioldgico, la solucion debe usarse
inmediatamente. Aln asi, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 25°C.

No utilice este medicamento si observa que la solucién esta turbia o contiene particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,

ayudara a proteger el medio ambiente.

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Revestive

- El principio activo es teduglutida. Un vial de polvo contiene 1,25 mg de teduglutida. Tras
la reconstitucién, cada vial contiene 1,25 mg de teduglutida en 0,5 ml de disolucion, que
corresponde a una concentracion de 2,5 mg/ml.

- Los demas componentes son L-histidina, manitol, fosfato de sodio monohidrato y fosfato
disodico heptahidrato.

- El disolvente contiene agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Revestive es un polvo y un disolvente para solucion inyectable (1,25 mg de teduglutida en vial,
0,5 ml de disolvente en jeringa precargada).

El polvo es blanco y el disolvente es transparente e incoloro.

Revestive se presenta en tamafios de envase de 28 viales de polvo con 28 jeringas precargadas.

56


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsable de la fabricacidn
Titular de la autorizacion de comercializacion

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local
del titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/ Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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EALGOa

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafa

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas

web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Instrucciones para la preparacion e inyeccion de Revestive

Informacion importante:

- Leer el prospecto antes de usar Revestive.

- Revestive se inyecta por debajo de la piel (via subcutanea).

- No inyectar Revestive en una vena (via intravenosa) ni en un masculo (via intramuscular).
- Mantener Revestive fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No usar Revestive después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el vial y la
jeringa precargada. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

- Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

- No congelar.
- Tras la reconstitucion, desde un punto de vista microbioldgico, la solucion se debe usar
inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica
durante 24 horas a 25°C.
- No utilizar Revestive si la solucion esté turbia o contiene particulas.

- Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no usa. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

- Tirar todas las agujas y jeringas en un contenedor para objetos punzantes.

Materiales incluidos en el envase:

z - 28viales con 1,25 mg de teduglutida en forma de polvo.
- - 28 jeringas precargadas con disolvente.
S—

Material necesario pero no incluido en el envase:
- Aguijas para reconstitucién (grosor 22G, largo 1%" [0,7 x 40 mm])
- Jeringas para inyeccion de 0,5 ml o 1 ml (con escala de intervalos de 0,02 ml 0 menos).
Para los nifios, se puede utilizar una jeringa para inyeccion de 0,5 ml (o méas pequefia).
- Agujas finas para inyeccion subcutanea (p. ej., grosor 26G, largo 5/8" [0,45 x 16 mm] o
agujas mas pequefias para nifios, si procede).
- Toallitas impregnadas en alcohol.
- Hisopos de algodén impregnados en alcohol.
- Contenedor para objetos punzantes donde desechar las jeringas y agujas usadas de forma
segura.

NOTA: Antes de comenzar, lavese las manos y asegurese de que dispone de una superficie
limpia donde manipular los materiales antes de proceder.
1. Monte la jeringa precargada

Una vez preparado todo el material, debe montar la jeringa precargada. A continuacion se
muestra el procedimiento a seguir:

1.1 Cojalajeringa precargada con el disolvente y retire la parte
superior del tapon de plastico blanco de manera que pueda colocar la
aguja de reconstitucion.
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1.2 Acople la aguja de reconstitucion (22G 1%" [0,7 x 40 mm]) en la
jeringa precargada ya montada enroscando en el sentido de las agujas del
reloj.

2. Disuelva el polvo

Ahora ya puede disolver el polvo con el disolvente.

2.1  Retire el precinto azul del vial de polvo, limpie la parte superior
con una toallita impregnada en alcohol y déjela secar. No toque la parte
superior del vial.

2.2 Retire el capuchdn de la aguja de reconstitucion de la jeringa
precargada ya montada con el disolvente, sin tocar la punta de la aguja.

2.3 Cojael vial de polvo e introduzca la aguja de reconstitucién
acoplada a la jeringa precargada ya montada a través del centro del
tapdn de goma; a continuacion, presione cuidadosamente el émbolo
hasta el fondo, para inyectar todo el contenido del disolvente dentro del
vial.

