ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revestive 1,25 mg, po e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis com pé contém 1,25 mg de teduglutido*.

Apos reconstituicdo, cada frasco para injetaveis contém 1,25 mg de teduglutido em 0,5 ml de solucéo,
0 que corresponde a uma concentracdo de 2,5 mg/ml.

*Um analogo do peptideo 2 semelhante ao glucagon (GLP-2) produzido em células de Escherichia
coli através da tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 e solvente para solucdo injetavel.

O pé é branco e o solvente é translicido e incolor.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Revestive é indicado para o tratamento de doentes com 4 meses de idade gestacional corrigida ou
mais, com Sindrome do Intestino Curto (SIC). Os doentes devem estar estaveis ap6s um periodo de
adaptacdo intestinal depois da cirurgia.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da SIC.
O tratamento ndo deve ser iniciado até ser razoavel assumir-se que um doente se encontra estavel apo6s
um periodo de adaptacdo intestinal. A otimizacgdo e a estabilizagédo do liquido intravenoso e do suporte
nutricional devem ser realizadas antes de se iniciar o tratamento.

A avaliacdo clinica realizada pelo médico devera ter em consideracédo os objetivos individuais do
tratamento e as preferéncias do doente. O tratamento devera ser interrompido se ndo se conseguir obter
qualquer melhoria global da afe¢do do doente. A eficacia e a seguranca devem ser cuidadosamente

monitorizadas de uma forma continua, em todos os doentes, de acordo com as normas orientadoras
para o tratamento clinico.

Posologia
Populagdo pediatrica (= 4 meses)

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da SIC
pediatrica.



A dose recomendada de Revestive em criancas e adolescentes (4 meses de idade gestacional

corrigida a 17 anos de idade) é de 0,05 mg/kg de peso corporal uma vez por dia. O volume de injecéao
por kg de peso corporal ao utilizar-se o frasco para injetaveis na dosagem de 1,25 mg é apresentado na
Tabela 1 abaixo. Para os doentes pediatricos com um peso corporal > 20 kg, deve utilizar-se o frasco
para injetaveis na dosagem de 5 mg.

Se houver omissao de uma dose, a referida dose deve ser injetada assim que possivel nesse mesmo dia.
Recomenda-se um periodo de tratamento de 6 meses, apds o qual se devera avaliar o efeito do
tratamento. Em criancas com idade inferior a dois anos, o tratamento deve ser avaliado apés

12 semanas.

Tabela 1: Volume de injecéo por peso corporal para a populacdo pediatrica (> 4 meses)

Dosagem de 1,25 mg
Peso corporal Volume a injetar
5-6 kg 0,10 mi
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 mi
19-20 kg 0,38 ml
> 20 kg Utilizar o frasco para injetaveis na dosagem de 5 mg*

*Para 0s doentes pediatricos com um peso superior a 20 kg, deve utilizar-se o frasco para injetaveis na
dosagem de 5 mg. Consultar as informagdes de dosagem no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento do Revestive 5 mg p6 e solvente para solugao injetavel.

Adultos

A dose recomendada do Revestive para adultos é de 0,05 mg/kg de peso corporal uma vez por dia.
Para doentes adultos, deve utilizar-se o frasco para injetaveis na dosagem de 5 mg. Consultar as
informacdes de dosagem no Resumo das Caracteristicas do Medicamento do Revestive 5 mg p6 e
solvente para solucgdo injetavel.

Populagdes especiais

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes pediatricos com compromisso renal ligeiro. Em
doentes pediatricos com compromisso renal moderado e grave (depuracdo da creatinina inferior a

50 ml/min) e doenga renal em fase terminal, a dose diaria deve ser reduzida em 50% (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Né&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes pediatricos com compromisso hepatico ligeiro e
moderado, com base num estudo realizado em individuos adultos classificados como classe B de
Child-Pugh. Revestive ndo foi estudado em doentes com compromisso hepético grave (ver secgdes 4.4
e5.2).

Populacéo peditrica (< 4 meses)
N&o existem dados disponiveis em doentes pediatricos com idade gestacional corrigida inferior a
4 meses.




Modo de administracdo

A solucdo reconstituida deve ser administrada por injecao subcutanea uma vez por dia, alternando o0s
locais de administragdo entre 1 dos 4 quadrantes do abdémen. Caso nédo seja possivel administrar a
injecdo no abdémen devido a dor, cicatrizacdo ou endurecimento do tecido, é possivel utilizar-se
também a coxa. Revestive ndo deve ser administrado por via intravenosa ou por via intramuscular.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1 ou
a vestigios de tetraciclina.

Diagnostico ou suspeita de doenga maligna.

Doentes com um historial de doengas malignas no trato gastrointestinal, incluindo o sistema
hepatobiliar e 0 pancreas, nos ultimos cinco anos.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacio

Recomenda-se vivamente que sempre que Revestive seja administrado a um doente, se registe 0 nome
e 0 nimero do lote do medicamento, de modo a manter um elo entre o doente e o lote do
medicamento.

Adultos
Polipos colorretais

Deve ser realizada uma colonoscopia com remocao dos p6lipos ao iniciar-se o tratamento com
Revestive. Recomenda-se a realizacéo de colonoscopias de seguimento anuais (ou outro exame
imagiolégico alternativo) durante os primeiros dois anos de tratamento com Revestive. Recomenda-se
a realizacdo de colonoscopias subsequentes em intervalos minimos de cinco anos. Deve ser realizada
uma avaliacdo individual para determinar se é necessario aumentar a frequéncia da vigilancia com
base nas caracteristicas do doente (por exemplo, idade, doenca subjacente). Ver também a seccao 5.1.
Se for detetado um polipo, recomenda-se o cumprimento das normas orientadoras atuais sobre
seguimento de pdlipos. Em caso de doenca maligna, a terapéutica com Revestive tem de ser
interrompida (ver seccao 4.3).

Neoplasia gastrointestinal, incluindo trato hepatobiliar

No estudo de carcinogenicidade em ratos, foram encontrados tumores benignos no intestino delgado e
nos canais biliares extra-hepaticos. Foi também observado o desenvolvimento de p6lipos do intestino
delgado em doentes humanos com SIC varios meses ap0s o inicio do tratamento com teduglutido. Por
este motivo, recomenda-se a realizacdo de endoscopia gastrointestinal alta ou de outros exames
imagioldgicos antes e durante o tratamento com teduglutido. Se for detetada uma neoplasia, esta
devera ser removida. Em caso de doenca maligna, o tratamento com teduglutido tem de ser
interrompido (ver sec¢des 4.3 e 5.3).

Vesicula biliar e canais biliares
Foram notificados casos de colecistite, colangite e colelitiase em estudos clinicos. Se ocorrerem

sintomas relacionados com a vesicula biliar ou com o canal biliar, deve reavaliar-se a necessidade de
se continuar o tratamento com Revestive.



Doencas pancreaticas

Foram notificados acontecimentos pancreéticos, tais como pancreatite cronica e aguda, estenose do
ducto pancreético, infecdo do pancreas e aumento da amilase e lipase sanguineas em estudos clinicos.
Em caso de acontecimentos pancreaticos, deve reavaliar-se a necessidade de se continuar o tratamento
com Revestive.

Monitorizacao do intestino delgado, da vesicula biliar e dos canais biliares, e do pancreas

Os doentes com SIC devem ser cuidadosamente monitorizados de acordo com as normas orientadoras
para o tratamento clinico. Normalmente, isto inclui a monitorizagéo da funcéo do intestino delgado, da
vesicula biliar e dos canais biliares, e do pancreas para detecdo de sinais e sintomas, e, caso haja
indicacdo, exames laboratoriais adicionais e técnicas de imagiologia adequadas.

Obstrucéo intestinal

Foram notificados casos de obstrugdo intestinal em estudos clinicos. Em caso de obstruces intestinais
recorrentes, deve reavaliar-se a necessidade de se continuar o tratamento com Revestive.

Sobrecarga de liquidos e balanco eletrolitico

Para evitar sobrecarga de liquidos ou desidratacdo, é necessario o ajuste cuidado do suporte
parentérico em doentes que estejam a tomar Revestive. O balango eletrolitico e o estado de liquidos
devem ser cuidadosamente monitorizados ao longo do tratamento, especialmente durante a resposta
terapéutica inicial e descontinuagdo do tratamento com Revestive.

Sobrecarga de liquidos

Foi observada uma sobrecarga de liquidos em ensaios clinicos. Os acontecimentos adversos por
sobrecarga de liquidos ocorreram com maior frequéncia durante as 4 primeiras semanas de terapéutica
e diminuiram ao longo do tempo.

Devido ao aumento da absor¢éo de liquidos, os doentes com doengas cardiovasculares, tais como
insuficiéncia cardiaca e hipertensdo, devem ser monitorizados no que diz respeito a sobrecarga de
liquidos, particularmente durante o inicio da terapéutica. Os doentes devem ser aconselhados a
consultar o seu médico em caso de aumento subito de peso, inchago do rosto, inchago dos tornozelos
e/ou dispneia. Em geral, a sobrecarga de liquidos pode ser prevenida através de uma avaliagdo
adequada e atempada das necessidades nutricionais parentéricas. Esta avaliacdo deve ser realizada
mais frequentemente nos primeiros meses de tratamento.

Foi observada insuficiéncia cardiaca congestiva em ensaios clinicos. Em caso de uma deterioracdo
significativa da doenca cardiovascular, deve reavaliar-se a necessidade de um tratamento continuado
com Revestive.

Desidratagéo
Os doentes com SIC estdo suscetiveis a desidratacdo que pode levar a insuficiéncia renal aguda. Em

doentes a receberem Revestive, o suporte parentérico deve ser reduzido de forma cuidadosa e ndo deve
ser descontinuado de forma abrupta. O nivel de fluidos do doente deve ser avaliado ap6s a reducgdo do
suporte parentérico e deve proceder-se ao ajuste correspondente, conforme necessario.

Medicamentos concomitantes
Os doentes que estdo a receber medicamentos orais concomitante, que requeiram ajuste posologico ou

que apresentam um indice terapéutico estreito, devem ser cuidadosamente monitorizados devido a um
potencial aumento da absorcdo (ver seccéo 4.5).



Afecdes clinicas especiais

Revestive ndo foi estudado em doentes com doengas concomitantes graves e clinicamente instaveis
(por exemplo, doengas cardiovasculares, respiratorias, renais, infecciosas, endécrinas, hepaticas ou do
SNC) ou em doentes com doencgas malignas nos ultimos cinco anos (ver seccao 4.3). Recomenda-se
precaucao ao prescrever-se Revestive.

Compromisso hepatico

Revestive ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave. Os dados decorrentes da
utilizacdo em individuos com compromisso hepatico moderado ndo sugerem a necessidade de uma
utilizacdo restrita.

Interrupgéo do tratamento

Devido ao risco de desidratacdo, a descontinuacéo do tratamento com Revestive deve ser
cuidadosamente controlada.

Populacao pediatrica

Ver também precaucdes gerais em adultos nesta sec¢éo.
Polipos/neoplasias colorretais

Antes de se iniciar o tratamento com Revestive, deve efetuar-se uma andlise de sangue oculto nas
fezes em todas as criancas e adolescentes. E necessario proceder-se a uma
colonoscopia/sigmoidoscopia se houver evidéncia de sangue inexplicado nas fezes. Devem efetuar-se
analises subsequentes de sangue oculto nas fezes anualmente nas criancas e adolescentes enquanto
estiverem a receber Revestive.

Recomenda-se uma colonoscopia/sigmoidoscopia para todas as criancas e adolescentes ap6s um ano
de tratamento, de 5 em 5 anos dai em diante durante o tratamento continuo com Revestive, e se
tiverem hemorragia gastrointestinal nova ou inexplicavel.

Excipientes

Revestive contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, o que significa que é praticamente
“isento de sddio”.

E necessario tomar precaucdes ao administrar-se Revestive a pessoas com hipersensibilidade
conhecida a tetraciclina (ver seccao 4.3).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

N&o foram realizados estudos clinicos farmacocinéticos de interacdo farmacolégica. Um estudo

in vitro indica que teduglutido ndo inibe as enzimas do citocromo P450 responsaveis pelo
metabolismo dos farmacos. Com base no efeito farmacodinamico de teduglutido, existe um potencial
para 0 aumento da absor¢do de medicamentos administrados concomitantemente (ver secgéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Revestive em mulheres gravidas € inexistente. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva

(ver seccao 5.3). Como medida de precaucdo, ¢é preferivel evitar a utilizacdo de Revestive durante a
gravidez.



Amamentacéo

Desconhece-se se teduglutido é excretado no leite humano. Nos ratos, a concentracdo média de
teduglutido no leite foi inferior a 3% da concentracdo plasmética materna ap6s a administracdo de uma
injecdo subcutanea Unica de 25 mg/kg. N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes. Como medida de precaucéo, € preferivel evitar a utilizacdo de Revestive durante a
amamentacéo.

Fertilidade

N&o existem dados sobre os efeitos do teduglutido na fertilidade humana. Os dados obtidos em
animais ndo indicam haver qualquer reducéo da fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Revestive sobre a capacidade de conduzir, andar de bicicleta e utilizar maquinas sao
reduzidos. Contudo, foram notificados casos de sincope em estudos clinicos (ver secgdo 4.8). A
ocorréncia destes acontecimentos podera influenciar a capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas foram obtidas de 2 estudos clinicos controlados por placebo com teduglutido
realizados em 109 doentes adultos com SIC tratados com doses de 0,05 mg/kg/dia e 0,10 mg/kg/dia
até 24 semanas. Aproximadamente 52% dos doentes tratados com teduglutido tiveram reacdes
adversas (versus 36% dos doentes tratados com placebo). As reacdes adversas mais frequentemente
notificadas foram dor e distensdo abdominal (45%), infe¢cdes do trato respiratério (28%) (incluindo
nasofaringite, gripe, infecdo do trato respiratorio superior e infecdo do trato respiratério inferior),
nauseas (26%), reacdes no local da injegdo (26%), cefaleias (16%) e vomitos (14%).
Aproximadamente 38% dos doentes tratados devido a um estoma tiveram complicagdes do estoma
gastrointestinal. A maioria destas reacGes foram ligeiras ou moderadas.

Né&o foram identificados quaisquer sinais de seguranga novos em doentes expostos a 0,05 mg/kg/dia de
teduglutido até 30 meses num estudo de extensdo, em regime aberto, a longo prazo.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas estao listadas abaixo por classes de sistemas de 6rgdos e por frequéncia de acordo
com o0 MedDRA. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, <1/1000); muito raros (< 1/10 000);
desconhecido (nédo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Todas as reacGes adversas identificadas na experiéncia pés-comercializagdo encontram-se em itélico.

Frequéncia Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes
Classes de sistemas
de 6rgdos
InfecOes e Infecdo do trato Doenca tipo gripe
infestacdes respiratério*
Doencgas do sistema Hipersensibilidade
imunitario
Doencas do Perda de apetite
metabolismo e da Sobrecarga de
nutricdo liquidos
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Perturbac@es do foro Ansiedade

psiquiatrico Insoénias
Doencas do sistema Cefaleias
nervoso
Cardiopatias Insuficiéncia
cardiaca congestiva
Vasculopatias Sincope
Doengas Tosse
respiratorias, Dispneia
toracicas e do
mediastino
Doencas Distenséo Pélipo colorretal Polipo no Pélipo gastrico
gastrointestinais abdominal Estenose do cdlon | intestino delgado*
Dor abdominal Flatuléncia
Nauseas Obstrucao intestinal
Vémitos Estenose do ducto

pancreéatico

Pancreatite’

Estenose do
intestino delgado

Afecdes Colecistite

hepatobiliares Colecistite aguda

PerturbacGes geraise | Reacdo no local Edema periférico Retencéo de
alteracGes no local de injecio® liquidos
de administracdo

Complicagdes de Complicagdes

intervencdes relacionadas com

relacionadas com estoma

lesOes e intoxicagOes | gastrointestinal

*Inclui os seguintes termos preferidos: nasofaringite, gripe, infecdo do trato respiratdrio superior e infecéo

do trato respiratdrio inferior.

fInclui os seguintes termos preferidos: pancreatite, pancreatite aguda, e pancreatite cronica.

As localizages incluem o duodeno, o jejuno e o ileo.

$Inclui os seguintes termos preferidos: hematoma no local de injecéo, eritema no local de injegdo, dor no
local de injecdo, inchaco no local de injecdo e hemorragia no local de injecéo.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Imunogenicidade

A administracdo de Revestive podera ativar potencialmente o desenvolvimento de anticorpos, o que é
consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas dos medicamentos que contém
peptideos. Com base nos dados integrados de dois ensaios em adultos com SIC (um ensaio
aleatorizado, controlado com placebo, de 6 meses, seguido de um ensaio aberto de 24 meses), 0
desenvolvimento de anticorpos antiteduglutido em individuos que receberam uma administracao por
via subcuténea de 0,05 mg/kg de teduglutido uma vez por 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, e 48% (14/29) no Més 30. Em estudos de
fase 3 com doentes com SIC que receberam teduglutido durante > 2 anos, 28% dos doentes
desenvolveram anticorpos contra a proteina de E.coli (proteina residual da célula hospedeira obtida a
partir do processo de fabrico). A formacdo de anticorpos néo foi associada a observacdes de seguranca
clinicamente relevantes, a reducao da eficacia ou a alteracdo da farmacocinética de Revestive.

Reacdes no local da injecéo

As reacgdes no local da injecdo ocorreram em 26% dos doentes com SIC tratados com teduglutido, em
comparagdo com 5% dos doentes no brago do placebo. As reacGes incluiram hematoma no local de
injecdo, eritema no local de injecéo, dor no local de injecdo, inchaco no local de injecdo e hemorragia
no local de injecdo (ver também a sec¢do 5.3). A maioria das reacdes foram moderadas em termos de
gravidade e ndo houve ocorréncias que tivessem levado a descontinuacdo do farmaco.



