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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-8476-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 16 de Octubre de 2019

Referencia: 1-47-1110-717-16-8

VISTO e Expediente N° 1-47-1110-717-16-8del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. solicita se autorice lainscripcion en € Registro de Especialidades
Medicinades (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serdimportada ala Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros.
9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta e producto REVESTIVE/ TEDUGLUTIDA, la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las
Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccién de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos de esta Administracion Nacional,
concluyéndose que e producto cuya autorizacion se solicita presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el
otorgamiento de lainscripcion en el REM del producto REVESTIVE paralaindicacion solicitada.

Que, asimismo, la Direccién de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, enumera las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de
otorgar lainscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA; 2) que en atencion a que se trata de una entidad terapéutica de origen
biotecnologico debera cumplir con el plan de gestion de riesgo presentado por Expediente N° 1-47-1110-284-18-5 a los fines de que esta Administracion
Nacional puedarealizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo presentar |os informes de avance, las modificaciones
y las actualizaciones del mismo ante la Direccion de Evaluacién y Control de Bioldgicosy Radiofarmacos del INAME; 3) que considera necesario incluir €l
producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante la Direccion de Evaluacion y control de Bioldgicos y Radiofarmacos, 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del
producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.



Que respecto a punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11 establecié un Sistema de Trazabilidad que permitiera
asegurar €l control y seguimiento de las especialidades medicinaes, desde la produccion o importacion del producto hasta su adquisicion por parte del
usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacion suministrada en la actualidad por € sistema de troguel para que en forma
inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seriala autoridad de aplicacion de lanorma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictd la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cua implement6 el Sistema de Trazabilidad de M edicamentos para todas
aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de comercializacion, distribucion, y dispensacion de especialidades medicinales incluidas
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional que contengan algunos de los Ingredientes Farmacéuticos Activos
(IFA’s) incluidos en el Anexo | de lamencionada Disposicion, en lostérminosy condiciones alli establecidas.

Que teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir al producto REVESTIVE/ TEDUGLUTIDA dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion autorizante y en el Certificado correspondiente,
han sido convalidados €l &rea técnica anteriormente citada

Que, asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en
cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron |os proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que por lo expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal REVESTIVE.

Que la Direccion Evaluacion 'y Control de Biolégicosy Radiofdrmacos hatomado laintervencidn de su competencia.
Que la Direccion de Asuntos Juridicos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actla en gjercicio de las facultades conferidas por e Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES SA. lainscripcion en el Registro de Especiaidades Medicinales (REM) de
la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicina de nombre
comercial REVESTIVE y nombre genérico TEDUGLUTIDA, la que de acuerdo a lo solicitado en €l tipo de Tramite N° BIOL 1.2 serd importada a la
Republica Argentina por SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. segin los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran en la presente
disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especiaidades Medicinales con los datos identificatorios caracteristicos
autorizados por € Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Lavigenciadel Certificado serade 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de |a presente Disposicién.



ARTICULO 4°.- Acéptase € texto de rétulos que consta en & Anexo |F-2019-87296406-APN-DECBR#ANMAT.
ARTICULO 5°.- Acéptase €l texto de prospecto que constaen € Anexo |F-2019-87296011-APN-DECBR#ANMAT.
ARTICULO 6°.- Acéptase € texto de informacion para el paciente que constaen el Anexo |F-2019-87295742-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N2, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normalegal vigente.

ARTICULO 8°.- Con carécter previo ala comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracién Nacional |a fecha de inicio de la importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de control correspondiente.

ARTICULO 9°.- A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion de comercializacion efectiva citada en € articulo precedente, SHIRE HUMAN
GENETIC THERAPIES S.A. debera contar con la correspondiente autorizacion del Plan de Gestidn de Riesgos.

ARTICULO 10°.- Establécese que lafirma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S A. debera cumplir con €l Plan de Gestion de Riesgo autorizado por
esta Administracion Nacional.

ARTICULO 11°.- Hagase saber alafirma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. que debera presentar los informes de avance, las modificacionesy
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la Direccion de Evaluacién y control de Biolgicosy Radiofarmacos.

ARTICULO 12°.- Hagase saber a la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. que debera presentar |os informes de seguridad periédicos cada
seis meses luego de la comercializacién efectivadel producto ante la Direccion de Evaluacion 'y control de Bioldgicos'y Radiof armacos.

ARTICULO 13°.- Hagase saber a la firma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. que todo cambio en & perfil de seguridad o de eficacia del
producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 14°.- Hagase saber alafirma SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A. que deber& proporcionar a todos los profesional es sanitarios que
vayan a utilizar el medicamento una guia gue contenga la informacion importante sobre como utilizar el medicamento asi como del material informativo que
puedan ofrecer alos pacientes.

ARTICULO 15°.- Establécese que con relacion ala especialidad medicina cuya inscripcion se autoriza por la presente Disposicion, deberd cumplirse con los
términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 16°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta Administracion Naciona podra suspender la
comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion, cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 17°.- Registrese. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Por la Mesa de Entradas, notifiquese al interesado y hagase entrega
de la presente Disposicion, el Certificado, rétulos, prospectos e informacion para el paciente. Cumplido, archivese.

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOSDE LA
ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén social: SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES SA.

1. DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL



Nombre comercial: REVESTIVE

Nombre genérico: TEDUGLUTIDA

Concentracion: 5 mg de teduglutidaen 0,5 ml de solucién
Forma far macéutica: polvo liofilizado

Formula cuali-cuantitativa por unidad de forma far macéutica o por centual:

INGREDIENTE ACTIVO

[FARMACEUTICO CONTENIDO luNIDAD DE MEDIDA
(NOMBRE COMUN)

TEDUGLUTIDA 5 mg

[EXCIPIENTES CONTENIDO luNIDAD DE MEDIDA
[POLVO L-HISTIDINA 3.88 mg

IMANITOL 15,00 mg

oo o s .
EE?:’QLIODRATO R 2 Mg

[HIDROXIDO DE SODIO (ajuste de pH) c.s.p pH 7.4

ACIDO CLORHIDRICO (ajuste de pH) c.s.p pH 7.4

AGUA PARA INYECCION c.sp. LOml

NITROGENO cs




Origen y fuente del/de los I ngr ediente/s far macéutico/s Activol/s. BIOLOGICO

Envase primario: Polvo liofilizado: via de vidrio borosilicato tipo | de 3 ml de capacidad con tap6n de goma bromobutilo, tapa selladora de
aluminio con botén flip off de PP, Agua parainyectable: jeringa de vidrio prellenada de 1,5 ml de capacidad.

Present aci ones: Envase conteniendo 28 viales con polvo liofilizado y 28 jeringas prellenadas con agua para inyectable.

Periodo de vida util y forma de conservacion: Sin reconstituir: 48 (cuarenta’y ocho) meses, conservar por debagjo de 25°C, no congelar; Tras la
reconstitucion , desde un punto de vista microbiol égico, la solucion debe utilizarse inmediatamente, alin asi, se ha observado que € producto esfisica
y quimicamente estable durante 3 horas a 25°C.

Condicion de expendio: Ventabajo receta
Via de administracion: subcutanea

Indicacion /es terapéuticas autorizadas: Esta indicado para e tratamiento del sindrome de intestino corto (SIC) en pacientes de 1 afio de edad o
mayores. L os pacientes deben estar estables tras el periodo de adaptacion intestinal posterior alacirugia.

