isiaDg NI
WS D MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

\\)@
7.

Wl}&&lma% )

3

%qu oot

% )
% anmomr

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: TEDUGLUTIDUM

INDICATIE: in tratamentul pacientilor cu védrsta de 4 luni — vdrsta gestationald corectata si
peste, cu sindrom de intestin scurt (SIS)

Pacientii trebuie sa fie stabili dupad o perioadad de adaptare intestinald dupa chirurgie

Data depunerii dosarului 13.11.2025

Numarul dosarului 80908

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou reprezentat de
populatia de pacienti cu varsta de 4 luni — varsta gestationala corectata si

peste
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: TEDUGLUTIDUM

1.2. DC: Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1.3 Cod ATC: A16AX08

1.4 Data eliberarii APP: 30 august 2012

1.5. Detinatorul de APP: Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Concentratie 1,25 mg

Calea de administrare subcutanatda

Mdrimea ambalajului Ambalaj cu 28 flacoane de pulbere si 28 seringi preumplute

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 36/19.01.2026:

Madrimea ambalajului Ambalaj cu 28 flacoane de pulbere si 28 seringi preumplute.

Concentratie 1,25 mg

Pretul cu amdnuntul pe
o 41.038,45
ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe

, L 1.465,65
unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Revestive este indicat in tratamentul pacientilor cu vdrsta de 4 luni — vdrstd gestationald corectatd si peste, cu
sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sd fie stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupd chirurgie.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat doar sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea SIS.
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Tratamentul nu trebuie initiat pana cand este rezonabil sa se considere ca pacientul este stabil in urma unei
perioade de adaptare intestinalda. Optimizarea si stabilizarea fluidelor intravenoase si suportului nutritional trebuie
efectuate Thainte de initierea tratamentului.

Evaluarea clinica realizata de catre medic trebuie sa tind seama de obiectivele individuale de tratament si
preferintele pacientului. Tratamentul trebuie oprit daca nu se obtine o ameliorare generala a afectiunii pacientului.
Eficacitatea si siguranta la toti pacientii trebuie sa fie atent monitorizata Tn mod continuu, in conformitate cu
ghidurile clinice de tratament.

Doze
Copii si adolescenti (= 4 luni)

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta Tn tratamentul SIS la copii si
adolescenti.

Doza recomandata de Revestive la copii si adolescenti (cu varste intre 4 luni — varsta gestationala corectata si
17 ani) este de 0,05 mg/kg corp, o data pe zi. Volumele de injectie in functie de greutatea corporald la utilizarea
flaconului cu concentratia de 1,25 mg sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos. La pacientii cu o greutate corporala >
20 kg, trebuie utilizat flaconul cu concentratia de 5 mg.

Dacad se omite o doza, aceasta trebuie injectatd cat mai curand posibil in ziua respectiva. Se recomanda o
perioada de tratament de 6 luni, dupa care se va face evaluarea efectelor tratamentului. La copiii cu varsta sub doi
ani, tratamentul trebuie evaluat dupa 12 saptamani.

Tabelul 1: Volumul de injectie in functie de greutatea corporala pentru copii si adolescenti (= 4 luni)

Greutate corporala Concentratia de 1,25 mg - Volum de injectie

5-6 kg 0,10 ml
7-8 kg 0,14 ml

9-10 kg 0,18 ml

11-12 kg 0,22 ml

13-14 kg 0,26 ml

15-16 kg 0,30 ml

17-18 kg 0,34 ml

19-20 kg 0,38 ml

> 20 kg Utilizati flaconul cu concentratia de 5 mg”

* - La pacientii copii si adolescenti cu o greutate corporald > 20 kg, trebuie utilizat flaconul cu concentratia de 5 mg. Pentru informatii legate de dozare consultati
Rezumatul Caracteristicilor Produsului Revestive 5 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Adulti
Doza recomandata de Revestive la adulti este de 0,05 mg/kg greutate corporala, administratd o data pe zi. La
pacientii adulti, trebuie utilizat flaconul cu concentratia de 5 mg. Pentru informatii legate de dozare consultati

Rezumatul Caracteristicilor Produsului Revestive 5 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu insuficientd renald usoard. La pacientii copii si adolescenti cu
insuficientd renald moderatd si severd (clearance al creatininei mai mic de 50 ml/min) si la cei cu boald renald in stadiu terminal,
se recomandd reducerea dozei zilnice cu 50%.

Insuficientd hepaticd

Conform unui studiu realizat la subiecti adulti din grupa B Child-Pugh, ajustarea dozei nu este necesard la pacientii copii si
adolescenti cu insuficientd hepaticd usoard si moderatd. Nu au fost studiate efectele administrdrii Revestive la pacientii cu
insuficientd hepaticd severd.

Copii (< 4 luni)

in prezent nu existd date disponibile privind copiii cu vdrsta sub 4 luni — védrstd gestationald corectatd.