2.4 Deje la aguja de reconstitucion y la jeringa vacia en el vial. Deje
reposar el contenido durante aproximadamente 30 segundos.

2.5 Haga rodar suavemente el vial entre las palmas de sus manos
durante unos 15 segundos. A continuacion, invierta el vial con cuidado
una sola vez, con la aguja de reconstitucion y la jeringa vacia aun en el
vial.

NOTA: No agite el vial. La agitacion del vial puede producir espuma, que hace que sea dificil
extraer la solucion del vial.

60



2.6 Deje reposar el contenido del vial unos dos minutos.

2.7 Observe si el vial contiene polvo sin disolver. Si atn queda polvo no disuelto, repita los
pasos 2.5y 2.6. No agite el vial. Si atn gueda polvo sin disolver, deseche el vial y repita el
procedimiento desde el principio con un nuevo vial.

NOTA: La disolucidn final debe ser transparente. Si la disolucién esta turbia o contiene
particulas, no debe inyectarse.

NOTA: Una vez preparada, la solucién debe usarse inmediatamente. Debe conservarse por
debajo de 25°C durante un maximo de 24 horas.

3. Prepare la jeringa para inyeccion

3.1  Extraiga la jeringa de reconstitucién de la aguja de reconstitucién
gue aun esta en el vial y deseche la jeringa de reconstitucion.

3.2 Coja lajeringa para inyeccién y acoplela a la aguja de
reconstitucion que adn esta en el vial.

3.3 Invierta el vial, de forma que quede boca abajo, deslice la punta
de la aguja de reconstitucion cerca del tapon y tire suavemente del
émbolo para llenar la jeringa con el medicamento.

NOTA: Si el médico de su hijo le ha indicado que necesita dos viales, prepare una segunda
jeringa precargada con disolvente y un segundo vial de polvo, tal y como se muestra en los
pasos 1y 2. Con la misma jeringa que acaba de utilizar, extraiga la disolucion del segundo vial
repitiendo el paso 3.

61



3.4  Retire la jeringa para inyeccion de la aguja de reconstitucion
dejando la aguja en el vial. Tire el vial y la aguja de reconstitucion al
contenedor para objetos punzantes.

3.5 Coja la aguja de inyeccion, pero no retire el capuchédn de plastico
de la aguja. Acople la aguja a la jeringa para inyeccion que contiene el
medicamento.

3.6 Compruebe que no haya burbujas de aire. Si las hay, golpee
suavemente con el dedo la jeringa hasta que las burbujas suban a la

superficie. Seguidamente, presione el émbolo para expulsar las burbujas
de aire.

3.7  El médico de su hijo ha calculado la dosis de su hijo en ml.
Expulse el exceso de volumen de la jeringa con el capuchoén de la aguja
puesto hasta alcanzar el volumen de su dosis.

4. Inyecte la solucion

4.1 Localice una zona del vientre de su
hijo, en la que le resulte facil administrarle una
inyeccion, o de su muslo si tiene dolor o
endurecimiento del vientre (ver el diagrama).

NOTA: No aplique las inyecciones siempre en la misma zona, cambie de zona (utilice la parte
superior, inferior, izquierda o derecha del vientre de su hijo) para evitar molestias. Evite las zonas
inflamadas, hinchadas, con cicatrices o cubiertas por un lunar, una marca de nacimiento o

cualquier tipo de lesion.

4.2 Una vez elegido el punto de inyeccién, limpie toda la zona de la
piel de su hijo con un hisopo de algodén impregnado en alcohol
mediante movimientos circulares desde dentro hacia fuera. Deje secar la
zona.
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4.3 Retire el capuchon de pléastico de la aguja que ha preparado para
la inyeccion. Agarre suavemente la piel limpia del punto de inyeccién
con una mano. Con la otra, sujete la jeringa como si fuera un lapiz.
Flexione la mufieca hacia atras e inserte rapidamente la aguja en un
angulo de 45°.