1. DATOSDEL/DE LOSELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

» BOEHRINGER INGELHEIM RCV GMBH & CO KG, Doktor-Boehringer-Gasse 5-11,1120, Wien, austria. Elaboracién de principio activo.

» patheon italias.p.a, viale g.b.stucchi, 110 20900, monza (MB), italia. Elaboracion del producto terminado y Empague primario.

* ALMAC PHARMA SERVICES, SEAGOE INDUSTRIAL ESTATE BT63 5UA, COUNTY ARMAGH, CRAIGAVON, INGLATERRA. Empague
secundario.

* vetter pharma-fertigung gmbh & co. kg, eisenbahnstrasse 2-4 88085, langenargen, alemania. Elaborador de ampolla disolvente y empaque primario.

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION,
IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL
ALMACENAMIENTO.

* SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., Erezcano 3350, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
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Original

Proyecto de Rétulo Secundario
Revestive
Teduglutida 5 mg
Inyectable Liofilizado

Venta bajo receta Industria Italiana
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 disolucién, que corresponde a una concentracién de 10 mg/mil.

*Un analogo del péptido-2 similar al glucagén {GLP-2) que se produce en las células de Escherichia colr
por tecnlcas de ADN recombinante.

Excipientes .

L-histidina 3,88 mg
Manitol ‘ 15,00 mg
Fosfato de sodio monohidrato 0,645 mg
Fosfato disodico heptahidrato 3,435 mg
Hidréxido de sodio (ajuste de pH) cs.ppH74
Acido clorhidrico {ajuste de pH) cs.ppH74
Agua para inyeccion c.s.p.0,5ml

Disolvente: Agua para preparaciones inyectables,

Administracién por via subcutanea
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a menas de 252C. No congelar. Tras la reconstitucion, desde un punto de vista microbioldgico,
la solucién debe utilizarse inmediatamente. Aun asi, se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica
durante 3 horas a 25°C.

PRESENTACION:

Pclvo y disolvente para solucidn inyectable 5 mg de polvo en vial/0,5 ml de disclvente en jerlnga
precargada.

28 viales de polvo

28 jeringas prellenadas

Lote:
Vencimiento:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

IF-2019-87296406-APN-DECBR#ANMAT
Famm. Paola V. Veinschelbaum
fo-l'.“ tora Técnica y Apoderada Legal
MN. 11.735
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Original

Elaboracién del producte por: Patheon ltalia S.p.A., Monza, Italia.
Flaboracién del disolvente: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Langenargen, Alemania.
Empaque Secundario: Almac Pharma Services, Armagh, UK.

En Argentina:
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:

Importado y comercializado por: Shire Human Genetic Therapies S.A., Erezcano 3350/54, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, C1437AVR, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.

En Chile:

Titular del registro e Importador: Shire Chile S.p.A., bajo licencia de Shire Pharmaceuticals Ireland Lid.
Distribuido por Perilogistic Ltda.Rodrigo de Araya 1151, Macul, Santiago.

Manufacturado por: Patheon Italia S.p.A.; Viale G.B.Stucchi, 110; 20052 Monza (MB) Italia (Fabricacién
envasado primario), Almac Pharma Services, Seagoe Industrial Estate BT63 5UA, Craigavon, Armagh,
UK (Envasado secundario y etiquetado), y Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd 5 Riverwalk Citywest
Business Campus Dublin 24 Irlanda. (Responsable de la liberacion).

Ma4s informacién en www.ispch.cl

Reg. [SP N®

Farm. Paola V. V&inscheibaum
co-Directora Técnica y Apoderada Lepal

MN. 11.735

IF-2019-87296406-APN-DECBR#ANMAT
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Original

Proyecto de Rétulo primario
Revestive
Teduglutida 5 mg
Inyectable Liofilizado
Via subcutanea

Venta bajo receta Industria Italiana

Lote:
Vencimiento:

Importado y comercializado por: Shire Human Genetic Therapies S.A.
EMAMS Cert. N°:

Farm. Paola V. Veinschelbaum

|F-2019-87296408 RINBECERFARMAT

Pagina3 de4




Original

Proyecto de Rétulo primario
Disolvente para Revestive
0,5 ml agua para inyectable para reconstitucién
Via subcutdnea

. Venta bajo receta Industria ltaliana

Lote:
Vencimiento:

Importado y comercializado por: Shire Human Genetic Therapies S.A.
EMAMS Cert. N°:

IF-2019-8729%06ARNIREGBRIANMAT

co-Directors Técnics v Apoderads Lega
M.N. 11.735

Péagina4 de 4
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Triplicado

Prayecto de Prospecto
Revestive
Teduglutida S mg
Inyectable Liofilizado -

‘Venta bajo receta Industria Italiana

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 solucidn, que corresponde a una concentracion de 10 mg/ml.

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

o

Cada vial de polvo liofilizado contiene: Teduglutida 5,00 mg

Excipientes:

L-histidina 3,88 mg

Manitol 15,00 mg
Fosfato de sodio monohidrato 0,645 mg
Fosfato disddico heptahidrato 3,435 mg
Hidréxido de sodio (ajuste de pH) cs.ppH 7.4
Acido clorhidrico (ajuste de pH) cs.ppH 7.4
Agua para inyeccion c.s.p. 0.5 ml

. Disolvente: Agua para preparaciones inyectables

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: AI6AXO08, otros productos para el aparato digestivo y metabolismo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion: Se sabe que el andlogo del péptido-2 similar al glucagén (GLP 2) humano, es un
péptido que secretan las células L intestinales y aumenta el flujo sanguineo portal e intestinal, inhibe la
secrecion dcida del estomago y reduce la motitidad 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 farmacodinamicos: Al igual que el GLP 2, Teduglutida tiene una longitud de 33 aminodcidos
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 dipeptidilpeptidasa IV (DPP 1V), lo cual prolonga la
vida media. 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 y al mecanismo de accion propuesto de
efectos troficos 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 trascurso de los ensayos, aparecieron varios casos de pélipos benignos en el colon,
aunque la frecuencia no aumentd en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Ademas de la
necesidad de realizar una colonoscopia con eliminacion de pdlipos al inicio del tratamiento debe
evaluarse la necesidad de aumentar los periodos de revisién en base a las caracteristicas de cada paciente
(¢). edad y enfermedades subyacentes, incidencia previa de polipos etc.).

AEMbRECBRAANMAT
.Diractora Técnig, pidergda Legal

TIC THERAPIES

3.744




Triplicado

Eficacia clinica

Adulios

Revestive se ha estudiado en 17 pacientes con SIC asignados a cinco grupos de tratamiento con dosis
de Teduglutida de 0,03, 0,10 0 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 determinacion de dosis de 21 de duracion. El tratamiento favorecid
la absorcién hidrica gastrointestinal, en aproximadamente 750-1000 ml/dia, mejord la absorcion de
macronutrientes y electrolitos, redujo la excrecion estomal o fecal de liquidos y macronutrientes y
favorecio las principales adaptaciones estructurales y funcionales en la mucosa intestinal. Las
adaptaciones estructurales fueron de naturaleza transitoria y recuperaron los niveles basales en tres
semanas desde la suspension del tratamiento.