Mod de administrare

Solutia reconstituita trebuie administrata o data pe zi prin injectie subcutanata, alternativ intre cele 4 cadrane
ale abdomenului. Tn cazul in care in urma injectiei in abdomen se constata aparitia durerii, a cicatrizarii sau tesutul se
intdreste, injectia poate fi administrata si in coapsa. Revestive nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi Rezumatul

Caracteristicilor Produsului.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alte produse pentru tractul digestiv si
metabolism, produse diverse pentru tractul digestiv si metabolism.

Peptida 2 umana asemanatoare glucagonului (GLP-2) produsa pe cale naturala este o peptida secretata de
celulele L intestinale. Efecte sale cunoscute sunt cresterea fluxului sanguin intestinal si portal, inhibarea secretiei de
acid gastric si sciderea motilitatii intestinale. Teduglutida este un analog al GLP-2. In cadrul a mai multe studii non-
clinice s-a demonstrat ca teduglutida pastreaza integritatea mucoasei prin favorizarea regenerarii si cresterii normale

a intestinului, prin cresterea indltimii vilozitatii si a adancimii criptelor.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, SC TAKEDA PHARMACEUTICALS SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie
injectabila (DCI TEDUGLUTIDUM), pentru indicatia terapeutica: , Revestive este indicat in tratamentul pacientilor cu
vdrsta de 4 luni — védrstd gestationald corectatd si peste, cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sd fie
stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupd chirurgie”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare
tabelului 1, respectiv ,Criteriile pentru addugarea unei DCl compensate”, respectiv addugarea unui segment
populational nou.

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
4
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bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
actualizatd, medicamentul cu DCI TEDUGLUTIDUM este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de
compensare 100% din pretul de referintd, G31: Imunosupresoare selective, G31la: Boala cronicd inflamatorie
intestinald si sindrom de intestin scurt, la pozitia 6, avdnd adnotarea specificd “**”, corespunzdtoare DCl-urilor al

caror tratamentse efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale

Ministerului Sanatatii si pot fi administrate si Tn regim de spitalizare de zi.

Protocolul terapeutic aferent tratamentului pacientilor cu vdrsta de 1 an si peste cu sindrom de intestin scurt

(SIS), cu DCI TEDUGLUTIDUM aprobat conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, este prezentat mai jos:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 287 cod (A16AX08): DCI TEDUGLUTIDUM*)
*) Introdus prin O. Nr. 702/133/2022 de la data de 11 martie 2022.

Teduglutida un analog al peptidei 2 asemdndtoare glucagonului (GLP-2), obtinut prin tehnologia ADN-ului recombinant pe
celule de Escherichia coli.

I. Indicatia terapeuticd

Teduglutida este indicatd in tratamentul pacientilor cu vdrsta de 1 an si peste cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii
trebuie sad fie stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupd chirurgie.

Il. Criterii de includere in tratament:

e Pacienti cu vdrsta de 1 an si peste cu sindrom de intestin scurt (SIS).

e Pacientii trebuie sd fie stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupd chirurgie

e In cazul pacientilor copii si adolescenti, inaintea initierii tratamentului cu teduglutidd trebuie efectuatd testarea
hemoragiilor oculte in materiile fecale.

e in cazul pacientilor adulti, inainte de initierea terapiei cu teduglutidd trebuie efectuatd o colonoscopie pentru evaluarea
polipilor insotitd de inldturarea acestora.

» Colonoscopia/sigmoidoscopia este obligatorie in caz de hemoragii inexplicabile in scaun.

* Pacienti cu sindrom de intestin scurt, dupd o perioadd de minim 6 luni de nutritie parenterald.

Ill. Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat doar sub supravegherea unui medic cu experientd in tratarea SIS.

Initierea si monitorizarea trebuie sa fie efectuata doar dupd ce este rezonabil si se considere cd pacientul este stabil in urma
unei perioade de adaptare intestinald. Optimizarea si stabilizarea fluidelor administrate parenteral si suportului nutritional
trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului.

Doze
Copii si adolescenti (> 1 an)

Doza recomandatd de teduglutidd la copii si adolescenti (cu védrste intre 1 an si 17 ani) este de 0,05 mg/kg corp, o datd pe zi.
Volumele de injectie in functie de greutatea corporald la utilizarea flaconului cu concentratia de 1,25 mg si de 5 mg sunt
prezentate in Tabelul 1. La pacientii cu o greutate corporald >20 kg, trebuie utilizat flaconul cu concentratia de 5 mg.

Dacd se omite o dozd, aceasta trebuie injectatd cat mai curdnd posibil in ziua respectiva.