Proteina C reativa

Foram observados aumentos moderados da proteina C reativa de, aproximadamente, 25 mg/l nos
primeiros sete dias de tratamento com teduglutido, os quais diminuiram continuamente com o decorrer
das injecdes diarias. Apds 24 semanas de tratamento com teduglutido, os doentes apresentaram um
pequeno aumento global da proteina C reativa de, aproximadamente, 1,5 mg/l em média. Estas
alteraces ndo estavam associadas a quaisquer alteracfes noutros pardmetros laboratoriais nem a
quaisquer sintomas clinicos notificados. Ndo houve quaisquer aumentos médios clinicamente
significativos da proteina C reativa em relacdo ao inicio do tratamento, apds o tratamento a longo
prazo com teduglutido durante um periodo de até 30 meses.

Populacdo pediatrica

Em dois ensaios clinicos concluidos foram incluidos 87 individuos pediatricos (1 a 17 anos de idade) e
0s mesmos foram expostos ao teduglutido durante um periodo de até 6 meses. Nenhum individuo
descontinuou os estudos devido a um acontecimento adverso. Em termos globais, o perfil de seguranca
de teduglutido (incluindo o tipo e frequéncia de reacdes adversas e imunogenicidade) em criangas e
adolescentes (1-17 anos de idade) foi similar ao dos adultos.

Em trés estudos clinicos concluidos em doentes pediatricos (com idade gestacional corrigida entre 4 e
< 12 meses), o perfil de seguranca comunicado nestes estudos foi consistente com o perfil de
seguranca observado nos estudos pediatricos anteriores e ndo foram identificados novos problemas de
seguranga.

Os dados de seguranca a longo prazo disponiveis para a populagdo pediatrica sdo limitados. Nao
existem dados disponiveis para crian¢as com idade inferior a 4 meses.

Notificagéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose maxima de teduglutido estudada durante o desenvolvimento clinico foi de 86 mg/dia durante
8 dias. N&o foram observadas quaisquer reagdes adversas sistémicas inesperadas (ver secgao 4.8).

Em caso de sobredosagem, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado por um médico.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e do metabolismo, varios produtos do
trato alimentar e do metabolismo, codigo ATC: A16AX08.

Mecanismo de acdo

O peptideo 2 semelhante ao glucagon humano (GLP-2) que ocorre naturalmente é um peptideo
secretado por células L do intestino, o qual é conhecido por aumentar o fluxo sanguineo intestinal e
portal, inibir a secrecdo de &cido gastrico e diminuir a motilidade intestinal. O teduglutido é um
analogo do GLP-2. Em vaérios estudos ndo clinicos, o teduglutido demonstrou preservar a integridade
da mucosa, promovendo a reparacao e o crescimento normal do intestino através de um aumento da
altura das vilosidades e da profundidade das criptas.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Efeitos farmacodinamicos

De forma semelhante ao GLP-2, o teduglutido é constituido por 33 aminoacidos com uma substitui¢éo
do aminoacido alanina pela glicina na segunda posicéo do terminal N. A substituicdo de um Unico
aminoéacido em relacdo ao GLP-2 que ocorre naturalmente resulta na resisténcia a degradacgéo in vivo
pela enzima dipeptidil peptidase IV (DPP-1V), resultando num aumento do tempo de semivida. O
teduglutido aumenta a altura das vilosidades e a profundidade das criptas do epitélio intestinal.

Com base nos achados derivados dos estudos pré-clinicos (ver sec¢des 4.4 e 5.3) e no mecanismo de
acdo proposto com os efeitos troficos na mucosa intestinal, parace que existe um risco de promogao de
neoplasias do intestino delgado e/ou do célon. Os estudos clinicos realizados ndo puderam excluir nem
confirmar 0 aumento de tal risco. Ocorreram varios casos de pélipos colorretais benignos durante o
decorrer dos ensaios. No entanto, a frequéncia ndo aumentou comparativamente com os doentes
tratados com placebo. Além da necessidade de uma colonoscopia com remocéo dos pdlipos aquando
do inicio do tratamento (ver seccdo 4.4.), todos os doentes devem ser avaliados quanto a necessidade
de um programa de monitorizagdo melhorado com base nas caracteristicas do doente (por exemplo,
idade e doenca subjacente, ocorréncia prévia de polipos, etc.).

Eficacia clinica

Populacdo pediatrica

Populagéo pediatrica entre 0s 4 meses e menos de 12 meses de idade

A eficacia dos dados apresentados deriva de dois estudos principais, um controlado e um nao
controlado, com uma duragao de 28 semanas, e 2 estudos de extensdo com até 9 ciclos (24 semanas
por ciclo) de tratamento com teduglutido. Estes estudos incluiram lactentes com idade gestacional
corrigida entre 0s 4 meses e < 12 meses: 10 lactentes (2 lactentes com idade entre 4 e < 6 meses,

8 com idade entre 6 e < 12 meses) no estudo controlado (5 no brago de tratamento com teduglutido e
5 no bracgo de cuidados padréo), 2 lactentes no estudo ndo controlado (ambos tratados). No estudo
principal controlado, 6 dos 10 lactentes concluiram o estudo e permaneceram no estudo de extensao
(5 tratados e 1 ndo tratado). No estudo principal ndo controlado, 2 lactentes concluiram o estudo e
permaneceram no segundo estudo de extensdo (ambos tratados). Os lactentes nestes estudos foram
tratados com teduglutido a 0,05 mg/kg/dia. Apesar do tamanho limitado da amostra nos estudos
principais e de extensdo, foi observada uma reducdo numérica clinicamente significativa na
necessidade de apoio parental.

O estudo principal controlado
Desmame completo

Nenhum individuo alcangou autonomia enteral, isto €, desmame completo de NP durante os estudos
principais e de extensé&o.

Reducéo do volume de nutri¢do parentérica

No estudo principal controlado, com base nos registos individuais diérios, 3 (60,0%) individuos
inscritos no brago TED e 1 (20,0%) individuo no brago CP tiveram uma reducéo de, pelo menos, 20%
no volume de nutricdo parentérica (NP) no final do tratamento (EOT), em relacdo ao inicio do
tratamento (2 individuos no brago CP tinham dados em falta). No braco TED, a alteracdo média no
volume de NP no final do tratamento, em relacéo ao inicio do tratamento foi de -9,5+7,50 ml/kg/dia
(-16,8%).

Reducdo de calorias da nutri¢cdo parentérica

No estudo principal controlado, com base nos registos individuais diérios, a alteracao percentual
média no consumo calérico de NP no final do tratamento, em relagéo ao inicio do tratamento, foi de
-27,0+£29,47% para individuos no braco TED e de -13,7+21,87% no braco CP.
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Reducéo no tempo de perfusédo

No estudo principal controlado, no brago TED, a alteracdo no tempo de perfusdo diario de NP no final
do tratamento, em relagdo ao inicio do tratamento, foi de -3,1+3,31 horas/dia (-28,9%) e

-1,9+2,01 dias/semana (-28,5%). No braco CP, a alteracdo no tempo de perfuséo diario de NP no final
do tratamento, em relacdo ao inicio do tratamento, foi de -0,3+0,63 horas/dia (-1,9%) e néo foi
observada qualquer alteracdo no nimero de dias por semana de tempo de perfusdo de NP.

O estudo principal ndo controlado

Desmame completo
Nenhum individuo alcangou o desmame completo.

Reducdo do volume de nutri¢cdo parentérica

Entre os 2 lactentes incluidos e que concluiram o estudo, foi registada uma reducdo > 20% no volume
de NP em 1 lactente durante o tratamento com teduglutido. A alteracdo média no volume de NP no
final do tratamento, em relag&o ao inicio do tratamento, foi de -26,2+13,61 ml/kg/dia (-26,7%).

Reducao de calorias da nutricdo parentérica
Em lactentes, a alteracdo média no consumo calorico de NP no final do tratamento, em relagéo ao
inicio do tratamento, foi de -13,8+3,17 kcal/kg/dia (-25,7%).

Reducédo no tempo de perfuséo
Durante o estudo, néo foi registada qualquer alteracdo nas horas de utilizagcdo de NP pelos 2 lactentes.

Populagéo pediatrica com idades entre 1 e 17 anos

Os dados de eficacia apresentados sdo derivados de 2 estudos controlados em doentes pediatricos com
duracdo até 24 semanas. Estes estudos incluiram 101 doentes nas seguintes faixas etarias: 5 doentes
entre 1-2 anos, 56 doentes entre 2 a <6 anos, 32 doentes entre 6 a <12 anos, 7 doentes entre 12 a

<17 anos e 1 doente entre 17 a <18 anos. Apesar do tamanho limitado da amostra, que ndo permitiu
comparag0es estatisticas significativas, clinicamente significativas, foram observadas redu¢des
numéricas na necessidade de suporte parentérico em todos 0s grupos etarios.

O teduglutido foi estudado num estudo clinico de 12 semanas, sem ocultagdo, em 42 individuos
pediatricos com 1 a 14 anos de idade com SIC dependentes de nutricdo parentérica. Os objetivos do
estudo consistiam em avaliar a seguranga, tolerabilidade e eficacia de teduglutido em comparagdo com
0s cuidados padrdo. Estudaram-se trés (3) doses de teduglutido, 0,0125 mg/kg/dia (n=8),

0,025 mg/kg/dia (n=14) e 0,05 mg/kg/dia (n=15) durante 12 semanas. Foram incluidos cinco (5)
individuos numa coorte de cuidados padréo.

Desmame completo

Trés individuos (3/15, 20%) a fazerem a dose recomendada de teduglutido fizeram o desmame da
nutri¢do parentérica ao fim da semana 12. Apds um periodo de eliminacéo de 4 semanas, dois destes
doentes tinham reiniciado nutri¢do parentérica de suporte.

Reducdo do volume de nutri¢cdo parentérica

A alteracdo média do volume de nutricdo parentérica desde o inicio do estudo até a semana 12 na
populacdo de ITT, com base nos dados prescritos pelo médico, foi de -2,57 (+ 3,56) I/semana,
correlacionada com uma diminui¢do média de -39,11% (+ 40,79), em comparagdo com

0,43 (x 0,75) l/semana, correlacionada com um aumento de 7,38% (+12,76) na coorte de cuidados
padrdo. Na semana 16 (4 semanas ap6s o fim do tratamento), as reduc¢des do volume de nutricao
parentérica eram ainda evidentes mas menores ao que foi observado na semana 12 quando os
individuos estavam ainda a fazer teduglutido (diminuicdo média de -31,80% (+ 39,26) em comparagao
com um aumento de 3,92% (+£16,62) no grupo de cuidados padrao).
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Reducdo de calorias da nutri¢cdo parentérica

Na semana 12, houve uma alteracdo média de -35,11% (x 53,04) desde o inicio do estudo no consumo
de calorias de nutricdo parentérica na populagdo de ITT com base nos dados de prescri¢cdo do médico.
A alteracdo correspondente na coorte de cuidados padrdo foi de 4,31% (% 5,36). Na semana 16, 0
consumo de calorias de nutricdo parentérica continuou a diminuir com alteracGes percentuais médias,
desde o inicio do estudo, de -39,15% (+ 39,08) em comparacao com -0,87% (+ 9,25) para a coorte de
cuidados padréo.

Aumentos do volume de nutrigcdo entérica e de calorias entéricas

Com base nos dados prescritos, a alteragdo percentual média do volume entérico desde o inicio do
estudo até a semana 12 na populacéo de ITT foi de 25,82% (+ 41,59) em comparagdo com

53,65% (+ 57,01) na coorte de cuidados padrdo. O aumento correspondente de calorias entéricas foi de
58,80% (+64,20), em comparacdo com 57,02% (+55,25) na coorte de cuidados padréo.

Reducéo no tempo de perfusédo

A diminui¢do média na semana 12, em relac¢&o ao inicio do estudo, do nimero de dias/semanas com
nutricao parentérica na populacdo de ITT, com base nos dados de prescricdo do médico, foi

de -1,36 (+ 2,37) dias/semana correspondente a uma diminuig&o percentual de -24,49% (+ 42,46). N&o
houve alteragéo desde o inicio do estudo na coorte de cuidados padréo. Quatro individuos (26,7%) a
fazerem a dose recomendada de teduglutido atingiram uma reducao de pelo menos trés dias em termos
de necessidades de nutri¢do parentérica.

Com base nos registos individuais, os individuos apresentaram reduc@es percentuais médias de
35,55% (+ 35,23) horas por dia na semana 12, em comparagao com o inicio do estudo, o que
corresponde a redugdes nas horas/dia de utilizacdo de nutricdo parentérica de -4,18 (£ 4,08), enquanto
que os individuos na coorte de cuidados padrdo revelaram uma alteragdo minima neste parametro no
mesmo ponto temporal.

Foi conduzido um estudo adicional de 24 semanas, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo em
59 individuos pediatricos com idades entre 1 e 17 anos, que estavam dependentes de suporte
parentérico. O objetivo consistiu em avaliar a seguranca/tolerabilidade, farmacocinética e eficacia do
teduglutido. Foram estudadas duas doses de teduglutido: 0,025 mg/kg/dia (n=24) e 0,05 mg/kg/dia
(n=26); foram incluidos 9 individuos num braco de cuidados padréo (CP). A aleatorizag&o foi
estratificada por idade nos grupos de dose. Os resultados abaixo correspondem a populagdo com ITT
na dose recomendada de 0,05 mg/kg/dia.

Desmame completo
Trés (3) criancas no grupo de 0,05 mg/kg atingiram o desmame completo do suporte parentérico as
24 semanas.

Reducgéo do volume de nutricdo parentérica

Com base nos dados do diario do individuo, 18 (69,2%) individuos no grupo de 0,05 mg/kg/dia
atingiram o parametro de avaliacéo primario de uma reducéo >20% no volume NP/IV no final do
tratamento em relacdo ao inicio do estudo; no brago de CP, 1 (11,1%) individuo atingiu este parametro
de avaliacéo.

A alteracdo média no volume de nutricdo parentérica desde o inicio do estudo até a semana 24, com
base nos dados do diario do individuo, foi de -23,30 (£17,50) ml/kg/dia, que corresponde

a-41,57% (£28,90); a alteragdo média no braco de CP foi de -6,03 (+4,5) ml/kg/dia (que corresponde
a-10,21% [+13,59]).

Reducé&o no tempo de perfuséo

As 24 semanas, houve uma diminuig&o no tempo de perfusdo de -3,03 (+3,84) horas/dia no brago dos
0,05 mg/kg/dia, que corresponde a uma alteracdo percentual de -26,09% (+36,14). A alteragdo desde o
inicio do estudo na coorte de CP foi de -0,21 (+0,69) horas/dia (-1,75% [+5,89]).
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A diminuicdo média desde o inicio do estudo até a semana 24 no nimero de dias/semana com nutri¢do
parentérica, com base nos dados do diario do individuo, foi de -1,34 (£2,24) dias/semana, 0 que
corresponde a uma diminuicdo percentual de -21,33% (+34,09). N&o houve qualquer reducdo nos dias
de perfusdo de NP/IV por semana no braco de CP.

Adultos

O teduglutido foi estudado em 17 doentes com SIC distribuidos por cinco grupos de tratamento,
utilizando doses de 0,03, 0,10 ou 0,15 mg/kg de teduglutido administradas uma vez por dia ou doses
de 0,05 ou 0,075 mg/kg administradas duas vezes por dia num estudo aberto, multicéntrico e de
determinagdo da dose de 21 dias. O tratamento resultou num aumento da absorg¢éo de liquido
gastrointestinal de, aproximadamente, 750-1000 ml/dia com melhorias na absorcdo de macronutrientes
e eletrolitos, na diminuigdo do liquido do estoma ou fecal e da excrecdo de macronutrientes, e
promoveu importantes adaptagdes funcionais e estruturais na mucosa intestinal. As adaptacdes
estruturais foram de natureza transitoria, tendo sido atingidos os valores iniciais no periodo de

trés semanas apds a descontinuagdo do tratamento.

No estudo de referéncia de fase 3, em dupla ocultag&o e controlado por placebo, realizado em doentes
com SIC que necessitavam de nutri¢do parentérica, 43 doentes foram aleatorizados para receber uma

dose de 0,05 mg/kg/dia de teduglutido e 43 doentes foram aleatorizados para receber placebo durante
um periodo de até 24 semanas.

A proporcao de individuos tratados com teduglutido com uma diminuicéo de 20% a 100% da nutri¢éo
parentérica na semana 20 e 24 foi diferente, em termos estatisticamente significativos, relativamente
ao grupo a receber placebo (27 de entre os 43 individuos, 62,8% versus 13 de entre 0s 43 doentes,
30,2%, p=0,002). O tratamento com teduglutido resultou numa reducao de 4,4 l/semana relativamente
a necessidade de administracdo de nutricdo parentérica (a partir de um valor inicial pré-tratamento de
12,9 litros) versus 2,3 l/semana (a partir de um valor inicial pré-tratamento de 13,2 litros) para o grupo
a receber placebo, as 24 semanas. Vinte e um (21) doentes tratados com teduglutido (48,8%) versus

9 doentes a receber placebo (20,9%) atingiram, pelo menos, um dia de reducdo na administracéo de
nutricdo parentérica (p=0,008).

Noventa e sete por cento (97%) dos doentes (37 de entre 0s 39 doentes tratados com teduglutido) que
concluiram o estudo controlado por placebo entraram num estudo de extensdo a longo prazo em que
todos os doentes receberam 0,05 mg/kg de teduglutido administrado diariamente durante um periodo
adicional de 2 anos. No total, 88 doentes participaram neste estudo de extensdo, de entre 0s quais

39 foram tratados com placebo e 12 foram recrutados, mas nao foram aleatorizados no estudo anterior;
65 dos 88 doentes concluiram o estudo de extensdo. Continuou a existir evidéncia de um aumento dos
indices de resposta ao tratamento durante um periodo de até 2,5 anos em todos 0s grupos expostos a
teduglutido relativamente a reducdo do volume de nutricdo parentérica, a obtencédo de dias adicionais
sem nutri¢do parentérica por semana e ao desmame do suporte parentérico.