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

. La proporcion de sujetos tratados con Revestive que alcanzaron una reduccion de las necesidades de
nutricién parenteral de entre el 20% y el 100% en las semanas 20 y 24 mostrd una diferencia
estadisticamente significativa de 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 Revestive dio lugar a una reduccién de 4,4
I’'semana en las necesidades de nutricidn 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. Veintiin pacientes tratados con Revestive (48,8%) frente a 9 con placebo (20,9%) alcanzaron
al menos una reduccion de un dia en la administracion de nutricion parenteral (p = 0,008).

controlado con placebo decidieron continuar en un estudio de extension a largo plazo, en el que todos
los pacientes recibieron 0,05 mg/kg de Revestive al dia durante un méaximo 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 extensidn. En todos los grupos expuestos a Revestive, continuo existiendo evidencia del aumento de
la respuesta al tratamiento hasta los 2,5 afios, en cuanto a la reduccion del volumen de nutricién
parenteral, obteniéndose dias adicionales por semana sin nutricion parenteral y alcanzando un abandono
del apoyo parenteral.

| El 97% de los pacientes (37 de 39 pacientes tratados con Teduglutida) que completaron el estudio
|
|

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

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

" necesitado entre 3,5 I/semana y 13,4 I/semana de apoyo nutricional parenteral. Al final del estudio, 21
(70%), 18 (60%) v 8 (60%) de los 30 sujetos que habian completado el estudio lograron una reduccion
de 1, 2, 6 3 dias por semana en ¢l apoyo parenteral, respectivamente.

De los 39 sujetos a quienes se les administré placebo, 29 completaron 24 meses de tratamiento con
Revestive. La reduccién media en la nutricion parenteral fue de 3,11 I/semana {una reduccion adicional
det 28,3%). Dieciséis (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
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lograron una reduccion de 1, 2, o 3 dias por semana de nutricién parenteral, respectivamente. Dos de
los sujetos abandonaron la nutricion parenteral mientras se les estaba administrande Revestive.

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

En otro estudio en fase I1I 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 (77 = 35), una
dosis de 0,10 mg/kg/dia (n = 32) o placebo (n» = 16) durante un maximo de 24 semanas.

El andiisis principal de ia eficacia de los resultados del estudio no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo que recibio 0,10 mg/kg/dia de Teduglutida y el que recibié placebo,
mientras que la proporcién 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 fue estadisticamente diferente, frente a los que recibieron placebo (46% frente al 6.3%,
p <0,00). El tratamiento con Revestive dio lugar a una reduccion de 2,5 I/semana en las necesidades de
nutricién parenteral (desde un valor basal pretratamiento de 9,6 litros) frente a 0,9 l/semana (desde un
valor basal pretratamiento de 10,7 litros) para placebo a las 24 semanas.

El tratamiento con Revestive indujo la prolongacion del epitelio de absorcion aumentando de forma
significativa la longitud de las vellosidades del intestino delgado.

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

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

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

Dos pacientes que recibieron la dosis recomendada de Teduglutida abandonaron la nutricion parenteral
a las 24 semanas. Otro paciente mas, abandond gradualmente la nutricidén parenteral en el estudio de
extension.

Poblacion pedidtrica: .

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 permitidé comparaciones estadisticas significativas, se observaron en todos los
grupos de edad, reducciones numéricas clinicamente significativas en el requisito de soporte
parenteral.

Teduglutida se analizo6 en un estudio clinico abierto de 12 semanas de duracion realizado en 42
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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 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
sujetos fueron incluidos en el grupo del tratamiento estandar.

Abandono completo

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

Reduccion del volumen de nutricion parenteral

De acuerdo con los datos de prescripcion proporcionados por los médicos, el cambio medio del votumen
de nutricion parenteral con respecto al valor inicial observado en la poblacion ITT en la semana 12 fue
del -2.57 (+3.56) L/semana, que equivale a una reduccion media del -39.11% (x40.79) frente
al 0.43 (£0.75) L/semana, que equivale a un aumento del 7.38% (£12.76) en el grupo del
tratamiento estandar. 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
31.8% (£39.26) frente a un aumento del 3.92% (£16.62) en el grupo del tratamiento estandar).

Reduccion del aporte caldrico en la nutricion parenteral

De acuerdo con los datos de prescripeién proporcionados por los médicos, en la semana 12 se
produjo un cambio medio del aporte calérico en la nutricidon parenteral con respecto al valor
inicial del -35.11% (£53.04), en la poblacién ITT. El cambio correspondiente en el grupo del
tratamiento estandar fue del 4.31% (+5.36). En la semana 16, el aporte caldrico en la nutricion
parenteral sigui¢ disminuyendo con cambios porcentuales medios con respecto al valor inicial
del -39.15% (£39.08) frente al -0.87% (£9.25) en el grupo del tratamiento estandar.

" Aumento del volumen de nutricion parenteral 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 de tratamiento estandar. El aumento
correspondiente de las calorias enterales fue del 58,80 % (+£64,20), frente al 57,02 % (+£55,25)
en el grupo del tratamiento estandar.

Reduccion del tiempo de perfusion

De acuerdo con los datos de prescripecion proporcionados por los médicos, la reduccion media con
respecto al valor inicial en el nimero de dias/ semanas con nutricién 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 ningiin cambio con respecto al valor inicial en el grupo
del tratamiento estandar. 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 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 nutricidén parenteral de -4.18 (+4.08), mientras que los sujetos en
el grupo del tratamiento estandar mostraron un cambio minimo en este parametro en el mismo intervalo
de tiempo.

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

Abandono completo
Tres (3) pacientes pedidtricos del grupo de 0,05 mg/kg alcanzaron el criterio de valoracion adicional de
abandono del soporte parenteral por complieto en la semana 24,

Reduccion del volumen de nutricion parenteral

Segiin los datos de los diarios de los sujetos, 18 pacientes (69,2 %) del grupo de 0,05 mg/kg alcanzaron
la variable principal de una reduccién 220 % en el volumen de nutricidn parenteral por via 1V al final
del tratamiento con respecto al valor inicial; en el grupo del tratamiento estandar, | paciente (11,1 %)
alcanzo esta variable. El cambio medio en el volumen de nutricidn parenteral con respecto al valor
inicial en la semana 24, segiin 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 grupe del tratamiento estandar fue de -
6,03 (£4.,5) ml/kg/dia (lo que corresponde a -10,21 % {£13,59]).

Reduccion del tiempo de perfusion

En fa 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 estandar 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 nutricion parenteral, segun los datos de los diarios de los sujetos, fue de -1,34 (£2,24) dias
por semana, lo que corresponde a una reduccién 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 estandar.

No se observaron sefiales de seguridad inesperadas en este ensayo.

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

Propiedades farmacocinéticas

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

Distribucion: Después de la administracidn por via subcutinea, Teduglutida presenta un volumen de
distribucion aparente de 26 litros en pacientes con SIC.

Biotransformacion: 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, lo cual es equwalente a la velocidad de filtracién glomerular (VFG). La eliminacién renal se
confirmé en un estudio farmacocinético en sujetos con insuficiencia renal. No se observé 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 subcutanea.
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Farmacocinética en subpoblaciones

Poblacion pedidtrica

Tras la administracién por via subcutanea, el modelo farmacocinético poblacional mostré que la Cuax
de Teduglutida habia sido similar entre los diferentes grupos de edad. Sin embargo, se observaron una
menor exposicion (AUC) y una semivida mas corta en los pacientes pediatricos de 1 a 17 aiios, en
comparacion con los adultos. El perfil farmacocinético de Teduglutida en esta poblacion pediatrica,
determinado por la eliminacién y el volumen de distribucién, 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 el primer afio de vida hasta la edad adulta. No hay datos disponibles para los
pacientes pediatricos con insuficiencia renal moderada o grave y nefropatia terminal (NPT)

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

Poblacion de edad avanzada

En un estudio en fase I 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 aiios es limitada.