4.4  Tire ligeramente del émbolo. Si observa sangre en la jeringa, retire la aguja y sustitlyala
en la jeringa para inyeccién por otra nueva y limpia del mismo tamafio. Aln puede utilizar el
medicamento que se encuentra dentro de la jeringa. Trate de escoger otro punto de inyeccién en la
misma zona de piel limpia.

4.5  Inyecte el medicamento despacio, presionando el émbolo de forma continuada, hasta que
haya inyectado todo el medicamento y la jeringa esté vacia.

4.6  Extraiga rapidamente la aguja de la piel y tire la aguja y la jeringa al contenedor para
objetos punzantes. Es posible que sangre un poco. Si fuera necesario, presione con suavidad la
zona de inyeccion con un hisopo de algodon impregnado en alcohol o una gasa 2x2 hasta que
cese la hemorragia.

4.7  Deseche todas las agujas y jeringas en un contenedor para objetos punzantes o de paredes
gruesas (por ejemplo, un bote de detergente con tapén). Debe utilizar un contenedor para objetos
punzantes o de paredes gruesas (incluida la tapa y las paredes laterales). Si necesita un contenedor
para objetos punzantes, por favor consulte al médico de su hijo.
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Prospecto: informacion para el paciente

Revestive 5 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
teduglutida

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos
efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacidn importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Revestive y para queé se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Revestive
Como usar Revestive

Posibles efectos adversos

Conservacion de Revestive

Contenido del envase e informacion adicional

oM E

1. Qué es Revestive y para qué se utiliza

Revestive contiene el principio activo teduglutida. Mejora la absorcion intestinal de nutrientes y
liquidos de su tracto gastrointestinal (intestino).

Revestive se utiliza para el tratamiento del sindrome de intestino corto en adultos, nifios y
adolescentes (de 4 meses de edad y mayores). El sindrome de intestino corto es un trastorno que
se produce por una incapacidad de absorber los nutrientes de los alimentos y el agua en su
recorrido por el intestino. Generalmente esta causado por la extirpacién quirdrgica parcial o total
del intestino delgado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Revestive

No use Revestive

- siesalérgico a la teduglutida o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6) o a trazas de residuos de tetraciclinas;

- si padece o cree que puede padecer cancer;

- si ha padecido cancer en alguna parte del tracto gastrointestinal, como el higado, la vesicula
biliar o los conductos biliares y el pancreas, en los Ultimos cinco afios.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Revestive:

- si padece insuficiencia hepatica severa. Sumédico lo tendré en cuenta a la hora de recetarle
este medicamento;
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- si padece alguna enfermedad cardiovascular (que afecta al corazon y/o a los vasos
sanguineos), tales como presion sanguinea alta (hipertension) o corazon débil (insuficiencia
cardiaca). Los signos y sintomas incluyen aumento brusco de peso, hinchazén facial,
hinchazon en los tobillos y/o dificultad para respirar;

- si presenta otras enfermedades severas que no estan bien controladas. Su médico lo tendra
en cuenta a la hora de recetarle este medicamento;

- si padece insuficiencia renal. Es posible que su médico tenga que darle una dosis mas baja
de este medicamento.

En el momento de iniciar o mientras esté recibiendo el tratamiento con Revestive, su médico
puede ajustar la cantidad de liquidos o nutricion por via intravenosa que recibe.

Revisiones médicas antes y durante el tratamiento con Revestive

Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, su médico necesitara hacerle una
colonoscopia (un procedimiento para observar el interior del colon y el recto) para detectar la
presencia de pdlipos (pequefios crecimientos andmalos) y eliminarlos. Se recomienda que su
médico realice estas exploraciones una vez al afio durante los 2 primeros afios tras el inicio del
tratamiento y después, como minimo, una vez cada cinco afios. Si se hallan pélipos antes o
durante el tratamiento con Revestive, su médico decidira si debe continuar usando este
medicamento. Si durante la colonoscopia se le diagnostica cancer, no debe usar Revestive. El
médico vigilara sus electrolitos y liquidos corporales ya que un desequilibrio podria provocar
sobrecarga de liquidos o deshidratacion.