Trinta (30) dos 43 doentes tratados com teduglutido do estudo de referéncia que participaram no
estudo de extensdo concluiram um total de 30 meses de tratamento. Destes, 28 doentes (93%)
atingiram uma reducédo de 20% ou superior do suporte parentérico. Dos doentes com resposta no
estudo de referéncia que concluiram o estudo de extensao, 21 de 22 (96%) mantiveram a resposta ao
teduglutido ap6s um periodo adicional de tratamento continuo de 2 anos.

A reducdo média na nutri¢do parentérica (n=30) foi de 7,55 I/semana (uma reducéo de 65% em relagdo
ao inicio do tratamento). Dez (10) individuos foram desmamados do suporte parentérico enquanto
estavam a fazer o tratamento com teduglutido durante 30 meses. Os individuos foram mantidos no
tratamento com teduglutido mesmo se ja ndo necessitassem de nutri¢do parentérica. Estes

10 individuos necessitaram de suporte com nutri¢do parentérica durante 1,2 a 15,5 anos, e antes do
tratamento com teduglutido necessitaram de suporte com nutricdo parentérica de 3,5 I/semana e

13,4 I/semana. No fim do estudo, 21 (70%), 18 (60%) e 18 (60%) dos 30 individuos que concluiram o
estudo atingiram uma reducdo de 1, 2 ou 3 dias por semana com suporte parentérico, respetivamente.
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Dos 39 individuos que estavam a receber placebo, 29 concluiram 24 meses de tratamento com
teduglutido. A reducdo média da nutri¢do parentérica foi de 3,11 I/semana (uma reducdo adicional de
28,3%). Dezasseis (16, 55,2%) dos 29 individuos que concluiram o estudo atingiram uma reducgéo de
20% ou superior da nutricao parentérica. No fim do estudo, 14 (48,3%), 7 (24,1%) e

5 (17,2%) doentes atingiram uma reducado de 1, 2 ou 3 dias por semana com suporte parentérico,
respetivamente. Dois (2) individuos foram desmamados do suporte parentérico enquanto estavam a
receber teduglutido.

Dos 12 individuos ndo aleatorizados no estudo de referéncia, 6 concluiram 24 meses de tratamento
com teduglutido. A reducdo média na nutri¢do parentérica foi de 4,0 I/semana (uma reducéo de 39,4%
em relacdo ao inicio do tratamento — o inicio do estudo de extensdo) e 4 dos 6 doentes que concluiram
0 estudo (66,7%) atingiram uma reducdo de 20% ou superior do suporte parentérico. No fim do
estudo, 3 (50%), 2 (33%) e 2 (33%) atingiram uma reducéo de 1, 2 ou 3 dias por semana na nutri¢éo
parentérica, respetivamente. Um individuo foi desmamado do suporte parentérico enquanto estava a
receber teduglutido.

Num outro estudo de fase 3, em dupla ocultacéo e controlado por placebo, realizado em doentes com
SIC que necessitavam de nutri¢do parentérica, os doentes receberam uma dose de 0,05 mg/kg/dia
(n=35), uma dose de 0,10 mg/kg/dia (n=32) de teduglutido ou placebo (n=16) durante um periodo de
até 24 semanas.

A analise primaria da eficacia dos resultados do estudo ndo demonstrou qualquer diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo tratado com teduglutido 0,10 mg/kg/dia e o grupo a receber
placebo, enquanto que a proporcao de individuos a receber a dose recomendada de teduglutido de

0,05 mg/kg/dia que obteve uma reducdo de, pelo menos, 20% da nutricdo parentérica nas semanas 20
e 24 apresentou uma diferenca estatisticamente significativa versus o placebo (46% versus 6,3%,

p< 0,01). O tratamento com teduglutido resultou numa reducéo de 2,5 I/semana da necessidade de
administracdo de nutri¢do parentérica (a partir de um valor inicial pré-tratamento de 9,6 litros) versus
0,9 I/semana (a partir de um valor inicial pré-tratamento de 10,7 litros) para o grupo a receber placebo,
as 24 semanas.

O tratamento com teduglutido induziu a expansao do epitélio de absor¢éo através de um aumento
significativo da altura das vilosidades no intestino delgado.

Sessenta e cinco (65) doentes participaram num estudo de seguimento de SIC durante um periodo
adicional de 28 semanas de tratamento. Os doentes tratados com teduglutido mantiveram a sua dose
anterior ao longo da fase de extensdo, enquanto que os doentes a receber placebo foram aleatorizados
para o tratamento ativo, para receber 0,05 ou 0,10 mg/kg/dia.

Dos doentes que obtiveram uma redugdo de, pelo menos, 20% da nutri¢do parentérica nas semanas 20
e 24 no estudo inicial, 75% mantiveram esta resposta com teduglutido ap6s um periodo de até 1 ano de
tratamento continuo.

A reducdo média do volume de nutrigcdo parentérica semanal foi de 4,9 I/semana (reducéo de 52% em
relacdo ao inicio do tratamento) apds um ano de tratamento continuo com teduglutido.

Dois (2) doentes a receber a dose recomendada de teduglutido foram desmamados da nutri¢éo
parentérica na semana 24. Um outro doente no estudo de seguimento foi desmamado da nutricdo
parentérica.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos

com Revestive em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da SIC (ver
sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O teduglutido foi rapidamente absorvido dos locais de injecao subcutanea atingindo niveis plasmaticos
méaximos aproximadamente 3-5 horas apds a administracao da dose com todos os niveis de doses. A
biodisponibilidade absoluta de teduglutido administrado por via subcutanea é elevada (88%). Nao foi
observada qualquer acumulacédo de teduglutido ap6s a administracdo subcutanea repetida.

Distribuicdo

Apdbs a administracdo subcutanea, o teduglutido apresenta um volume aparente de distribuicdo de
26 litros em doentes com SIC.

Biotransformacdo

O metabolismo de teduglutido nédo é totalmente conhecido. Visto que o teduglutido é um peptideo, é
provavel que siga 0 mecanismo principal do metabolismo peptideo.

Eliminacdo

O teduglutido tem uma semivida de eliminacéo terminal de aproximadamente 2 horas. Apds a
administracdo intravenosa, a depuracgdo plasmatica do teduglutido foi de, aproximadamente,

127 ml/h/kg, a qual equivale a taxa de filtragdo glomerular (TFG). A eliminacdo renal foi confirmada
num estudo que investigou a farmacocinética em individuos com compromisso renal. Néao foi
observada qualquer acumulacéo de teduglutido apds administragdes subcutaneas repetidas.

Linearidade da dose

A taxa e a extensdo de absor¢do do teduglutido sdo proporcionais a dose em doses subcutaneas Unicas
e repetidas de até 20 mg.

Farmacocinética em subpopulacoes

Populagéo pediatrica

Apo6s a administracdo subcutanea, conduzindo as respostas de eficacia, demonstrou-se uma Cmax do
teduglutido semelhante em todos 0s grupos etarios (4 meses corrigidos por idade gestacional a

17 anos) através de um modelo de farmacocinética populacional com base em amostras PK recolhidas
na populagdo no seguimento da dose diaria SC de 0,05 mg/kg. Contudo, observou-se uma menor
exposicao (AUC) e uma semivida mais curta em doentes pediatricos com 4 meses a 17 anos de idade
em comparacao com os adultos. O perfil farmacocinético do teduglutido nesta populacdo pediétrica,
conforme avaliada pela depuracéo e pelo volume de distribuicdo, foi diferente daquilo que se observou
em adultos apés correcdo dos pesos corporais. Especificamente, a depuragdo diminui com o aumento
da idade de 4 meses até a idade adulta. N&o existem dados disponiveis em doentes pediatricos com
compromisso renal moderado a grave e com doenca renal em fase terminal (DRT).

Género

Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas entre géneros em estudos clinicos.
Idosos

Num estudo de fase 1, ndo foi possivel detetar qualquer diferenca na farmacocinética do teduglutido

entre individuos saudaveis com idade inferior a 65 anos versus individuos com idade superior a
65 anos. A experiéncia em individuos com idade superior ou igual a 75 anos € limitada.
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Compromisso hepatico

Num estudo de fase 1, foi investigado o efeito do compromisso hepético na farmacocinética do
teduglutido ap6s a administracdo subcuténea de 20 mg de teduglutido. A exposi¢do maxima e a
extensao global de exposi¢do ao teduglutido apds a administracdo de doses subcutaneas Unicas de

20 mg foram inferiores (10-15%) em individuos com compromisso hepatico moderado relativamente
aos respetivos grupos de controlo de individuos saudaveis.

Compromisso renal

Num estudo de fase 1, foi investigado o efeito do compromisso renal na farmacocinética de
teduglutido apds a administracdo subcutanea de 10 mg de teduglutido. Na presenca de compromisso
renal progressivo até e incluindo a doenca renal em fase terminal, os par@metros farmacocinéticos
principais do teduglutido aumentaram até a um fator de 2,6 (AUCixr) € 2,1 (Cmax) €m comparagao com
individuos saudaveis.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Foi observada hiperplasia na vesicula biliar, nos canais biliares hepaticos e nos ductos pancreaticos em
estudos toxicoldgicos subcrénicos e crénicos. Estas observagdes foram potencialmente associadas a
farmacologia prevista de teduglutido e foram reversiveis, em graus variaveis, num periodo de
recuperacao de 8-13 semanas apds a administra¢do cronica.

Reacdes no local de injecdo

Em estudos pré-clinicos, as inflamagdes granulomatosas graves foram associadas aos locais de
injecéo.

Carcinogenicidade/mutagenicidade

O teduglutido apresentou um resultado negativo quando testado no conjunto padronizado de testes de
genotoxicidade.

Num estudo de carcinogenicidade em ratos, as neoplasias benignas associadas ao tratamento incluiram
tumores do epitélio do canal biliar em homens expostos a concentragfes plasmaticas de teduglutido,
aproximadamente, 32 e 155 vezes superiores as concentrac@es obtidas em doentes aos quais foi
administrada a dose diaria recomendada (incidéncia de 1 em 44 e de 4 em 48, respetivamente). Foram
observados adenomas da mucosa do jejuno num em 50 homens e 5 em 50 homens expostos a
concentragdes plasmaticas de teduglutido de, aproximadamente, 10 e 155 vezes superiores as
concentracdes obtidas com os doentes aos quais foi administrada a dose diaria recomendada.
Adicionalmente, foi observado um adenocarcinoma do jejuno num rato macho, ao qual foi
administrada a dose mais baixa testada (margem de exposicao plasmatica animal: ser humano de
aproximadamente 10 vezes).

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento que avaliaram o teduglutido
em ratos e coelhos com doses de 0, 2, 10 e 50 mg/kg/dia administradas por via subcutanea. O
teduglutido nédo foi associado a efeitos na funcdo reprodutiva, in utero ou com os parametros de
desenvolvimento determinados em estudos para investigar a fertilidade, o desenvolvimento
embriofetal e o desenvolvimento pré e pds-natal. Os dados farmacocinéticos demonstraram que a
exposicdo de fetos de coelhos e crias de ratos em periodo de amamentacéo ao teduglutido foi muito
baixa.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
P6

L-histidina

Manitol

Fosfato de sdédio mono-hidratado
Fosfato dissddico hepta-hidratado
Solvente

Agua para preparacdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis ndo abertos

4 anos.

Medicamento reconstituido

A estabilidade fisico-quimica em uso foi demonstrada para um periodo de 24 horas, até 25 °C.

De um ponto de vista microbiolégico, a menos que o método de reconstituicdo evite o risco de
contaminagdo microbioldgica, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caso ndo seja utilizado imediatamente, os tempos e condi¢Bes de conservacdo em uso sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente ndo seriam superiores a 24 horas entre 2 °C a8 °C, a
menos que a reconstituicdo tenha decorrido em condicdes assépticas, controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

PO

Frasco para injetaveis (vidro) de 3 ml com rolha de borracha (bromobutilo) contendo 1,25 mg de
teduglutido.

Solvente
Seringa pre-cheia (vidro) com émbolos (bromobutilo) contendo 0,5 ml de solvente.

Embalagem de 28 frascos para injetaveis de p6 com 28 seringas pré-cheias.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A determinacdo do nimero de frascos para injetaveis necessarios para administracao de uma dose é
baseada no peso de cada doente e na dose recomendada de 0,05 mg/kg/dia. O médico deve determinar
0 peso do doente em cada consulta, determinar a dose diaria a ser administrada até a préxima consulta
e informar adequadamente o doente.

Na seccdo 4.2 € fornecida uma tabela com os volumes de injecdo com base na dose recomendada por
peso corporal para doentes pediatricos.

A seringa pré-cheia tem de ser preparada com uma agulha de reconstituicao.

Em seguida, o p6 do frasco para injetaveis tem de ser dissolvido através da adi¢do de todo o solvente
da seringa pré-cheia.

O frasco para injetaveis ndo devera ser agitado, mas pode ser rolado entre as palmas das maos e
cuidadosamente invertido uma vez. Assim que se verificar a formag&o de uma solugéo incolor e
transldcida no frasco para injetaveis, a solucéo deve ser aspirada para uma seringa de injecéo de 1 ml
(ou uma seringa de injecdo de 0,5 ml ou inferior de uso pediatrico) com uma escala em intervalos de
0,02 ml ou inferior (ndo incluida na embalagem).

Se forem necessarios dois frascos para injetaveis, o procedimento deve ser repetido para o segundo
frasco para injetaveis e a solucao adicional deve ser aspirada para a seringa de injecdo que contém a
solucéo do primeiro frasco para injetaveis. Qualquer volume que exceda a dose prescrita em ml é
removido e eliminado.

A solucdo tem de ser administrada por via subcutanea numa area limpa do abdémen ou, se tal nao for
possivel, na regido da coxa (ver seccao 4.2 Modo de administragdo), utilizando uma agulha fina de
injecdo subcutanea adequada para utilizagdo pediatrica.

O folheto informativo fornece instrucdes detalhadas sobre a preparacdo e a administracdo de
Revestive.

A solucdo ndo deve ser utilizada no caso de apresentar turvacgao ou particulas.

O medicamento destina-se apenas a uma Unica utilizagao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Todas as agulhas e seringas devem ser eliminadas num recipiente de eliminagéo de materiais
cortantes.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/787/003
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de agosto de 2012
Data da ultima renovacdo: 23 de junho de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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4 Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revestive 5 mg, pé e solvente para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis com pé contém 5 mg de teduglutido™.

Apos reconstituicdo, cada frasco para injetaveis contém 5 mg de teduglutido em 0,5 ml de solugéo, o
que corresponde a uma concentragdo de 10 mg/ml.

*Um analogo do peptideo 2 semelhante ao glucagon (GLP-2) produzido em células de Escherichia
coli através da tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P0 e solvente para solucdo injetavel.

O pé é branco e o solvente é translcido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Revestive é indicado para o tratamento de doentes com 4 meses de idade gestacional corrigida ou
mais, com Sindrome do Intestino Curto (SIC). Os doentes devem estar estaveis ap6s um periodo de
adaptacdo intestinal depois da cirurgia.

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da SIC.
O tratamento ndo deve ser iniciado até ser razoavel assumir-se que um doente se encontra estavel ap6s
um periodo de adaptacdo intestinal. A otimizag&o e a estabilizagdo do liquido intravenoso e do suporte
nutricional devem ser realizadas antes de se iniciar o tratamento.

A avaliagdo clinica realizada pelo médico devera ter em consideragéo os objetivos individuais do
tratamento e as preferéncias do doente. O tratamento devera ser interrompido se ndo se conseguir obter
qualquer melhoria global da afe¢do do doente. A eficacia e a seguranca devem ser cuidadosamente

monitorizadas de uma forma continua, em todos os doentes, de acordo com as normas orientadoras
para o tratamento clinico.

Posologia
Adultos

A dose recomendada de Revestive € de 0,05 mg/kg de peso corporal, uma vez por dia. O volume de
injecdo por peso corporal € apresentado abaixo na Tabela 1. Devido a heterogeneidade da populacéo
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com SIC, poderé ser considerada uma reducdo da posologia diéria para alguns doentes, a qual devera
ser cuidadosamente monitorizada, a fim de otimizar a tolerabilidade do tratamento. Se houver omissao
de uma dose, a referida dose deve ser injetada o mais rapidamente possivel nesse mesmo dia.

O efeito do tratamento devera ser avaliado ap6s 6 meses. Dados limitados de estudos clinicos
demonstraram que alguns doentes poderdo demorar mais tempo a responder ao tratamento (i.e.,
aqueles gue continuam a apresentar c6lon em continuidade ou ileo distal/terminal); deve reconsiderar-
se a necessidade de continuar o tratamento se ndo se atingir uma melhoria global apds 12 meses.

E recomendada a continuidade do tratamento em doentes que fizeram o desmame da nutricio
parentérica.

Tabela 1: Volume de injecéo por peso corporal para adultos

P Dosagem de 5 mg

eso corporal Volume a injetar
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 mi
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 mi
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 mi
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Populagéo pediatrica (=1 ano)

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da SIC
pediatrica.

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 inje¢do por kg de peso
corporal ao utilizar-se o frasco para injetaveis na dosagem de 5 mg é apresentado na Tabela 2 abaixo.
Esta também disponivel um frasco para injetaveis na dosagem de 1,25 mg para utilizacdo pediatrica
(doentes com um peso corporal < 20 kg).

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, apés o qual se devera avaliar o efeito do
tratamento. Em criangas com idade inferior a dois anos, o tratamento deve ser avaliado ap6s

12 semanas. Néo existem dados disponiveis em doentes pediatricos apds 0s 6 meses (ver sec¢do 5.1).
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Tabela 2: Volume de injecéo por peso corporal para a populacdo pediatrica (> 1 ano)

P Dosagem de 5 mg
eso corporal Volume a injetar
J
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 ml
14-17 kg 0,08 ml
18-21 kg 0,10 ml
22-25 kg 0,12 mi
26-29 kg 0,14 ml
30-33 kg 0,16 ml
34-37 kg 0,18 mi
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 mi
46-49 kg 0,24 ml
> 50 kg Ver Tabela 1 na secgdo “Adultos”.