Insuficiencia hepdtica :

En un estudio en fase | se analizd el efecto de la insuficiencia hepatica 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 itnica 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 I se analizd el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
Teduglutida tras la administracién subcutanea de 10 mg. En casos de insuficiencia renal progresiva
hasta incluyendo nefropatia terminal, los principales parametros farmacocinéticos de Teduglutida
aumentaron hasta un factor de 2,6 (AUCiup) y de 2,1 (Cnax), €n comparacién con sujetos sanos.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

Reacciones en el lugarde la i myeccmn
En estudios preclinicos se encontraron inflamaciones granulomatosas graves aSOCladaS al lugar de la
inyeccion.

Carcinogenicidad / mutagenicidad: _

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

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

F
Pagina 6 de 15



Triplicado

animal/humano aproximadamente 10 veces superior).

Toxicidad para la funcion reproductora y el desarrolio:

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

INDICACIONES

Revestive esta indicado para el tratamiento del Sindrome de Intestino Corto en pacientes de | afio de
edad o mayores. Los pacientes deben estar estables tras el periodo de adaptacion intestinal posterior a
la cirugia.

. POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

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

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

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

Si se olvida una dosis, €sta se debe inyectar lo antes posible en el mismo dia. No tome 2 dosis el mismo
dia.

Posologia
. Adultos

La dosis recomendada de Revestive es de 0,05 mg/kg de peso corporal una vez al dia. El volumen de
inyeccion por peso corporal se indica a continuacidn en la Tabla 1. Debido a la heterogeneidad de la
poblacion que padece SIC, debe considerarse cuidadosamente la disminucién monitorizada de la dosis
diaria en algunos pacientes, con el fin de optimizar la tolerabilidad del tratamiento.

El efecto del tratamiento se debe evaluar de forma continua. Si no se llega a un mejoramiento general
luego de 12 meses, ia necesidad de continuar el tratamiento debera ser evaluada.

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

Tabla 1
Peso corporal Volumen a inyectar
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 mi
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg . 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml

|F-2019-872966), R ! p EANMAT
ggfgg’fu LN GENETICT

I o
m
]
I
o«
m
[

Pagina 7 de 15




Triplicado

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 afio)

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 1 a 17 afios) es la misma que
en adultos (0,05 mg/Kg de peso corporal subcutdneamente una vez al dia). El volumen de
inyeccion por peso corporal se indica a continuacion en la tabla 2.

Se recomienda un periodo de tratamiento de 6 meses, tras el cual se debe evaluar el efecto del
tratamiento.

Tabla 2
Peso Corporal Volumen de Inyeccidn
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
>50 kg Ver Tabla | del apartado “Adultos”

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

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En pacientes pediatricos o
adultos con insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina inferior a 50-ml/min) y
nefropatia terminal, la dosis diaria se debe reducir un 50% .

Insuficiencia hepdtica.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada, segin un
estudio realizado en sujetos de grado B en la clasificacion Child-Pugh. Revestive no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave .
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Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Revestive en nifios menores de 1 afio de edad. No se
dispone de datos.

Modo de administracion

La solucion reconstituida debe administrarse 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 debe administrarse por via intravenosa o intramuscular.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver a
continuacion:

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La determinacion del nimero de viales necesarios para la administracién 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 € informar al
paciente seglin corresponda.

En la seccion “Posologia” se presenta una tabla con el volumen 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 el émbolo y la aguja para la 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 y suavemente de arriba
abajo una vez. Cuando en el vial se haya formado una solucién transparente e incolora, se debe
succionar [a solucidn con una jeringa para inyeccidn de 1 ml con escala a intervalos de 0,02 m! o menos
(no incluida en el envase).

Si se necesitan dos viales, el procedimiento se debe repetir para et segundo vial y la solucién adicional
se debe transferir a la jeringa para inyeccion que contiene la solucion del primer vial. Cualquier volumen
que exceda la dosis prescrita en m! debe expulsarse y desecharse.

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

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

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

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

Todas las agujas y jeringas deben desecharse en contenedores para eliminacion de objetos punzantes.
CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes o a trazas de residuos de tetraciclinas.

Posible neoplasia maligna o neoplasia maligna activa.
Pacientes con antecedentes de neoplasia maligna en el tracto gastrointestinal, incluido el sistema
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hepatobiliar y el pancreas, durante los altimos 5 afios.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

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

Adultos

Pdlipos colorrectales:

Seis meses antes de comenzar el tratamiento con Revestive, se debe realizar una colonoscopia con
eliminacidn de polipos. Se recomienda realizar colonoscopias de seguimiento una vez al afio (o pruebas
de diagnostico por imagenes alternativas) durante los dos primeros afios del tratamiento con Revestive.
Se recomienda realizar colonoscopias posteriores a intervalos minimos de cinco afios. Se debe realizar
una evaluacion individual sobre al aumento de ta frecuencia de las revisiones en base a las
caracteristicas del paciente (ej. edad, enfermedad subyacente). Si se observa un pélipo, se recomienda
el cumplimiento de las directrices vigentes para el seguimiento de polipos. En caso de neoplasia maligna
colorrectal, debe suspenderse el tratamiento con Revestive.

Neoplasia gastrointestinal, incluido el sistema hepatobiliar:

Basado en estudios en animales y actividad farmacoldgica, Revestive tiene el potencial para
causar cambios hiperplasicos, incluyendo neoplasia en el intestino delgado y tracto
hepatobiliar.

Los pacientes deben ser monitoreados clinicamente para neoplasia en el intestino delgado y
en el tracto hepatobiliar. Si se detecta alguna neoplasia benigna, se debe extirpar. En caso de
neoplasia maligna gastrointestinal, hepatobiliar o pancreatica, debe suspenderse el
tratamiento con Revestive. En pacientes con malignidad activa no gastrointestinal o que
hayan aumentado el riesgo de malignidad, la decision clinica de continuar el tratamiento con
Revestive debe hacerse basado en consideraciones riesgo/beneficio.

Vesicula biliar y conductos biliares:

Se han notificado casos de colecistitis, cotangitis y colelitiasis en estudios clinicos. Para identificar
enfermedades de vesicula biliar y conductos viliares de partida o empeoramiento de las mismas, los
pacientes deberian realizar un estudio de laboratorio de bilirrubina y fosfatasa alcalina previo a
comenzar y durante el tratamiento con Revestive. Si se observan cambios clinicos significativos
relacionados con la vesicula o los conductos biliares se recomienda una evaluacion con diagndstico por
imagenes y se debe reevaluar la necesidad de continuar el tratamiento con Revestive.

Pancreopatias:

En estudios clinicos se han notificado acontecimientos adversos pancredticos, tales como pancreatitis
aguda o crdnica, estenosis del conducto pancreatico, infeccion de pancreas y aumento de amilasa y
lipasa en sangre. Para la identificacion de inicio o empeoramiento de enfermedades pancreaticas, los
pacientes deberian realizar un ensayo de lipasa y amilasa previo y durante el tratamiento con Revestive.
En caso de acontecimientos adversos pancredticos, se debe evaluar de nuevo la necesidad de continuar
el tratamiento con Revestive.

