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APRESENTACAO

Po liofilizado para solugdo injetavel de 5 mg de teduglutida Embalagem com 28 frascos-ampola contendo p6
liofilizado para solugdo injetavel e 28 seringas preenchidas com 0,5 mL de diluente (4gua para injetaveis).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém: 5 mg de teduglutida na forma de p¢ liofilizado que, apds reconstitui¢do com 0,5 mL
de agua para injetaveis fornecida na seringa preenchida, resulta em até, 0,38 mL de solug@o estéril reconstituida,
contendo 3,8 mg de teduglutida, na concentragdo de 10 mg/mL.

Excipientes:

Po liofilizado: L-histidina, manitol, fosfato de sdédio monobasico monoidratado e fosfato de so6dio dibasico
heptaidratado.

1. INDICACOES

REVESTIVE ¢ indicado para o tratamento de pacientes com 1 ano de idade ou mais com Sindrome do Intestino
Curto (SIC), que sdao dependentes de suporte parenteral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos em adultos

A evidéncia clinica da eficacia e seguranca de REVESTIVE em pacientes adultos com Sindrome do Intestino
Curto (SIC) é derivada de 2 ensaios randomizados controlados por placebo e seus ensaios de extensdao
correspondentes. Nestes estudos, 173 pacientes receberam REVESTIVE em doses de 0,05 mg/kg (n=134) ou 0,10
mg/kg (n=39), via administragdo subcutinea.!

o CL0600-020>

A eficacia, seguranca e tolerabilidade de REVESTIVE foi avaliada em um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, de grupos paralelos, multinacional, multicéntrico, em adultos com SIC que estavam
dependentes do suporte de nutrigdo parenteral/intravenosa (NP/IV) ha, no minimo, 12 meses ¢ com necessidade
de NP/1V, 3 vezes por semana, no minimo.

Durante 8 semanas (ou menos) antes da randomizag¢ao, os investigadores otimizaram o volume de NP/IV de todos
os individuos. A fase de otimizacdo foi seguida por um periodo de 4 semanas a 8§ semanas de estabilizacdo do
fluido. Os individuos foram entfo randomizados (1:1) para placebo (n=43) ou REVESTIVE 0,05 mg/kg/dia
(n=43). O tratamento do estudo foi administrado por via subcutanea, uma vez por dia, durante 24 semanas. Os
ajustes do volume de NP/IV (até 30% de redugdo) ¢ as avaliagdes clinicas foram realizadas em 2, 4, 8, 12, 16, 20
€ 24 semanas.

O desfecho primario de eficacia foi baseado em uma resposta clinica definida como reducdo de pelo menos 20%
no volume semanal de NP/IV, a partir da linha basal (imediatamente antes da randomizagdo) para ambas as
semanas, 20 e 24. As variaveis de eficacia secundaria incluiram a alteragdao absoluta da NP/IV ¢ do numero de
individuos que interrompeu a NP/IV.

A idade média dos individuos foi de 50,3 anos. A duragdo média da dependéncia de NP/IV antes da inclusdo foi
de 6,25 anos (faixa de 1-25,8 anos). As razdes mais comuns para a resseccao intestinal que levou a SIC foram
doenca vascular (34,1%, 29/85), doenga de Crohn (21,2%, 18/85), e "outros" (21,2%, 18/85). O estoma estava
presente em 44,7% (38/85) dos individuos, e o tipo mais comum foi jejunostomia/ileostomia (81,6%, 31/38). O
comprimento médio do intestino delgado remanescente foi de 77,3+64,4 cm (faixa de: 5 a 343 cm). Nao havia




continuidade do colon em 43,5% (37/85) dos individuos. No inicio do estudo, a média (+SD) prescrita em dias por
semana para infusdo de NP/IV foi de 5,73 (£1,59) dias.

As percentagens dos que responderam no grupo de tratamento foram comparadas a populagdo com intencdo de
tratar deste estudo, que foi definida como sendo todos os pacientes randomizados. Sessenta e trés por cento (27/43)
dos individuos tratados com REVESTIVE versus 30% (13/43) dos individuos tratados com placebo foram
considerados respondedores (p=0,002).

Na semana 24, a redu¢do média no volume semanal de NP/IV foi de 4,4 litros para individuos tratados com
REVESTIVE (a partir da linha basal pré-tratamento de 12,9 litros) versus 2,3 litros para individuos tratados com
placebo (a partir da linha basal pré-tratamento de 13,2 litros/semana) (p<0,001).

Vinte e um individuos do grupo REVESTIVE (53,8%) versus 9 do grupo placebo (23,1%) obtiveram pelo menos
uma redugdo de um dia na necessidade do suporte de NP/IV.

As alteragdes médias a partir da linha basal no volume de NP/IV por visita estdo apresentadas na Figura 1.
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Figura 1: Alteracio (CI £95%) no volume de NP/IV (L/semana)

. CL0600-021°

CL0600-021 foi um estudo de extensdao aberta (open-label) do CL0600-020, de 2 anos, no qual 88 individuos
receberam REVESTIVE 0,05 mg/kg/dia. Noventa e sete por cento (76/78) dos individuos que completaram o
CL0600-020 foram eleitos para serem incluidos no CL0600-021 (37 receberam REVESTIVE; 39 receberam
placebo). Um adicional de 12 individuos que entraram no CL0600-021 foi otimizado e estabilizado, mas néo foi
randomizado para o CL0600-020 devido ao término da fase de inclusdo.

Todos os individuos incluidos no estudo receberam REVESTIVE na dose de 0,05 mg/kg/dia. Semelhante ao estudo
CL0600-020, foram feitos ajustes graduais e protocolados de NP/IV de, pelo menos 10%, mas ndo mais do que
30%.

Exposi¢do de 24 meses

Dos 39 individuos do grupo placebo do estudo CL0600-020 que entraram no CL0600-021, 29 completaram 24
meses de tratamento com REVESTIVE. A redugdo média da NP/IV foi de 3,11 L/semana (uma redugdo adicional
de 28,3%) a partir do inicio do CL0600-021. Dezesseis (55,2%) dos 29 que completaram o tratamento conseguiram
uma reducdo de 20% ou mais do suporte parenteral. No final do estudo, 14 (48,3%), 7 (24,1%) ¢ 5 (17,2%)
individuos alcangaram uma redugdo de 1, 2, ou 3 dias por semana da necessidade do suporte de NP/IV,
respectivamente. Em dois individuos, o suporte de NP/IV foi descontinuado gradualmente enquanto estavam
recebendo REVESTIVE.




Dos 12 individuos que entraram diretamente no CL0600-021, 6 completaram 24 meses de tratamento com
REVESTIVE. Efeitos semelhantes foram observados. Um dos seis individuos teve o suporte de NP/IV
descontinuado gradualmente enquanto estava recebendo REVESTIVE.

Exposi¢do de 30 meses

Trinta individuos do grupo REVESTIVE completaram um total de 30 meses de protocolo (tratamento do CL0600-
020 seguido pelo CL0600-021). Destes, 28 individuos (93%) obtiveram uma reducdo de 20% ou mais do suporte
parenteral. Dos que responderam no estudo CL0600-020 e que completaram 2 anos adicionais de tratamento
continuo com REVESTIVE, 96% (21/22) demonstraram durabilidade em manter as redugdes do volume da NP/IV.
A redug@o média na NP/IV (n=30) foi de 7,55 L/semana (uma reduc@o de 65,6% do valor basal). Dez individuos
tiveram o suporte da NP/I'V suspenso, de forma gradual, durante o tratamento com REVESTIVE por 30 meses, ¢
foram mantidos com REVESTIVE, mesmo néo necessitando mais do aporte da NP/IV. Estes 10 individuos tinham
necessitado suporte de NP/IV por 1,2 a 15,5 anos e, antes de REVESTIVE, tinham necessitado NP/IV entre 3,5
L/semana e 13,4 L/semana. No final do estudo, 21 (70%), 18 (60%) e 18 (60%) dos 30 que completaram o
protocolo conseguiram uma redu¢do de pelo menos 1, 2, ou 3 dias por semana, no suporte de NP/IV,
respectivamente.

o CL0600-004*

O CL0600-004 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos com trés
bragos, multinacional, em adultos com Sindrome do Intestino Curto, que eram dependentes de suporte de nutri¢do
parenteral/intravenosa (NP/IV) por, no minimo, 12 meses ¢ NP/IV requerida pelo menos 3 vezes por semana.

Apo6s um periodo de estabilizagdo e otimizagdo semelhante ao CL0600-020, os individuos foram randomizados
para receber por 24 semanas um dos seguintes regimes de tratamento: REVESTIVE 0,05 mg/kg/dia (n=35),
REVESTIVE 0,10 mg/kg/dia (n=33), ou placebo (n=16).

O desfecho primario de eficacia foi avaliado por meio de uma escala de pontuagdo em categorias que contemplou
tanto a intensidade (redugdo de >20% da linha basal no volume semanal da NP/IV) como a duracdo (16 a 20
semanas e 20 a 24 semanas) da resposta no final do periodo de 24 semanas. O principal desfecho secundario de
eficacia foi a taxa de resposta (pelo menos uma reducao de 20% da linha basal no volume semanal de NP/IV para
ambas as semanas, 20 e 24).

O desfecho primario de eficacia ndo atingiu significancia estatistica para a dose elevada (0,10 mg/kg/dia). Para o
desfecho secundario, houve resposta de 46% dos individuos do grupo REVESTIVE 0,05 mg/kg/dia versus 6% do
grupo placebo. Os individuos do grupo REVESTIVE, em ambos os niveis de dose, tiveram uma reducdo de 2,5
L/semana quanto a necessidade de suporte parenteral versus 0,9 L/semana no grupo placebo, em 24 semanas. Dois
individuos no grupo de dose de REVESTIVE 0,05 mg/kg/dia tiveram o suporte parenteral descontinuado
gradualmente na semana 24.

o CL0600-005°

CL0600-005 foi um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, multicéntrico, extensao ndo controlada
do CL0600-004, no qual 65 individuos do CL0600-004 receberam REVESTIVE por um adicional de até 28
semanas de tratamento. Dos que responderam no CL0600-004 e que foram incluidos no CL0600-005, um total de
75% demonstrou durabilidade na manutengao das redugdes no volume de NP/IV apds um ano de tratamento. No
grupo que utilizou a dose de REVESTIVE 0,05 mg/kg/dia, obteve-se uma redugido de 20% ou superior de suporte
parenteral em 68% (17/25) dos individuos. A redugdo média do volume semanal de NP/IV foi 4,9 L/semana
(redugdo de 52% da linha basal do estudo inicial) apds um ano de tratamento continuo com REVESTIVE. Os
individuos que haviam descontinuado gradualmente e completamente o suporte de NP/IV no CL0600-004 se
mantiveram sem o suporte parenteral durante o CL0600-005.% Durante o CL0600-005, mais um individuo do
CL0600-005 descontinuou gradualmente o suporte parenteral.