Tabelul 1
Greutate corporald Concentratia de 1,25 mg
Volum de injectie
5 - 6 kg 0,10 ml
7 -8 kg 0,14 ml
9 - 10 kg 0,18 ml
11-12 kg 0,22 ml
5
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13- 14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 m/
17 - 18 kg 0,34 ml
19 - 20 kg 0,38 ml
> 20 kg Utilizati flaconul cu concentratia de 5 mg

Adulti (peste 18 ani)

Doza recomandatd de teduglutidd este de 0,05 mg/kg greutate corporald, administratd o datd pe zi. Volumele de injectie in
functie de greutatea corporald sunt prezentate in Tabelul 2. Avdnd in vedere heterogenitatea populatiei de pacienti care suferd
de SIS, in cazul unor pacienti poate fi avutd in vedere o scddere treptatd, atent monitorizatd, a dozei zilnice in vederea optimizdrii
tolerabilitatii tratamentului.

In cazul in care administrarea unei doze este omisd, aceasta trebuie injectatd cdt mai repede posibil in ziua respectivd.

Pentru pacientii care au renuntat la nutritia parenterald, se recomandd continuarea tratamentului.

Tabelul 2
Greutate corporald Concentratia de 5 mg
Volum de injectie
38 - 41 kg 0,20 ml
42 - 45 kg 0,22 ml
46 - 49 kg 0,24 ml
50 - 53 kg 0,26 ml
54 - 57 kg 0,28 ml
58 - 61 kg 0,30 ml
62 - 65 kg 0,32 ml
66 - 69 kg 0,34 ml
70 - 73 kg 0,36 ml
74 - 77 kg 0,38 ml
78 - 81 kg 0,40 ml
82 - 85 kg 0,42 ml
86 - 89 kg 0,44 ml
90 - 93 kg 0,46 ml

Mod de administrare:

Solutia reconstituitd trebuie administratd o datd pe zi prin injectie subcutanatd, alternativ intre cele 4 cadrane ale
abdomenului. Tn cazul in care in urma injectiei in abdomen se constatd aparitia durerii, a cicatrizdrii sau tesutul se intdreste,
injectia poate fi administratd si in coapsd. Teduglutida nu trebuie administratd intravenos sau intramuscular.

IV. Criterii de excludere

» Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti sau urmele reziduale de tetracicling.

e Tumord malignd activd sau suspectatad.

e Pacienti cu antecedente de neoplazii ale tractului gastrointestinal, inclusiv ale sistemului hepatobiliar si ale pancreasului, in
ultimii cinci ani.

e Pacienti cu enteritd de radiatie, sclerodermie, boald celiacd, refractard sau sprue tropical.

e Pacienti cu boald Crohn activd sau boli concomitente necontrolate.

e Pacienti cu imunosupresie intensiva.

V. Evaluarea raspunsului si durata tratamentului cu teduglutidd

Evaluarea clinicd realizatd de cdtre medic trebuie sd tinG seama de obiectivele individuale de tratament si preferintele
pacientului. Tratamentul trebuie oprit dacd nu se obtine o ameliorare generald a afectiunii pacientului. Eficacitatea si siguranta
la toti pacientii trebuie sd fie atent monitorizatd in mod continuu, in conformitate cu ghidurile clinice de tratament.

Efectul tratamentului trebuie evaluat dupd 6 luni. La copiii cu vdrsta sub doi ani, tratamentul trebuie evaluat dupd 12
sdptdmani. Date limitate provenite din studiile clinice au evidentiat cd este posibil ca unii pacienti sd rdspundd mai tarziu la
tratament (adicd, cei la care este prezervatd continuitatea colonului sau ileonul distal/terminal este incd prezent); dacd nu se
obtine ameliorarea generald dupd 12 luni de tratament, trebuie reconsideratd necesitatea continudrii tratamentului.

T L
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VI. Medici prescriptori: Tratamentul se initiazG de cdtre medicul in specialitatea gastroenterologie, gastroenterologie
pediatrica, pediatrie, medicind internd, terapie intensivd neonatald, anestezie si terapie intensivd.

Sindrom de Intestin Scurt (SIS) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Sindromul de intestin scurt (SIS) este o afectiune gravad, invalidantd, cu impact social major si potential
amenintatoare de viata. SIS apare ca urmare a rezectiei chirurgicale, a unui defect congenital sau a pierderii
capacitatii de absorbtie intestinala asociate unei boli si este caracterizat prin incapacitatea de a mentine echilibrul
proteino-energetic, hidric, electrolitic sau al micronutrientilor in conditile unei diete normale, acceptate
conventional.

Sindromul de intestin scurt (SIS) este o boala complexa care apare ca urmare a pierderii fizice sau a pierderii
functiei unei portiuni din intestinul subtire si/sau gros.

Cauzele sindromului de intestin scurt (SIS) includ rezectia chirurgicala a unor segmente ale intestinului subtire
sau prezenta, de la nastere, a unor portiuni de intestin subtire absente sau afectate. Afectiunile care pot necesita
indepartarea chirurgicald a unor parti ale intestinului subtire includ boala Crohn, cancerul, traumatismele si
trombozele.

Tn consecintd, persoanele cu SIS prezintd frecvent o capacitate redusa de absorbtie a nutrientilor, precum
grasimi, carbohidrati (zaharuri), vitamine, minerale, oligoelemente si fluide (malabsorbtie). Manifestarile clinice si
severitatea SIS variaza de la un pacient la altul. Diareea este frecventd, adesea severd, si poate determina
deshidratare, care poate deveni chiar amenintatoare de viata.