Monitorizacidn del intestino delgado, vesicula biliar,conductos biliares, y pdncreas:

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

Se han notificado casos de obstruccion intestinal en estudios clinicos. En pacientes que desarrollan
obstruccion intestinal o estomal, el tratamiento debera ser temporalmente discontinuado mientras es
clincamente tratado. Se podra retomar Revestive cuando se resuelva la obstruccion, si es clinicamente
indicado. En caso de obstruccidn intestinal recurrente, se debe reevaluar nuevo la necesidad de
continuar el tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liguido:

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

Manienimiento hidrico durante el tratamiento con Revestive

Se debe reducir cuidadosamente y no suspender bruscamente el apoyo parenteral que reciben los
pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el estado hidrico del paciente tras la reduccion del
apoyo parenteral y realizar su correspondiente ajuste, cuando sea necesario.

Medicamentos concomitantes:

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes que reciban medicamentos concomitantes por via
oral que requieran un ajuste de la dosis 0 que presenten un margen terapéutico estrecho, debido al
posible aumento de su absorcion.

Patologias clinicas especiales:

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

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

Suspension del tratamiento:
Debido al riesgo potencial de deshidratacion, los pacientes con un desbalance de electrolitos o fluidos
deben ser monitoreados cuidadosamente.

Excipientes.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio™.

Se debe tener precaucion cuando se administre Revestive a personas con hipersensibilidad conocida a
las tetraciclinas.

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

IF-2019-87 Oll—Aﬂl\‘IE— HANMAT
M ;ATEcESk' apoderzda Legat

UMAN GENETIC THERAPIES
lgarm M.N. 13.744



Triplicado

Neoplasia/ Polipos colorrectales ~
Antes de comenzar el tratamiento con Revestive, todos los nifios deben someterse a un analisis de sangre
oculta en heces. Posteriormente, se deben realizar analisis anuales a aquellos nifios que estén recibiendo
tratamiento con Revestive.

Antes de comenzar el tratamiento con Revestive, los nifios de 12 afios de edad o mayores se deben
someter a una colonoscopia/ sigmoidoscopia, salvo que ya se haya realizado una en el ultimo aiio. Los
nifios menores de 12 afios se deben someter también a dicho procedimiento si presentan sangre en las
heces. Se recomienda realizar una colonoscopia a todos los nifios tras un afio de tratamiento vy,
posteriormente, cada cinco afios como minimo tras la administracion de un tratamiento continuo con
Revestive.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion '
Basado en estudios de efectos farmacodinamicos de Revestive, existe un potencial de absorcion
aumentada de medicamentos orales concomitantes que deberan ser considerados si estas drogas
requieren tritacidn o tienen un indice terapéutico estrecho.

No se han realizado estudios de interacciones clinicas. Un estudio in vifro apunta a que Teduglutida no
inhibe las enzimas del citocromo P450 metabolizadoras del farmaco, aunque la relevancia en estudios
in vivo es desconocida.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No hay datos relativos al uso de Revestive en mujeres embarazadas. El riesgo para las mujeres
embarazadas o el feto no puede descartarse. Se debera considerar el riesgo/beneficio para el inicic o la
discontinuacion del tratamiento con Revestive.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la repreduccidn.

Lactancia:

Se desconoce si Teduglutida se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifios. Dado el potencial de reacciones adversas severas en infantes lactantes por Revestive y
el potencial de neoplasia gastrointestinal y hepatobiliar observado en estudios pre-clinicos de 2 afios, se
debe tomar la decision de discontinuar el amamantamiento o la terapia con Revestive, tomando en
consideracion la importancia de la droga para la madre.

En ratas, la concentracion media de Teduglutida en la leche fue inferior al 2.9% de la concentracion
plasmatica materna tras una (nica inyeccion subcutanea de 25 mg/kg.

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 fertitidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de] perfil de seguridad:

Las reacciones adversas se obtuvieron a partir de 2 estudios clinicos con Revestive, controlados con
placebo 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 Revestive presentaron
reacciones adversas (frenfe al 36% dél grupo con placebo). Las reacciones adversas notificadas con
mavor frecuencia fueron dolor y distension 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 inyeccidn (26%), cefalea (16
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%)yvomitos (14%). Aproximadamente el 38% de los pacientes con estoma presentaron complicaciones

en la estoma gastrointestinal. La mayoria de estas reacciones fueron de intensidad leve a moderada.

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

Tabla de reacciones adversas:

A continuacion, se presentan las reacciones adversas segin la clasificacion de drganos del sistema
MedDRA vy su frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (=
17100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1000); muy raras (<
1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Todas

las reacciones adversas identificadas en la experiencia post-coinercializacion se muestra en cursiva.

Frecuencia
Sistema de Frecuencia no
. s Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes .
clasificacion de conocida
érganos
Infecciones e Infeccion del tracto Enfermedad
infestaciones respiratorio® pseudo-gripal
Gripe
Trastornos del Hipersensibilidad
© sistema
inmunolégico
Trastornos del Apetito disminuido
metabolismo y de la Sobrecarga de
nutricion liquido
Trastornos Ansiedad
psiquidtricos Insomnio
Trastornos del . Cefalea
sistema nervioso
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca congestiva
Trastornos Sincope
vasculares
Trastornos Tos
respiratorios Disnea
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal Pélipo colorrectal Palipo en el Polipo gastrico
gastrointestinales Distensién Estenosis coldnica duodeno
' abdominal Flatulencia
Vomitos Estenosis del
Nauseas conducto

pancreatico
Pancreatitist
Obstruccidn
intestinal
Estenosis del
intestino delgado

Trastornos Colecistitis

hepatobiliares Colecistitis aguda
Trastornos Reaccion en el lugar | Edema periférico Retencion de
generales y de la inyeccion} liguidos
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alteraciones en el
lugar de
administracion

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones y

Complicaciones en
la estoma
gastrointestinal

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

*Incluye los siguientes términos preferentes: nasofaringitis, gripe, infeccién del tracto respiratorio alto e infeccién
del tracto respiratorio inferior.

‘tIncluye los siguientes términos preferentes: pancreatitis, pancreatitis aguda y pancreatitis cronica.

fIncluye los siguientes términos preferentes: hematoma en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la
inyeccion, dolor en e! lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de la inyeccion y hemorragia en el lugar de la
inyeccion.

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. Segin 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 duracidon), 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 ¢l mes 12,
del 33% (11/33) en el mes 24 y del 48% (14/29) en el mes 30.

En los estudios de fase Il realizados en pacientes con SIC que recibieron Revestive durante > 2 aiios,
el 28% de los pacientes desarrollé anticuerpos frente a proteinas de E. coli (proteinas residuales de la
célula huésped procedentes de la fabricacion). 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. ' '

El radio de formacién de anticuerpos anti-teduglutida en un estudio pediatrico de 24 meses fue similar
al radio en sujetos adultos. La presencia de anticuerpos en nifios no fue asociada a efectos adversos de
hipersensibilidad o falta de eficacia.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones en ¢l lugar de la inyeccion aparecieron en el 26% de los pacientes de SIC tratados con
Revestive, comparado con el 5% de los pacientes del grupo de placebo. Las reacciones incluyeron
hematoma en el lugar de la inyeccion, eritema en et lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la
inyeccion, hinchazén en el lugar de la inyeccion y hemorragia en el lugar de la inyeccion. La mayoria
de las reacciones fueron intensidad moderada y ninguna dio lugar a la interrupcion del medicamento.
En estudios pediétricos clinicos, 20% de los pacientes que recibieron Revestive
experimentaron reacciones en el lugar de la inyeccion. Todos los eventos fueron leves en
severidad, no serios, y ninguno derivo en la interrupcion de la droga.