Estudos Clinicos em Pacientes Pediatricos.
° TED-C14-006%

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, de 24 semanas foi conduzido em 59 individuos pediatricos
de 1 ano a 17 anos de idade, dependentes de suporte parenteral (SP). O objetivo foi avaliar a seguranga/tolerancia,
a farmacocinética e a eficacia do REVESTIVE. Os individuos optaram por receber REVESTIVE ou o padrao de
tratamento (SOC). Os individuos do grupo de tratamento com REVESTIVE foram randomizados, de forma duplo-




cega, a 0,025 mg/kg/dia (n=24) ou 0,05 mg/kg/dia (n=26), enquanto 9 individuos foram admitidos no grupo do
SOC. A randomizagdo para o grupo dose do REVESTIVE foi estratificada por idade. Os resultados descritos
abaixo correspondem aos dados didrios dos individuos na populagdo ITT, na dose recomendada de 0,05 mg/kg,
SC, uma vez ao dia.

Reducdo do volume da nutri¢do parenteral

O endpoint primario foi uma redugdo minima no volume do SP de 20% do basal até o final do tratamento. Com
base nos dados diarios dos individuos, 18 (69,2%) individuos no grupo de 0,05 mg/kg/dia atingiram o endpoint
primario. No grupo do SOC, 1 (11,1%) individuo atingiu este endpoint.

A alteracdo média do volume do SP, desde o basal na semana 24, no grupo da dose de 0,05 mg/kg foi de -23,3 (=
17,50) mL/kg/dia (-41,6% [+ 28,90%]). A alteragdo correspondente no grupo do SOC foi de -6,0 (= 4,5) mL/kg/dia
(-10,2% [+ 13,59%)]).

Reducdo do tempo de infusdo

Com base nos dados dos diarios dos individuos, a alteragdo média, em relagdo ao basal, no nimero de dias/semana
de infus@o de SP na semana 24, no grupo de dose de 0,05 mg/kg foi de -1,3 (+ 2,24) dias/semana (-21,3% [+ 34,
9%]). Nao houve reducdo nos dias/semana de infusdo de SP no grupo do SOC.

A alteracdo média, em relacdo ao basal, no nimero de horas/dia de infusdo de SP na semana 24, no grupo de dose
de 0,05 mg/kg foi de -3,0 (+ 3,84) horas/dia (-26,1% [+ 36,14%]). A alteracdo correspondente na coorte do SOC
foi de -0,2 (£ 0,69) horas/dia (-1,8% [£ 5,89%]).

Autonomia enteral

Trés (3) individuos no grupo de 0,05 mg/kg atingiram autonomia enteral até a semana 24.

o SHP633-304°

O SHP633-304 foi um estudo de extensdo prospectivo, aberto, de seguranca e eficdcia em longo prazo do
REVESTIVE nos individuos pediatricos com SIC que concluiram o estudo principal TED-C14-006. Todos os
individuos tratados com REVESTIVE durante o estudo principal haviam interrompido o REVESTIVE durante,
pelo menos, 4 semanas antes da admissdo no estudo de extensdo. No estudo de extensdo, os individuos receberam
tratamento adicional com REVESTIVE no caso de deterioragdo ou interrup¢do da melhora ap6s a descontinuagdo
do tratamento prévio com REVESTIVE. Os individuos elegiveis para o tratamento com REVESTIVE receberam
uma dose de 0,05 mg/kg, SC, uma vez ao dia, por periodos de tratamento de 24 semanas, seguidos por periodos
de acompanhamento de 4 semanas, para avaliar a necessidade de tratamento adicional com REVESTIVE.

Os resultados descritos abaixo correspondem aos dados dos diarios dos individuos que receberam REVESTIVE
tanto no TED-C14-006 quanto no SHP633-304.

No momento do corte dos dados, 44 individuos exigiram tratamento adicional com REVESTIVE no estudo de
extensdo, entre os 47 individuos que receberam REVESTIVE no estudo principal, admitidos no estudo de
extensdo. O grau médio de exposi¢do ao REVESTIVE durante o primeiro periodo de tratamento de 24 semanas
do estudo de extensdo foi de 21,6 semanas.

Vinte e nove (29) individuos que receberam REVESTIVE nos estudos central e de extensdo concluiram, pelo
menos, 24 semanas de tratamento com REVESTIVE no estudo de extensdo. Doze (12) destes 29 (41,4%)
individuos necessitaram a retomada do REVESTIVE antes do final do primeiro periodo de acompanhamento de 4
semanas devido a deterioracdo do estado clinico.

Reducdo do volume da nutri¢do parenteral

Trinta (30) de 43 (69,8%) individuos atingiram, pelo menos, uma redugdo de 20% no volume semanal de SP do
basal do estudo central até o final do tratamento, durante o primeiro periodo de tratamento de 24 semanas no estudo
da extensdo. A variagdo média no volume de SP foi de -23,3 (+ 18,55) mL/kg/dia (-43,0% [+ 34,38%)]).

Redugdo do tempo de infusdao




Do basal do estudo central até o final do tratamento durante o primeiro periodo de tratamento de 24 semanas, a
alteracdo média nos dias/semana de infusdo de SP foi de -1,3 (£ 2,44) dias/semana (-22,0% [£ 40,27%]). A
alteracdo média nas horas/dia de infusdo de SP foi de -3,7 (£ 3,91) horas/dia (-33,4% [+ 36,26%]).

Autonomia enteral

De modo geral, 7/43 (16,3%) individuos alcangaram a autonomia enteral no momento limite dos dados (5 destes
individuos haviam alcangado a autonomia enteral durante o estudo central). Os 7 individuos eram dependentes de
SP durante, pelo menos, 4 anos.

o TED-C13-003"°

O REVESTIVE foi estudado em um estudo clinico aberto, de 12 semanas, em 42 individuos pediatricos, de 1 ano
a 14 anos de idade, com SIC, dependentes do SP. Os objetivos do estudo foram avaliar o perfil farmacocinético, a
seguranca, a tolerancia e a farmacodinamica/eficacia do REVESTIVE, em compara¢do ao SOC. Trés doses de
REVESTIVE, 0,0125 mg/kg/dia (n=8), 0,025 mg/kg/dia (n=14) e 0,05 mg/kg/dia (n=15), foram investigadas por
12 semanas. Cinco individuos foram admitidos em uma coorte de SOC. Os dados pediatricos descritos abaixo
correspondem aos dados dos diarios ou prescrigdes de SP para os individuos que receberam a dose recomendada
de 0,05 mg/kg/dia.

Reducdo do volume da nutri¢do parenteral

Desde a visita basal até a semana 12, na populacdo ITT, 7/15 (46,7%) individuos no grupo da dose de 0,05 mg/kg
atingiram, pelo menos, uma reducao de 20% no volume do SP, em comparagio a nenhum individuo no grupo SOC
(com base nos dados dos didrios dos individuos).

Com base nos dados dos diarios dos individuos, a alteragdo média do volume de SP do basal até a semana 12, no
grupo da dose de 0,05 mg/kg, foi de -23,5 (+ 15,21) mL/kg/dia (-42,3% [+ 33,15%]). A alteracdo correspondente
na coorte do SOC foi de +4,0 (+ 9,00) mL/kg/dia (+5,1% [+ 11,43%]).1°

Reducdo do tempo de infusdo

Com base nos dados dos diarios dos individuos, a alteragdo média, desde o basal, nos dias/semana de infusdo de
SP na semana 12, no grupo da dose de 0,05 mg/kg foi de -1,3 (£ 2,08) dias/semana (-23,6% [+ 38,28%]). Nao
houve nenhuma redugdo correspondente na coorte do SOC. Trés individuos (20,0%) na dose recomendada de
REVESTIVE atingiram uma redug¢ao de, pelo menos, 3 dias/semana.

Com base nos dados dos diarios dos individuos, a alteracdo média, desde o basal, nas horas/dia de SP na semana
12, no grupo da dose de 0,05 mg/kg foi de -4,2 (+ 4,08) horas/dia (-35,6% [+ 35,23%]). Os individuos da coorte
do SOC apresentaram uma alteragdo minima nas horas/dia de SP.

Autonomia enteral

Com base nos dados dos diarios dos individuos e da prescricdo médica, 1 individuo na dose recomendada de 0,005
mg/kg/dia de REVESTIVE alcangou autonomia enteral no final do tratamento. As prescrigdes de suporte
parenteral também foram descontinuadas, até o final do tratamento, para 2 individuos adicionais, no grupo de 0,05
mg/kg/dia.

o SHP633-303"3

O SHP633-303 foi um estudo de extensdo aberto, retrospectivo e prospectivo, de seguranca e eficacia em longo
prazo do REVESTIVE em individuos pediatricos com SIC, que concluiram o estudo principal TED-C13-003. Os
dados retrospectivos foram coletados a partir do momento em que os individuos concluiram o estudo principal até
o momento de sua admissao no periodo prospectivo do estudo SHP633-303. No periodo prospectivo do estudo, os
individuos receberam tratamento adicional com REVESTIVE no caso de deterioragdo ou estabilizagdo da
necessidade de SP apos a descontinuagdo do tratamento prévio com REVESTIVE. Os individuos elegiveis para o
tratamento receberam uma dose de 0,05 mg/kg, SC, uma vez ao dia, por periodos de tratamento de 24 semanas,
seguidos por periodos de acompanhamento de 4 semanas, para avaliar a necessidade de tratamento adicional com
REVESTIVE.