SIS poate conduce la malnutritie, scadere ponderala neintentionata, iar simptomele suplimentare pot fi
determinate de deficitul de vitamine si minerale esentiale. Nu exista un tratament curativ, insa afectiunea poate fi,
de regula, gestionata eficient. Cu toate acestea, la unii pacienti, SIS poate evolua catre complicatii severe, invalidante
si amenintatoare de viata.

SIS este cel mai frecvent asociat cu rezectia chirurgicala a jumatatii sau a unei portiuni mai mari din intestinul
subtire. Aceste interventii sunt efectuate pentru tratarea unor afectiuni intestinale, precum boala Crohn, leziuni sau
traumatisme ale intestinului subtire ori malformatii congenitale. Prezenta sau absenta intestinului gros (colonul)
joaca, de asemenea, un rol important in aparitia si/sau managementul sindromului de intestin scurt.

Epidemiologie

Sindromul de intestin scurt (SIS) afecteazda in mod egal barbatii si femeile. Afectiunea este, de regula,
dobandita pe parcursul vietii, insa, in cazuri rare, poate fi prezenta inca de la nastere (forma congenitald). La adulti,
SIS apare cel mai frecvent ca urmare a rezectiei chirurgicale a unei portiuni din intestinul subtire, boala Crohn

reprezentand cea mai frecventa cauza a acestor interventii.
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La nou-nascuti, enterocolita necrozantd constituie cea mai frecventa cauza de rezectie chirurgicala a
intestinului subtire. Incidenta si prevalenta exacte ale SIS in populatia generala nu sunt cunoscute.
Management si tratament

Sindromul de intestin scurt (SIS) este caracterizat printr-o heterogenitate clinica semnificativa. Unii pacienti
reusesc sa compenseze malabsorbtia de fluide, electroliti, oligoelemente, vitamine sau nutrienti prin cresterea
aportului oral si prin adaptare metabolica, in timp ce alti pacienti depind de administrarea de nutritie parenterala. O
mare parte din aceasta variabilitate este explicata de diferentele anatomice ale intestinului restant.

Desi nutritia parenterala este frecvent salvatoare de viata la pacientii cu SIS dependenti de aceasta,
administrarea parenterala de fluide, electroliti, oligoelemente, vitamine si nutrienti poate fi asociata cu complicatii
rare, dar potential amenintatoare de viata. Tehnica deficitara de ingrijire a cateterului, precum si infectiile de la
nivelul locului de insertie, tunelului sau cateterului venos central pot conduce la bacteriemie si chiar septicemie. De
asemenea, prezenta unui cateter venos central poate determina trombozd venoasd centrald si embolie. in plus,
constituentii nutritiei parenterale si deshidratarea cronica pot contribui la aparitia afectarii hepatice si renale
asociate nutritiei parenterale, cu posibila evolutie catre insuficienta de organ.

Atat simptomele SIS, cat si inconvenientele si complicatiile asociate suportului parenteral pot impune restrictii
importante asupra stilului de viata al pacientilor si pot conduce la o deteriorare semnificativa a calitatii vietii.

Factorii asociati prognosticului SIS includ lungimea intestinului subtire restant, prezenta unei boli de fond reziduale,
prezenta sau absenta ileonului terminal, a valvei ileocecale si a colonului in continuitate, natura afectiunii primare,
precum si gradul de adaptare intestinald care apare dupa rezectia si/sau lezarea intestinala.

Adaptarea intestinala reprezintd procesul prin care intestinul restant isi creste capacitatea de absorbtie
pentru a compensa segmentul rezecat. La adulti, acest proces are loc in primii 1-2 ani dupa rezectie sau leziune
intestinald si este caracterizat prin cresterea adancimii criptelor si a Tnaltimii vilozitatilor, hiperplazie mucozala,
cresterea fluxului sanguin mucozal, imbunatatirea absorbtiei segmentare si cresterea secretiilor hepatobiliare.
in prezent, nu existd tratamente farmacologice consacrate pentru SIS, managementul fiind limitat in principal la
tratamentul simptomatic si suportiv. Cu toate acestea, in ultimii ani a fost propusa stimularea hormonala a adaptarii
intestinului restant, glucagon-like peptide 2 (GLP-2), un peptid secretat de celulele L intestinale dupa ingestia
alimentelor, fiind considerat un factor-cheie in acest context.