Proteina C reactiva :

Se observaron aumentos moderados de la proteina C reactiva de aproximadamente 25mg/l durante los
primeros 7 dias de tratamiento con Revestive, que fueron disminuyendo continuamente con la
administracion de las inyecciones diarias. Tras 24 semanas de tratamiento con Revestive, 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 Revestive durante un maximo de 30 meses.

Poblacion pedidtrica
Treinta y siete pacientes pediatricos (de | a 14 afios) fueron incluidos y expuestos a Revestive durante
un periodo de 12 semanas en un estudio clinico completo. Ningtin paciente abandono el estudio debido
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a acontecimientos adversos. En general, el perfil de seguridad de Revestive en nifios y adolescentes (de
1 a 17 afios) fue similar al observado en adultos. Los siguientes términos se notificaron con mas
frecuencia en los pacientes pediatricos que en los pacientes adultos: fatiga (muy frecuente).
deposiciones dolorosas (muy frecuentes) y mareo (frecuente). Sin embargo, hay que tener en cuenta
que la base de datos de seguridad en nifios es limitada.

No se dispone todavia de datos de seguridad a largo plazo para la poblacion pediatrica. No se dispone
de datos para nifios menores de 1 ajio 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 la siguiente direccion de
correo electronico drugsafety@shire.com.

Sobredosis
La dosis maxima de Teduglutida estudiada durante el desarrollo clinico fue de 86 mg/dia durante 8 dias.
No se abservaron reacciones adversas sistémicas inesperadas.
En caso de sobredosis, el profesional médico debe monitorizar estrechamente al paciente.
En Argentina:
Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

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

Condiciones especiales de conservacion

Conservar a menos de 25 °C. No congelar. Tras la reconstitucion, desde un punto de vista
microbiologico, la solucion debe utilizarse inmediatamente. Aun asi, se ha demostrado la estabilidad
fisica y quimica durante 3 horas a 25°C,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE L.OS
NINOS.

En_Argentina:
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.

Elaborado por: Patheon Italia S.p.A.; Viale G.B.Stucchi, 110; 20052 Monza (MB) Italia. Disolvente
elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2-4 88085, Langenargen,
Alemania, Accondicionador Secundario: Almac Pharma Services, Seagoe Industrial Estate BT63 SUA,
Craigavon, Armagh, UK. :

Importado y comercializado por: i
Shire Human Genetic Therapies S.A., Erezcano 3350/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ‘
C1437AVR, Argentina |

En Chile: |
Titular de la autorizacion de comercializacion:

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited 5 Riverwalk Citywest Business Campus Dublin 24 Irlanda.

Pais de origen: [talia

Importado por Shire Chile SpA

Fecha tltima revision: Sep-18
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Informacién para el paciente

Revestive

5 mg polvo y disolvente para solucién inyectable
Teduglutida

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

SN =

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 1 afio de edad o mayores). El Sindrome de
Intestino Corto es un trastomo 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 extirpacion
quirurgica, parcial o total, del intestino delgado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Revestive
No use Revestive
-si es alérgico a la Teduglutida o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos
| en la seccion 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, en [os ultimos cinco afios.
| Advertencias y precauciones
| Consulte a su médico antes de empezar a usar Revestive: )
| -si padece insuficiencia hepatica grave. Su médico lo tendra en cuenta a la hora de recetarle este
medicamento.
-si padece alguna enfermedad cardiovascular (que afecta al corazon y/o de los vasos sanguineos) tales
| como presién sanguinea alta (hipertensién) o corazon débil (insuficiencia cardiaca). Los sintomas
| incluyen aumento brusco de peso, hinchazon en los tobillos y/o dificultad para respirar.
-si presenta otras enfermedades graves que no estan bien controladas. Su médico io 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.
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 polipos (pequefios crecimientos anomalos) 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 aflos. Si se
hallan polipos 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 deberd usar Revestive.
Su médico tendrd especial cuidado y hard un seguimiento de la funcién de su intestigo delgado y de los
' 2—APN-DECBR#ANMAT
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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, si el nifio tiene por lo menos 12 afios de edad,
tendra que haberse sometido recientemente (es decir, en un plazo maximo de 1 afio) a una colonoscopia
(un procedimiento para observar el interior del colon y el recto) para detectar la presencia de polipos
(pequeios crecimientos anomalos) y eliminarlos. Se debe someter también a este procedimiento si el
nifio tiene menos de 12 afios de edad y presenta sangre en las heces. Si se hallan polipos antes del
tratamiento con Revestive, su médico decidira si debe continuar usando este medicamento. Si durante
la colonoscopia se ie diagnostica cancer, no debe usar Revestive. Su médico le realizard mas
colonoscopias mientras siga recibiendo tratamiento con Revestive.

Este medicamento no debe utilizarse en nifios menores de | afio de edad. No se dispone de datos con
Revestive para este grupo de edad.

. Uso de Revestive con otros medicamentos

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento.
Puede que Revestive afecte a la forma en que otros medicamentos se absorben en el intestino y, por
tanto, al buen funcionamiento de éstos. Es posible que su médico tenga que cambiarle !a dosis de otros
‘medicamentos.
Embarazo y lactancia
No se recomienda el uso de Revestive si esta embarazada o en periodo de lactancia. Si estda embarazada
o0 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.
Conduccion y uso de maquinas
Este medicamento puede provocar mareo. Si esto sucediera, no conduzca ni utilice maquinas hasta que
se encuentre mejor,
Informacién importante sobre algunos componentes de Revestive
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”. Hay que tener precaucion si usted es hipersensible a las tetraciclinas.

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 dard en 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. Si no es asi, o tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

Uso en nifios y adolescentes
Revestive puede utilizarse en nifios y adolescentes (de 1 afio o 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 gjemplo su médico, cuidador o enfermero.
Si se esta inyectando el medicamento usted mismo, o se lo estd inyectando su cuidador, tanto usted
como su cuidador deben recibir la formacién adecuada por parte de su médico o enfermero. Encontrara
las instrucciones detalladas para la inyeccion al final de este prospecto.
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Si usa mas Revestive del que debe
Si, de forma accidental, se inyecta mas 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.
Si interrumpe el tratamiento con Revestive
Continte 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, 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 pacientes):
-Insuficiencia cardiaca congestiva. Contacte con su médico si presenta cansancio, dificultad para
respirar o inflamacion de los tobillos o de las piernas.
-Inflamacion del pancreas (pancreatitis). Contacte con su médico o con un servicio de urgencias si sufre
intenso dolor de estomago y fiebre. ,
-Obstruccion intestinal (obstruccidn del intestino). Contacte con su médico o con un servicio de
urgencias si sufre intenso dolor de estomago, vomitos 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
0jos, picor, orina oscura y heces de color claro o si sufre dolor en el lado superior derecho o en la mitad
de la zona del estomago.

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

. Otros efectos adversos incluidos: ,
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

- Infeccion del tracto respiratorio (cualquier infeccion en los senos nasales, garganta, vias
respiratorias o pulmones)

- Dolor de cabeza

- Dolor de estémago, hinchazon del estdmago, sensacion de mareo (nduseas), inflamacién 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 pacientes):
- Gripe o sintomas seudogripales
- Disminucion del apetito
- Hinchazon de manos y/o pies.
- Problemas para dormir, ansiedad
- Tos, dificultad para respirar
- Pélipos (crecimiento de pequefias masas anormales) en el intestino grueso.
- Qases (flatulencia)
- Estrechamiento o bloqueo del conducto del pancreas, que puede producir inflamacion del
pancreas.
- Inflamacion de la vesicula biliar.
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Pélipos {crecimiento.de pequefias masas anormales) en ¢l intestino grueso.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad)
Retencion de liquidos
Pélipos (crecimiento de pequeiias masas anormales) en el intestino grueso.