Durante o periodo retrospectivo, 5 individuos receberam REVESTIVE por uma duragdo média de 42,9 semanas.
Com base em dados das prescrigdes médicas, a administragdo a longo prazo de REVESTIVE foi associada,
temporariamente, a redugdes no volume, calorias, dias/semana e horas/dia prescritos do SP. A autonomia enteral
foi alcancada por 2 (40%) destes individuos. Foram observadas alteracdes minimas nos valores médios desses
parametros entre os 24 individuos que ndo receberam tratamento com REVESTIVE durante o periodo de
acompanhamento retrospectivo de 2,4 a 3,3 anos.

No momento do corte dos dados, dos 24 individuos que foram tratados no estudo principal e incluidos no estudo
de extensdo, 16 individuos haviam recebido REVESTIVE durante o periodo prospectivo. Com base nos dados dos
diarios dos individuos, 10 (62,5%) destes individuos atingiram uma redu¢do minima de 20% no volume de SP do
basal do estudo central até o final do tratamento durante o primeiro periodo de tratamento de 24 semanas no estudo
de extensao.

Seis (6) dos 13 (46,2%) individuos que concluiram o primeiro periodo de tratamento de 24 semanas exigiram a
retomada do REVESTIVE antes do final do primeiro periodo de acompanhamento de 4 semanas devido a
deterioracdo do estado nutricional.

Referéncias bibliograficas

1. Teduglutide Clinical Study Report CL0600-004. A Study of the Efficacy and Safety of Teduglutide in
Subjects with Parenteral Nutrition-Dependent Short Bowel Syndrome. v2.0, 23Nov2010.

2. Teduglutide Clinical Study Report CL0600-020. A 24-Week Study of the Efficacy and Safety of
Teduglutide in Subjects with Parenteral Nutrition-Dependent Short Bowel Syndrome. v1.0, 12Jul2011.

3. Study TED-C13-003. A 12-Week Pharmacokinetic, Safety, and Pharmacodynamic Study of Teduglutide
in Pediatric Subjects Aged 1 Year through 17 Years with Short Bowel Syndrome who are Dependent on Parenteral
Support. 15June2015.

4. Teduglutide Clinical Study Report CL0600-005. A Study of the Safety and Efficacy of Teduglutide in
Subjects with Parenteral Nutrition-Dependent Short Bowel Syndrome who Completed Protocol CL0600-004.
v2.0, 23Nov2010.

5. Teduglutide Clinical Study Report CL0600-021. A long-term, Open-label Study with Teduglutide for
Subjects with Parenteral Nutrition Dependent Short Bowel Syndrome. v1.0, 01 Aug2013.

6. Teduglutide Module 2.5, Clinical Overview, v4.0, 10Nov2014, sections 4 and 5. Teduglutide Module 2.5,
Clinical Overview v4.0, 10Nov2014, section 4.4.2.

7. Teduglutide Module 2.5, Clinical Overview v4.0, 10Nov2014, section 4.4.2.

8. Study TED-C14-006. A 24-week Double-blind, Safety, Efficacy, and Pharmacodynamic Study

Investigating Two Doses of Teduglutide in Pediatric Subjects Through 17 Years of Age with Short Bowel
Syndrome who are Dependent on Parenteral Support.

9. SHP633 304. A Prospective, Open label, Long term Safety and Efficacy Study of Teduglutide in Pediatric
Patients with Short Bowel Syndrome Who Completed TED C14 006. 05July2018.
10. Study TED-C13-003. A 12 Week Pharmacokinetic, Safety, and Pharmacodynamic Study of Teduglutide

in Pediatric Subjects Aged 1 Year through 17 Years with Short Bowel Syndrome who are Dependent on Parenteral
Support. 15June2015.

11. Study TED-C13-003, Post Hoc Analysis, 29Jun2018, Table 14.2.3.10.1.

12. SHP633 303. A Retrospective and Prospective, Open label, Long term Safety and Efficacy Study of
Teduglutide in Pediatric Subjects with Short Bowel Syndrome Who Completed TED C13 003. 04Jun2018.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica
° Mecanismo de acio

A teduglutida é um analogo do peptideo-2 semelhante ao glucagon humano de ocorréncia natural (GLP-2),
secretado pelas células L do intestino distal. Semelhante ao GLP-2, a teduglutida tem 33 aminoacidos de
comprimento com uma substituicdo do aminoacido alanina por glicina na segunda posi¢@o do terminal-N. A tnica
substituicdo de aminoacido em relagdo ao GLP-2 que ocorre naturalmente resulta na resisténcia a degradag@o in
vivo pela enzima dipeptidil peptidase-IV (DPP-IV), resultando em uma extensdo da meia-vida. O GLP-2 ¢
conhecido por aumentar o fluxo sanguineo portal e intestinal, diminuir a motilidade intestinal e inibir a secre¢do
de 4cido gastrico. A teduglutida liga-se aos receptores do peptideo-2 semelhante ao glucagon localizados em
subpopulagdes intestinais de células enteroenddcrinas, miofibroblastos subepiteliais € neurdnios entéricos do plexo
da submucosa e mientérico. A ativagao destes receptores resulta na liberagao local de varios mediadores, incluindo
o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), 6xido nitrico e fator de crescimento de queratinocitos (KGF).




A teduglutida demonstrou preservar a integridade da mucosa promovendo a reparag@o e o crescimento normal do
intestino por meio de um aumento da altura das vilosidades e da profundidade das criptas.

. Efeitos Farmacodinidmicos

A capacidade da teduglutida em melhorar a absor¢do intestinal de fluidos e nutrientes foi estudada em 17
individuos adultos com Sindrome do Intestino Curto, usando doses didrias de 0,03; 0,10 e 0,15 mg/kg (n=2-3 por
grupo de dose) em um estudo de determinacdo da dose, de 21 dias, aberto, multicéntrico. Todas as doses
subcutaneas estudadas, aplicadas por via subcutinea na regido do abdome, exceto a de 0,03 mg/kg uma vez ao dia,
diminuiram a produc¢éo pelo estoma ou a excregédo de fluido fecal e macronutrientes, resultaram em uma melhora
da absorg¢@o do fluido gastrointestinal (peso umido) de aproximadamente 750-1000 mL/dia, e aumentaram a altura
das vilosidades e a profundidade das criptas da mucosa intestinal.

Em uma dose de 5 vezes o maximo recomendado, a teduglutida ndo prolongou o intervalo QTc em um grau
clinicamente relevante.

Farmacocinética
. Absor¢ao

Em individuos saudaveis, a teduglutida administrada pela via subcutanea na coxa/abdomen apresentou uma
biodisponibilidade absoluta de 88% e atingiu concentragdes plasmaticas méaximas em 3-5 horas apds a
administracdo. Ap6s uma dose subcutinea de 0,05 mg/kg em individuos com SIC, a concentragdo maxima de
teduglutida (Cmax) foi em média de 35,5 ng/mL e a drea média sob a curva (AUCo~) foi de 219 ng.hr/mL. Nao foi
observado acumulo de teduglutida apds repetidas administracdes subcutaneas.

. Distribuicao
Apods administragdo subcutanea, a teduglutida apresenta um volume de distribuicdo aparente de 26 litros em
pacientes com SIC.

Em individuos saudaveis, a teduglutida tem um volume de distribuicdo (103 mL/kg) semelhante ao volume
sanguineo.

° Metabolismo

A via metabolica de teduglutida ndo foi investigada em seres humanos. No entanto, ¢ esperado que a teduglutida
seja degradada em pequenos peptideos ¢ aminodcidos através de vias catabolicas, de maneira semelhante ao
catabolismo do GLP-2 endégeno.

. Eliminacao

Em individuos saudéveis, a depurag@o plasmatica de teduglutida foi de aproximadamente 123 mL/hr/kg. O papel
significativo dos rins na eliminacdo de teduglutida foi demonstrado em individuos com vérios graus de
insuficiéncia renal, potencialmente através de um mecanismo envolvendo tanto a filtracdo glomerular como o
catabolismo tubular. A teduglutida tem uma meia-vida terminal média (ti») de aproximadamente 2 horas em
individuos saudaveis e 1,3 horas em individuos com SIC.

o Linearidade de Dose
A Cpnax € AUC de teduglutida foram proporcionais ao intervalo de dose de 0,05 a 0,4 mg/kg de teduglutida.

Populacdes Especiais

o Género
Nao foram observadas diferengas de género clinicamente significativas.

. Pacientes Geriatricos

Nao foram observadas diferengas entre individuos saudaveis com idade inferior a 65 anos e aqueles com mais de
65 anos. A experiéncia em individuos de 75 anos ou mais ¢ limitada.




. Pacientes Pediatricos

Apos a administragdo subcutdnea, a Cnax similar da teduglutida entre as faixas etarias foi demonstrada pela
modelagem farmacocinética populacional. No entanto, foram observadas uma menor exposi¢do (AUC) e meia-
vida mais curta em pacientes pedidtricos de 1 a 17 anos de idade, em comparagdo aos adultos. O perfil
farmacocinético da teduglutida nesta populagao pediatrica, avaliado pelo clearance e volume de distribuigéo, foi
diferente daquele observado nos adultos, apos a corre¢do para os pesos corporais. Especificamente, o clearance
diminui com o aumento da idade, de 1 ano de idade até a fase adulta.

. Insuficiéncia Hepatica

Individuos com insuficiéncia hepatica moderada apresentaram menor Cmax ¢ AUC (10~15%) de teduglutida,
comparado com controles saudaveis parecados apds uma Unica dose subcutinea de 20 mg de teduglutida. A
farmacocinética da teduglutida ndo foi avaliada em individuos com insuficiéncia hepatica grave.

° Insuficiéncia Renal

Em individuos com insuficiéncia renal moderada a severa ou doenga renal em fase terminal (DRT), 0 Cimax € AUC,.
int de teduglutida aumentaram com o grau de insuficiéncia renal apds uma tinica administra¢do subcutanea de 10
mg de teduglutida. A exposicao de teduglutida aumentou a um fator de 2,1 (Ciax) € 2,6 (AUCo-inr) em individuos
com DRT, em comparacao com individuos saudaveis. Os valores de AUC e Cpax dos individuos com insuficiéncia
renal leve estavam dentro da faixa de individuos sem insuficiéncia renal.