Tratamentul sindromului de intestin scurt (SIS) este complex si rdmane in principal unul suportiv, avand ca
obiectiv mentinerea echilibrului nutritional, hidroelectrolitic si prevenirea complicatiilor asociate. Desi nutritia
parenterala reprezinta o interventie salvatoare de viata pentru pacientii cu forme severe de SIS, utilizarea sa pe
termen lung este asociata cu riscuri semnificative, inclusiv infectii, tromboze, afectare hepatica si renald, precum si

cu un impact negativ major asupra calitatii vietii.
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n absenta unor terapii farmacologice curative consacrate, optiunile terapeutice actuale nu adreseazs in mod
adecvat cauza subiacentd a bolii, ci doar consecintele acesteia. Prin urmare, exista o nevoie medicald importantd
nesatisfdcutd pentru terapii inovatoare care sa promoveze adaptarea intestinald, sa reduca dependenta de nutritia

parenterala si sa imbunatateasca prognosticul si calitatea vietii pacientilor cu SIS.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in cadrul
aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea
liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd
in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr.
crt.

Criterii Detalii

Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea | pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Britanie Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

1. Crearea adresabilitdatii pentru pacienti

3. | Anadliza de impact financiar

Nota:

1. ,Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzétoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMIDMR, pentru un segment sau grup populational

nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”
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in concluzie, in cazul medicamentului cu DCI TEDUGLUTIDUM, adiugarea unui grup populational nou
presupune indeplinirea primelor 2 criterii din tabelul nr. 1, respectiv crearea adresabilitdtii pentru pacienti si

dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Britanie.

Precizam ca in prezent medicamentul cu DCI TEDUGLUTIDUM este rambursat in regim de compensare 100%
pentru indicatia terapeutica: , Revestive este indicat in tratamentul pacientilor cu vdrsta de 1 an si peste cu sindrom
de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sd fie stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupd chirurgie”, pentru
concentratiile de 1,25 mg si 5 mg si forma farmaceutica de pulb. + solv. pt. sol. inj.

Medicamentul cu DCI TEDUGLUTIDUM si cu DC REVESTIVE 1,25 mg, REVESTIVE 5 mg pulb. +solv. pt. sol. inj a
fost evaluat de catre SETS pentru indicatia terapeutica , Revestive este indicat in tratamentul pacientilor cu vdrsta de
1 an si peste cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sd fie stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald
dupd chirurgie”, cu decizie de includere neconditionatd (Decizie nr. 1278/18.12.2020 si Erata Decizie nr.

248/25.02.2022) in Listd.

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Sindromul de intestin scurt (SIS) la vdrsta pediatricd este definit ca o stare de malabsorbtie, rezultata din
malformatii congenitale, rezectii chirurgicale extinse ale intestinului subtire sau pierderea capacitatii de absorbtie
asociata unor afectiuni intestinale. SIS reprezinta principala cauza de insuficienta intestinala la copii si constituie
cauza subiacenta la aproximativ 50% dintre pacientii aflati n nutritie parenterala la domiciliu.

Aceasta este o boald care modifica profund viata si este potential amenintdtoare de viata, din cauza
incapacitatii functiei intestinale reziduale de a mentine homeostazia nutritionala a proteinelor, fluidelor, electrolitilor
sau micronutrientilor fara suplimentare parenterald sau enterala. Utilizarea nutritiei parenterale (NP) a imbunatatit
semnificativ managementul medical al SIS, reducand mortalitatea si ameliorand prognosticul general. Cu toate
acestea, utilizarea pe termen lung a NP este asociata cu aparitia numeroaselor complicatii, inclusiv boala hepatica si
disfunctii ale cateterului, precum si infectii ale fluxului sanguin asociate cateterului (CRBSI).

Tn prezent, nu exista terapii aprobate care si promoveze adaptarea intestinald la sugarii cu sindrom de
intestin scurt (SIS). Managementul terapeutic la aceasta categorie de pacienti se bazeaza in principal pe suport
nutritional individualizat, incluzand nutritia parenterala si enterald, interventii chirurgicale selective, precum si pe
prevenirea si tratamentul complicatiilor asociate SIS. Aceste masuri au ca scop mentinerea statusului nutritional si
supravietuirea pacientului, nsa nu influenteaza direct absorbtia nutrientilor sau procesul de maturare si adaptare a
intestinului restant, ceea ce subliniaza existenta unei nevoi medicale importante nesatisfacute in aceasta populatie

pediatrica.

10
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Datele de eficacitate prezentate provin dintr-un studiu controlat si un studiu necontrolat de faza centrald, cu
o durata de 28 de saptamani, precum si din doua studii de extensie, cu o durata de pana la 9 cicluri de tratament cu
teduglutid (24 de saptamani per ciclu).

Aceste studii au inclus sugari cu varsta corectatd gestational de la 4 luni pana la < 12 luni: 10 sugari in studiul
controlat (2 sugari cu varsta de 4 pana la < 6 luni si 8 sugari cu varsta de 6 pana la < 12 luni), dintre care 5 au fost
alocati bratului de tratament cu teduglutid si 5 bratului de ingrijire standard, precum si 2 sugari in studiul necontrolat
(ambii tratati).