Su médico tendré especial cuidado y hara un seguimiento de la funcion de su intestino delgado y
de los signos y sintomas que indiquen problemas en su vesicula biliar, conductos biliares y
pancreas.

Nifios y adolescentes

Revisiones médicas antes y durante el tratamiento con Revestive

Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, se le realizara un analisis para ver si hay
sangre en las heces. También se le realizara una colonoscopia (un procedimiento para observar el
interior del colon y el recto para detectar la presencia de pélipos [pequefios crecimientos
anoémalos] y eliminarlos) si presenta sangre en las heces de causa no identificada. Si se hallan
polipos antes del tratamiento con Revestive, su médico decidira si debe utilizar este medicamento.
Si durante la colonoscopia se le diagnostica cancer, no debe usar Revestive. Su médico le
realizar4 mas colonoscopias mientras siga recibiendo tratamiento con Revestive. EI médico
vigilara los electrolitos y liquidos corporales de su hijo ya que un desequilibrio podria provocar
sobrecarga de liquidos o deshidratacion.

Nifios menores de 4 meses de edad
Este medicamento no debe utilizarse en nifios menores de 4 meses de edad. Los datos con
Revestive para este grupo de edad son limitados.

Otros medicamentos y Revestive

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Revestive puede afectar a la forma en que otros medicamentos se absorben en el intestino y, por
tanto, reducir su eficacia. Es posible que su médico tenga que cambiarle la dosis de otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de Revestive si esta embarazada o en periodo de lactancia.
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Si estd embarazada 0 en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de utilizar este
medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

Este medicamento puede provocar mareo. Si esto sucediera, no conduzca ni utilice méaquinas
hasta que se encuentre mejor.

Informacion importante sobre algunos componentes de Revestive

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Hay que tener precaucion si usted es hipersensible a las tetraciclinas (ver la secciéon “No use
Revestive”).

3. Como usar Revestive

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Dosis
La dosis diaria recomendada es 0,05 mg por kg de peso corporal. La dosis se dara en mililitros
(ml) de solucion.

Su médico decidira la dosis mas adecuada para usted dependiendo de su peso corporal. Su médico
le indicara la dosis a inyectar. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o
enfermero.

Uso en nifios y adolescentes
Revestive puede utilizarse en nifios y adolescentes (de 4 meses 0 mayores). Siga exactamente las
instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

Como usar Revestive

Revestive se inyecta bajo la piel (via subcutanea) una vez al dia. La inyeccion puede
administrarsela el propio paciente u otra persona, por ejemplo su médico, cuidador o enfermero
domiciliario. Si se esta inyectando el medicamento usted mismo, o se lo esta inyectando su
cuidador, tanto usted como su cuidador deben recibir la formacidn adecuada por parte de su
médico o enfermero. Encontrard las instrucciones detalladas para la inyeccion al final de este
prospecto.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que usted o su hijo reciban una dosis de Revestive,
se registren el nombre y el nimero de lote del medicamento a fin de mantener un registro de los
lotes utilizados.

Si usa mas Revestive del que debe

Si, de forma accidental, se inyecta méas Revestive del indicado por su médico, debe ponerse en
contacto con su médico, farmacéutico o enfermero.

Si olvido usar Revestive
Si olvida usar este medicamento (o no puede usarlo a su hora habitual), utilicelo lo antes posible

ese mismo dia. Nunca utilice mas de una inyeccion en el mismo dia. No utilice una dosis doble
para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Revestive

Continue usando este medicamento durante el tiempo que su médico le indique. No deje de usar
este medicamento sin consultarlo con su médico, ya que una interrupcion repentina puede
provocarle cambios en el equilibrio de liquidos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque
no todas las personas los sufran.