Estudos Nao Clinicos

o Mutagénese/Carcinogénese

A teduglutida foi negativa no ensaio de mutacgdo reversa bacteriana, no ensaio in vitro de aberragdo cromossdmica
em células de ovario de hamster chinés, e em um ensaio in vivo de micronucleo de rato.

O potencial carcinogénico de teduglutida foi avaliado em estudos de 2 anos de carcinogenicidade subcutanea, em
camundongos e ratos. Em um estudo de 2 anos de carcinogenicidade realizado em camundongos Crl:CD1 (ICR),
em doses subcutaneas de 1; 3,5 ¢ 12,5 mg/kg/dia, os achados relacionados a teduglutida incluiram o aumento de
adenomas papilares na vesicula biliar, bem como adenocarcinomas no jejuno em camundongos machos com a
dose elevada de 12,5 mg/kg/dia. Com base nas exposi¢des sistémicas observadas em camundongos machos, as
margens de exposi¢ao foram aproximadamente 12, 45 e 186 vezes a exposi¢ao clinica observada em 0,05 mg/kg,
respectivamente.

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos Wistar Han recebendo doses subcutaneas de 3, 10, e 35
mg/kg/dia, os achados relacionados a teduglutida consistiram no aumento da incidéncia de adenomas no ducto
biliar e no jejuno de ratos machos. Com base nas exposi¢des sistémicas observadas em ratos machos, as margens
de exposicdo foram aproximadamente 10, 32 e 155 vezes a exposicdo clinica observada em 0,05 mg/kg,
respectivamente.

. Toxicologia Reprodutiva e de Desenvolvimento

A toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento da teduglutida foi avaliada em doses subcutdneas de até 50
mg/kg/dia em ratos e coelhos. A teduglutida ndo foi associada com os efeitos no desempenho reprodutivo no utero
ou nos parametros de desenvolvimento medidos em estudos para investigar fertilidade, desenvolvimento
embrionario e fetal e desenvolvimento pré- e pés-natal. Os dados farmacocinéticos demonstraram que a exposicao
a teduglutida em fetos de coelhos e filhotes de ratos em lactagdo foi baixa.

o Fertilidade

A teduglutida em doses subcutaneas de até 50 mg/kg/dia (182 vezes acima da dose clinica, em relacdo a area da
superficie corpdrea) nao mostrou qualquer efeito adverso sobre a fertilidade e o desempenho reprodutivo de ratos
machos e fémeas.

° Gravidez

Em estudos com animais, ndo foram observados efeitos no desenvolvimento embrionario e fetal em ratas ou
coelhas prenhas ap6s administragdo subcutanea de teduglutida em doses de até 50 mg/kg/dia (438 ou 420 vezes,
respectivamente, numa AUC base). Um estudo do desenvolvimento pré- e pds-natal em ratos ndo mostrou
evidéncia de quaisquer efeitos adversos no desenvolvimento pré- e pos-natal, em doses subcutineas de até 50
mg/kg/dia (182 vezes acima da dose clinica, em relacdo a area da superficie corpdrea).




o Toxicologia Animal e/ou Farmacolégica

Hiperplasia na vesicula biliar, ductos biliares hepaticos e ductos pancreaticos foram observados em estudos de
toxicidade cronica e sub-cronica, conduzidos em animais adultos. Estes resultados sdo consistentes com a
farmacologia da teduglutida e foram reversiveis em grau variavel dentro de um periodo de recuperagdo de 8 a 13
semanas apos a administragdo cronica.

. Dados de toxicidade em animais jovens

Em um estudo de toxicidade em animais jovens, teduglutida foi administrada duas vezes ao dia em mini porcos
Gattingen jovens, em doses subcutaneas de 1, 5 e 25 mg/kg/dia, da amamentagdo ao desmame (a partir do dia 7
pos-natal e continuando por 90 dias), seguido de um periodo de recuperagio de 13 semanas.

As exposicdes (ASC) nessas doses foram 24, 50 e 340 vezes a exposicdo clinica pediatrica para as idades de 1 a
11 anos com 0,05 mg/kg, respectivamente, e 20, 42 e 283 vezes a exposi¢do clinica pediatrica para as idades de
12 a 17 anos a 0,05 mg/kg, respectivamente.

Em animais jovens, teduglutida obteve o mesmo efeito farmacoldgico e achados toxicologicos em orgdos-alvo
(efeitos intestinotroficos, hiperplasia da mucosa da vesicula biliar, hiperplasia da mucosa do ducto biliar, reacdes
no local da injeg@o) que os observados em adultos normais e saudaveis de outras espécies e foram parcialmente
resolvidos apods 13 semanas de recuperacdo. Nao houve toxicidades novas ou Unicas que sugerissem um risco
especifico na populagdo pediatrica.

. Reacdes no local da administracio

Em estudos pré-clinicos, reagdes no local das injecdes (inflamacao/fibrose/degeneracdo/celulite granulomatosa
grave) foram parcialmente reversiveis e observadas entre as espécies, incluindo animais jovens.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados em “COMPOSICAO”.
Doenga maligna gastrointestinal ativa (no trato gastrointestinal, hepatobiliar, pancreatica).

Pacientes com historico de doencas malignas no trato gastrointestinal e/ou no sistema hepatobiliar, incluindo o
pancreas, nos ultimos 5 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Poélipos Colorretais
Adultos

Polipos colorretais foram identificados durante os ensaios clinicos. A colonoscopia de todo o célon com a remogao
de polipos deve ser realizada no prazo de 6 meses antes de iniciar o tratamento com REVESTIVE. Uma
colonoscopia de acompanhamento (ou exame de imagem alternativo) € recomendada entre 1 e 2 anos apds iniciar
o uso de REVESTIVE. Colonoscopias subsequentes devem ser feitas a cada 5 anos ou mais frequentemente,
conforme necessario, em individuos de alto risco. Se for encontrado um pélipo, recomenda-se seguir as atuais
diretrizes de acompanhamento do mesmo. Caso seja diagnosticado cancer colorretal, a terapia com REVESTIVE
deve ser descontinuada.

Pacientes pediatricos

Antes do inicio do tratamento com REVESTIVE, deve ser realizado um exame fecal para sangue oculto em todas
as criancas e adolescentes. A colonoscopia/sigmoidoscopia serd necessaria se houver evidéncias de sangue
inexplicavel nas fezes. Os exames fecais para sangue oculto subsequentes deverao ser realizados anualmente nas
criangas, enquanto estiverem recebendo o REVESTIVE.

A colonoscopia/sigmoidoscopia ¢ recomendada para todas as criangas apds um ano de tratamento, a cada 5 anos
posteriormente, enquanto em tratamento continuo com REVESTIVE, e se apresentarem um sangramento
gastrointestinal novo ou inexplicavel.

Neoplasia Gastrointestinal incluindo o Trato Hepatobiliar

Com base na atividade farmacoldgica e resultados obtidos em animais € humanos, REVESTIVE tem o potencial
de causar alteragdes hiperplasicas, incluindo neoplasia no intestino delgado e no trato hepatobiliar.




Takeda

Os pacientes devem ser monitorados clinicamente quanto ao intestino delgado e neoplasia hepatobiliar. A
endoscopia do trato gastrointestinal superior ou outros exames de imagem sdo recomendados antes e durante o
tratamento com teduglutida por critério clinico. Se um tumor benigno for encontrado, ele deve ser removido. Em
pacientes com doenca maligna gastrointestinal ativa (no trato gastrointestinal, hepatobiliar, pancreatica), a terapia
com REVESTIVE deve ser descontinuada. Em pacientes com doenga maligna ndo-gastrointestinal ativa ou que
apresentam risco aumentado de malignidade, a decisdo clinica de continuar REVESTIVE deve ser tomada com
base em consideragoes de risco-beneficio.

Doencas da Vesicula Biliar e das Vias Biliares

Colecistite, colangite e colelitiase foram relatadas em estudos clinicos. Para a identificacdo do aparecimento ou
agravamento da doenga da vesicula biliar/doenca biliar, os pacientes devem ser submetidos a avaliacdes
laboratoriais da bilirrubina e fosfatase alcalina antes do inicio e durante o tratamento com REVESTIVE. Se forem
observadas alteragdes clinicas significativas, recomenda-se uma avaliagdo mais aprofundada, como exames de
imagem da vesicula biliar e/ou das vias biliares e a necessidade de manutengéo do tratamento com REVESTIVE
deve ser reavaliada.

Doencas Pancreaticas

Eventos adversos pancreaticos, como a pancreatite cronica e aguda, estenose do ducto pancreatico, infec¢cao no
pancreas e aumento da amilase e lipase sanguinea, foram relatados em estudos clinicos.

Para a identifica¢do do aparecimento ou agravamento da doenga pancreatica, os pacientes devem ser submetidos
a avaliagdes laboratoriais da lipase e amilase antes do inicio e durante o tratamento com REVESTIVE. Se forem
observadas alteragdes clinicas significativas, recomenda-se uma avaliagdo mais aprofundada, como exames de
imagem do pancreas, ¢ a necessidade de manutengao do tratamento com REVESTIVE deve ser reavaliada.

Obstrucao Intestinal

Obstrugdo intestinal foi relatada nos ensaios clinicos. Em pacientes que desenvolvem obstrucao intestinal ou do
estoma, REVESTIVE deve ser temporariamente descontinuado enquanto o paciente € clinicamente controlado. Se
clinicamente indicado, REVESTIVE pode ser reiniciado quando a obstrugao for resolvida.

Balanco eletrolitico e de fluidos

A fim de evitar sobrecarga de fluidos ou desidratag@o, um ajuste cuidadoso do suporte parenteral é necessario para
pacientes em tratamento com REVESTIVE. O balango eletrolitico e o nivel dos fluidos deve ser monitorado
cuidadosamente durante o tratamento, especialmente durante a resposta terapéutica inicial e durante a
descontinuagdo do tratamento (veja o item 8 “Posologia e modo de usar™).