Din studiul central controlat, 6 din cei 10 sugari au finalizat studiul si au continuat Tn studiul de extensie (5
sugari tratati si 1 netratat). Din studiul central necontrolat, cei 2 sugari inclusi au finalizat studiul si au continuat in cel
de-al doilea studiu de extensie (ambii tratati).

n cadrul acestor studii, sugarii au fost tratati cu teduglutid in doza de 0,05 mg/kg/zi.

Copii cu vdrsta intre 4 luni si sub 12 luni

Datele de eficacitate prezentate rezulta dintr-un studiu controlat si unul necontrolat cu o duratd de 28 de
saptamani si din 2 studii extinse de pana la 9 cicluri (24 de saptamani per ciclu) de tratament cu teduglutida. Aceste
studii au inclus copii cu varsta cuprinsa intre 4 luni si < 12 luni — varsta gestationald corectata: 10 copii (2 copii cu
varsta cuprinsa intre 4 si < 6 luni, 8 cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 luni) la studiul controlat (5 Tn grupul cu
tratament cu teduglutida si 5 in grupul cu tratament standard), 2 copii in studiul necontrolat (ambii tratati). Un
numar de 6 din cei 10 copii care au participat la studiul controlat au finalizat studiul si au continuat cu studiul extins
(5 au fost tratati si nu a fost tratat). in cazul studiului necontrolat, 2 copii au finalizat studiul si au continuat cu al
doilea studiu extins (ambii tratati). Copiii inclusi in aceste studii au fost tratati cu teduglutidd 0,05 mg/kg/zi. In ciuda
marimii reduse a esantionului din studiile principale si extinse, au fost observate reduceri numerice semnificative
clinic in ceea ce priveste necesitatea nutritiei parenterale.
Studiul principal controlat

Eliminarea completd a nutritiei parenterale

Niciun pacient nu a atins o autonomie enterald, mai exact, o renuntare completa la NP pe durata studiilor, fie
ele principale sau extinse.

Reducerea volumului nutritiei parenterale

Tn cadrul studiului controlat, conform datelor din jurnalul subiectilor, 3 (60,0%) pacienti inscrisi in grupul TED si
1 (20,0%) pacient din grupul SOC au experimentat o reducere de cel putin 20% in volumul PS la finalul tratamentului
(EOT) fatd de valoarea de referint (datele pentru 2 subiecti din grupul SOC nu au fost disponibile). in grupul TED,
modificarea medie a volumului NP la EOT fata de valoarea de referintd a fost de -21,5+28,91 ml/kg/zi (-24,8%). in
grupul SOC, modificarea medie a volumului NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -9,5+7,50 ml/kg/zi (-
16,8%).
11

T . .. .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y 3
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. avomr www.anm.ro

Reducerea caloriilor in nutritia parenterald

in cadrul studiului controlat, conform datelor din jurnalul subiectilor, modificarea procentuald medie a
aportului caloric NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -27,0+£29,47% pentru pacientii din grupul TED si de
-13,7+21,87% pentru cei din grupul SOC.

Reducerea timpului de perfuzare

n cadrul studiului controlat, in grupul TED, modificarea timpului de perfuzare a NP conform jurnalului la EOT
fatd de valoarea de referintd a fost de -3,1%3,31 ore/zi (-28,9%) si -1,9+ 2,01 zile/sdptdmana (-28,5%). in grupul SOC,
modificarea timpului de perfuzare a NP conform jurnalului la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -0,3+0,63
ore/zi (-1,9%) si nu s-a observat nicio modificare a timpului de perfuzare a NP in termeni de zile pe saptamana.
Studiul principal necontrolat

Eliminarea completd a nutritiei parenterale

Niciun pacient copil nu a ajuns la eliminarea completa a nutritiei parenterale.

Reducerea volumului nutritiei parenterale

Din cei 2 copii inclusi Tn studiu si care au finalizat studiul, la 1 copil s-a inregistrat o reducere > 20% a volumului
NP in cadrul tratamentului cu teduglutida. Modificarea medie a volumului NP la EOT fata de valoarea de referinta a
fost de -26,2+13,61 ml/kg/zi (-26,7%).

Reducerea caloriilor in nutritia parenterald

La copii, modificarea medie a aportului caloric NP la EOT fata de valoarea de referinta a fost de -13,843,17
kcal/kg/zi (-25,7%).

Reducerea timpului de perfuzare

Nu s-a inregistrat nicio modificare a numarului zilnic de ore de utilizare a NP la cei doi copii de-a lungul

studiului.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse au fost compilate din 2 studii clinice placebo-controlate, in cadrul carora teduglutida a fost
administrat unui numar de 109 pacienti adulti cu SIS, al caror tratament a constat in doze de 0,05 mg/kg/zi si 0,10
mg/kg/zi timp de maxim 24 saptamani. Aproximativ 52% dintre pacientii tratati cu teduglutidd au prezentat reactii
adverse (comparativ cu 36% dintre pacienti carora le-a fost administrat placebo). Cele mai frecvente reactii adverse
raportate au fost durere si distensie abdominala (45%), infectii ale tractului respirator (28%) (inclusiv rinofaringita,
gripa, infectie a tractului respirator superior si infectie a tractului respirator inferior), greata (26%), reactii la locul
injectiei (26%), cefalee (16%) si varsaturi (14%). Aproximativ 38% dintre pacientii cu stoma care au primit tratament

au dezvoltat complicatii asociate stomei gastrointestinale. Majoritatea acestor reactii au fost usoare sau moderate.