Solicite atencion médica inmediatamente si se produce alguno de los siguientes efectos
adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Insuficiencia cardiaca congestiva. Contacte con su médico si presenta cansancio, dificultad
para respirar, inflamacion de los tobillos o de las piernas o hinchazon facial.

- Inflamacién del pancreas (pancreatitis). Contacte con su médico o con un servicio de
urgencias si presenta dolor de estomago intenso y fiebre.

- Obstruccion intestinal (obstruccion del intestino). Contacte con su médico o con un servicio
de urgencias si presenta dolor de estbmago intenso, vémitos y estrefiimiento.

- Reduccion del flujo de bilis desde la vesicula biliar y/o inflamacion de la vesicula biliar.
Contacte con su médico o con un servicio de urgencias si presenta color amarillento de la
piel y la zona blanca de los ojos, picor, orina oscura y heces de color claro o si presenta
dolor en el lado superior derecho o en la mitad de la zona del estomago.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Desmayo. Si la frecuencia cardiaca y la respiracion son normales y se despierta
rapidamente, informe a su médico. En otros casos, solicite asistencia lo antes posible.

Otros efectos adversos incluidos:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas):

- Infeccion del tracto respiratorio (cualquier infeccidn en los senos nasales, la garganta, las
vias respiratorias o los pulmones).

- Dolor de cabeza.

- Dolor de estdmago, hinchazon del estémago, sensacion de mareo (nduseas), inflamacion
del estoma (abertura artificial para la eliminacion de desechos), vémitos.

- Enrojecimiento, dolor o inflamacion en el lugar de la inyeccion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Gripe o sintomas seudogripales.

- Disminucién del apetito.

- Hinchazdn de manos y/o pies.

- Problemas para dormir, ansiedad.

- Tos, dificultad para respirar.

- Pdlipos (crecimiento de pequefias masas anormales) en el intestino grueso.

- Gases (flatulencia).

- Estrechamiento o blogueo del conducto del pancreas, que puede producir inflamacién del
pancreas.

- Inflamacién de la vesicula biliar.
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Polipos (crecimiento de pequefias masas anormales) en el intestino delgado.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- Reaccidn alérgica (hipersensibilidad).

- Retencion de liquidos.

- Pélipos (crecimiento de pequefias masas anormales) en el estomago.

Uso en nifios y adolescentes

En general, los efectos adversos en nifios y adolescentes son similares a los observados en
adultos.

Los datos disponibles para los nifios menores de 4 meses de edad son limitados.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Revestive

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el vial y la
jeringa precargada después de CAD. La fecha de caducidad es el daltimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25°C.
No congelar.

Tras la reconstitucion, desde un punto de vista microbioldgico, la solucion debe usarse
inmediatamente. Aun asi, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 3 horas a 25°C.

No utilice este medicamento si observa que la solucion esta turbia o contiene particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente. Todas las agujas y jeringas deben desecharse en
contenedores para objetos punzantes.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Revestive

- El principio activo es teduglutida. Un vial de polvo contiene 5 mg de teduglutida. Tras la
reconstitucion, cada vial contiene 5 mg de teduglutida en 0,5 ml de disolucién, que
corresponde a una concentracion de 10 mg/ml.

- Los demés componentes son L-histidina, manitol, fosfato de sodio monohidrato y fosfato
disdédico heptahidrato, hidréxido de sodio (ajuste de pH), acido clorhidrico (ajuste de pH).

- El disolvente contiene agua para preparaciones inyectables.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Revestive es un polvo y un disolvente para solucién inyectable (5 mg de teduglutida en vial,
0,5 ml de disolvente en jeringa precargada).

El polvo es blanco y el disolvente es transparente e incoloro.

Revestive se presenta en tamafios de envase de 1 vial de polvo con 1 jeringa precargada o
28 viales de polvo con 28 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacién de comercializacion

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local
del titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/ Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.
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TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafa

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com
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Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com



Kvbmpog

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas

web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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Instrucciones para la preparacion e inyeccion de Revestive

Informacion importante:

Leer el prospecto antes de usar Revestive.