Sobrecarga Volémica

Sobrecarga volémica tem sido observada nos ensaios clinicos. Eventos adversos de sobrecarga volémica ocorreram
mais frequentemente durante as primeiras 4 semanas de tratamento e diminuiram ao longo do tempo.

Os pacientes devem ser aconselhados a contatar o seu médico em caso de subito aumento de peso, inchago do
rosto, inchago nos tornozelos ¢/ou dispneia. Devido ao aumento da absor¢éo de fluidos, que pode aumentar o risco
de insuficiéncia cardiaca congestiva, os pacientes com um historico de doenga cardiovascular (como insuficiéncia
cardiaca e hipertensdo) devem ser monitorados no que se refere a sobrecarga volémica, especialmente durante o
inicio da terapia. Em geral, a sobrecarga volémica pode ser evitada através de avaliag@o e ajuste das necessidades
de nutrigdo parenteral de forma apropriada e oportuna. Esta avaliagdo deve ser conduzida com maior frequéncia
nos primeiros meses de tratamento, com acompanhamento mais préximo posteriormente.

Insuficiéncia cardiaca congestiva tem sido observada nos ensaios clinicos. Em caso de uma piora significativa da
doenga cardiovascular, a necessidade de tratamento continuado com REVESTIVE deve ser reavaliada.

Desidratacao

Pacientes com SIC sdo susceptiveis a desidratacdo, que pode levar a falha renal aguda. O desequilibrio de fluidos
e eletrdlitos, levando a desidratagdo e insuficiéncia/falha renal aguda foi observado de maneira semelhante entre
pacientes com SIC recebendo teduglutida e pacientes que ndo receberam teduglutida. Em geral, a desidratag@o
pode ser evitada pelo monitoramento apropriado e oportuno do desequilibrio de fluidos e eletrdlitos e subsequente
ajuste dos fluidos e eletrolitos parenterais. Essa avaliacdo deve ser realizada com mais frequéncia nos primeiros

10



meses apos a resposta ao tratamento, na descontinuagdo do tratamento e durante os periodos de desidratagdo e
estresse metabolico agudo, como infecgdo intercorrente, obstrugdo intestinal e durante o periodo pos-operatorio.

Terapia Concomitante

Pacientes recebendo medicamentos orais concomitantes, que exigem titulagdo ou com um indice terapéutico
estreito, devem ser cuidadosamente monitorados devido ao potencial aumento da absor¢ao, podendo ser necessario
um ajuste da dose destes medicamentos enquanto estiverem em tratamento com REVESTIVE. Exemplos de
medicamentos que podem potencialmente ter um aumento de absor¢do incluem, mas nio estdo limitados a
benzodiazepinicos, opioides, digoxina e anti-hipertensivos.

Interacées Medicamentosas

Com base nos efeitos farmacodindmicos de REVESTIVE, ha um potencial para o aumento da absor¢ido de
medicamentos orais concomitantes, o que deve ser considerado se estas drogas exigem titulagdao ou tem um indice
terapéutico estreito.

Nao foram realizados estudos de interac¢des clinicas. Nao foi observada qualquer inibi¢do ou indu¢do do sistema
enzimatico do citocromo P450 com base em estudos in vitro, embora a relevancia dos estudos in vitro para uma
situacdo in vivo seja desconhecida.

Descontinuacao do Tratamento

A descontinuagdo do tratamento com REVESTIVE pode resultar em um desequilibrio de fluidos e eletrdlitos,
levando a uma potencial desidratagdo. Portanto, o balango de fluidos e os eletrélitos dos pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados.

POPULACOES ESPECIAIS
Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizagdo de REVESTIVE em mulheres gravidas. Os dados disponiveis de relatos
de caso com REVESTIVE para uso em mulheres gravidas ndo identificaram um risco associado a medicamentos
de defeitos congénitos graves, aborto ou resultados maternos ou fetais adversos. O risco para a mulher gravida ou
para o feto em desenvolvimento ndo pode ser descartado. Deve-se tomar a decisdo de iniciar ou descontinuar o
tratamento com REVESTIVE levando-se em conta o risco/beneficio da terapia.

Os estudos em ratas ou coelhas prenhas ndo indicam efeitos no desenvolvimento embrionario e fetal.

Categoria C de risco na gravidez. Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se a teduglutida esta presente no leite humano. O risco para os recém-nascidos/bebés ndo pode ser
descartado. Devido ao risco potencial de reagdes adversas graves para os lactentes pelo REVESTIVE e o risco
potencial de neoplasia gastrointestinal ¢ hepatobiliar observado em estudos pré-clinicos, de dois anos para
carcinogenicidade, deve-se tomar a decisdo de interromper a amamentagdo ou descontinuar o tratamento com
REVESTIVE, levando-se em conta a importancia do medicamento para a mae.

Os dados farmacocinéticos disponiveis em ratas lactantes demonstraram a excrecao de teduglutida no leite em uma
concentragdo maxima de 2,9%, ap6s uma tinica administragdo subcutanea de 25 mg/kg.

Fertilidade

Nio existem dados sobre os efeitos de REVESTIVE na fertilidade humana. Os dados em animais ndo indicam
qualquer alterac@o da fertilidade.

Pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com menos de um ano de idade nao foram estabelecidas.
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A seguranca e eficacia do REVESTIVE no tratamento da SIC foram estabelecidas em pacientes pediatricos de 1
a 17 anos de idade. O uso nesta populagdo ¢ suportado por estudos adequados e bem controlados em adultos, bem
como pelos dados de seguranca, farmacocinéticos e farmacodinamicos de 2 estudos controlados, em pacientes
pediatricos, com até 24 semanas de duracdo (veja se¢do 2 “Resultados de eficacia”). Estes estudos incluiram 87
pacientes pediatricos, tratados com REVESTIVE, nos seguintes grupos: 5 bebés (1 ano a menos de 2 anos), 75
criancas (2 anos a menos de 12 anos) e 7 adolescentes (12 anos a menos de 18 anos). Os resultados da modelagem
farmacocinética corroboram a dose recomendada de 0,05 mg/kg uma vez ao dia (veja se¢do 3 “Caracteristicas
farmacolégicas™).

Nestes 2 estudos controlados e nos estudos de extensdo abertos correspondentes, 89 individuos pediatricos
receberam administracdes de REVESTIVE de forma prospectiva, por até 69 semanas (veja secdo 2 “Resultados
de eficacia”). A extensdo total da exposi¢do foi < 12 semanas para 10 (11,2%) individuos, de 12 a <24 semanas
para 18 (20,2%) individuos, de 24 a < 48 semanas para 37 (41,6%) individuos, e de 48 a < 96 semanas para 24
(27,0%) individuos. As reacdes adversas observadas nestes estudos foram semelhantes, nos individuos pediatricos
que receberam o REVESTIVE, aquelas observadas na populagdo adulta (veja se¢do 9 “Reagdes adversas™).

REVESTIVE nao é recomendado para pacientes pediatricos com peso menor que 10 kg.

Pacientes Geriatricos
Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em pacientes com idade acima de 65 anos.

Dos 595 individuos tratados com REVESTIVE em estudos clinicos, 43 pacientes tinham 65 anos ou mais,
enquanto 6 individuos tinham 75 anos ou mais. Nos estudos clinicos, em geral, ndo foram observadas diferengas
na seguranga ou eficécia entre esses individuos e individuos mais jovens, e outras experiéncias clinicas relatadas
ndo identificaram diferengas nas respostas entre os pacientes idosos e mais jovens. No entanto, ndo pode ser
descartada uma maior sensibilidade de alguns individuos mais velhos a teduglutida, com base em uma potencial
diminuicao da reserva funcional renal ou cardiaca nestes pacientes.

Insuficiéncia Hepatica

Com base em um estudo realizado em individuos classe B de Child-Pugh, ndo ¢ necessario ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada. REVESTIVE néo foi formalmente estudado em individuos
com insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiéncia Renal

Reduzir a dose em 50% em pacientes adultos ou pediatricos com insuficiéncia renal moderada e grave (depurago
da creatinina inferior a 50 mL/min) e doenga renal em estagio terminal. Nao € necessario ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia renal leve.

Excipientes

REVESTIVE contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose. Isso significa que é essencialmente “livre de
sodio”.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

REVESTIVE tem pouca influéncia na habilidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, casos de sincope foram
reportados nos estudos clinicos. Tais eventos podem impactar na habilidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos clinicos farmacocinéticos de interagdo medicamentosa. Um estudo in vitro indica
que a teduglutida ndo inibe as enzimas do citocromo P450 metabolizadoras do fairmaco. Com base nos efeitos
farmacodinamicos de REVESTIVE, existe um potencial para o aumento da absor¢do de medicamentos orais
concomitantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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REVESTIVE deve ser conservado sob refrigeragdo entre 2°C e 8°C. Nao congelar.

O prazo de validade de REVESTIVE ¢ 48 meses a partir da data de fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Cada frasco-ampola de uso tnico contém 5 mg de teduglutida como um p¢ liofilizado branco.

REVESTIVE reconstituido ¢ uma solugao estéril, limpida, incolor ou cor de palha, livre de particulas. O farmaco
deve ser completamente dissolvido antes que a solucdo seja retirada do frasco-ampola.

A solucdo ndo deve ser utilizada se estiver turva ou contiver particulas. Nao agite ou congele a solucdo
reconstituida.

O REVESTIVE néo contém conservantes ¢ ¢ apenas para uso Unico. Apo6s reconstituicio, a solu¢io deve ser
usada imediatamente.

Qualquer medicamento ou residuo ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Dosagem

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um profissional de saude com experiéncia no tratamento da
Sindrome do Intestino Curto.

O tratamento ndo deve ser iniciado até que seja razoavel assumir que o paciente esta estavel ou incapaz de ter uma
maior redugdo em sua necessidade de suporte parenteral, apés um periodo de adaptacdo intestinal. Com base na
avaliacdo clinica, assim que o tratamento com REVESTIVE for iniciado, pode-se considerar uma cuidadosa
reducdo gradual no aporte da NP/IV (veja a se¢do 5 “Adverténcias e precaucdes” e 2 “Resultados de eficacia”).