12
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Nu au fost identificate noi semnale de siguranta la pacientii expusi la 0,05 mg/kg/zi de teduglutida timp de
pana la 30 luni intr-un studiu de prelungire in regim deschis de lunga durata.
Lista tabelard a reactiilor adverse
Reactiile adverse sunt mentionate in tabelul urmator, conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme,
organe si frecventei. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele disponibile). Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii in cadrul fiecarei clase de frecventa. Toate reactiile adverse identificate in experienta dupa punerea pe

piata sunt indicate cu litere cursive.

Frecventa Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu frecventa
Aparate, sisteme, frecvente necunoscuta
organe
Infectii si infestari Infectie a tractului | Boald
respirator’ pseudogripald
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburdri metabolice Diminuarea
si de nutritie apetitului
Supraincarcare cu
lichide
Tulburari psihice Anxietate
Insomnie
Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburari cardiace Insuficienta cardiaca
congestiva
Tulburari vasculare Sincopa
Tulburari respiratorii, Tuse
toracice si Dispnee
mediastinale
Tulburari Distensie Polipi colorectali Polipi la nivelul Polipi gastrici
gastrointestinale abdominala Stenoza colonica intestinului
Durere abdominala Flatulenta subtire?
Greata Obstructie
Varsaturi intestinald
Stenoza de duct
pancreatic
Pancreatita’
Stenoza intestinului
subtire
Tulburari Colecistita
hepatobiliare Colecistita acuta
Tulburari generale si | Reactie la locul Edem periferic Retentie de lichide
13
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la nivelul locului de injectiei®
administrare

Leziuni, intoxicatiisi | Complicatii ale
complicatii legate de | stomei
procedurile utilizate | gastrointestinale

*- Include urmatorii termeni preferati: rinofaringita, gripa, infectie a tractului respirator superior si infectie a tractului respirator inferior.
T - Include urmatorii termeni preferati: pancreatita, pancreatita acuta si pancreatita cronica.
¥ - Locurile includ duodenul, jejunul si ileonul.
§ - Include urmatorii termeni preferati: hematom la locul injectiei, eritem la locul injectiei, durere la locul injectiei, inflamatie la locul injectiei si hemoragie la
locul injectiei.
Descrierea reactiilor adverse selectate
Imunogenitatea

n concordants cu potentialele proprietiti imunogene ale medicamentelor care contin peptide, administrarea
Revestive poate declansa dezvoltarea de anticorpi. Pe baza datelor integrate provenite din doua studii la adulti cu SIS
(un studiu cu durata de 6 luni, randomizat, controlat cu placebo, urmat de un studiu cu durata de 24 de luni in regim
deschis), incidenta anticorpilor antiteduglutida la subiectii carora li s-a administrat subcutanat teduglutida 0,05
mg/kg o data pe zi a fost de 3% (2/60) in Luna 3, 17% (13/77) in Luna 6, 24% (16/67) in Luna 12, 33% (11/33) in Luna
24 si 48% (14/29) in Luna 30. Tn cadrul studiilor de faza 3 la pacientii cu SIS cdrora li s-a administrat teduglutidd timp
de > 2 ani, 28% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi impotriva proteinei E. coli (proteina reziduala a celulei gazda
ramasa in urma procesului de fabricatie). Formarea anticorpilor nu a fost asociata cu rezultate relevante clinic
privind siguranta, eficacitatea redusa sau modificarea farmacocineticii Revestive.
Reactii la locul injectiei

Reactiile la locul injectiei au fost raportate la 26% dintre pacientii cu SIS carora li s-a administrat teduglutida,
comparativ cu 5% dintre pacientii din grupul cu placebo. Printre reactii s-au numarat hematoame la locul injectiei,
eritem la locul injectiei, durere la locul injectiei, inflamatie la locul injectiei si hemoragie la locul injectiei. Majoritatea
reactiilor au avut un grad de severitate moderat si niciun caz nu au determinat intreruperea administrarii
medicamentului.
Proteina C reactivd

in primele sapte zile ale tratamentului cu teduglutidd au fost observate cresteri modeste ale nivelului de
proteina C reactivd, de aproximativ 25 mg/l, care au scazut in mod continuu in urma administrarii injectiilor zilnice.
Dupa 24 saptamani de tratament cu teduglutida, pacientii au prezentat o mica crestere generala a valorii proteinei C
reactive, in medie de aproximativ 1,5 mg/l. Aceste modificari nu au fost asociate cu modificari ale altor parametri de
laborator sau cu orice alte simptome clinice raportate. Nu au existat cresteri medii relevante clinic ale proteinei C

reactive fata de nivelul initial in urma tratamentului de lunga durata cu teduglutida timp de pana la 30 de luni.