Uso en niiios y adolescentes

En general, los efectos adversos en nifios y adolescentes son similares a los observados en adultos. En
el ensayo clinico, los siguientes efectos fueron més frecuentes en los nifios y adolescentes: fatiga (muy
frecuente), deposiciones dolorosas (imuy frecuentes) y sensacion de mareo o aturdimiento (frecuente).
No se dispone de datos para los nifios menores de 1 afio de edad.

Comunicacién 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 la siguiente direccion de correo electronico drugsafety@shire.com.

Mediante la comunicacién 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 a menos de 25°C. No congelar.

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

No utilice este medicamento si observa turbidez o 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 eliminacion de objetos
punzantes.

Zﬁ?é@ﬁHﬁ%ECB RAANMAT
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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 disolucion, que corresponde auna
concentracion de 10 mg/ml.

-Los demas componentes son L-histidina, manitol, fosfato de sodio monohidrato y fosfato disddico
heptahidrato, hidréxido de sodio (ajuste de pH), acido clorhidrico (ajuste de pH). -El disolvente contiene
agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

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

Tamaiio de envase de 1 o 28 viales. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases.

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

Instrucciones para la Preparacion e Inveccion de Revestive

Informacion importante:
Lea el prospecto antes de usar Revestive.
Revestive se inyecta por debajo de la piel (via subcuténea)
No inyectar Revestive en una vena (via intravenosa) ni en un misculo (via mtramuscular)
Mantenga Revestive fuera de la vista y el alcance de los nifios.
No use Revestive después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el vial y la jeringa
precargada. La fecha de caducidad es el iltimo dia del mes que se indica.
Conservar por debajo de 25°C.
No congelar.
Tras la reconstitucion, desde un punto de vista microbiolégico, la solucion se debe usar
inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante 3 horas a 25°C.
No use Revestive si nota que 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, ayudard a proteger el
medio ambiente,

Tire todas las agujas y jeringas en un recipiente para objetos punzantes.

&

e

Materiales del envase de Revestive:
1 0 28 viales con 5 mg de Teduglutida en forma de polvo.
1 0 28 jeringas precargadas con disolvente.

Material necesario pero ne incluido en el envase:
Agujas para reconstitucion (grosor 22G, largo 132" (0,7 x 40 mm))
Jeringas para inyeccion de 0,5 ml o 1 ml (con escala de intervalos de 0,02 ml o0 menores). Para los
nifios, se puede utilizar una jeringa para inyeccion de 0,5 ml (o mds 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).
" Gasas y alcohol
- Algodén con alcohol
" Recipiente a prueba de pinchazos donde desechar las jeringas y agujas usadas de forma segura.

IF-2019- 87295 2-APN-DECBR#ANMAT
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NOTA: Antes de comenzar, lavese las manos y asegirese de que dispone de una superficie limyia
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 Coja la jeringa precargada con el disolvente.
y ensamble (enroscando) el émbolo a la parte
inferior de la misma.

1.2 Desprenda la parte superior del tapdn de
plastico blanco de la jeringa precargada de
manera que pueda colocar la aguja para la
reconstitucion.

1.3 Acople la aguja para reconstitucion (22G
14" (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.

MARIA iLIA ESMORIS
Directota Taghica y Apoderada Legal
SHIRE HUMAIN GENETIC THERAFIES

Farm M.N. 13.744
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2.1 Retire el precinto verde del vial de polvo, limpie la parte superior con Uhg
gasa empapada en alcohol y déjela secar. No toque la parte superior del vial.

2.2 Retire el capuchodn de la aguja de reconstitucion de la jeringa precargada
con ¢l disolvente, sin tocar la punta de la aguja.

2.3 Coja el 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 Retire el émbolo de la jeringa vacia desenroscandolo y guéardelo para
utilizario mas tarde en su siguiente dosis.

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

2.6 Haga rodar suavemente el vial entre las palmas de sus manos durante unos
15 segundos. A continuacion, invierta el vial con cuidado y vuelva a colocarlo
en su posicion original, una sola vez, con la aguja de reconstitucion y la jeringa
vacia aln 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.

2.7 Deje reposar ¢l contenido del vial unos dos minutos.

2
#
=
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2.8 Observe si el vial contiene polvo sin disolver. Si aiun queda polvo no disuelto, repita los pasos 6%

7. No agite el vial. Si aun queda polvo sin disolver, deseche el vial y repita el procedimiento desde el
principio con un nuevo vial. '

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

debe inyectarse.

NOTA: Una vez preparada, la solucion debe usarse inmediatamente. Debe conservarse por debajo de
25° C durante un maxime de tres horas.
3. Prepare la jeringuilla para la inyeccion

% k

3.1 Extraiga la jeringuilla de reconstitucion de la aguja de reconstitucion que
aln esta en el vial y deseche la jeringuilla de reconstitucion.

3.2 Coja la jeringuilla de inyeccién y acoplela a la aguja de reconstitucion que
aun estd 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
jeringuilla con el medicamento.

NOTA: Si su médico 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 1 y 2. Con la misma
jeringuilla que acaba de utilizar, extraiga la disclucion del segundo vial repitiendo el paso 3.

eSS

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

3.5 Coja la aguja de inyeccion (26G, 5/8" (0,45 x 16 mm), pero no retire el
capuchon de plastico de la aguja. Acople la aguja a la jeringuilla de inyeccién
que contiene el medicamento.

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

- 3.7 Su médico ha calculado su dosis en ml. Expulse el exceso de
N volumen de la jeringuilla con el capuchén de la aguja puesto hasta
alcanzar ¢l volumen de su dosis.

4. Inyecte la solucion de Revestive.

Ll 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 -cambic de zona {utitice 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 inyeccion, limpie toda la zona con un algodoén
empapado en alcohol mediante movimientos circulares desde dentro hacia
fuera. Deje secar la zona.

4.3 Retire el capuchon 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 jeringuilla como si fuera un lapiz. Flexione la
muifieca hacia atrds e inserte ripidamente [a aguja en un angulo de 45°.

4.4 Tire ligeramente del émbolo. Si observa sangre en la jeringuilla, retire la aguja y sustituyala en la
jetinguilla de inyeccion por otra nueva y limpia del mismo tamafio. Alin puede utilizar el medicamento
que se encuentra dentro de la jeringuilla. Trate de escoger otro punto de inyeccion 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 vy la jeringuilla esté vacia.

4.6 Extraiga rapidamente la aguja de la piel y tire la aguja y la jeringuilla al recipiente para objetos
punzantes. Es posible que sangre un poco. Si fuera necesario, presione con suavidad ia zona de
inyeccion con un hisopo 0 una gasa empapados en alcohol hasta que cese la hemorragia.

4.7 Deseche todas las agujas y jeringuillas en un recipiente para eliminar objetos punzantes o de paredes
gruesas (por ejemplo, un bote de detergente con tapon). Debe utilizar un recipiente resistente a los
pinchazos (incluida la tapa y las paredes laterales). Si necesita un recipiente para desechar objetos
punzantes, por favor consulte a su médico.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LO
NINOS.

En Argentina:
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Directora Técnica: Maria Cecilia Esmoris, Farmacéutica.

Elaborado por: Patheon Italia S.p.A.; Viale G.B.Stucchi, 110; 20052 Monza (MB) Italia. Disolvente
elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2-4 88085, Langenargen,
Alemania. Accondicionador Secundario: Almac Pharma Services, Seagoe Industrial Estate BT63 SUA,
Craigavon, Armagh, UK.