Populagéo pediatrica (com idade entre 0s 4 meses e menos de 12 meses)

Para os doentes pediatricos com idade entre 0s 4 meses e menos de 12 meses, deve utilizar-se o frasco
para injetaveis de Revestive de 1,25 mg. Consultar as informagdes de dosagem no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do Revestive 1,25 mg po6 e solvente para solucéo injetavel.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com mais de 65 anos de idade.

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes adultos ou pediatricos com compromisso renal
ligeiro. Em doentes adultos ou pediatricos com compromisso renal moderado e grave (depuragdo da
creatinina inferior a 50 ml/min) e doenca renal em fase terminal, a dose diéria deve ser reduzida em
50% (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado,
com base num estudo realizado em individuos classificados como classe B de Child-Pugh. Revestive
n&o foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.4 e 5.2).

Populacéo peditrica (< 4 meses)
Atualmente, ndo estdo disponiveis dados em criangas com menos de 4 meses de idade gestacional
corrigida.

Modo de administracdo

A solugdo reconstituida deve ser administrada por inje¢do subcutanea uma vez por dia, alternando os
locais de administracdo entre 1 dos 4 quadrantes do abdémen. Caso nédo seja possivel administrar a
injecdo no abdémen devido a dor, cicatrizagdo ou endurecimento do tecido, é possivel utilizar-se
também a coxa. Revestive ndo deve ser administrado por via intravenosa ou por via intramuscular.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragéo, ver seccao 6.6.
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4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou
a vestigios de tetraciclina.

Diagnostico ou suspeita de doenga maligna.

Doentes com um historial de doencgas malignas no trato gastrointestinal, incluindo o sistema
hepatobiliar e o0 pancreas, nos ultimos cinco anos.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Recomenda-se vivamente que sempre que Revestive seja administrado a um doente, se registe 0 nome
e o nimero do lote do medicamento, de modo a manter um elo entre o doente e o lote do
medicamento.

Adultos
Pdlipos colorretais

Deve ser realizada uma colonoscopia com remocao dos p6lipos ao iniciar-se o tratamento com
Revestive. Recomenda-se a realizagdo de colonoscopias de seguimento anuais (ou outro exame
imagiolodgico alternativo) durante os primeiros dois anos de tratamento com Revestive. Recomenda-se
a realizacdo de colonoscopias subsequentes em intervalos minimos de cinco anos. Deve ser realizada
uma avaliacdo individual para determinar se é necessario aumentar a frequéncia da vigilancia com
base nas caracteristicas do doente (por exemplo, idade, doenga subjacente). Ver também a seccdo 5.1.
Se for detetado um polipo, recomenda-se 0 cumprimento das normas orientadoras atuais sobre
seguimento de pdlipos. Em caso de doenca maligna, a terapéutica com Revestive tem de ser
interrompida (ver seccéao 4.3).

Neoplasia gastrointestinal, incluindo trato hepatobiliar

No estudo de carcinogenicidade em ratos, foram encontrados tumores benignos no intestino delgado e
nos canais biliares extra-hepaticos. Foi também observado o desenvolvimento de p6lipos do intestino
delgado em doentes humanos com SIC varios meses ap6s 0 inicio do tratamento com teduglutido. Por
este motivo, recomenda-se a realiza¢do de endoscopia gastrointestinal alta ou de outros exames
imagioldgicos antes e durante o tratamento com teduglutido. Se for detetada uma neoplasia, esta
devera ser removida. Em caso de doenca maligna, o tratamento com teduglutido tem de ser
interrompido (ver sec¢Oes 4.3 e 5.3).

Vesicula biliar e canais biliares

Foram notificados casos de colecistite, colangite e colelitiase em estudos clinicos. Se ocorrerem
sintomas relacionados com a vesicula biliar ou com o canal biliar, deve reavaliar-se a necessidade de
se continuar o tratamento com Revestive.

Doencas pancreaticas

Foram notificados acontecimentos pancreéticos, tais como pancreatite cronica e aguda, estenose do
ducto pancreatico, infecdo do pancreas e aumento da amilase e lipase sanguineas em estudos clinicos.
Em caso de acontecimentos pancreaticos, deve reavaliar-se a necessidade de se continuar o tratamento
com Revestive.

Monitorizacao do intestino delgado, da vesicula biliar e dos canais biliares, e do pancreas

Os doentes com SIC devem ser cuidadosamente monitorizados de acordo com as normas orientadoras
para o tratamento clinico. Normalmente, isto inclui a monitorizacdo da fun¢éo do intestino delgado, da
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vesicula biliar e dos canais biliares, e do pancreas para detecdo de sinais e sintomas, e, caso haja
indicacdo, exames laboratoriais adicionais e técnicas de imagiologia adequadas.

Obstrucéo intestinal

Foram notificados casos de obstrucado intestinal em estudos clinicos. Em caso de obstrucdes intestinais
recorrentes, deve reavaliar-se a necessidade de se continuar o tratamento com Revestive.

Sobrecarga de liquidos e balanco eletrolitico

Para evitar sobrecarga de liquidos ou desidratacao, ¢ necessario o ajuste cuidado do suporte
parentérico em doentes que estejam a tomar Revestive. O balango eletrolitico e o estado de liquidos
devem ser cuidadosamente monitorizados ao longo do tratamento, especialmente durante a resposta
terapéutica inicial e descontinuacéo do tratamento com Revestive.

Sobrecarga de liquidos

Foi observada uma sobrecarga de liquidos em ensaios clinicos. Os acontecimentos adversos por
sobrecarga de liquidos ocorreram com maior frequéncia durante as 4 primeiras semanas de terapéutica
e diminuiram ao longo do tempo.

Devido ao aumento da absorc¢éo de liquidos, os doentes com doengas cardiovasculares, tais como
insuficiéncia cardiaca e hipertensdo, devem ser monitorizados no que diz respeito a sobrecarga de
liquidos, particularmente durante o inicio da terapéutica. Os doentes devem ser aconselhados a
consultar o seu médico em caso de aumento subito de peso, inchago do rosto, inchaco dos tornozelos
e/ou dispneia. Em geral, a sobrecarga de liquidos pode ser prevenida através de uma avaliacao
adequada e atempada das necessidades nutricionais parentéricas. Esta avaliagdo deve ser realizada
mais frequentemente nos primeiros meses de tratamento.

Foi observada insuficiéncia cardiaca congestiva em ensaios clinicos. Em caso de uma deterioragéo
significativa da doenca cardiovascular, deve reavaliar-se a necessidade de um tratamento continuado
com Revestive.

Desidratacdo

Os doentes com SIC estdo suscetiveis a desidratagdo que pode levar a insuficiéncia renal aguda.

Em doentes a receberem Revestive, 0 suporte parentérico deve ser reduzido de forma cuidadosa e ndo
deve ser descontinuado de forma abrupta. O nivel de fluidos do doente deve ser avaliado apds a
reducdo do suporte parentérico e deve proceder-se ao ajuste correspondente, conforme necessario.

Medicamentos concomitantes

Os doentes que estdo a receber medicamentos orais concomitante, que requeiram ajuste posoldgico ou
que apresentam um indice terapéutico estreito, devem ser cuidadosamente monitorizados devido a um
potencial aumento da absorc¢do (ver seccéo 4.5).

Afecdes clinicas especiais

Revestive ndo foi estudado em doentes com doencgas concomitantes graves e clinicamente instaveis
(por exemplo, doengas cardiovasculares, respiratorias, renais, infecciosas, endocrinas, hepaticas ou do
SNC) ou em doentes com doencas malignas nos ultimos cinco anos (ver sec¢do 4.3). Recomenda-se
precaucdo ao prescrever-se Revestive.

Compromisso hepatico

Revestive ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave. Os dados decorrentes da

utilizacdo em individuos com compromisso hepatico moderado nao sugerem a necessidade de uma
utilizaco restrita.
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Interrupcdo do tratamento

Devido ao risco de desidratacdo, a descontinuacdo do tratamento com Revestive deve ser
cuidadosamente controlada.

Populacdo pediatrica

Ver também precaucgdes gerais em adultos nesta seccao.
Polipos/neoplasias colorretais

Antes de se iniciar o tratamento com Revestive, deve efetuar-se uma andlise de sangue oculto nas
fezes em todas as criancas e adolescentes. E necessario proceder-se a uma
colonoscopia/sigmoidoscopia se houver evidéncia de sangue inexplicado nas fezes. Devem efetuar-se
analises subsequentes de sangue oculto nas fezes anualmente nas criancas e adolescentes enquanto
estiverem a receber Revestive.

Recomenda-se uma colonoscopia/sigmoidoscopia para todas as criancas e adolescentes ap6s um ano
de tratamento, de 5 em 5 anos dai em diante durante o tratamento continuo com Revestive, e se
tiverem hemorragia gastrointestinal nova ou inexplicada.

Excipientes

Revestive contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, o que significa que é praticamente
“isento de sodio”.

E necessario tomar precaucdes ao administrar-se Revestive a pessoas com hipersensibilidade
conhecida a tetraciclina (ver seccéao 4.3).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados estudos clinicos farmacocinéticos de interagdo farmacolégica. Um estudo

in vitro indica que teduglutido ndo inibe as enzimas do citocromo P450 responsaveis pelo
metabolismo dos farmacos. Com base no efeito farmacodinamico de teduglutido, existe um potencial
para 0 aumento da absor¢do de medicamentos administrados concomitantemente (ver sec¢éo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Revestive em mulheres gravidas é inexistente. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva
(ver seccao 5.3). Como medida de precaucdo, ¢é preferivel evitar a utilizacdo de Revestive durante a
gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se teduglutido é excretado no leite humano. Nos ratos, a concentracdo média de
teduglutido no leite foi inferior a 3% da concentracdo plasmatica materna apds a administracdo de uma
injecdo subcutanea Unica de 25 mg/kg. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes. Como medida de precaucéo, € preferivel evitar a utilizacdo de Revestive durante a
amamentagé&o.

Fertilidade

N&o existem dados sobre os efeitos do teduglutido na fertilidade humana. Os dados obtidos em
animais ndo indicam haver qualquer reducdo da fertilidade.

25



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Revestive sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Contudo,
foram notificados casos de sincope em estudos clinicos (ver secc¢do 4.8). A ocorréncia destes
acontecimentos podera influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas foram obtidas de 2 estudos clinicos controlados por placebo com teduglutido
realizados em 109 doentes com SIC tratados com doses de 0,05 mg/kg/dia e 0,10 mg/kg/dia até

24 semanas. Aproximadamente 52% dos doentes tratados com teduglutido tiveram reacgdes adversas
(versus 36% dos doentes tratados com placebo). As reacdes adversas mais frequentemente notificadas
foram dor e distensdo abdominal (45%), infecGes do trato respiratorio (28%) (incluindo nasofaringite,
gripe, infe¢do do trato respirat6rio superior e infe¢do do trato respiratério inferior), nduseas (26%),
reacoes no local da injecéo (26%), cefaleias (16%) e vomitos (14%). Aproximadamente 38% dos
doentes tratados devido a um estoma tiveram complicacdes do estoma gastrointestinal. A maioria
destas reacdes foram ligeiras ou moderadas.

Né&o foram identificados quaisquer sinais de seguranga novos em doentes expostos a 0,05 mg/kg/dia de
teduglutido até 30 meses num estudo de extensdo, em regime aberto, a longo prazo.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas estdo listadas abaixo por classes de sistemas de 6rgéos e por frequéncia de acordo
com o0 MedDRA. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Todas as reacGes adversas identificadas na experiéncia pos-comercializagdo encontram-se em itélico.

Frequéncia Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes
Classes de sistemas
de 6rgdos

Infecbes e Infecdo do trato | Doenca tipo gripe
infestacBes respiratério*
Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario
Doencas do Perda de apetite
metabolismo e da Sobrecarga de
nutri¢do liguidos
Perturbacdes do foro Ansiedade
psiquidtrico Insénias
Doencas do sistema Cefaleias
Nervoso
Cardiopatias Insuficiéncia

cardiaca

congestiva

Vasculopatias Sincope
Doengas Tosse
respiratorias, Dispneia
toracicas e do
mediastino
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Estenose do ducto
pancreéatico
Pancreatite’
Estenose do

intestino delgado

Frequéncia Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
frequentes
Classes de sistemas
de 6rgaos
Doencas Distensédo Pélipo colorretal | Poélipo no intestino Polipo gastrico
gastrointestinais abdominal Estenose do colon delgado?
Dor abdominal Flatuléncia
Nauseas Obstrucéo
Vomitos intestinal

Afecdes
hepatobiliares

Colecistite
Colecistite aguda

PerturbacGes gerais e
alteracGes no local
de administracdo

Reacéo no local
de injecdo®

Edema periférico

Retencéo de
liquidos

Complicagdes de
intervencdes
relacionadas com
lesOes e intoxicacdes

Complicagdes
relacionadas com
estoma
gastrointestinal

*Inclui os seguintes termos preferidos: nasofaringite, gripe, infe¢do do trato respiratorio superior e infecéo
do trato respiratério inferior.
fInclui os seguintes termos preferidos: pancreatite, pancreatite aguda, e pancreatite crénica.
As localizaces incluem o duodeno, o jejuno e o ileo.
SInclui os seguintes termos preferidos: hematoma no local de injecio, eritema no local de injegéo, dor no

local de injecdo, inchaco no local de injecdo e hemorragia no local de injecéo.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Imunogenicidade

A administracdo de Revestive podera ativar potencialmente o desenvolvimento de anticorpos, o que €
consistente com as propriedades potencialmente imunogénicas dos medicamentos que contém
peptideos. Com base nos dados integrados de dois ensaios em adultos com SIC (um ensaio
aleatorizado, controlado com placebo, de 6 meses, seguido de um ensaio aberto de 24 meses), 0

desenvolvimento de anticorpos antiteduglutido em individuos que receberam uma administragao por
via subcutanea de 0,05 mg/kg de teduglutido uma vez por 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, e 48% (14/29) no Més 30. Em estudos de
fase 3 com doentes com SIC que receberam teduglutido durante > 2 anos, 28% dos doentes
desenvolveram anticorpos contra a proteina de E.coli (proteina residual da célula hospedeira obtida a
partir do processo de fabrico). A formacdo de anticorpos ndo foi associada a observagdes de seguranca
clinicamente relevantes, a reducao da eficacia ou a alteracdo da farmacocinética de Revestive.

Reacdes no local da injecéo

As reacgdes no local da injecdo ocorreram em 26% dos doentes com SIC tratados com teduglutido, em
comparagdo com 5% dos doentes no brago do placebo. As reacGes incluiram hematoma no local de
injecdo, eritema no local de injecéo, dor no local de injecdo, inchaco no local de injecdo e hemorragia
no local de injegdo (ver também a sec¢do 5.3). A maioria das reagdes foram moderadas em termos de
gravidade e ndo houve ocorréncias que tivessem levado a descontinuacdo do farmaco.

Proteina C reativa
Foram observados aumentos moderados da proteina C reativa de, aproximadamente, 25 mg/l nos

primeiros sete dias de tratamento com teduglutido, os quais diminuiram continuamente com o decorrer
das injecdes diarias. Apds 24 semanas de tratamento com teduglutido, os doentes apresentaram um
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pequeno aumento global da proteina C reativa de, aproximadamente, 1,5 mg/l em média. Estas
alteracdes ndo estavam associadas a quaisquer alteracdes noutros parametros laboratoriais nem a
quaisquer sintomas clinicos notificados. Nao houve quaisquer aumentos médios clinicamente
significativos da proteina C reativa em relacdo ao inicio do tratamento, apés o tratamento a longo
prazo com teduglutido durante um periodo de até 30 meses.

Populacdo pediatrica

Em dois ensaios clinicos concluidos foram incluidos 87 individuos pediatricos (1 a 17 anos de idade) e
0s mesmos foram expostos ao teduglutido durante um periodo de até 6 meses. Nenhum individuo
descontinuou os estudos devido a um acontecimento adverso. Em termos globais, o perfil de seguranca
de teduglutido (incluindo o tipo e frequéncia de reacdes adversas e imunogenicidade) em criangas e
adolescentes (1-17 anos de idade) foi similar ao dos adultos.

Em trés estudos clinicos concluidos em doentes pediatricos (com idade gestacional corrigida entre 4 e
< 12 meses), o perfil de seguranca comunicado nestes estudos foi consistente com o perfil de
seguranca Vvisto nos estudos pediatricos anteriores e ndo foram identificados novos problemas de
seguranga.

Os dados de seguranca a longo prazo disponiveis para a populagao pediatrica sdo limitados. Nao
existem dados disponiveis para criangas com idade inferior a 4 meses.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose méaxima de teduglutido estudada durante o desenvolvimento clinico foi de 86 mg/dia durante
8 dias. N&o foram observadas quaisquer reacGes adversas sistémicas inesperadas (ver seccao 4.8).

Em caso de sobredosagem, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado por um médico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e do metabolismo, varios produtos do
trato alimentar e do metabolismo, codigo ATC: A16AX08.

Mecanismo de acdo

O peptideo 2 semelhante ao glucagon humano (GLP-2) que ocorre naturalmente é um peptideo
secretado por células L do intestino, o qual é conhecido por aumentar o fluxo sanguineo intestinal e
portal, inibir a secre¢éo de &cido gastrico e diminuir a motilidade intestinal. O teduglutido é um
analogo do GLP-2. Em vérios estudos ndo clinicos, o teduglutido demonstrou preservar a integridade
da mucosa, promovendo a reparacdo e o crescimento normal do intestino através de um aumento da
altura das vilosidades e da profundidade das criptas.