14
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Copii si adolescenti

n cele dou3 studii clinice finalizate, au fost inrolati 87 de subiecti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre
1 an si 17 ani) care au fost expusi la teduglutida pe o durata de pana la 6 luni. Niciunul dintre subiecti nu a incetat
participarea la studii din cauza unui eveniment advers. in general, profilul de sigurantd al teduglutidei (inclusiv tipul
si frecventa reactiilor adverse si imunogenitatea) pentru copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 1-17 ani) a fost
similar cu cel pentru adulti.

Tn cadrul a trei studii clinice finalizate cu pacienti copii (cu varsta intre 4 si < 12 luni varstd gestational3
corectata), profilul de siguranta raportat a fost consecvent cu profilul de siguranta din studiile pediatrice anterioare
si nu s-au identificat probleme noi privind siguranta.

Datele de siguranta pe termen lung pentru copii si adolescenti sunt limitate. Nu sunt disponibile date pentru

copii cu varsta sub 4 luni.

2. Dovada compensadrii in tarile UE si Marea Britanie

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, SC TAKEDA PHARMACEUTICALS SRL, a
declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DC Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild
(DCI TEDUGLUTIDUM), pentru indicatia terapeutica: , Revestive este indicat in tratamentul pacientilor cu vdrsta de 4
luni — vérsta gestationald corectatd si peste, cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sd fie stabili dupd o
perioadd de adaptare intestinald dupd chirurgie”, este rambursat in total in 3 state membre ale Uniunii Europene si

Marea Britanie, respectiv: Austria, Danemarca si Slovenia.

3. CONCLUzII

e Sindromul de intestin scurt (SIS) este o afectiune grava, invalidantd, cu impact social major si potential
amenintatoare de viata. SIS apare ca urmare a rezectiei chirurgicale, a unui defect congenital sau a pierderii
capacitatii de absorbtie intestinald asociate unei boli si este caracterizat prin incapacitatea de a mentine
echilibrul proteino-energetic, hidric, electrolitic sau al micronutrientilor in conditiile unei diete normale,
acceptate conventional.

e SIS poate conduce la malnutritie, scadere ponderald neintentionata, iar simptomele suplimentare pot fi
determinate de deficitul de vitamine si minerale esentiale.

e Nu exista un tratament curativ, insa afectiunea poate fi, de regula, gestionata eficient. Cu toate acestea, la unii
pacienti, SIS poate evolua catre complicatii severe, invalidante si amenintatoare de viata.

e Sindromul de intestin scurt (SIS) afecteaza in mod egal barbatii si femeile. Afectiunea este, de reguld, dobandita
pe parcursul vietii, Tnsa, Tn cazuri rare, poate fi prezenta inca de la nastere (forma congenitala).

15
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e Tratamentul sindromului de intestin scurt (SIS) este complex si ramane in principal unul suportiv, avand ca
obiectiv mentinerea echilibrului nutritional, hidroelectrolitic si prevenirea complicatiilor asociate. Desi nutritia
parenterala reprezinta o interventie salvatoare de viata pentru pacientii cu forme severe de SIS, utilizarea sa pe
termen lung este asociata cu riscuri semnificative, inclusiv infectii, tromboze, afectare hepatica si renala, precum
si cu un impact negativ major asupra calitatii vietii.

e Peptida 2 umand asemanatoare glucagonului (GLP-2) produsa pe cale naturalda este o peptida secretatd de
celulele L intestinale. Efecte sale cunoscute sunt cresterea fluxului sanguin intestinal si portal, inhibarea secretiei
de acid gastric si scaderea motilitatii intestinale.

e Teduglutida (Revestive) este un analog al GLP-2. Tn cadrul a mai multe studii non-clinice s-a demonstrat c&
teduglutida pastreaza integritatea mucoasei prin favorizarea regenerarii si cresterii normale a intestinului, prin

cresterea Tnaltimii vilozitatii si a adancimii criptelor..

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
TEDUGLUTIDUM si cu DC Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila, pentru indicatia
terapeutica: , Revestive este indicat in tratamentul pacientilor cu védrsta de 4 luni — vdrstd gestationald corectatd si
peste, cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sd fie stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupd
chirurgie”, intruneste punctajul de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintd, G31: Imunosupresoare selective, G31a: Boala cronicd inflamatorie

intestinald si sindrom de intestin scurt.
4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI TEDUGLUTIDUM si cu DC
Revestive 1,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild, cu includerea unui segment populational nou
reprezentat de populatia de pacienti cu vdrsta de 4 luni — vdrstd gestationald corectatd si peste, pentru indicatia
terapeutica: , Revestive este indicat in tratamentul pacientilor cu vérsta de 4 luni — vdrstd gestationald corectatd si
peste, cu sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sd fie stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupd

chirurgie”.
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