Importado y comercializado por:
Shire Human Genetic Therapies S.A., Erezcano 3350/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Cl1437AVR, Argentina

En Chile:
Titular de la autorizaciéon de comercializacion:

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited 5 Riverwalk Citywest Business Campus Dublin 24 Irlanda.
Pais de origen: Italia

| Importado por Shire Chile SpA

Fecha dltima revision: Sep-18
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Gobierno de Salud
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Ministerio de Salud y Desarraflo Social
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°

59083

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcién en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
. |

Razodn social: SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A.

2. DATOS DE LA ESFECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: REVESTIVE

Nombre genérico: TEDUGLUTIDA

Concentracion: 5 mg de teduglutida en 0,5 ml de solucién

Forma farmacéutica: polvo liofilizado

Formula cuali-cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual:
INGREDIENTE ACTIVO - CONTENIDO UNIDAD DE
FARMACEUTICO MEDIDA
(NOMBRE COMUN) -
TEDUGLUTIDA 5 mg
ld

Sedes v Delegaciones Tel, (+54-11) 4340-0800 - hiip/fwww.argentina, gob.arfanmat - Republica Argentina
Sede Central " Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av, de Mayo 669, CABA _Alging 665/671,CARA A, Caseros 2161, CABA Estetios Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA

Deley. Mendoza
Remedios de Escalada de
San Martin 1908, Mendoza
Proy. de Mandoza

Deley. Cordoba
Chispo Trejo 6353,
Caydoba,
Prov. de Cérdoba

Deleg. Paso de fos Lilires
Ritta Nacional 117, km.160,
COTECAR, Paso do lns Libres,

* Prov. de Corrientes

Deley. Posadas
Ronue Gonzdler 1137,
Posadas, Prov. de
Misicnes

Deley. Santa Fé
Eva Perdn 2456,
Santa Fé,

Prav. de Santa Fé
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Secretaria de
Gobismno de Salud
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Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Presidencia de la Nacién

EXCIPIENTES CONTENIDO UNIDAD DE
MEDIDA

POLVO L-HISTIDINA 3.88 mg
MANITOL 15,00 mg
FOSFATO _ DE __ SODIO 0.645 mg
MONOHIDRATO . )
FOSFATO "~ DISODICO 3.435 mg
HEPTAHIDRATO
HIDROXIDO DE SODIO (ajuste de pH) c.s.p

~ pH7.4
ACIDO CLORHIDRICO (ajuste de pH) c.s.p

pH 7.4

AGUA PARA INYECCION

c.s.p. 1.0 ml

NITROGENO

C.Ss.

AN

Origen y fuente del/dé los Ingrediente/s farmacéutico/s Activo/s:

BIOLOGICO

Envase primario: Polvo liofilizado: vial de vidrio borosilicato tipo I de 3

ml de capacidad con tapon de goma bromobutilo, tapa selladora de

aluminio con boton flip off de PP; Agua para inyectable: jeringa de vidrio

prellenada de 1,5 ml de capacidad.

Presentaciones: Envase conteniendo 28 viales con polvo liofilizado y 28

jeringas prellenadas con agua para inyectable.
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Sedes y Delegaciones

Sede Central Seds Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av, de ayo 869, CABA Alsing 665/671,CABA - Ay Caseros 2161, CABA Estados Linidog 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Defey. Mendoza Deleq. Cordoba . Deleg. Paso de o Lilires peley. Posadas Deley. Santa Fé
Remedios de Escalads de Cbispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km. 18, Roque Gonzalez 1137, Eva Percn 2456,
San Martlis 1008, Mendoza Cordoha, COTECAR, Paso delos Libres, Pasadas, Prov. de Santa F8,
Prov. de Mendoza Prov. de SantaFé

Prov, de Cérdoba Prov. de Corrientes Misicnes
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Periodo de vida Gtil y forma de conservacion: Sin reconstituir: 48
(cuarenta y ocho) meses, conservar por debajo de 25°C, no congelar; Tras
la reconstitucién , desde un punto de vista microbioldgico, la solucién debé
utilizarse inmediatamente, aun asi, se ha observado que el producto es
fisica y quimicamente estable durante 3 horas a 25°C.
Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA
Via de administracion: subcutanea
Indicacion /es terapéuticas autorizadas: Estd indicado para el
tratamiento del sindrome de intestino corto (SIC) en pacientes de 1 afio
de edad o mayores. Los pacientes deben estar estables tras el periodo de
adaptacion intestinal posterior a la cirugia.
3. DATOS DEL/DE LOS ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
. BOEHRINGER INGELHEIM RCV GMBH & CO KG, DOKTOR-
BOEHRINGER-GASSE 5-11,1120, WIEN, AUSTRIA. Elaboracién de
principio act.i»vo. 7
. PATHEON ITALIA S.P.A., VIALE G.B.STUCCHI, 110 20900,
MONZA (MB), ITALIA. Elaboracion del producto terminado y
Empaque primario. | '
. ALMAC PHARMA SERVICES, SEAGOE INDUSTRIAL ESTATE BT63

SUA, COUNTY ARMAGH, CRAIGAVON, INGLATERRA. Empaque

secundario.
Sedes ¥ Defegaciones ‘ Tel (+54-11) 4340-0800 - hitp//www.argensina.gob.ar/anmat - Repuiblica Argentina
Sede Central Rede Alsina Sede INAME Sede INAL Sade Prod. Médicos
Av. de Mayn 869, CABA Alsina 665/671, CARA Av.Caseros 2161, CABA Estecios Uinidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Dieley. Mendoza Deley. Cordoba Deleg. Paso da los Lilwes Deley. Posadas Deleg. Santa Fé
Rernediog de Escaladia de Chispa Trejo 635, Rita Macional 117, km.10, Rogue Ganrdlez 1137, Eva Pergn 2456,
San Martin 1909, Mendoze Cérdoha, COTELAR, Faso de fos Libres, Posadas, Prov. de SantaFe,

Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Prov. de Cortientes Misiones Prov. de Santa Fé
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. VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & Co. KG,
EISENBAHNSTRASSE 2-4 88085, LANGENARGEN, ALEMANIA;
Elaborador de ampolla disolvente y empaque primario.

3.1 NOMBRE Y DIRECCI(;gN DEL RESPO»NSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZA(.:I(‘}N, IMPORTACION EN LA
ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ

IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

. SHIRE HUMAN GENETIC THERAPIES S.A., Erezcano 3350,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
El presente certificado tendrd una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha

de la disposicion autorizante.

Expediente N: 1;47_1110,,717_15_8

8476

16 0CT 2019 - ; Dr.CARLOS CHIALE
Administrador Naclonal
ADLMLAT,

Sedes y Delegaciones ! Tel (+54-11} 4340-0800 - hitpy//wew.argentina,gob.or/animat - Repubfica Arcentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME ) Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayn 869, CABA Alaing 665/671,CABA Ay, Caseros 2161, CABA Estados Linidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deley. Cordoba ‘ Deleg. Paso de log Lilres Deley. Posadas Deley. Santa Fé
Remedios de Escalada de Chispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km 10, Roiue Gonzaler 1137, Eva Perdn 2456,
San Martin 1909, Mendoze Cardola, COTECAR, Page delos Libres, Posadas, Prov. de : Santa Fé,

Pray, de Mendoza Prov. de Crdoba Prov. de Corientes Misiones Proy. de Santa Fé
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