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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — Teduglutido

N.° Registo Nome Comercial Apresentacao/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

Frasco — 28 unidades, pé e solvente para
5721212 Revestive Shire, Ltd.
solugdo injetdvel, 1.25 mg/0.5 ml

Data de autorizagao: 13/07/2020

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |X| Nao |:|

Classificagao Farmacoterapéutica: 11.4.3 Outros produtos

Indicagoes terapéuticas constantes do RCM:

Revestive é indicado para o tratamento de doentes com 1 ano de idade ou mais, com Sindrome do Intestino Curto (SIC). Os
doentes devem estar estaveis ap6s um periodo de adaptagéo intestinal depois da cirurgia.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdao — Revestive ¢é indicado para o tratamento de doentes com 1
ano de idade até aos 17 anos, com Sindrome do Intestino Curto (SIC). Os doentes devem estar estaveis apés um periodo de
adaptacéo intestinal depois da cirurgia.

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida — Revestive é indicado para o tratamento de doentes com 1
ano de idade até aos 17 anos, com Sindrome do Intestino Curto (SIC). Os doentes devem estar estaveis apds um periodo de

adaptacéo intestinal depois da cirurgia, dependentes de nutricdo parentérica ha pelo menos 1 ano.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao atualizada, consultar o Infomed.

Nota: Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

Existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do teduglutido no tratamento
doentes com 1 a 17 anos com sindroma do intestino curto, estaveis apés um periodo de adaptacao
intestinal depois da cirurgia, dependentes de nutricdo parentérica ha pelo menos 1 ano.

Na avaliagdo econdmica, os resultados associados a introdugdo do medicamento Revestive no arsenal
terapéutico, sobretudo os resultados do impacto orgamental, foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condi¢des para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as

caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa.
2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

O peptideo 2 semelhante ao glucagon humano (GLP-2) que ocorre naturalmente é
Propriedades um peptideo secretado por células L do intestino, o qual é conhecido por aumentar
farmacolégicas o fluxo sanguineo intestinal e portal, inibir a secre¢cédo de acido gastrico e diminuir a

motilidade intestinal. O teduglutido € um analogo do GLP-2. Em varios estudos nao
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clinicos, o teduglutido demonstrou preservar a integridade da mucosa, promovendo
a reparagao e o crescimento normal do intestino através de um aumento da altura
das vilosidades e da profundidade das criptas.

Para informagéao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Melhores cuidados de suporte, incluindo nutrigio parentérica (NP) / fluidoterapia

(FT); Cirurgia intestinal (cirurgia de alongamento intestinal); Transplante intestinal.

Descricdo do estudo avaliado

Foi considerada a evidéncia submetida pela empresa, que inclui o estudo Carter et
al., um ensaio clinico de fase lll, aberto, multicéntrico, que incluiu sequencialmente
os doentes com diagnéstico de sindroma do intestino curto com idades entre 1 e 17
anos, com dependéncia ha mais de 12 meses de nutricdo parentérica (definida
como nutricdo parentérica e/ou fluidos intravenosos) para pelo menos 30% das
suas necessidades caldricas e/ou de fluidos ou eletrdlitos.

Foram incluidos doentes com idade de 1 a 17 anos, com sindroma do intestino
curto com idades entre 1 e 17 anos, com dependéncia ha mais de 12 meses de
nutricdo parentérica (definida como nutricdo parentérica e/ou fluidos intravenosos)
para pelo menos 30% das suas necessidades caldricas e/ou de fluidos ou
eletrélitos. Os doentes tinham que possuir os niveis de nutricdo parentérica e
entérica estaveis ha pelo menos 3 meses antes da inclusdo no estudo. Foram
excluidos doentes com peso corporal baixo do percentil 5 para a idade ou < 10 Kg;
obstrucdo gastrointestinal nos 6 meses antes do screening; qualquer cirurgia Gi
major nos 3 meses antes do screening; histéria de cancro ou doenga
linfoproliferativas significativa; doengca de Crohn ativa tratada com terapéutica
biolégica nos ultimos 6 meses ou tratada com imunoterapia; evidéncia de pseudo-
obstrugao ou de sindroma de dismotilidade; utilizagao de hormona do crescimento,
GLP-1 ou GLP-2 nos 3 meses antes; qualquer utilizagdo prévia de teduglutido;
mais do que 3 hospitalizagées relacionadas com o SIC ou com a NP nos ultimos 3
meses, ou qualquer hospitalizagdo ndo programada no ultimo més.