Efeitos farmacodindmicos

De forma semelhante ao GLP-2, o teduglutido é constituido por 33 aminoacidos com uma substituicao
do aminoacido alanina pela glicina na segunda posicéo do terminal N. A substituicdo de um Unico
aminoacido em relagcdo ao GLP-2 que ocorre naturalmente resulta na resisténcia a degradacéo in vivo
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pela enzima dipeptidil peptidase IV (DPP-1V), resultando num aumento do tempo de semivida. O
teduglutido aumenta a altura das vilosidades e a profundidade das criptas do epitélio intestinal.

Com base nos achados derivados dos estudos pré-clinicos (ver sec¢bes 4.4 e 5.3) e no mecanismo de
acdo proposto com os efeitos tréficos na mucosa intestinal, parace que existe um risco de promocéo de
neoplasias do intestino delgado e/ou do célon. Os estudos clinicos realizados ndao puderam excluir nem
confirmar o aumento de tal risco. Ocorreram varios casos de pdlipos colorretais benignos durante o
decorrer dos ensaios. No entanto, a frequéncia ndo aumentou comparativamente com os doentes
tratados com placebo. Além da necessidade de uma colonoscopia com remogdo dos p6lipos aquando
do inicio do tratamento (ver seccéo 4.4.), todos os doentes devem ser avaliados quanto a necessidade
de um programa de monitorizacdo melhorado com base nas caracteristicas do doente (por exemplo,
idade e doenca subjacente, ocorréncia prévia de pélipos, etc.).

Eficacia clinica

Populacdo pediatrica

Populagéo pediatrica entre 0s 4 meses e menos de 12 meses de idade

A eficécia dos dados apresentados deriva de dois estudos principais, um controlado e um nédo
controlado, com uma duracéo de 28 semanas, e 2 estudos de extensdo com até 9 ciclos (24 semanas
por ciclo) de tratamento com teduglutido. Estes estudos incluiram lactentes com idade gestacional
corrigida entre 0s 4 meses e < 12 meses: 10 lactentes (2 lactentes com idade entre 4 e < 6 meses,

8 com idade entre 6 e < 12 meses) no estudo controlado (5 no braco de tratamento com teduglutido e
5 no brago de cuidados padrdo), 2 lactentes no estudo ndo controlado (ambos tratados). No estudo
principal controlado, 6 dos 10 lactentes concluiram o estudo e permaneceram no estudo de extensao
(5 tratados e 1 ndo tratado). No estudo principal ndo controlado, 2 lactentes concluiram o estudo e
permaneceram no segundo estudo de extensdo (ambos tratados). Os lactentes nestes estudos foram
tratados com teduglutido a 0,05 mg/kg/dia. Apesar do tamanho limitado da amostra nos estudos
principais e de extensdo, foi observada uma reducdo numérica clinicamente significativa na
necessidade de apoio parental.

O estudo principal controlado
Desmame completo

Nenhum individuo alcangou autonomia enteral, isto €, desmame completo de NP durante os estudos
principais e de extens&o.

Reducdo do volume de nutri¢cdo parentérica

No estudo principal controlado, com base nos registos individuais diarios, 3 (60,0%) individuos
inscritos no brago TED e 1 (20,0%) individuo no brago CP tiveram uma redugdo de, pelo menos, 20%
no volume de nutrigdo parentérica (NP) no final do tratamento (EOT), em relacdo ao inicio do
tratamento (2 individuos no brago CP tinham dados em falta). No brago TED, a alteragdo média no
volume de NP no final do tratamento, em relacdo ao inicio do tratamento foi de -9,5+7,50 ml/kg/dia
(-16,8%).

Reducao de calorias da nutricdo parentérica

No estudo principal controlado, com base nos registos individuais diarios, a alteracdo percentual
média no consumo calérico de NP no final do tratamento, em relag&o ao inicio do tratamento, foi de
-27,0+£29,47% para individuos no braco TED e de -13,7+21,87% no braco CP.

Reducé&o no tempo de perfuséo

No estudo principal controlado, no bragco TED, a alteragdo no tempo de perfusdo diario de NP no final
do tratamento, em relacdo ao inicio do tratamento, foi de -3,1+3,31 horas/dia (-28,9%) e

-1,9+2,01 dias/semana (-28,5%). No braco CP, a alteracdo no tempo de perfusédo diario de NP no final
do tratamento, em relacdo ao inicio do tratamento, foi de -0,3+0,63 horas/dia (-1,9%) e ndo foi
observada qualquer alteracdo no numero de dias por semana de tempo de perfuséo de NP.
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O estudo principal ndo controlado

Desmame completo
Nenhum individuo alcangou o desmame completo.

Reducéo do volume de nutri¢do parentérica

Entre os 2 lactentes incluidos e que concluiram o estudo, foi registada uma reducdo > 20% no volume
de NP em 1 lactente durante o tratamento com teduglutido. A alteracdo média no volume de NP no
final do tratamento, em relagdo ao inicio do tratamento, foi de -26,2+13,61 ml/kg/dia (-26,7%).

Reducdo de calorias da nutri¢cdo parentérica
Em lactentes, a alteragdo média no consumo calérico de NP no final do tratamento, em relacé&o ao
inicio do tratamento, foi de -13,8+3,17 kcal/kg/dia (-25,7%).

Reducédo no tempo de perfuséo
Durante o estudo, néo foi registada qualquer alteracdo nas horas de utilizagdo de NP pelos 2 lactentes.

Populagéo pediatrica com idade entre 1 e 17 anos

Os dados de eficacia apresentados sdo derivados de 2 estudos controlados em doentes pediatricos com
duracéo até 24 semanas. Estes estudos incluiram 101 doentes nas seguintes faixas etarias: 5 doentes
entre 1-2 anos, 56 doentes entre 2 a < 6 anos, 32 doentes entre 6 a < 12 anos, 7 doentes entre 12 a

< 17 anos e 1 doente entre 17 a < 18 anos. Apesar do tamanho limitado da amostra, que ndo permitiu
comparag0es estatisticas significativas, clinicamente significativas, foram observadas redugdes
numéricas na necessidade de suporte parentérico em todos 0s grupos etarios.

O teduglutido foi estudado num estudo clinico de 12 semanas, sem ocultagdo, em 42 individuos
pediatricos com idades compreendidas entre 1 e 14 anos com SIC dependentes de nutri¢do parentérica.
Os objetivos do estudo consistiam em avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficacia de teduglutido em
comparagdo com 0s cuidados padrdo. Estudaram-se trés (3) doses de teduglutido, 0,0125 mg/kg/dia
(n=8), 0,025 mg/kg/dia (n=14) e 0,05 mg/kg/dia (n=15) durante 12 semanas. Foram incluidos

cinco (5) individuos numa coorte de cuidados padréao.

Desmame completo

Trés individuos (3/15, 20%) a fazerem a dose recomendada de teduglutido fizeram o desmame da
nutricdo parentérica ao fim da semana 12. Apds um periodo de eliminacdo de 4 semanas, dois destes
doentes tinham reiniciado nutricdo parentérica de suporte.

Reducéo do volume de nutri¢do parentérica

A alteracdo média do volume de nutricdo parentérica desde o inicio do estudo até a semana 12 na
populacdo de ITT, com base nos dados prescritos pelo médico, foi de -2,57 (+ 3,56) I/semana,
correlacionada com uma diminui¢do média de -39,11% (z 40,79), em comparagdo com

0,43 (= 0,75) l/semana, correlacionada com um aumento de 7,38% (£12,76) na coorte de cuidados
padrdo. Na semana 16 (4 semanas apos o fim do tratamento), as reduc¢des do volume de nutri¢éo
parentérica eram ainda evidentes, mas inferiores as observadas na semana 12 quando os individuos
estavam ainda a fazer teduglutido (diminuicdo média de -31,80% (+ 39,26) em comparag¢do com um
aumento de 3,92% (+£16,62) no grupo de cuidados padrao).

Reducdo de calorias da nutri¢do parentérica

Na semana 12, houve uma alteracdo média de -35,11% (+ 53,04) desde o inicio do estudo no consumo
de calorias de nutricdo parentérica na populagdo de ITT com base nos dados de prescri¢cdo do médico.
A alteracdo correspondente na coorte de cuidados padrao foi de 4,31% (* 5,36). Na semana 16, 0
consumo de calorias de nutricdo parentérica continuou a diminuir com alteracdes percentuais médias,
desde o inicio do estudo, de -39,15% (+ 39,08) em comparacdo com -0,87% (+ 9,25) para a coorte de
cuidados padréo.
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Aumentos do volume de nutrigdo entérica e de calorias entéricas

Com base nos dados prescritos, a alteracdo percentual média do volume entérico desde o inicio do
estudo até a semana 12 na populacéo de ITT foi de 25,82% (+ 41,59) em comparagdo com

53,65% (+ 57,01) na coorte de cuidados padrdo. O aumento correspondente de calorias entéricas foi de
58,80% (£64,20), em comparacao com 57,02% (+55,25) na coorte de cuidados padréo.

Reducéo no tempo de perfuséo

A diminuicdo média na semana 12, em relagdo ao inicio do estudo, do nimero de dias/semanas com
nutricdo parentérica na populacdo de ITT, com base nos dados de prescricdo do médico, foi

de -1,36 (£ 2,37) dias/semana correspondente a uma diminuicdo percentual de -24,49% (+ 42,46). Nao
houve alteracdo desde o inicio do estudo na coorte de cuidados padréo. Quatro individuos (26,7%) a
fazerem a dose recomendada de teduglutido atingiram uma reducdo de, pelo menos, trés dias em
termos de necessidades de nutri¢do parentérica.

Na Semana 12, com base nos registos individuais, os individuos apresentaram reducdes percentuais
médias de 35,55% (+ 35,23) horas por dia, em comparag¢do com o inicio do estudo, o que corresponde
a reducdes nas horas/dia de utilizagéo de nutri¢do parentérica de -4,18 (+ 4,08), enquanto 0s
individuos na coorte de cuidados padrdo revelaram uma alteracdo minima neste parametro no mesmo
ponto temporal.

Foi conduzido em estudo adicional de 24 semanas, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo,
em 59 individuos pediatricos com idades entre 1 e 17 anos, que estavam dependentes de suporte
parentérico. O objetivo consistiu em avaliar a seguranca/tolerabilidade, farmacocinética e eficacia do
teduglutido. Foram estudadas duas doses de teduglutido: 0,025 mg/kg/dia (n=24) e 0,05 mg/kg/dia
(n=26); foram incluidos 9 individuos num braco de cuidados padréo (CP). A aleatorizag&o foi
estratificada por idade nos grupos de dose. Os resultados abaixo correspondem a populagdo com ITT
na dose recomendada de 0,05 mg/kg/dia.

Desmame completo
Trés (3) criancas no grupo de 0,05 mg/kg atingiram o desmame completo do suporte parentérico as
24 semanas.

Reducdo do volume de nutri¢cdo parentérica

Com base nos dados do diério do individuo, 18 (69,2%) individuos no grupo de 0,05 mg/kg/dia
atingiram o parametro de avaliagdo primario de uma redugdo > 20% no volume NP/IV no final do
tratamento, em relagdo ao inicio do estudo; no brago de CP, 1 (11,1%) individuo atingiu este
parametro de avaliagdo.

A alteracdo media no volume de nutricdo parentérica desde o inicio do estudo até a semana 24, com
base nos dados do diario do individuo, foi de -23,30 (£17,50) ml/kg/dia, que corresponde

a-41,57% (£28,90); a alteragdo média no braco de CP foi de -6,03 (+4,5) ml/kg/dia (que corresponde
a-10,21% [+13,59]).

Redugéo no tempo de perfuséo

As 24 semanas, houve uma diminuig&o no tempo de perfusdo de -3,03 (+3,84) horas/dia no brago dos
0,05 mg/kg/dia, que corresponde a uma alteracdo percentual de -26,09% (+36,14). A alteragdo desde o
inicio do estudo na coorte de CP foi de -0,21 (+0,69) horas/dia (-1,75% [+5,89]).

A diminui¢do média desde o inicio do estudo até & semana 24 no nimero de dias/semana com nutrigdo
parentérica, com base nos dados do diario do individuo, foi de -1,34 (+2,24) dias/semana, 0 que
corresponde a uma diminuicdo percentual de -21,33% (+34,09). N&o houve qualquer reducdo nos dias
de perfusdo de NP/IV por semana no bracgo de CP.

Adultos

O teduglutido foi estudado em 17 doentes com SIC distribuidos por cinco grupos de tratamento,
utilizando doses de 0,03, 0,10 ou 0,15 mg/kg de teduglutido administradas uma vez por dia ou doses
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de 0,05 ou 0,075 mg/kg administradas duas vezes por dia num estudo aberto, multicéntrico e de
determinacdo da dose de 21 dias. O tratamento resultou num aumento da absorcéo de liquido
gastrointestinal de, aproximadamente, 750-1000 ml/dia com melhorias na absor¢do de macronutrientes
e eletrolitos, na diminuicdo do liquido do estoma ou fecal e da excre¢do de macronutrientes, e
promoveu importantes adaptacdes funcionais e estruturais ha mucosa intestinal. As adaptacGes
estruturais foram de natureza transitoria, tendo sido atingidos os valores iniciais no periodo de

trés semanas apds a descontinuacdo do tratamento.

No estudo de referéncia de fase 3, em dupla ocultacdo e controlado por placebo, realizado em doentes
com SIC que necessitavam de nutri¢do parentérica, 43 doentes foram aleatorizados para receber uma

dose de 0,05 mg/kg/dia de teduglutido e 43 doentes foram aleatorizados para receber placebo durante
um periodo de até 24 semanas.

A proporcdo de individuos tratados com teduglutido com uma diminuicéo de 20% a 100% da nutri¢éo
parentérica na semana 20 e 24 foi diferente, em termos estatisticamente significativos, relativamente
ao grupo a receber placebo (27 de entre os 43 individuos, 62,8% versus 13 de entre 0s 43 doentes,
30,2%, p=0,002). O tratamento com teduglutido resultou numa reducéo de 4,4 I/semana relativamente
a necessidade de administracdo de nutricdo parentérica (a partir de um valor inicial pré-tratamento de
12,9 litros) versus 2,3 l/semana (a partir de um valor inicial pré-tratamento de 13,2 litros) para 0 grupo
a receber placebo, as 24 semanas. Vinte e um (21) doentes tratados com teduglutido (48,8%) versus

9 doentes a receber placebo (20,9%) atingiram, pelo menos, um dia de reducdo na administracéo de
nutri¢do parentérica (p=0,008).

Noventa e sete por cento (97%) dos doentes (37 de entre 0s 39 doentes tratados com teduglutido) que
concluiram o estudo controlado por placebo entraram num estudo de extensdo a longo prazo em que
todos os doentes receberam 0,05 mg/kg de teduglutido administrado diariamente durante um periodo
adicional de 2 anos. No total, 88 doentes participaram neste estudo de extensdo, de entre os quais

39 foram tratados com placebo e 12 foram recrutados, mas nao foram aleatorizados no estudo anterior;
65 dos 88 doentes concluiram o estudo de extensdo. Continuou a existir evidéncia de um aumento dos
indices de resposta ao tratamento durante um periodo de até 2,5 anos em todos 0s grupos expostos a
teduglutido relativamente a reducdo do volume de nutricdo parentérica, a obtencédo de dias adicionais
sem nutri¢do parentérica por semana e ao desmame do suporte parentérico.

Trinta (30) dos 43 doentes tratados com teduglutido do estudo de referéncia que participaram no
estudo de extensdo concluiram um total de 30 meses de tratamento. Destes, 28 doentes (93%)
atingiram uma reducédo de 20% ou superior do suporte parentérico. Dos doentes com resposta no
estudo de referéncia que concluiram o estudo de extensao, 21 de 22 (96%) mantiveram a resposta ao
teduglutido ap6s um periodo adicional de tratamento continuo de 2 anos.

A reducdo média na nutri¢do parentérica (n=30) foi de 7,55 I/semana (uma reducdo de 65% em relagédo
ao inicio do tratamento). Dez (10) individuos foram desmamados do suporte parentérico enquanto
estavam a fazer o tratamento com teduglutido durante 30 meses. Os individuos foram mantidos no
tratamento com teduglutido mesmo se ja ndo necessitassem de nutri¢do parentérica. Estes

10 individuos necessitaram de suporte com nutricdo parentérica durante 1,2 a 15,5 anos, e antes do
tratamento com teduglutido necessitaram de suporte com nutri¢do parentérica de 3,5 l/semana e

13,4 I/semana. No fim do estudo, 21 (70%), 18 (60%) e 18 (60%) dos 30 individuos que concluiram o
estudo atingiram uma reducdo de 1, 2 ou 3 dias por semana com suporte parentérico, respetivamente.

Dos 39 individuos que estavam a receber placebo, 29 concluiram 24 meses de tratamento com
teduglutido. A reducdo média da nutricdo parentérica foi de 3,11 I/semana (uma reducéo adicional de
28,3%). Dezasseis (16, 55,2%) dos 29 individuos que concluiram o estudo atingiram uma reducdo de
20% ou superior da nutricdo parentérica. No fim do estudo, 14 (48,3%), 7 (24,1%) e

5 (17,2%) doentes atingiram uma reducéo de 1, 2 ou 3 dias por semana com suporte parentérico,
respetivamente. Dois (2) individuos foram desmamados do suporte parentérico enquanto estavam a
receber teduglutido.
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Dos 12 individuos n&o aleatorizados no estudo de referéncia, 6 concluiram 24 meses de tratamento
com teduglutido. A reducdo média na nutri¢do parentérica foi de 4,0 I/semana (uma reducédo de 39,4%
em relacdo ao inicio do tratamento — o inicio do estudo de extensdo) e 4 dos 6 doentes que concluiram
0 estudo (66,7%) atingiram uma reducdo de 20% ou superior do suporte parentérico. No fim do
estudo, 3 (50%), 2 (33%) e 2 (33%) atingiram uma reducdo de 1, 2 ou 3 dias por semana na nutricao
parentérica, respetivamente. Um individuo foi desmamado do suporte parentérico enquanto estava a
receber teduglutido.