Revestive se inyecta por debajo de la piel (via subcutanea).
No inyectar Revestive en una vena (via intravenosa) ni en un musculo (via intramuscular).
Mantener Revestive fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No usar Revestive después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el vial y la
jeringa precargada. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.
Conservar por debajo de 25°C.

No congelar.

Tras la reconstitucion, desde un punto de vista microbioldgico, la solucién se debe usar
inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante
3 horas a 25°C.

No utilizar Revestive si la solucion esta turbia o contiene particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no usa. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Tirar todas las agujas y jeringas en un contenedor para objetos punzantes.

Materiales incluidos en el envase:

% - 1028 viales con 5 mg de teduglutida en forma de polvo.
. - 1028 jeringas precargadas con disolvente.

Material necesario pero no incluido en el envase:

Agujas para reconstitucion (grosor 22G, largo 1%2" [0,7 x 40 mm])

Jeringas para inyeccién de 0,5 ml o 1 ml (con escala de intervalos de 0,02 ml 0 menos).

Para los nifios, se puede utilizar una jeringa para inyeccion de 0,5 ml (o méas pequefia).

Agujas finas para inyeccién subcutanea (p.ej., grosor 26G, largo 5/8" [0,45 x 16 mm] o

agujas mas pequefias para nifios, si procede).

Toallitas impregnadas en alcohol.

Hisopos de algodon impregnados en alcohol.

Contenedor para objetos punzantes donde desechar las jeringas y agujas usadas de forma
segura.

NOTA: Antes de comenzar, lavese las manos y asegurese de que dispone de una superficie
limpia donde manipular los materiales antes de proceder.

1.

Monte la jeringa precargada

Una vez preparado todo el material, debe montar la jeringa precargada. A continuacion se
muestra el procedimiento a seguir:

1.1  Cojalajeringa precargada con el disolvente y retire la parte
superior del tapdn de pléastico blanco de la jeringa precargada de manera
gue pueda colocar la aguja de reconstitucion.
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1.2 Acople la aguja de reconstitucion (22G 1%" [0,7 x 40 mm]) en la
jeringa precargada ya montada enroscando en el sentido de las agujas
del reloj.

2. Disuelva el polvo

Ahora ya puede disolver el polvo con el disolvente.

2.1 Retire el precinto verde del vial de polvo, limpie la parte superior
con una toallita impregnada en alcohol y déjela secar. No toque la parte
superior del vial.

2.2 Retire el capuchdn de la aguja de reconstitucion de la jeringa
precargada ya montada con el disolvente, sin tocar la punta de la aguja.

2.3 Cojael vial de polvo e introduzca la aguja de reconstitucion
acoplada a la jeringa precargada ya montada a través del centro del
tapon de goma; a continuacion, presione cuidadosamente el émbolo
hasta el fondo, para inyectar todo el contenido del disolvente dentro del
vial.

2.4 Deje la aguja de reconstitucion y la jeringa vacia en el vial. Deje
reposar el contenido durante aproximadamente 30 segundos.

2.5 Haga rodar suavemente el vial entre las palmas de sus manos
durante unos 15 segundos. A continuacién, invierta el vial con cuidado
una sola vez, con la aguja de reconstitucion y la jeringa vacia aun en el
vial.

NOTA: No agite el vial. La agitacion del vial puede producir espuma, que hace que sea dificil
extraer la solucion del vial.
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2.6 Deje reposar el contenido del vial unos dos minutos.

2.7  Observe si el vial contiene polvo sin disolver. Si ain queda polvo no disuelto, repita los
pasos 2.5y 2.6. No agite el vial. Si ain gueda polvo sin disolver, deseche el vial y repita el
procedimiento desde el principio con un nuevo vial.

NOTA: La disolucion final debe ser transparente. Si la disolucion esta turbia o contiene
particulas, no debe inyectarse.

NOTA: Una vez preparada, la solucién debe usarse inmediatamente. Debe conservarse por
debajo de 25°C durante un maximo de tres horas.