Uma alternancia dos locais para inje¢do subcutanea é recomendada e pode incluir as coxas, antebragos e os
quadrantes do abdomen.

REVESTIVE néo deve ser administrado por via intravenosa ou por via intramuscular.

Se uma dose for esquecida, essa dose deve ser administrada o mais rapidamente possivel, no mesmo dia. Nao
administre 2 doses no mesmo dia.

Recomenda-se tratamento continuo para os pacientes que tenham descontinuado gradualmente a nutri¢do
parenteral.

Posologia
Adultos

A dose diaria recomendada de REVESTIVE ¢ de 0,05 mg/kg de peso corporal, administrada por via subcutianea
uma vez ao dia.

O volume de injecao por peso corporal ¢ fornecido abaixo na Tabela 1. Devido a heterogeneidade da populagao
com SIC, uma titulagdo descendente cuidadosamente monitorizada da dose didria pode ser considerada para alguns
pacientes a fim de otimizar a tolerabilidade do tratamento. Se uma dose for esquecida, essa dose deve ser injetada
o mais rapido possivel nesse mesmo dia.

O efeito do tratamento deve ser avaliado ap6s 6 meses. Dados limitados de estudos clinicos mostraram que alguns
pacientes podem levar mais tempo para responder ao tratamento (ou seja, aqueles que ainda tém a presenca de
colon-em-continuidade ou ileo distal/terminal); se nenhuma melhoria geral for alcancada apds 12 meses, a
necessidade de tratamento continuado deve ser reconsiderada.

O tratamento continuo ¢ recomendado para pacientes que desmamaram a nutrigao parenteral.

Tabela 1
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Peso corporal

5 mg
Volume a ser injetado

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

Populacio pediatrica (>1 ano)

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um profissional de saude com experiéncia no tratamento da
Sindrome do Intestino Curto.

A dose recomendada de REVESTIVE em criangas e adolescentes (1 a 17 anos de idade) é a mesma que nos adultos
(0,05 mg/kg de peso corporal uma vez por dia). O volume de injecao por kg de peso corporal ao utilizar-se o frasco

para injetaveis na dosagem de 5 mg ¢ apresentado na Tabela 2 abaixo.

Se houver omissdo de uma dose, a referida dose deve ser injetada assim que possivel nesse mesmo dia.
Recomenda-se um periodo de tratamento de 6 meses, apos o qual se devera avaliar o efeito do tratamento. Em
criancas com idade inferior a dois anos, o tratamento deve ser avaliado ap6s 12 semanas. Ndo existem dados

disponiveis em doentes pediatricos apos 0s 6 meses.

Tabela 2

Peso corporal Dosagem (ole.S e
Volume a injetar

10-11 kg 0,05 mL

12-13 kg 0,06 mL

14-17 kg 0,08 mL

18-21 kg 0,10 mL

22-25kg 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

14



46-49 kg 0,24 mL
>50 kg Ver Tabela 1 na seccdo “Adultos”.

REVESTIVE néo é recomendado para pacientes pediatricos com peso menor que 10 kg.

Populacdes especiais
Idosos

Nao € necessario qualquer ajuste de dose em pacientes com idade acima de 65 anos.

Insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico para pacientes com insuficiéncia renal leve. Em doentes com insuficiéncia
renal moderada e grave (depuragdo da creatinina inferior a 50 mL/min) e doenca renal terminal, a dose diaria deve
ser reduzida em 50%.

Insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ¢ moderada, com base em um
estudo conduzido em pacientes grau B Child-Pugh. REVESTIVE nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave.

Populacio pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de REVESTIVE em criangas com menos de 1 ano de idade ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Monitoramento para avaliacio de seguranca

Uma colonoscopia (ou exame de imagem alternativo) do colén todo, com remogdo dos polipos deve ser feita 6
meses antes de iniciar o tratamento com REVESTIVE. Uma colonoscopia (ou exame de imagem alternativa) de
acompanhamento é recomendada apés um ano de uso de REVESTIVE. Se nenhum poélipo for encontrado,
colonoscopias subsequentes ndo devem ser realizadas com frequéncia menor do que a cada 5 anos. Se um pélipo
for encontrado, recomenda-se a adesdo as diretrizes atuais de acompanhamento de polipos.

Os pacientes devem ser submetidos a avaliagcdes laboratoriais iniciais (bilirrubina, fosfatase alcalina, lipase e
amilase) nos 6 meses anteriores ou inicio do tratamento com REVESTIVE. Avaliagdes laboratoriais subsequentes
sdo recomendadas a cada 6 meses. Se houver elevacdo clinicamente significativa, recomenda-se mais
investigagdes diagndsticas conforme indicacao clinica (por exemplo, imagem do trato biliar, figado ou pancreas).

Modo de Administracio

A determinag@o do numero de frascos-ampola necessarios para a administragao de uma dose deve ser baseada no
peso do paciente e na dose recomendada de 0,05 mg/kg/dia.

O diluente devera atingir a temperatura ambiente antes do uso.
O po liofilizado no frasco-ampola deve ser dissolvido através da adigdo de todo o diluente da seringa preenchida.

O frasco-ampola ndo deve ser agitado, mas pode ser rolado entre as palmas das maos e cuidadosamente invertido
uma vez. Assim que o farmaco estiver completamente dissolvido, retirar a solugao da dose prescrita do frasco-
ampola transferindo-a para uma seringa para injecao (1 mL em intervalos com uma escala de 0,02 mL ou menores;
para uso pediatrico, devem ser utilizadas seringas para injecao de 1 mL, com intervalos de escala de 0,01 mL).

Se forem necessarios dois frascos-ampola, o procedimento deve ser repetido para o segundo frasco-ampola e a
solucdo adicional deve ser transferida para a seringa para inje¢do que ja contém a solugdo do primeiro frasco-
ampola. Qualquer volume que exceda a dose prescrita em mL deve ser removido e descartado.

A solugdo deve de ser administrada por via subcutanea em uma area limpa do abdémen, ou, se ndo for possivel,
na regido da coxa ou do antebraco, utilizando uma agulha fina para administra¢ao subcutanea.
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Materiais da embalagem de REVESTIVE 5 mg:

- 28 frascos-ampola com 5 mg de teduglutida como um
po;

- 28 seringas preenchidas com diluente

>

Materiais necessarios, ndo incluidos na embalagem:

- Agulhas para reconstitui¢do* (por exemplo, tamanho 22G, comprimento 1'4", (0,7 x 40 mm), ou tamanho
22G, comprimento 1" (0,7 x 25 mm), ou tamanho 22G, comprimento 1 %4" (0,70 x 30 mm));

- Seringas para injecdo de 1 mL (com intervalos de escala de 0,02 mL ou menores). Para uso pediatrico,
devem ser utilizadas seringas para inje¢ao de 1 mL, com intervalos de escala de 0,01 mL;

- Agulhas finas para injecdo subcutanea*® (por exemplo, tamanho 26G, comprimento 5/8" (0,45 x 16 mm),
ou 30G comprimento }2" (0,30 x 13 mm) para uso adulto. Para uso pedidtrico, recomenda-se a agulha de 30G
comprimento 2 (0,30 x 13 mm);

- Lengos ou algoddes umedecidos com élcool;

- Um recipiente & prova de perfurag@o para o descarte seguro das seringas e agulhas usadas.

* Esses dispositivos sdo uma sugestdo do detentor do registro do medicamento. Outros dispositivos com a mesma
indicagdo também sdo aprovados no pais para esta finalidade.

NOTA: Antes de comegar, certifique-se de ter uma superficie de trabalho limpa e de ter lavado as maos antes de
prosseguir.

1. Montagem da seringa preenchida

Depois de ter todos os materiais prontos, vocé€ precisa montar a seringa preenchida. O procedimento a seguir
mostra como fazer isso.

1.1 Pegue a seringa preenchida com diluente e retire a
parte superior da tampa de plastico branca da seringa
preenchida, para que ela esteja pronta para acoplar a agulha
para reconstituigao.

1.2 Fixe a agulha para reconstitui¢ao a seringa preenchida,
rosqueando-a no sentido horéario.

2. Dissolucio do po liofilizado
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Agora vocé esta pronto para dissolver o p6 com o diluente.

2.1 Remova a tampa verde do frasco-ampola com o po,
limpe a parte superior com um lengo com alcool e deixe secar.
Nao toque na parte superior do frasco.

2.2 Tire a tampa da agulha para reconstitui¢ao da seringa
preenchida com diluente sem tocar na ponta da agulha.

23 Pegue o frasco—ampola contendo o po liofilizado,
insira a agulha acoplada a seringa preenchida no centro da rolha
de borracha e empurre suavemente o émbolo até ao fim para
injetar todo o diluente no frasco-ampola.

475

24 Deixe a agulha para reconstitui¢do e esvazie a seringa
no frasco. Deixe o frasco em repouso por aproximadamente 30
segundos.

2.5 Role suavemente o frasco-ampola entre as palmas das
maos por cerca de 15 segundos. Em seguida, inverta
cuidadosamente uma vez o frasco-ampola com a agulha para
reconstituicdo e a seringa vazia ainda no frasco.

<
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NOTA: Nao agite o frasco-ampola. Agitar o frasco pode produzir espuma, dificultando a extragdo da solucdo do
frasco.

2.6 Deixe o frasco em repouso por cerca de dois minutos.

2.7 Observe se o frasco-ampola apresenta algum poé néo dissolvido. Caso tenha permanecido algum po, repita
os passos 2.5 e 2.6. Nao agite o frasco-ampola. Se ainda assim houver algum pé néo dissolvido, descarte o frasco-
ampola e inicie a preparagdo novamente, desde o inicio, com um novo frasco-ampola.

NOTA: A solucgdo final deve ser clara. Se a solucdo estiver turva ou apresentar particulas, ndo a utilize.

NOTA: Uma vez preparada, a solugdo deve ser usada imediatamente.