Os doentes foram incluidos em 3 coortes de doses escalonadas de teduglutido
subcutaneo, com inicio estadeado para garantir a seguranga de doses crescentes.
Foi ainda definida uma coorte de melhores cuidados de suporte, de forma a permitir
avaliar a eficacia e segurangca comparativa. As decisdes de ajustes nutricionais e
de fluidos foram deixadas ao critério do médico, apesar do protocolo do estudo
recomendar guias orientadoras para as modificagdes da nutricdo parentérica.

Os outcomes definidos foram alteragbes nas necessidades de NP, numero de
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doentes que atingiram a independéncia completa de NP, alteragbes na tolerancia a
NE; alteragdes na citrulina plasmatica. Foram ainda avaliados os eventos adversos
e eventos adversos graves. Devido ao pequeno numero de doentes elegiveis os
dados do estudo foram analisados apenas de uma forma descritiva, ndo existindo
poder suficiente para determinar a existéncia de significAncia estatistica dos
outcomes de eficacia ou seguranga. Foram incluidos no estudo 42 doentes.

Os indicadores do estado clinico, nomeadamente o crescimento, evolugao do peso,
os eletrdlitos, fungédo hepatica e renal, permaneceram estaveis ao longo do tempo
do estudo.

Todos os doentes apresentaram eventos adversos. O evento adverso mais comum
nas 2 dosagens mais elevadas de teduglutido foram os vémitos que foram
reportados em 47% dos doentes com a dose de 0,05 mg/Kg/dia e 36% dos doentes
com a dose de 0,025 mg/Kg/dia e 0% nos outros 2 grupos.

Apresentaram eventos adversos graves 30% dos doentes a receber teduglutido e
20% dos doentes do grupo de melhores cuidados de suporte. Nao ocorreram
eventos adversos graves ou mortes relacionadas com o teduglutido. Nao ocorreram
descontinuagdes do tratamento devido a eventos adversos.

Existiu uma tendéncia para uma reducao do volume de NP e das necessidades de
calorias nos grupos de teduglutido na dose de 0,05 mg/Kg/dia, existindo na semana
12 uma mediana de reducdo de -1,3 L/semana (minimo -11 e maximo 1), em
contraste com uma mediana de 0 (minimo de -0,3 e maximo de 1,4) no grupo de
melhores cuidados de suporte.

A duracdo diaria da infusdo de NP diminuiu -3h na dose de 0,05 mg/Kg/dia de
teduglutido e 0 no grupo de melhores cuidados de suporte. Na semana 12 as
calorias necessérias por NP diminuiram em mediana 17 (-45 a 53) Kcal/Kg/dia no
grupo do teduglutido 0,05 mg/Kg/dia e -1 (-5 a 5) no grupo de melhores cuidados
de suporte. Atingiram a independéncia completa de nutrigdo parentérica 3 doentes
no grupo do teduglutido 0,05 mg/Kg/dia, 1 doente no grupo do teduglutido 0,025
mg/Kg/dia e 0 doentes nos restantes grupos.

Relativamente aos niveis plasmaticos de citrulina existiu uma grande variabilidade

nos grupos, nao permitindo retirar conclusodes.

Avaliacdo da evidéncia por outcome

Reducdo no volumel/frequéncia/duragdo da alimentacdo ou nutrigédo
parentérica
Existiu uma tendéncia para uma redugao do volume de NP e das necessidades de

calorias nos grupos de teduglutido na dose de 0,05 mg/Kg/dia, existindo na semana
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12 uma mediana de reducédo de -1,3 L/semana (minimo -11 e maximo 1), em
contraste com uma mediana de 0 (minimo de -0,3 e maximo de 1,4) no grupo de
melhores cuidados de suporte. A duracgao diaria da infusdao de NP diminuiu -3h na
dose de 0,05 mg/Kg/dia de teduglutido e 0 no grupo de melhores cuidados de
suporte. Na semana 12 as calorias necessarias por NP diminuiram em mediana 17
(-45 a 53) Kcal/Kg/dia no grupo do teduglutido 0,05 mg/Kg/dia e -1 (-5 a 5) no grupo
de melhores cuidados de suporte.

Assim, existe sugestdao de beneficio adicional do teduglutido relativamente ao
outcome reducdao no volume/frequéncia/duracdo da alimentagdo ou nutrigao

parentérica.