Num outro estudo de fase 3, em dupla ocultacéo e controlado por placebo, realizado em doentes com
SIC que necessitavam de nutri¢do parentérica, os doentes receberam uma dose de 0,05 mg/kg/dia
(n=35), uma dose de 0,10 mg/kg/dia (n=32) de teduglutido ou placebo (n=16) durante um periodo de
até 24 semanas.

A andlise primaria da eficacia dos resultados do estudo ndo demonstrou qualquer diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo tratado com teduglutido 0,10 mg/kg/dia e o grupo a receber
placebo, enquanto que a proporcédo de individuos a receber a dose recomendada de teduglutido de

0,05 mg/kg/dia que obteve uma reducdo de, pelo menos, 20% da nutricdo parentérica nas semanas 20
e 24 apresentou uma diferenca estatisticamente significativa versus o placebo (46% versus 6,3%,

p< 0,01). O tratamento com teduglutido resultou numa reducéo de 2,5 I/semana da necessidade de
administracdo de nutricdo parentérica (a partir de um valor inicial pré-tratamento de 9,6 litros) versus
0,9 I/semana (a partir de um valor inicial pré-tratamento de 10,7 litros) para o grupo a receber placebo,
as 24 semanas.

O tratamento com teduglutido induziu a expansao do epitélio de absorcédo através de um aumento
significativo da altura das vilosidades no intestino delgado.

Sessenta e cinco (65) doentes participaram num estudo de seguimento de SIC durante um periodo
adicional de 28 semanas de tratamento. Os doentes tratados com teduglutido mantiveram a sua dose
anterior ao longo da fase de extenséo, enquanto que os doentes a receber placebo foram aleatorizados
para o tratamento ativo, para receber 0,05 ou 0,10 mg/kg/dia.

Dos doentes que obtiveram uma redugdo de, pelo menos, 20% da nutri¢do parentérica nas semanas 20
e 24 no estudo inicial, 75% mantiveram esta resposta com teduglutido ap6s um periodo de até 1 ano de
tratamento continuo.

A reducdo média do volume de nutrigdo parentérica semanal foi de 4,9 I/semana (reducéo de 52% em
relacdo ao inicio do tratamento) apds um ano de tratamento continuo com teduglutido.

Dois (2) doentes a receber a dose recomendada de teduglutido foram desmamados da nutri¢éo
parentérica na semana 24. Um outro doente no estudo de seguimento foi desmamado da nutri¢do
parentérica.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Revestive em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da SIC (ver

sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

O teduglutido foi rapidamente absorvido dos locais de inje¢do subcutanea atingindo niveis plasmaticos
méaximos aproximadamente 3-5 horas ap6s a administracdo da dose com todos os niveis de doses. A

biodisponibilidade absoluta de teduglutido administrado por via subcutanea é elevada (88%). N&o foi
observada qualquer acumulacdo de teduglutido ap6s a administracdo subcutanea repetida.
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Distribuicdo

Apo6s a administragdo subcutanea, o teduglutido apresenta um volume aparente de distribuigéo de
26 litros em doentes com SIC.

Biotransformacdo

O metabolismo de teduglutido ndo é totalmente conhecido. Visto que o teduglutido € um peptideo, é
provavel que siga 0 mecanismo principal do metabolismo peptideo.

Eliminacdo

O teduglutido tem uma semivida de eliminacéo terminal de aproximadamente 2 horas. Apds a
administracdo intravenosa, a depuragdo plasmatica do teduglutido foi de, aproximadamente,

127 ml/h/kg, a qual equivale a taxa de filtracdo glomerular (TFG). A eliminacéo renal foi confirmada
num estudo que investigou a farmacocinética em individuos com compromisso renal. Nao foi
observada qualquer acumulacdo de teduglutido apds administragdes subcutaneas repetidas.

Linearidade da dose

A taxa e a extensao de absorcdo do teduglutido sdo proporcionais a dose em doses subcutaneas unicas
e repetidas de até 20 mg.

Farmacocinética em subpopulacées

Populagéo pediatrica

Apo6s a administragdo subcutanea, conduzindo as respostas de eficacia, demonstrou-se uma Cmax do
teduglutido semelhante em todos 0s grupos etérios (4 meses de idade gestacional corrigida a 17 anos)
através de um modelo de farmacocinética populacional com base nas amostras PK recolhidas na
populacdo no seguimento de uma dose diaria de 0,05 mg/kg de SC. Contudo, observou-se uma menor
exposicdo (AUC) e uma semivida mais curta em doentes pediatricos com 4 meses a 17 anos de idade
em comparacao com os adultos. O perfil farmacocinético do teduglutido nesta populacéo pediatrica,
conforme avaliada pela depuracéo e pelo volume de distribuicdo, foi diferente daquilo que se observou
em adultos apds correcdo dos pesos corporais. Especificamente, a depuragdo diminui com o aumento
da idade de 4 meses até a idade adulta. Ndo existem dados disponiveis em doentes pediatricos com
compromisso renal moderado a grave e com doenca renal em fase terminal (DRT).

Género

Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas entre géneros em estudos clinicos.
Idosos

Num estudo de fase 1, ndo foi possivel detetar qualquer diferenga na farmacocinética do teduglutido
entre individuos saudaveis com idade inferior a 65 anos versus individuos com idade superior a

65 anos. A experiéncia em individuos com idade superior ou igual a 75 anos € limitada.
Compromisso hepético

Num estudo de fase 1, foi investigado o efeito do compromisso hepético na farmacocinética do
teduglutido ap6s a administragdo subcutanea de 20 mg de teduglutido. A exposi¢do maxima e a
extensdo global de exposicdo ao teduglutido apds a administracéo de doses subcutaneas Unicas de

20 mg foram inferiores (10-15%) em individuos com compromisso hepético moderado relativamente
aos respetivos grupos de controlo de individuos saudaveis.
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Compromisso renal

Num estudo de fase 1, foi investigado o efeito do compromisso renal na farmacocinética de
teduglutido ap6s a administracdo subcuténea de 10 mg de teduglutido. Na presenca de compromisso
renal progressivo até e incluindo a doenca renal em fase terminal, os pardmetros farmacocinéticos
principais do teduglutido aumentaram até a um fator de 2,6 (AUCins) € 2,1 (Cmax) €m comparag¢ao com
individuos saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foi observada hiperplasia na vesicula biliar, nos canais biliares hepéaticos e nos ductos pancreaticos em
estudos toxicoldgicos subcronicos e cronicos. Estas observagdes foram potencialmente associadas a
farmacologia prevista de teduglutido e foram reversiveis, em graus variaveis, num periodo de
recuperacao de 8-13 semanas apds a administra¢do cronica.

Reacdes no local de injecdo

Em estudos pré-clinicos, as inflamagdes granulomatosas graves foram associadas aos locais de
injec&o.

Carcinogenicidade/mutagenicidade

O teduglutido apresentou um resultado negativo quando testado no conjunto padronizado de testes de
genotoxicidade.

Num estudo de carcinogenicidade em ratos, as neoplasias benignas associadas ao tratamento incluiram
tumores do epitélio do canal biliar em homens expostos a concentragdes plasmaticas de teduglutido,
aproximadamente, 32 e 155 vezes superiores as concentracdes obtidas em doentes aos quais foi
administrada a dose diaria recomendada (incidéncia de 1 em 44 e de 4 em 48, respetivamente). Foram
observados adenomas da mucosa do jejuno num em 50 homens e 5 em 50 homens expostos a
concentracdes plasmaticas de teduglutido de, aproximadamente, 10 e 155 vezes superiores as
concentragdes obtidas com os doentes aos quais foi administrada a dose diaria recomendada.
Adicionalmente, foi observado um adenocarcinoma do jejuno num rato macho, ao qual foi
administrada a dose mais baixa testada (margem de exposicao plasmatica animal:ser humano de
aproximadamente 10 vezes).

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento que avaliaram o teduglutido
em ratos e coelhos com doses de 0, 2, 10 e 50 mg/kg/dia administradas por via subcutanea. O
teduglutido néo foi associado a efeitos na funcdo reprodutiva, in utero ou com os parametros de
desenvolvimento determinados em estudos para investigar a fertilidade, o desenvolvimento
embriofetal e o desenvolvimento pré e pos-natal. Os dados farmacocinéticos demonstraram que a
exposicao de fetos de coelhos e crias de ratos em periodo de amamentacao ao teduglutido foi muito
baixa.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
P6

L-histidina

Manitol

Fosfato de sodio mono-hidratado
Fosfato dissddico hepta-hidratado
Hidroxido de sddio (ajuste de pH)
Acido cloridrico (ajuste de pH)
Solvente

Agua para preparacdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis ndo abertos

4 anos.

Medicamento reconstituido

A estabilidade fisico-quimica foi demonstrada para um periodo de 3 horas a 25 °C.

De um ponto de vista microbiolégico, a menos que o0 método de reconstitui¢do evite o risco de
contaminacgao microbioldgica, a solucdo deve ser utilizada imediatamente.

Caso ndo seja utilizada imediatamente, os tempos e condigdes de conservagdo em uso sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente ndo seriam superiores a 24 horas entre 2 °C a8 °C, a
menos que a reconstituicao tenha decorrido em condigdes assépticas, controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar abaixo de 25 °C.

Né&o congelar.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Pé

Frasco para injetaveis (vidro) de 3 ml com rolha de borracha (bromobutilo) contendo 5 mg de
teduglutido.

Solvente

Seringa pré-cheia (vidro) com émbolos (bromobutilo) contendo 0,5 ml de solvente.
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Embalagens de 1 frasco para injetaveis de pd com 1 seringa pré-cheia ou 28 frascos para injetaveis de
p6 com 28 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

A determinacao do numero de frascos para injetaveis necessarios para administracdo de uma dose é
baseada no peso de cada doente e na dose recomendada de 0,05 mg/kg/dia. O médico deve determinar
0 peso do doente em cada consulta, determinar a dose diaria a ser administrada até a proxima consulta
e informar adequadamente o doente.

Na seccéo 4.2 sdo fornecidas tabelas com os volumes de injecdo com base na dose recomendada por
peso corporal, tanto para doentes adultos como pediétricos.

A seringa pré-cheia tem de ser preparada com uma agulha de reconstituicao.

Em seguida, o p6 do frasco para injetaveis tem de ser dissolvido através da adi¢do de todo o solvente
da seringa pré-cheia.

O frasco para injetaveis ndo devera ser agitado, mas pode ser rolado entre as palmas das méaos e
cuidadosamente invertido uma vez. Assim que se verificar a formag&o de uma solucdo incolor e
transldcida no frasco para injetaveis, a solucdo deve ser aspirada para uma seringa de injecao de 1 ml
(ou uma seringa de injecdo de 0,5 ml ou inferior de uso pediatrico) com uma escala em intervalos de
0,02 ml ou inferior (ndo incluida na embalagem).

Se forem necessarios dois frascos para injetaveis, o procedimento deve ser repetido para o segundo
frasco para injetaveis e a solucdo adicional deve ser aspirada para a seringa de injecdo que contém a
solucdo do primeiro frasco para injetaveis. Qualquer volume que exceda a dose prescrita em ml é
removido e eliminado.

A solugdo tem de ser administrada por via subcutanea numa area limpa do abdémen ou, se tal néo for
possivel, na regido da coxa (ver seccao 4.2 Modo de administragdo), utilizando uma agulha fina de
injecdo subcutanea.

O folheto informativo fornece instrucdes detalhadas sobre a preparacdo e a administracao de
Revestive.

A solugdo ndo deve ser utilizada no caso de apresentar turvagdo ou particulas.
O medicamento destina-se apenas a uma Unica utilizagao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Todas as agulhas e seringas devem ser eliminadas num recipiente de eliminacdo de materiais
cortantes.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/787/001

EU/1/12/787/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de agosto de 2012

Data da ultima renovagdo: 23 de junho de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

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

A-1121 Vienna

Austria

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch,
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower,

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Bes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2 da autorizacdo de introducdo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
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e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio/risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacéo do risco)

o Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data limite

Registo internacional da sindrome do intestino curto

Estudo ndo intervencional para recolha de dados adicionais de
seguranca, de modo a melhor elucidar o risco potencial e
identificado, tal como definido no PGR, com base num
protocolo aprovado pelo CHMP.

A cada dois anos devem ser apresentados os dados intercalares | Serdo apresentados quatro

do estudo ndo intervencional. relatdrios intercalares nos
primeiros seis meses a contar
de cada data de encerramento
dos dados (i.e., 4.° trim. de
2016, 4.° trim. de 2018, 4.°
trim. de 2020 e 4.° trim. de
2022).

Relatério final do estudo

2.9trim. de 2033
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Revestive 1,25 mg, po e solvente para solucdo injetavel
teduglutido
Para criancas e adolescentes

2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um frasco para injetaveis com pé contém 1,25 mg de teduglutido.
Apos reconstituicdo, cada frasco contém 1,25 mg de teduglutido em 0,5 ml de solucéo, o que
corresponde a uma concentracdo de 2,5 mg/ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: L-histidina, manitol, fosfato de sédio mono-hidratado, fosfato dissddico hepta-hidratado.
Solvente: Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 e solvente para solucdo injetavel
28 frascos para injetaveis de pé contendo 1,25 mg de teduglutido
28 seringas pré-cheias contendo 0,5 ml de solvente

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. N&o congelar.
Apds reconstituicdo, a solucdo deve ser utilizada imediatamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/787/003 28 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Revestive 1,25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Revestive 5 mg, pé e solvente para solucdo injetavel
teduglutido

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um frasco para injetaveis com pé contém 5 mg de teduglutido.
Ap0s reconstituicdo, cada frasco contém 5 mg de teduglutido em 0,5 ml de solugdo, o que corresponde
a uma concentragdo de 10 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pé: L-histidina, manitol, fosfato de sédio mono-hidratado, fosfato dissédico hepta-hidratado,
hidroxido de sodio (ajuste de pH), acido cloridrico (ajuste de pH).
Solvente: Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P0 e solvente para solucdo injetavel.

1 frasco para injetaveis de p6 contendo 5 mg de teduglutido

1 seringa pré-cheia contendo 0,5 ml de solvente

28 frascos para injetaveis de pé contendo 5 mg de teduglutido
28 seringas pré-cheias contendo 0,5 ml de solvente

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar abaixo de 25°C.
Né&o congelar.
Apds reconstituicdo, a solucdo deve ser utilizada imediatamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2, D02 HW68

Irlanda

12.  NUMEROS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/12/787/002 1 frasco para injetaveis
EU/1/12/787/001 28 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Revestive 5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Revestive 1,25 mg, p6 para solugdo injetavel
teduglutido
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,25 mg

| 6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Revestive 5 mg, pé para solucado injetavel
teduglutido
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5mg

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA COM SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para Revestive

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS

Para reconstituicdo
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Revestive 1,25 mg, p6 e solvente para solucdo injetavel
teduglutido
Para criancas e adolescentes

v Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o médico da sua crian¢a, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para a sua crianga. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se a sua crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o médico da sua crianga, farmacéutico ou enfermeiro. Ver
seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Revestive e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Revestive
Como utilizar Revestive

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Revestive

Contetdo da embalagem e outras informacdes

SOk wdE

1. O que é Revestive e para que é utilizado

Revestive contém a substancia ativa teduglutido. Melhora a absorc¢éo dos nutrientes e liquidos a partir
da porcéo do trato gastrointestinal (intestino) remanescente da sua crianga.

Revestive é utilizado para tratar criancas e adolescentes (4 meses de idade ou mais) com Sindrome do
Intestino Curto. A Sindrome do Intestino Curto é uma disfuncdo que resulta da incapacidade de
absorver os nutrientes e os liquidos provenientes da alimentacdo através do intestino. E
frequentemente causada pela remocéo cirurgica de todo ou de parte do intestino delgado.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Revestive

N&o utilize Revestive

- se a sua crianca tem alergia ao teduglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccdo 6) ou a vestigios de tetraciclina.

- se a sua crianca tem ou houver uma suspeita de que possa ter cancro.

- se a sua crianca ja teve cancro no trato gastrointestinal, incluindo o figado, a vesicula biliar ou
0s canais da vesicula biliar e 0 pancreas, nos ultimos cinco anos.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o médico da sua crianga antes de utilizar Revestive:

- se a sua crianca tiver uma funcéao do figado gravemente reduzida. O médico ird ter esta
informacao em consideracdo quando lhe receitar este medicamento.

- se a sua crianca sofrer de determinadas doencas cardiovasculares (que afetam o coragdo e/ou 0s
vasos sanguineos), tais como tensao arterial elevada (hipertensdo), ou se tiver um coragao fraco
(insuficiéncia cardiaca). Os sinais e sintomas incluem um aumento subito de peso, inchaco do
rosto, inchaco dos tornozelos e/ou falta de ar.

- se a sua crianca tiver outras doencgas graves que nao estdo bem controladas. O médico iré ter
esta informacdo em consideracdo quando Ihe receitar este medicamento.

- se a sua crianca tiver uma funcdo renal reduzida. O meédico podera ter de Ihe reduzir a dose
deste medicamento.

O médico poderéa ajustar a quantidade de fluidos ou nutri¢ao intravenosos que a sua crianga recebe ao
iniciar e enquanto estiver a ser tratada com Revestive.

Consultas médicas antes e durante o tratamento com Revestive

Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, a sua crianga efetuara uma analise para ver se
existe sangue nas fezes. A sua crianca fara ainda uma colonoscopia (um procedimento para observar o
interior do seu colon e reto para verificar se existem p6lipos (pequenos crescimentos anormais) e
proceder a sua remogao se existir sangue inexplicado nas fezes. No caso de se encontrarem pélipos
antes do tratamento com Revestive, 0 médico decidira se a sua crianga devera utilizar este
medicamento. Revestive ndo deve ser utilizado no caso de se detetar um cancro durante a
colonoscopia. O médico ira efetuar colonoscopias adicionais se a sua crianga continuar o tratamento
com Revestive. O médico continuarad a monitorizar os liquidos corporais e eletrdlitos da sua crianga,
pois um desequilibrio podera provocar sobrecarga de liquidos ou desidratacao.