3. Preparo da seringa para injecio
3.1 Remova a seringa para reconstitui¢do da agulha, que
ainda est4 no frasco, e descarte a seringa para reconstitui¢ao.
_—
3.2 Pegue a seringa para inje¢do e fixe-a a agulha para
reconstituicdo, que ainda esta no frasco.
—

33 Inverta o frasco para cima, deslize a ponta da agulha
para reconstituigdo para perto da tampa e deixe que todo o
medicamento encha a seringa puxando o émbolo para tras
suavemente.

18



NOTA: Se for necessario dois frascos-ampola, prepare uma segunda seringa preenchida com diluente e um
segundo frasco-ampola de po liofilizado, conforme demonstrado nos passos 1 e 2. Retire a solugcdo do
segundo frasco-ampola na mesma seringa para injecfo repetindo o passo 3.

Calealsalss

4. Administracio da solucio

34 Remova a seringa para inje¢do da agulha para
reconstitui¢do deixando a agulha no frasco-ampola. Descarte o
frasco-ampola e a agulha para reconstituigdo juntos no
recipiente para descarte de objetos cortantes.

3.5 Pegue a agulha para inje¢do, mas ndo remova a tampa
plastica da agulha. Fixe a agulha na seringa para injecdo que
contém o medicamento.

3.6 Verifique se ha bolhas de ar. Se houver bolhas de ar,
bata suavemente na seringa até que elas subam para o topo. Em
seguida, empurre suavemente o émbolo para expulsar o ar

3.7 A dose em mL foi calculada pelo médico. Eliminar o
volume excedente da seringa com a tampa da agulha até que a
sua dose seja atingida.

Y

4.1 Encontre uma éarea que seja facil para
administrar a inje¢do, como a barriga ou, em caso
de dor ou inchago da barriga, na regido da coxa
(veja as figuras ao lado).
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NOTA: Nao usar a mesma area todos os dias para aplicar a inje¢do — alternar os locais (parte superior, inferior,
esquerda e direita da barriga) para evitar desconforto. Evite dreas inflamadas, inchadas, com cicatrizes, verruga,
marca de nascenca ou outra lesao.

4.2 Limpe a sua pele no local da injegao pretendido com
um algoddo com élcool, em movimentos circulares, de dentro
para fora. Deixe a area secar ao ar.

> ;/ 43 Remova a tampa pléstica da agulha da seringa para

injecdo ja preparada. Segure com cuidado a pele limpa no local
da inje¢d@0 com uma mao. Com a outra mao, segure a seringa
como faria com um lapis. Dobre o pulso para tras e insira
rapidamente a agulha em um angulo de 45°.

4.4 Puxe o émbolo ligeiramente para tras. Caso veja algum sangue na seringa, retire a agulha e substitua-a
por uma limpa do mesmo tamanho. Vocé ainda pode usar o medicamento que ja esta na seringa. Tente injetar em
outro lugar na éarea da pele limpa.

4.5 Injete 0 medicamento lentamente, empurrando firmemente o émbolo até que todo o medicamento seja
injetado e a seringa esteja vazia.

4.6 Puxe a agulha direto da pele e descarte a agulha e a seringa juntas no recipiente para descarte de objetos
cortantes. Pode ocorrer uma pequena quantidade de sangramento. Se necessario, pressione suavemente no local
da inje¢@o com um algoddo com alcool ou uma gaze 2x2 até que o sangramento tenha parado.

4.7 Descarte todas as agulhas e seringas no recipiente para descarte de objetos cortantes ou em um recipiente
de material rigido (por exemplo, um frasco de detergente com tampa). Este recipiente deve ser a prova de
perfuragio (superior ¢ laterais).

9. REACOES ADVERSAS
Estudos em adultos com Sindrome do Intestino Curto

A incidéncia de reagdes adversas ao medicamento em 109 individuos adultos com SIC que participaram de estudos
clinicos controlados por placebo com REVESTIVE, bem como a partir da experiéncia pés-comercializagdo, estdo
resumidas na Tabela 3.

A informagio ¢é apresentada pela Classe de Sistemas de Orgdos do MedDRA e em ordem decrescente de frequéncia
(Muito comuns: >1/10; Comuns: >1/100 e <1/10; Incomuns: >1/1.000 e <1/100; Desconhecidas: nao se pode
estimar a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas de experiéncia pos-comercializag¢do estdo em itdlico.

Tabela 3: Reacoes Adversas (ADRs) associadas ao REVESTIVE

Classe de Sistema de . caa s ~ X

n. Categoria de Incidéncia Reacdo Adversa a Droga
Orgaos
Disturbios Cardiacos Comum Insuficiéncia cardiaca congestiva
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Disturbios gastrointestinais

Muito comum

Distensdo abdominal
Dor abdominal
Nausea

Vomito

Polipo do colon
Estenose do c6lon
Flatuléncia

Comum Obstrugao intestinal
Estenose do ducto pancreatico
Pancreatite™
Estenose do intestino delgado
Incomum Polipo no intestino delgado™*

Distirbios gerais e condigdes

Muito comum

Reagdo no local da
administragao***

no local de administragdo Comum Edema periférico

Desconhecido Retencdo de liguidos

o o Colecistite
Disturbios hepatobiliares Comum o
Colecistite aguda

D1sturb}o§ do sistema Desconhecido Hipersensibilidade
imunolégico

Muito comum Nasofaringite
Infecgdes e infestagdes Gripe

Comum

Doencga semelhante a influenza®

Danos, intoxicagoes e
complicagdes de
procedimento

Muito comum

Complicagdo do estoma
gastrointestinal

Distarbios do metabolismo e
da nutri¢do

Comum

Diminui¢ao do apetite

Sobrecarga volémica

Distarbios do sistema

Muito comum Dor de cabega

nervoso

g e Insdnia
Distirbios psiquiatricos Comum .

Ansiedade
Distarbios respiratérios, Tosse
. . . Comum . .

toracicos e do mediastino Dispneia
Disturbios vasculares Incomum Sincope

2 Frequéncia obtida a partir de ensaios clinicos controlados.

*Pancreatite [incluindo os seguintes termos preferenciais: Pancreatite (0,9%), Pancreatite aguda
(desconhecido) e Pancreatite cronica (0,9%)].

** Localizag¢des incluem o duodeno, o ileo e o jejuno.

*** ReacOes no local da administragdo [incluindo os seguintes termos preferenciais: Hematoma no
local da administracao (11,0%), eritema no local da administragao (7,3%), dor no local da
administracdo (4,6%), inchaco no local da administracao (1,8%),hemorragia no local da administracao
(0,9%), endurecimento no local da administracdo (desconhecida), inflamagdo no local da

administracdo (desconhecida), prurido no local da administracdo (desconhecida), erup¢do cutianea no
local da administragdo (desconhecida), urticaria no local da administra¢do (desconhecida) e calor no

local da administragdo (desconhecida).
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Estudo em pacientes pediatricos

Em dois estudos clinicos controlados, ja concluidos, e nos correspondentes estudos de extensdo abertos em
andamento, 89 pacientes pediatricos (de 1 a 17 anos) foram tratados com REVESTIVE prospectivamente por até
69 semanas.

No geral, o perfil de seguranca do REVESTIVE (incluindo tipo e frequéncia de reagdes adversas e
imunogenicidade) em criangas e adolescentes foi semelhante ao dos adultos.

Nao existem dados disponiveis para criangas menores de 1 ano de idade.

Data de corte de 24 de julho de 2018.

Descricio de Reacoes Adversas Selecionadas

Imunogenicidade

Consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas de medicamentos contendo peptideos, a
administracdo de REVESTIVE pode potencialmente desencadear o desenvolvimento de anticorpos. Com base nos
dados integrados de dois estudos em adultos com SIC (um estudo de 6 meses, randomizado, controlado com
placebo, seguido de um estudo aberto de 24 meses), o desenvolvimento de anticorpos anti-teduglutida em
individuos que receberam uma administragdo subcutanea de 0,05 mg/kg de teduglutida uma vez ao dia foi de 3%
(2/60) no més 3, 17% (13/77) no més 6, 24% (16/67) no més 12, 33% (11/33) no més 24 ¢ 48% (14/29) no més
30. A formacdo de anticorpos nao foi associada a achados de seguranca clinicamente relevantes, eficacia reduzida
ou altera¢do da farmacocinética de REVESTIVE.

A taxa de formagdo de anticorpos anti-teduglutida no estudo pediatrico de 24 semanas foi semelhante a taxa de
formagao de anticorpos em individuos adultos. Com 12 meses de tratamento, os anticorpos anti-teduglutida foram
detectados em 56% (15/27) dos pacientes pediatricos. A presenca de anticorpos anti-teduglutida em criangas nio
foi associada a eventos adversos de hipersensibilidade ou auséncia de eficacia.

Reagdes no local da administracdo

Nos ensaios controlados com placebo CL0600-020 e CL0600-004, 28% dos pacientes no grupo REVESTIVE
observaram uma reacao no local da administragdo, em comparagdo com 5% dos pacientes no grupo placebo. A
maioria das reagdes foi de gravidade moderada e nenhuma ocorréncia levou a descontinuag¢ao do farmaco.

Nos estudos clinicos pediatricos TED-C14-006 ¢ TED-C13-003, 20% (17/87) dos individuos que receberam
REVESTIVE apresentaram uma reagdo no local da inje¢do. Todos os eventos foram leves em gravidade, ndo
graves e nenhum levou a descontinuag@o do tratamento.

Proteina C-reativa

Foram observados aumentos modestos de proteina C-reativa de aproximadamente 25 mg/L nos primeiros sete dias
de tratamento com teduglutida, que diminuiram continuamente sob inje¢des didrias continuas. Apds 24 semanas
de tratamento com teduglutida, os pacientes apresentaram um pequeno aumento geral na proteina C-reativa de
aproximadamente 1,5 mg/L em média. Essas alteracdes ndo foram associadas a nenhuma alteracdo em outros
parametros laboratoriais, nem a qualquer sintoma clinico relatado. Nao houve aumento médio clinicamente
relevante da proteina C-reativa desde o inicio ap6s o tratamento prolongado com teduglutida por até 30 meses.