3. Prepare la jeringa para inyeccion

3.1  Extraiga la jeringa de reconstitucion de la aguja de reconstitucion
gue aun esta en el vial y deseche la jeringa de reconstitucion.

3.2 Cojalajeringa para inyeccion y acoplela a la aguja de
reconstitucion que aun esté en el vial.

3.3 Invierta el vial, de forma que quede boca abajo, deslice la punta
de la aguja de reconstitucion cerca del tapon y tire suavemente del
émbolo para llenar la jeringa con el medicamento.

NOTA: Si sumédico le ha indicado que necesita dos viales, prepare una segunda jeringa
precargada con disolvente y un segundo vial de polvo, tal y como se muestra en los pasos 1y 2.
Con la misma jeringa que acaba de utilizar, extraiga la disolucién del segundo vial repitiendo el
paso 3.
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3.4  Retire la jeringa para inyeccion de la aguja de reconstitucion
dejando la aguja en el vial. Tire el vial y la aguja de reconstitucion al
contenedor para objetos punzantes.

3.5  Coja la aguja de inyeccion, pero no retire el capuchén de plastico
de la aguja. Acople la aguja a la jeringa para inyeccién que contiene el
medicamento.

3.6 Compruebe gue no haya burbujas de aire. Si las hay, golpee
suavemente con el dedo la jeringa hasta que las burbujas suban a la
superficie. Seguidamente, presione el émbolo para expulsar las burbujas
de aire.

3.7 Sumédico ha calculado su dosis en ml. Expulse el exceso de
volumen de la jeringa con el capuchon de la aguja puesto hasta alcanzar
el volumen de su dosis.

4. Inyecte la solucion

4.1 Localice una zona de su vientre, en la
que le resulte facil administrarse una inyeccion,
o de su muslo si tiene dolor o endurecimiento
del vientre (ver el diagrama).

NOTA: No se aplique las inyecciones siempre en la misma zona, cambie de zona (utilice la parte
superior, inferior, izquierda o derecha de su vientre) para evitar molestias. Evite las zonas
inflamadas, hinchadas, con cicatrices o cubiertas por un lunar, una marca de nacimiento o
cualquier tipo de lesion.

4.2 Una vez elegido el punto de inyeccién, limpie toda la zona con un
hisopo de algoddn impregnado en alcohol mediante movimientos
circulares desde dentro hacia fuera. Deje secar la zona.
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4.3 Retire el capuchodn de plastico de la aguja que ha preparado para
la inyeccion. Agarre suavemente la piel limpia del punto de inyeccion
con una mano. Con la otra, sujete la jeringa como si fuera un lapiz.
Flexione la mufieca hacia atras e inserte rapidamente la aguja en un
angulo de 45°.

4.4  Tire ligeramente del émbolo. Si observa sangre en la jeringa, retire la aguja y sustitiyala en
la jeringa para inyeccion por otra nueva y limpia del mismo tamafio. Aun puede utilizar el
medicamento que se encuentra dentro de la jeringa. Trate de escoger otro punto de inyeccién en la
misma zona de piel limpia.

4.5 Inyecte el medicamento despacio, presionando el émbolo de forma continuada, hasta que
haya inyectado todo el medicamento y la jeringa esté vacia.

4.6  Extraiga rapidamente la aguja de la piel y tire la aguja y la jeringa al contenedor para
objetos punzantes. Es posible que sangre un poco. Si fuera necesario, presione con suavidad la
zona de inyeccion con un hisopo de algodon impregnado en alcohol o una gasa 2x2 hasta que
cese la hemorragia.

4.7  Deseche todas las agujas y jeringas en un contenedor para objetos punzantes o de paredes
gruesas (por ejemplo, un bote de detergente con tapon). Debe utilizar un contenedor para objetos
punzantes o de paredes gruesas (incluida la tapa y las paredes laterales). Si necesita un contenedor
para objetos punzantes, por favor consulte a su médico.
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