O médico terd um cuidado especial e monitorizara a funcdo do intestino delgado da sua crianca e
monitoriza-la-4 para ver se existem sinais e sintomas indicativos de problemas na vesicula, nos canais
biliares e no pancreas.

Criangas e adolescentes
Criancas com menos de 4 meses de idade

Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 4 meses de idade. Isto porque
existe experiéncia limitada com Revestive neste grupo etario.

Outros medicamentos e Revestive

Informe o médico, farmacéutico ou enfermeiro se a sua crianca estiver a utilizar, tiver utilizado
recentemente, ou se vier a utilizar outros medicamentos.

Revestive pode influenciar a forma como os outros medicamentos séo absorvidos pelo intestino,
afetando, portanto, o efeito dos outros medicamentos. O médico podera ter de alterar a dose dos outros
medicamentos da sua crianga.

Gravidez e amamentacgao

Se a sua crianca esta gravida ou a amamentar, ndo se recomenda a utilizacdo de Revestive.

Se a sua crianga esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o
médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Conducdo de veiculos, andar de bicicleta e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode provocar tonturas na sua crianga. No caso de isto acontecer com a sua crianga,
esta ndo devera conduzir veiculos, andar de bicicleta ou utilizar méaquinas até se sentir melhor.

Informacdes importantes sobre alguns excipientes de Revestive

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, o que significa que é
praticamente “isento de sédio”.

E necessario ter precaucio se a sua crianca tiver hipersensibilidade a tetraciclina (ver secgio “N&o
utilize Revestive”).

3. Como utilizar Revestive

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo médico. Fale com o médico da sua crianga,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Dose
A dose diaria recomendada para a sua crianga € de 0,05 mg por kg de peso corporal. A dose sera
administrada em mililitros (ml) de solucéo.

O médico ira determinar a dose certa para a sua crianca, dependendo do seu peso corporal. O médico
dir-lhe-4 qual a dose que deve injetar. Caso tenha davidas, fale com o médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Como utilizar Revestive

Revestive é administrado sob a pele (por via subcutanea) uma vez por dia. A administracdo pode ser
autoadministrada ou administrada por outra pessoa, como o0 médico da sua crianga ou um seu
assistente ou o seu enfermeiro domiciliario. Se vocé ou o prestador de cuidados administrar o
medicamento, o médico ou enfermeiro devera fornecer-lhe a si ou ao prestador de cuidados as
instrucbes adequadas. No final deste folheto informativo encontrara instrugdes detalhadas sobre a
administracéo.

Recomenda-se vivamente que sempre que a sua crianga receber uma dose de Revestive, se registe 0
nome e o nimero do lote do medicamento, de modo a manter um registo dos lotes utilizados.

Se utilizar mais Revestive do que deveria

Se injetar mais Revestive do que o indicado pelo médico da sua crianga, consulte o0 médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Revestive

Caso se tenha esquecido de injetar este medicamento (ou ndo tiver a possibilidade de o injetar & hora
habitual), deverd injeta-lo assim que possivel nesse mesmo dia. Nunca administre mais do que uma
injecdo no mesmo dia. N&o injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
injetar.

Se parar de utilizar Revestive

Continue a utilizar este medicamento enquanto o médico da sua crianca Iho receitar. Nao pare de
utilizar este medicamento sem antes consultar o médico, dado que uma interrupgdo subita podera
provocar alteracdes no equilibrio dos liquidos da sua crianca.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o médico, farmacéutico ou
enfermeiro da sua crianca.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Procure cuidados médicos imediatos se ocorrer qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- Insuficiéncia cardiaca congestiva. Contacte o seu médico se a sua crianga sentir cansaco, falta
de ar ou inchaco dos tornozelos ou pernas ou inchago do rosto.

- Inflamag&o do péancreas (pancreatite). Contacte o seu médico ou unidade de emergéncia se a sua
crianga sentir uma dor de estdmago forte e febre.

- Obstrucdo intestinal (bloqueio do intestino). Contacte o seu médico ou unidade de emergéncia se
a sua crianga sentir uma dor de estdmago forte, vomitos e prisdo de ventre.

- Fluxo reduzido de bilis da vesicula biliar e/ou inflamacao da vesicula biliar. Contacte o seu
médico ou unidade de emergéncia se a sua crianca tiver amarelecimento da pele e da parte
branca dos olhos, comichéo, urina escura, fezes claras ou sentir dor no lado superior direito ou
na regido central da zona do estbmago.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- Desmaios. Se o ritmo cardiaco e a respiragdo estiverem normais e se a sua crianga despertar
rapidamente, fale com o médico. Caso contrario, procure ajuda logo que possivel.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

- Infecdo do trato respiratorio (qualquer infecdo dos seios nasais, garganta, vias respiratorias ou
pulmdes)

- Dores de cabeca

- Dor de estdmago, inchaco do estdbmago, sensacdo de enjoo (nauseas), inchago do estoma (um
orificio artificial para a remogao dos residuos), vomitos

- Vermelhidao, dor ou inchaco no local de injecéo

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- Gripe (influenza) ou sintomas tipo gripe

- Reducdo do apetite

- Inchago das méos e/ou pés

- Problemas em dormir, ansiedade

- Tosse, falta de ar

- PAlipos (pequenos crescimentos anormais) no intestino grosso da sua crianga

- Gases (flatuléncia)

- Estreitamento ou bloqueio do ducto pancreatico da sua crianca, 0 que pode causar inflamacéao
do péancreas

- Inflamacéo da vesicula biliar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- Pdlipos (pequenos crescimentos anormais) no intestino delgado da sua crianca

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- Reacdo alérgica (hipersensibilidade)

- Retencdo de liquidos

- Pdlipos (pequenos crescimentos anormais) no estdmago da sua crianca
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Utilizacdo em criancas e adolescentes

Em geral, os efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes sdo semelhantes aos que sao observados
em adultos.

Existe experiéncia limitada em criangas com menos de 4 meses de idade.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se a sua crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o0 médico da sua crianca ou farmacéutico. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac6es sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Revestive

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no frasco
para injetaveis e na seringa pré-cheia, apés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Apos reconstituicdo, de um ponto de vista microbiolégico, a solugdo deve ser utilizada imediatamente.
Contudo, foi demonstrada estabilidade fisica e quimica durante 24 horas a 25 °C.

N&o utilize este medicamento se verificar que a solugdo esté turva ou contém particulas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente.

Deite fora todas as agulhas e seringas num recipiente de eliminagcdo de materiais cortantes.

6. Contetdo da embalagem e outras informactes

Qual a composicéo de Revestive

- A substancia ativa é o teduglutido. Um frasco para injetaveis com p6 contém 1,25 mg de
teduglutido. Apds reconstituicdo, cada frasco para injetaveis contém 1,25 mg de teduglutido em
0,5 ml de solugéo, o que corresponde a uma concentracdo de 2,5 mg/ml.

- Os outros componentes sao L-histidina, manitol, fosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissddico hepta-hidratado.

- O solvente contém agua para injetaveis.

Qual o aspeto de Revestive e conteido da embalagem

Revestive é um po e solvente para solugdo injetavel (1,25 mg de teduglutido num frasco para
injetaveis, 0,5 ml de solvente numa seringa pré-cheia).

O po é branco e o solvente é transltcido e incolor.

Revestive é comercializado em embalagens de 28 frascos para injetaveis de p6 com 28 seringas pré-
cheias.
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagéo de Introducédo no Mercado

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68
Irlanda

Fabricante

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68
Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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



Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EMLGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de preparacdo e administracdo de Revestive

Informac&o importante:

- Leia o folheto informativo antes de utilizar Revestive.

- Revestive destina-se a ser injetado sob a pele (inje¢do subcutanea).

- N&o injete Revestive numa veia (por via intravenosa) ou no musculo (por via
intramuscular).

- Mantenha Revestive fora da vista e do alcance das criancas.

- N&o utilize Revestive ap0s a data de validade, que se encontra indicada na embalagem exterior,
no frasco para injetaveis e na seringa pré-cheia. A data de validade refere-se ao Ultimo dia desse
més.

- Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

- Né&o congele.

- Apds a reconstituicdo, de um ponto de vista microbioldgico, a solugdo deve ser utilizada
imediatamente. No entanto, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a
temperatura de 25 °C.

- Nao utilize Revestive se notar que a solucdo esta turva ou que contém matéria em particulas.

- N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o ambiente.

- Elimine todas as agulhas e seringas num recipiente para eliminacéo de material médico cortante.

Materiais fornecidos na embalagem:
- 28 frascos para injetaveis com 1,25 mg de teduglutido sob a forma de pé
- 28 seringas pré-cheias com solvente

=

Materiais necessarios mas nédo incluidos na embalagem:

- Agulhas de reconstitui¢do (tamanho 22 G, comprimento 0,7 x 40 mm)

- Seringas de injecdo de 0,5 ou 1 ml (com uma escala em intervalos de 0,02 ml ou inferior). Nas
criangas pode utilizar-se uma seringa de inje¢éo de 0,5 ml (ou inferior)

- Agulhas de injecéo finas para a inje¢do subcutanea (por exemplo, tamanho 26 G, comprimento
0,45 x 16 mm ou agulhas mais pequenas para criangas, conforme for apropriado)

- Toalhetes com &lcool

- Compressas com alcool

- Um recipiente resistente a perfuragfes para a eliminacao segura das seringas e agulhas usadas

NOTA: Antes de comegar, certifique-se de que a superficie de trabalho esta limpa e de que lavou as
mé&os antes de continuar.
1. Prepare a seringa pré-cheia

Uma vez preparados todos os materiais, é necessario preparar a seringa pré-cheia. O procedimento
seguinte mostra a forma como deve fazé-lo.

1.1  Segure na seringa pré-cheia com solvente e destaque a parte superior
da tampa de plastico branca para que fique pronta para o encaixe da
agulha de reconstituicdo.
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1.2

2. Dissolva o p6

Encaixe a agulha de reconstituicdo (22 G, 0,7 x 40 mm) na seringa
pré-cheia previamente preparada, enroscando-a no sentido dos
ponteiros do relégio.

Nesta altura ja é possivel dissolver o p6 com o solvente.

e
b
i

2.3

2.4

25

Remova a tampa azul de destacar do frasco para injetaveis com po,
limpe a parte superior com um toalhete com alcool e deixe secar. Ndo
toque na parte superior do frasco para injetaveis.

Retire a tampa da agulha de reconstitui¢do da seringa pré-cheia
preparada com solvente sem tocar na ponta da agulha.

Segurando no frasco para injetaveis com po, insira a agulha de
reconstituicdo encaixada na seringa pré-cheia preparada no centro da
rolha de borracha e pressione cuidadosamente o émbolo até ao fim
para transferir todo o solvente para dentro do frasco para injetaveis.

Mantenha a agulha de reconstituicéo e a seringa vazia no frasco para
injetaveis. Deixe o frasco para injetaveis em repouso durante
aproximadamente 30 segundos.

Role cuidadosamente o frasco para injetaveis entre as palmas das suas
mé&os durante cerca de 15 segundos. Em seguida, inverta
cuidadosamente o frasco para injetaveis uma vez, com a agulha de
reconstituicdo e a seringa vazia ainda presas ao frasco para injetaveis.

NOTA: Néo agite o frasco para injetaveis. A agitacdo do frasco para injetaveis pode produzir espuma,
o que dificulta a extracdo da solucdo do frasco para injetaveis.
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2.6 Deixe o frasco para injetaveis em repouso durante cerca de dois
minutos.

2.7  Verifique se o frasco para injetaveis apresenta pé ndo dissolvido. Se ainda restar algum p6 por
dissolver, repita as etapas 2.5 e 2.6. N&o agite o frasco para injetaveis. Se ainda restar algum po
por dissolver, elimine o frasco para injetaveis e inicie uma nova preparagdo desde o inicio com
um novo frasco para injetaveis.

NOTA: A solugdo final deve ser transllcida. Se a solucao estiver turva ou se apresentar particulas,
ndo a injete.

NOTA: Assim que estiver preparada, a solugdo deve ser utilizada de imediato. A solucéo deve ser

mantida a uma temperatura inferior a 25 °C e o tempo méaximo de conservagéo é de vinte e quatro
horas.

3. Prepare a seringa de inje¢éo

3.1 Separe a seringa de reconstituicdo da agulha de reconstituicdo que
ainda se encontra no frasco para injetaveis e elimine a seringa de
reconstituig&o.

3.2 Segure na seringa de inje¢do e encaixe-a na agulha de reconstituicdo
gue ainda se encontra no frasco para injetaveis.

3.3 Inverta o frasco para injetaveis, faca deslizar a ponta da agulha de
reconstitui¢do junto da rolha e deixe que o medicamento encha a
seringa, puxando o émbolo cuidadosamente para tras.

NOTA: Se 0 médico da sua crianca lhe tiver dito que necessita de dois frascos para injetaveis, prepare
uma segunda seringa pré-cheia com solvente e um segundo frasco para injetaveis com p6, conforme
indicado nas etapas 1 e 2 principais. Transfira a solucdo do segundo frasco para injetaveis para a
mesma seringa de injecdo, repetindo a etapa 3.

3.4 Retire a seringa de injecéo da agulha de reconstituicdo, mantendo a
agulha no frasco para injetaveis. Elimine o frasco para injetaveis e
agulha de reconstituicdo em conjunto no recipiente para eliminagdo de
material médico cortante.
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4. Injete a solugdo

3.5

3.6

3.7

Segure na agulha de injecdo, mas ndo retire a tampa de pléstico da
agulha. Encaixe a agulha na seringa de inje¢@o contendo o
medicamento.

Verifique se existem bolhas de ar. Se existirem bolhas de ar, bata
levemente na seringa até que as mesmas cheguem ao topo. Em
seguida, empurre cuidadosamente o émbolo para expulsar o ar.

A dose em ml da sua crianga foi calculada pelo seu médico. Remova o
volume em excesso da seringa, com a tampa da agulha colocada, até
chegar a sua dose.

U 4.1 Encontre uma area que seja facil para
administrar a injecdo, como a barriga da sua
crianga ou, em caso de dor ou
endurecimento do tecido da barriga, na

€) € regido da coxa da sua crianga (ver o
diagrama).

NOTA: Néo utilize a mesma area todos os dias para cada injecao — alterne os locais (utilize a parte
superior, inferior, esquerda e direita da barriga da sua crianga) para evitar desconforto. Evite as areas
gue estdo inflamadas, inchadas, com cicatrizes, sinais ou marcas de nascenca ou com uma outra lesao.

4.2

4.3

Desinfete a area da pele da sua crianca onde ira dar a injegdo com uma
compressa com alcool, fazendo movimentos circulares para o exterior.
Deixe a area secar ao ar.

Remova a tampa de plastico da agulha da seringa de injecdo
preparada. Segure cuidadosamente na pele limpa no local de injecdo
com uma mdo. Com a outra mao, segure na seringa como se de um
lapis se tratasse. Incline o pulso para trés e insira rapidamente a agulha
fazendo um angulo de 45°.
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4.4

4.5

4.6

4.7

Puxe ligeiramente 0 émbolo. Caso veja sangue na seringa, retire a agulha e substitua a agulha na
seringa de injecdo por uma limpa do mesmo tamanho. Pode utilizar o medicamento que ja se encontra
na seringa. Experimente injetar noutro local na area limpa de pele.

Injete 0 medicamento lentamente, empurrando firmemente o émbolo até todo 0 medicamento ser
injetado e a seringa ficar vazia.

Puxe a agulha da pele a direito e elimine a agulha e a seringa em conjunto no recipiente para
eliminacdo de material médico cortante. Podera ocorrer uma pequena hemorragia. Se necessario,
pressione levemente o local de injecdo com uma compressa com alcool ou uma gaze de 2 X 2 até a
hemorragia ter parado.

Deite fora todas as agulhas e seringas num recipiente de eliminacdo de materiais cortantes ou num
recipiente com paredes rigidas (por exemplo, uma garrafa de detergente com uma tampa). Este
recipiente deve ser resistente a perfuragdes (no topo e nos lados). Se necessitar de um recipiente de
eliminagdo de materiais cortantes, fale com o médico da sua crianca.
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Revestive 5 mg, pé e solvente para solucdo injetavel
teduglutido

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O gue é Revestive e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Revestive
Como utilizar Revestive

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Revestive

Contetido da embalagem e outras informacdes

ook wd P

1. O que é Revestive e para que é utilizado

Revestive contém a substancia ativa teduglutido. Melhora a absor¢do dos nutrientes e liquidos a partir
da porc¢do do seu trato gastrointestinal (intestino) remanescente.

Revestive é utilizado para tratar adultos, criancas e adolescentes (4 meses de idade ou mais) com
Sindrome do Intestino Curto. A Sindrome do Intestino Curto é uma disfuncdo que resulta da
incapacidade de absorver os nutrientes e os liquidos provenientes da alimentagdo através do intestino.
E frequentemente causada pela remogéo cirdrgica de todo ou de parte do intestino delgado.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Revestive
Na&o utilize Revestive

- se tem alergia ao teduglutido ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secGdo 6) ou a vestigios de tetraciclina.

- se tem ou houver uma suspeita de que possa ter cancro.

- se ja teve cancro no trato gastrointestinal, incluindo o figado, a vesicula biliar ou os canais da
vesicula biliar e o pancreas, nos ultimos cinco anos.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de utilizar Revestive:

- se tiver uma funcdo do figado gravemente reduzida. O seu médico ira ter esta informacgdo em
consideracdo quando Ihe receitar este medicamento.