Reducgéo 2 20% do volume de NP/FT

Atingiram a independéncia completa de nutricdo parentérica 3 doentes no grupo do
teduglutido 0,05 mg/Kg/dia, 1 doente no grupo do teduglutido 0,025 mg/Kg/dia e 0
doentes nos restantes grupos. Assim, existe sugestdo de beneficio adicional do

teduglutido relativamente ao outcome redugéo = 20% do volume de NP/FT.

Numero de dias por semana sem necessidade de alimentagao parentérica

Atingiram a independéncia completa de nutricdo parentérica 3 doentes no grupo do
teduglutido 0,05 mg/Kg/dia, 1 doente no grupo do teduglutido 0,025 mg/Kg/dia e 0
doentes nos restantes grupos. Assim, existe sugestdo de beneficio adicional do
teduglutido relativamente ao outcome numero de dias por semana sem

necessidade de alimentagao parentérica.

Desidratacdo e desequilibrio hidroelectrolitico, perda de peso, qualidade de
vida dos doentes e qualidade de vida dos cuidadores

Nao existem dados adequados para avaliar estes outcomes.

Numero de eventos adversos

Todos os doentes apresentaram eventos adversos. O evento adverso mais comum
foram os vomitos que foram reportados em 47% dos doentes com a dose de 0,05
mg/Kg/dia de teduglutido 0% no grupo controlo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do teduglutido relativamente ao

outcome eventos adversos.

Eventos adversos graves relacionados com o tratamento

Apresentaram eventos adversos graves 30% dos doentes a receber teduglutido e
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20% dos doentes do grupo de melhores cuidados de suporte. Nao ocorreram
eventos adversos graves relacionadas com o teduglutido. Assim, ndo existe
evidéncia de dano adicional do teduglutido relativamente ao outcome eventos
adversos graves.

Mortes relacionadas com o tratamento
Nao ocorreram mortes relacionadas com o teduglutido. Assim, nédo existe evidéncia
de dano adicional do teduglutido relativamente ao outcome mortes relacionadas

com o tratamento.

Descontinuacao do tratamento

Nao ocorreram descontinuagbes do tratamento. Assim, ndo existe evidéncia de
dano adicional do teduglutido relativamente ao outcome descontinuagdo do
tratamento.

Classificacdo da Qualidade da Evidéncia Submetida

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os
outcomes. A qualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa. Esta
classificagéo significa que estamos muito pouco confiantes na estimativa de efeito:
o verdadeiro efeito é possivel que seja substancialmente diferente da estimativa do
efeito.

Conclusbées

Conclui-se que existe sugestao de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel
do teduglutido no tratamento doentes com 1 a 17 anos com sindroma do intestino
curto, estaveis apds um periodo de adaptagédo intestinal depois da cirurgia,
dependentes de nutrigdo parentérica ha pelo menos 1 ano.

Esta conclusao baseia-se nos seguintes factos:

- Estudo de Carter et al de fase Ill, aberto, multicéntrico, que incluiu
sequencialmente os doentes com diagndstico de sindroma do intestino curto com
idades entre 1 e 17 anos, com dependéncia ha mais de 12 meses de nutricao
parentérica.

- No estudo de Carter et al existiu uma tendéncia para uma redugao do volume de
NP e das necessidades de calorias no grupo de teduglutido 0,05 mg/Kg/dia,
existindo na semana 12 uma mediana de reducao de -1,3 L/semana (minimo -11 e
maximo 1), em contraste com uma mediana de 0 (minimo de -0,3 e maximo de 1,4)

no grupo de melhores cuidados de suporte. Atingiram a independéncia completa de
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nutricdo parentérica 3 doentes no grupo do teduglutido 0,05 mg/Kg/dia, 1 doente no
grupo do teduglutido 0,025 mg/Kg/dia e 0 doentes nos restantes grupos.
Salienta-se que ndo parecem existir problemas consideraveis de seguranga com

utilizagao do teduglutido.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

econdmica

Nao existe um tratamento farmacolégico especifico. Os doentes séo tratados com
os melhores cuidados de suporte, nomeadamente nutricdo parentérica. O

comparador adotado foram os doentes com nutrigdo parentérica.
Analise custo-consequéncia

De acordo com as conclusbes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e
atendendo aos resultados de impacto orgamental, que foram considerados
aceitaveis, depois de negociadas condi¢cdes para utilizagdo pelos hospitais e
entidades do SNS, tendo em atengcdo as caracteristicas especificas do
medicamento e da doenga em causa, admite-se a utilizagdo do medicamento em

meio hospitalar.

5. CONDIGOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redagéo atual.
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