Reacdes Adversas de Interesse Especial
Malignidade

Trés individuos apresentaram diagnoésticos de malignidades nos estudos clinicos em adultos, todos os quais foram
do sexo masculino e receberam 0,05 mg/kg/dia de REVESTIVE no CL0600-021. Um individuo apresentou
historico de radiacdo abdominal para a doenga de Hodgkin, duas décadas antes de receber o REVESTIVE, e lesdes
hepaticas anteriores na TC, sendo diagnosticado com adenocarcinoma metastatico da origem nao confirmada apds
11 meses de exposi¢do ao REVESTIVE. Dois individuos apresentaram historico de tabagismo intenso e foram
diagnosticados com céncer pulmonar (células escamosas ¢ ndo pequenas) apés 12 meses ¢ 3 meses de exposi¢do
ao REVESTIVE, respectivamente.

Nos estudos clinicos pediatricos (até 69 semanas de exposi¢ao), ndo houve eventos de malignidades.
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Poélipos Intestinais

Nos estudos clinicos em adultos, 14 individuos apresentaram diagnosticos de polipos no trato gastrointestinal apos
o inicio do tratamento do estudo. Nos estudos da SIC controlados por placebo, 1/59 (1,7%) individuos tratados
com placebo e 1/109 (0,9%) individuos tratados com 0,05 mg/kg/dia de REVESTIVE apresentaram diagnosticos
de pdlipos intestinais (estomais inflamatorios e sigmoidais hiperplasicos apos 3 e 5 meses, respectivamente). Os
12 casos restantes do polipo ocorreram nos estudos de extensdo: 2 adenomas vilosos colorretais (inicio aos 6 € 7
meses nos grupos de dose de 0,10 e 0,05 mg/kg/dia de REVESTIVE, respectivamente), 2 pdlipos hiperplasicos
(inicio aos 6 meses no grupo da dose de 0,10 mg/kg/dia de REVESTIVE e 24 meses no grupo da dose de 0,05
mg/kg/dia de REVESTIVE), 4 adenomas tubulares colorretais (inicio entre 24 e 29 meses no grupo da dose de
0,05 mg/kg/dia de REVESTIVE), 1 adenoma serrilhado (inicio aos 24 meses no grupo da dose de 0,05 mg/kg/dia
de REVESTIVE), 1 bidpsia de pdlipo colorretal ndo realizada (inicio aos 24 meses no grupo da dose de 0,05
mg/kg/dia de REVESTIVE), 1 pdlipo inflamatorio retal sem biopsia (inicio aos 10 meses no grupo da dose de 0,05
mg/kg/dia de REVESTIVE) e 1 polipo duodenal pequeno (inicio aos 3 meses no grupo da dose de 0,05 mg/kg/dia
de REVESTIVE).

Nos estudos clinicos pediatricos (até 69 semanas de exposi¢cdo), houve um caso de polipo cecal que ndo passou
por bidpsia e ndo foi vista na colonoscopia.

Obstrucao Intestinal

De modo geral, nos estudos clinicos em adultos, 12 individuos apresentaram um ou mais episddios de
obstrugdo/estenose intestinal: 6 nos estudos da SIC controlados por placebo e 6 nos estudos de extensdo. Os 6
individuos nos estudos clinicos controlados por placebo foram todos tratados com REVESTIVE: 3/77 (3,9%) com
0,05 mg/kg/dia de REVESTIVE e 3/32 (9,4%) com 0,10 mg/kg/dia de REVESTIVE. Nao houve casos de
obstrugdo intestinal no grupo do placebo. Os inicios variaram de 1 dia a 6 meses. Nos estudos de extensdo em
adultos, 6 individuos adicionais (todos tratados com 0,05 mg/kg/dia de REVESTIVE) apresentaram diagnosticos
de obstrugdo/estenose intestinal, com os inicios variando de 6 dias a 19 meses. Dois dos 6 individuos dos estudos
clinicos controlados por placebo apresentaram recidiva da obstrugdo nos estudos da extensdo. Dos 8 individuos
com um episoddio de obstrugdo/estenose intestinal nestes estudos de extensdo, 2 exigiram dilatagdo endoscopica e
1 exigiu intervencao cirtirgica.

Nos estudos clinicos pediatricos (até 69 semanas de exposi¢@o), houve 1 evento grave de obstrugdo, que foi
avaliado como relacionado a teduglutida. A teduglutida foi temporariamente interrompida e ndo houve recidiva
uma vez que esta foi reiniciada.

Doenca Vesical, Biliar e Pancreatica

Quanto a doenga vesical e biliar nos estudos controlados por placebo em adultos, 3 individuos apresentaram
diagnosticos de colecistite, todos os quais apresentaram histérico de doenga vesical e estavam no grupo da dose
de 0,05 mg/kg/dia de REVESTIVE. Nao foram relatados casos no grupo do placebo. Um destes 3 casos apresentou
perfurag@o da vesicula biliar, sendo submetido a colecistectomia no dia seguinte. Os 2 casos restantes foram
submetidos a colecistectomia eletiva em uma data posterior. Nos estudos de extensdo em adultos, 4 individuos
apresentaram um episodio de colecistite aguda; 4 individuos apresentaram um novo inicio de colelitiase; e 1
individuo apresentou colestase secundaria a obstru¢do de um stent biliar. Quanto a doenga pancreatica nos estudos
controlados por placebo em adultos, 1 individuo (grupo da dose de 0,05 mg/kg/dia de REVESTIVE) apresentou
um pseudocisto pancreatico, diagnosticado apds 4 meses de REVESTIVE. Nos estudos de extensdo em adultos, 1
individuo apresentou diagnostico de pancreatite cronica; e 1 individuo apresentou diagnostico de pancreatite
aguda.

Nao houve eventos adversos hepatobiliares ou pancreaticos relacionados a teduglutida nos estudos clinicos
pediatricos (até 69 semanas de exposi¢ao).

Sobrecarga de Liquido

Nos estudos controlados por placebo em adultos, foi relatado edema periférico em 2/59 (3,4%) individuos tratados
com placebo e 9/109 (8,3%) individuos tratados com REVESTIVE; foi relatada sobrecarga de liquido em 1/109
(0,9%) individuo no grupo do REVESTIVE. Houve 2 casos de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC, 1,8%), 1
dos quais foi relatado como um evento adverso grave e o outro como ndo grave. O caso grave teve o inicio apds 6
meses, sendo possivelmente associado a um quadro prévio ndo diagnosticado de hipotireoidismo e/ou de disfun¢ao
cardiaca.

23



Nos estudos clinicos pediatricos (até 69 semanas de exposicao), houve 1 individuo que apresentou um evento
adverso ndo grave, relacionado de edema periférico no grupo de 0,025 mg/kg/dia.

Medica¢ao Oral Concomitante

REVESTIVE pode aumentar a absor¢do de medicagdes orais concomitantes, como benzodiazepinicos e agentes
psicotropicos. Um individuo nos estudos clinicos controlados por placebo em adultos, no grupo de 0,05 mg/kg/dia
de REVESTIVE (com prazepam) apresentou deterioragdo dramatica no estado mental, que progrediu para o coma,
durante sua primeira semana da terapia com REVESTIVE. A paciente foi internada na UTI, onde seu nivel de
benzodiazepinicos foi >300 mcg/L. O REVESTIVE e prazepam foram descontinuados e o coma foi resolvido apds
5 dias.

Nos estudos clinicos pediatricos (até 69 semanas de exposi¢do), ndo houve eventos adversos associados ao
aumento da absor¢do de medicagdes orais.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A dose maxima de REVESTIVE estudada durante o desenvolvimento clinico foi de 80 mg/dia por 8 dias. Nao
foram observadas reagdes adversas sist€émicas inesperadas. Em caso de superdose, o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado pelo médico.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/04/2026.
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Historico de Alteracoes de Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N°do Data de Versoes Apresentagdes
expediente N* expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
11201 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitagdo de
XX/XX/XXXX XXXXXXXXX Notificacdo de 24/03/2026 0283408/26-0 Transferéncia de 22/04/2026 DIZERES LEGAIS VPS Smg
Alteragdo de Texto de Titularidade de
Bula—RDC 60/12 Registro (operagéo
comercial)
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
16/01/2025 0066913/25-0 Notifica¢do de - - - - 9. REACOES ADVERSAS VPS 5 mg
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12
10456 - PRODUTO 5. ADVERTENCIAS E
BIOLOGICO - PRECAUCOES
13/12/2023 1419454/23-4 Notificagdo de - - - - VPS 5 mg
Alteragdo de Texto de 8. POSOLOGIA E MODO
Bula—RDC 60/12 DR
APRESENTACAO
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
10456 - PRODUTO 3. CARACTERjSTICAS
BIOLOGICO - 1692 - PRODUTO FARMACOLOGICAS
27/10/2021 4251926/21-8 Notificagdo de 20/12/2019 3523807/19-1 BIOLOGICO - 19/07/2021 5. ADVERTENCIAS E VPS 5 mg
Alteragdo de Texto de Ampliacdo de Uso PRECAUCOES
Bula—RDC 60/12 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS
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10456 - PRODUTO

11201 - PRODUTO
BIOLOGICO -

BIOLOGICO - Solicita¢do de
26/01/2021 0340112/21-0 Notifica¢do de 06/08/2020 2615480/20-3 Transferéncia de 28/09/2020 DIZERES LEGAIS VPS 5 mg
Alteragdo de Texto de Titularidade de
Bula—RDC 60/12 Registro (operagéo
comercial)
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO -
06/01/2020 0046075/20-3 Notificacdo de - - - - 8. POSOLOGIA EMODO VPS 5 mg
~ DE USAR
Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12
10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - 7. CUIDADOS DE
29/05/2019 0478834/19-6 Notificacdo de - - - - ARMAZENAMENTO DO VPS 5 mg
Alteracdo de Texto de MEDICAMENTO
Bula— RDC 60/12
lo‘l‘s%igg?gg_m 1528 - PRODUTO X
28/02/2019 0191247/19-0 Incluséo Inicial de 26/05/2017 1024254/17-6 B.IOLOGICO ) 12/11/2018 INCLUSAOQ INICIAL DE VPS 5 mg
Registro de Produto TEXTO DE BULA
Texto de Bula - RDC Novo

60/12
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