- se sofrer de determinadas doencas cardiovasculares (que afetam o coragéo e/ou 0s vasos
sanguineos), tais como tensao arterial elevada (hipertensao), ou se tiver um coracgdo fraco
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(insuficiéncia cardiaca). Os sinais e sintomas incluem um aumento subito de peso, inchaco do
rosto, inchaco dos tornozelos e/ou falta de ar.

- se tiver outras doencas graves que ndo estdo bem controladas. O seu médico ira ter esta
informacdo em consideragdo quando lhe receitar este medicamento.

- se tiver uma funcao renal reduzida. O seu médico podera ter de lhe reduzir a dose deste
medicamento.

O seu médico podera ajustar a quantidade de fluidos ou nutri¢do intravenosos que recebe ao iniciar e
enguanto estiver a ser tratado com Revestive.

Consultas médicas antes e durante o tratamento com Revestive

Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, o seu médico precisara de realizar uma
colonoscopia (um procedimento para observar o interior do célon e reto) a fim de verificar a presenca
de polipos (pequenos crescimentos anormais) e remové-los. E recomendado que o seu médico realize
estes exames uma vez por ano durante os primeiros 2 anos apos iniciar o tratamento e, posteriormente,
em intervalos minimos de cinco anos. Se forem encontrados pélipos antes ou durante o tratamento
com Revestive, o seu médico ir4 decidir se deve ou ndo continuar a utilizar este medicamento.
Revestive ndo deve ser utilizado se for detetado um cancro durante a colonoscopia. O médico
continuard a monitorizar os liquidos corporais e eletrolitos da sua crianca pois um desequilibrio podera
provocar sobrecarga de liquidos ou desidratagéo.

O seu médico tera um cuidado especial e ird monitorizar a funcéo do seu intestino delgado bem como
sinais e sintomas indicadores de problemas da vesicula biliar, dos canais biliares e do pancreas.

Criangas e adolescentes

VerificagBes médicas antes e durante o tratamento com Revestive

Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, efetuara uma analise para ver se existe sangue
nas fezes. Efetuaré ainda uma colonoscopia (um procedimento para observar o interior do seu célon e
reto para verificar se existem polipos (pequenos crescimentos anormais) e proceder a sua remogao) se
tiver sangue inexplicado nas fezes. No caso de se encontrarem p6lipos antes do seu tratamento com
Revestive, o seu médico decidira se devera utilizar este medicamento. Revestive ndo deve ser utilizado
no caso de se detetar um cancro durante a sua colonoscopia. O seu médico ira efetuar colonoscopias
adicionais se continuar o tratamento com Revestive. O médico continuara a monitorizar os liquidos
corporais e eletrolitos da sua crianca pois um desequilibrio podera provocar sobrecarga de liquidos ou
desidratacéo.

Criangas com menos de 4 meses de idade
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 4 meses de idade. Isto porque
existe experiéncia limitada com Revestive neste grupo etario.

Outros medicamentos e Revestive

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente,
ou se vier a utilizar outros medicamentos.

Revestive pode influenciar a forma como os outros medicamentos s&o absorvidos pelo intestino,
afetando, portanto, o efeito dos outros medicamentos. O seu médico podera ter de alterar a dose dos
outros medicamentos.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, ndo se recomenda a utilizacdo de Revestive.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Este medicamento pode provocar tonturas. Nesse caso, ndo conduza veiculos nem utilize maquinas até
se sentir melhor.

Informacdes importantes sobre alguns excipientes de Revestive

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, o que significa que é
praticamente “isento de sédio”.

E necessario ter precaucio se tiver hipersensibilidade a tetraciclina (ver seccdo “N&o utilize
Revestive”).

3. Como utilizar Revestive

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Dose
A dose diaria recomendada é de 0,05 mg por kg de peso corporal. A dose sera administrada
em mililitros (ml) de solug&o.

O seu médico ird determinar a dose certa para si, dependendo do seu peso corporal. O seu médico dir-
Ihe-4 qual a dose que deve injetar. Caso tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
Revestive pode ser utilizado em criancas e adolescentes (com 4 meses de idade ou mais). Utilize este
medicamento exatamente como indicado pelo seu médico.

Como utilizar Revestive

Revestive é administrado sob a pele (por via subcutanea) uma vez por dia. A administragdo pode ser
autoadministrada ou administrada por outra pessoa, como o seu médico ou um seu assistente ou por
um enfermeiro. Se vocé ou o seu prestador de cuidados administrar o medicamento, o seu médico ou
enfermeiro devera fornecer-lhe a si ou ao seu prestador de cuidados as instrugdes adequadas. No final
deste folheto informativo encontrara instruc@es detalhadas sobre a administragao.

Recomenda-se vivamente que sempre que vocé ou a sua crianga receber uma dose de Revestive, se
registe 0 nome e o nimero do lote do medicamento, de modo a manter um registo dos lotes utilizados.

Se utilizar mais Revestive do que deveria

Se injetar mais Revestive do que o indicado pelo seu medico, consulte o seu medico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar Revestive

Caso se tenha esquecido de injetar este medicamento (ou nao tiver a possibilidade de o injetar a hora
habitual), deverd injeta-lo assim que possivel nesse mesmo dia. Nunca administre mais do que uma
injecdo no mesmo dia. N&o injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
injetar.

Se parar de utilizar Revestive

Continue a utilizar este medicamento enquanto o seu médico lho receitar. Nao pare de utilizar este

medicamento sem antes consultar o seu médico, dado que uma interrup¢do subita podera provocar
alteracdes no equilibrio dos liquidos.
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Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Procure cuidados médicos imediatos se ocorrer qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- Insuficiéncia cardiaca congestiva. Contacte o seu médico se sentir cansaco, falta de ar ou
inchaco dos tornozelos ou pernas ou inchago da face.

- Inflamacéo do pancreas (pancreatite). Contacte o seu médico ou unidade de emergéncia se sentir
uma dor de estdmago forte e febre.

- Obstrucéo intestinal (blogueio do intestino). Contacte o seu médico ou unidade de emergéncia se
sentir uma dor de estdmago forte, vomitos e prisdo de ventre.

- Fluxo reduzido de bilis da vesicula biliar e/ou inflamacao da vesicula biliar. Contacte o seu
médico ou unidade de emergéncia se detetar amarelecimento da pele e da parte branca dos
olhos, comichdo, urina escura, fezes claras ou sentir dor no lado superior direito ou na regido
central da zona do estdmago.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- Desmaios. Se o ritmo cardiaco e a respiracdo estiverem normais e se despertar rapidamente, fale
com o seu médico. Caso contrario, procure ajuda logo que possivel.

Outros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

- Infecdo do trato respiratorio (qualquer infecdo dos seios nasais, garganta, vias respiratorias ou
pulmdes)

- Dores de cabeca

- Dor de estdmago, inchaco do estdbmago, sensacdo de enjoo (nauseas), inchago do estoma (um
orificio artificial para a remogao dos residuos), vomitos

- Vermelhidao, dor ou inchaco no local de injecdo

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- Gripe (influenza) ou sintomas tipo gripe

- Reducéo do apetite

- Inchago das mé&os e/ou pés

- Problemas em dormir, ansiedade

- Tosse, falta de ar

- PAlipos (pequenos crescimentos anormais) no intestino grosso

- Gases (flatuléncia)

- Estreitamento ou bloqueio do seu ducto pancreatico, o que pode causar inflamacdo do pancreas
- Inflamag&o da vesicula biliar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- Pdlipos (pequenos crescimentos anormais) no seu intestino delgado

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- Reacdo alérgica (hipersensibilidade)

- Retencéo de liquidos

- PAlipos (pequenos crescimentos anormais) no seu estdbmago
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Utilizacdo em criancas e adolescentes

Em geral, os efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes sdo semelhantes aos que sao observados
em adultos.

Existe experiéncia limitada em criangas com menos de 4 meses de idade.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Revestive

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no frasco
para injetaveis e na seringa pré-cheia, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do
més indicado.

Conservar abaixo de 25 °C.

N&o congelar.

Ap0s reconstituicdo, de um ponto de vista microbioldgico, a solucdo deve ser utilizada imediatamente.
Contudo, foi demonstrada estabilidade fisica e quimica durante 3 horas a 25 °C.

N&o utilize este medicamento se verificar que a solugdo esta turva ou contém particulas.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

Deite fora todas as agulhas e seringas num recipiente de eliminacdo de materiais cortantes.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicéo de Revestive

- A substancia ativa ¢ o teduglutido. Um frasco para injetaveis com p6 contém 5 mg de
teduglutido. Apds reconstituicdo, cada frasco para injetaveis contém 5 mg de teduglutido em
0,5 ml de solugéo, o que corresponde a uma concentracdo de 10 mg/ml.

- Os outros componentes sao L-histidina, manitol, fosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissddico hepta-hidratado, hidréxido de sédio (ajuste de pH), acido cloridrico (ajuste de pH).

- O solvente contém agua para injetaveis.

Qual o aspeto de Revestive e conteido da embalagem

Revestive é um po e solvente para solugdo injetavel (5 mg de teduglutido num frasco para injetaveis,
0,5 ml de solvente numa seringa pré-cheia).

Revestive é comercializado em embalagens de 1 frasco para injetaveis de p6 com 1 seringa pré-cheia
ou 28 frascos para injetaveis de p6 com 28 seringas pre-cheias.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
O po é branco e o solvente é transltcido e incolor.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68
Irlanda

Fabricante

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68
Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EMLGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TmA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos _https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de preparacdo e administracdo de Revestive

Informac&o importante:

Leia o folheto informativo antes de utilizar Revestive.

Revestive destina-se a ser injetado sob a pele (inje¢do subcutanea).

N4o injete Revestive numa veia (por via intravenosa) ou no musculo (por via

intramuscular).

Mantenha Revestive fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize Revestive ap0s a data de validade, que se encontra indicada na embalagem exterior,
no frasco para injetaveis e na seringa pré-cheia. A data de validade refere-se ao Ultimo dia desse
més.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Né&o congele.

Apds a reconstituicao, de um ponto de vista microbioldgico, a solucdo deve ser utilizada
imediatamente. No entanto, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante 3 horas a
temperatura de 25 °C.

Na&o utilize Revestive se notar que a solugdo esta turva ou que contém matéria em particulas.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

Elimine todas as agulhas e seringas num recipiente para eliminacdo de material médico cortante.

—

Materiais fornecidos na embalagem:

- 1 ou 28 frascos para injetaveis com 5 mg de teduglutido sob a forma de
! - 1 ou 28 seringas pré-cheias com solvente

Materiais necessarios mas nao incluidos na embalagem:

Agulhas de reconstitui¢do (tamanho 22 G, comprimento 0,7 x 40 mm)

Seringas de injecdo de 0,5 ou 1 ml (com uma escala em intervalos de 0,02 ml ou inferior). Nas
criancas pode utilizar-se uma seringa de inje¢do de 0,5 ml (ou inferior)

Agulhas de injecéo finas para a injecdo subcutanea (por exemplo, tamanho 26 G, comprimento
0,45 x 16 mm ou agulhas mais pequenas para criangas, conforme for apropriado)

Toalhetes com &lcool

Compressas com alcool

Um recipiente resistente a perfuracGes para a eliminacdo segura das seringas e agulhas usadas

NOTA: Antes de comegar, certifique-se de que a superficie de trabalho esta limpa e de que lavou as
méos antes de continuar.

1.

Prepare a seringa pré-cheia

Uma vez preparados todos os materiais, é necessario preparar a seringa pré-cheia. O procedimento
seguinte mostra a forma como deve fazé-lo.

1.1  Segure na seringa pré-cheia com solvente e destaque a parte superior
da tampa de pléastico branca na seringa pré-cheia, para que fique
pronta para o encaixe da agulha de reconstituicéo.
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1.2

2. Dissolva o p6

Encaixe a agulha de reconstituicdo (22 G, 0,7 x 40 mm) na seringa
pré-cheia previamente preparada, enroscando-a no sentido dos
ponteiros do relégio.

esta altura ja é possivel dissolver o0 p6 com o solvente.

g 2.5

Remova a tampa verde de destacar do frasco para injetaveis com po,
limpe a parte superior com um toalhete com alcool e deixe secar. Nao
toque na parte superior do frasco para injetaveis.

Retire a tampa da agulha de reconstituicdo da seringa pré-cheia
preparada com solvente sem tocar na ponta da agulha.

Segurando no frasco para injetaveis com po, insira a agulha de
reconstitui¢do encaixada na seringa pré-cheia preparada no centro da
rolha de borracha e pressione cuidadosamente o émbolo até ao fim
para transferir todo o solvente para dentro do frasco para injetaveis.

Mantenha a agulha de reconstitui¢éo e a seringa vazia no frasco para
injetaveis. Deixe o frasco para injetaveis em repouso durante
aproximadamente 30 segundos.

Role cuidadosamente o frasco para injetaveis entre as palmas das suas
mé&os durante cerca de 15 segundos. Em seguida, inverta
cuidadosamente o frasco para injetaveis uma vez, com a agulha de
reconstituicdo e a seringa vazia ainda presas ao frasco para injetaveis.

NOTA: Néo agite o frasco para injetaveis. A agitacdo do frasco para injetaveis pode produzir espuma,
o0 que dificulta a extracdo da solucdo do frasco para injetaveis.
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2.6

Deixe o frasco para injetaveis em repouso durante cerca de dois
minutos.

2.7  Verifique se o frasco para injetaveis apresenta pd ndo dissolvido. Se ainda restar algum p6 por
dissolver, repita as etapas 2.5 e 2.6. Ndo agite o frasco para injetaveis. Se ainda restar algum pé
por dissolver, elimine o frasco para injetaveis e inicie uma nova preparagdo desde o inicio com
um novo frasco para injetaveis.

NOTA: A solugdo final deve ser transllcida. Se a solugdo estiver turva ou se apresentar particulas,

ndo a injete.

NOTA: Assim que estiver preparada, a solucdo deve ser utilizada de imediato. A solucdo deve ser
mantida a uma temperatura inferior a 25 °C e o tempo méaximo de conservacéo é de trés horas.

3. Prepare a seringa de injecao

3.1

3.2

3.3

Separe a seringa de reconstituicdo da agulha de reconstituicdo que
ainda se encontra no frasco para injetaveis e elimine a seringa de
reconstituig&o.

Segure na seringa de injecdo e encaixe-a na agulha de reconstituicdo
gue ainda se encontra no frasco para injetaveis.

Inverta o frasco para injetaveis, faca deslizar a ponta da agulha de
reconstitui¢do junto da rolha e deixe que o medicamento encha a
seringa, puxando o émbolo cuidadosamente para tras.

NOTA: Se o seu médico lhe tiver dito que necessita de dois frascos para injetaveis, prepare uma
segunda seringa pré-cheia com solvente e um segundo frasco para injetaveis com pd, conforme
indicado nas etapas 1 e 2 principais. Transfira a solucdo do segundo frasco para injetaveis para a
mesma seringa de injecdo, repetindo a etapa 3.

3.4

Retire a seringa de injecdo da agulha de reconstitui¢do, mantendo a
agulha no frasco para injetaveis. Elimine o frasco para injetaveis e
agulha de reconstituicdo em conjunto no recipiente para eliminagdo de
material médico cortante.
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4. Injete a solugdo

3.5

3.6

3.7

Segure na agulha de injecdo, mas ndo retire a tampa de plastico da
agulha. Encaixe a agulha na seringa de inje¢&o contendo o
medicamento.

Verifique se existem bolhas de ar. Se existirem bolhas de ar, bata
levemente na seringa até que as mesmas cheguem ao topo. Em
seguida, empurre cuidadosamente o émbolo para expulsar o ar.

A sua dose em ml foi calculada pelo seu médico. Remova o volume
em excesso da seringa, com a tampa da agulha colocada, até chegar a
sua dose.

Ll 4.1 Encontre uma area que seja facil para

administrar a injecdo, como a barriga ou, em
caso de dor ou endurecimento do tecido da
barriga, na regido da coxa (ver o diagrama).

)/ \()

NOTA: N&o utilize a mesma area todos os dias para cada injecao — alterne os locais (utilize a parte
superior, inferior, esquerda e direita da sua barriga) para evitar desconforto. Evite as areas que estao
inflamadas, inchadas, com cicatrizes, sinais ou marcas de nascenga ou com uma outra leséo.

14

3

4.2

4.3

Desinfete a area da pele onde ira dar a injecdo com uma compressa
com alcool, fazendo movimentos circulares para o exterior. Deixe a
area secar ao ar.

Remova a tampa de plastico da agulha da seringa de injecdo
preparada. Segure cuidadosamente na pele limpa no local de injecdo
com uma méo. Com a outra méo, segure na seringa como se de um
I4pis se tratasse. Incline o pulso para trés e insira rapidamente a agulha
fazendo um angulo de 45°.
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4.4

4.5

4.6

4.7

Puxe ligeiramente o0 émbolo. Caso veja sangue na seringa, retire a agulha e substitua a agulha na
seringa de injecdo por uma limpa do mesmo tamanho. Pode utilizar o medicamento que ja se encontra
na seringa. Experimente injetar noutro local na rea limpa de pele.

Injete 0 medicamento lentamente, empurrando firmemente o émbolo até todo 0 medicamento ser
injetado e a seringa ficar vazia.

Puxe a agulha da pele a direito e elimine a agulha e a seringa em conjunto no recipiente para
eliminacdo de material médico cortante. Podera ocorrer uma pequena hemorragia. Se necessario,
pressione levemente o local de injecdo com uma compressa com alcool ou uma gaze de 2 X 2 até a
hemorragia ter parado.

Deite fora todas as agulhas e seringas num recipiente de eliminacdo de materiais cortantes ou num
recipiente com paredes rigidas (por exemplo, uma garrafa de detergente com uma tampa). Este
recipiente deve ser resistente a perfuragdes (no topo e nos lados). Se necessitar de um recipiente de
eliminacdo de materiais cortantes, fale com o seu medico.
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