TAKHZYRO®

(lanadelumabe)
Takeda Pharma Ltda.
Solugdo injetavel - seringa preenchida
150 mg/mL



TAKHZYRO®

lanadelumabe

APRESENTACOES
Solugdo injetavel 150 mg/mL. Embalagens com:
1 seringa preenchida de 1 mL de solugdo injetavel (150 mg/1 mL) ou

1 seringa preenchida de 2 mL de solugdo injetavel (300 mg/2 mL).

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Cada seringa preenchida com 1 mL de solugdo injetavel contém 150 mg de lanadelumabe.
Cada seringa preenchida com 2 mL de solucdo injetavel contém 300 mg de lanadelumabe.

Excipientes: fosfato de sddio dibasico di-hidratado, acido citrico monoidratado, histidina, cloreto de sddio,

polissorbato 80, agua para injetaveis.

1. INDICACOES
TAKHZYRO ¢ indicado para a prevencao de rotina de crises recorrentes de angioedema hereditario (AEH)

em pacientes com 2 anos de idade ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo HELP

O estudo HELP foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos
paralelos em 125 individuos (115 adultos e 10 adolescentes) com AEH sintomatico tipo I ou II. Os
individuos foram randomizados em 1 de 4 grupos de tratamento paralelos, estratificados pela taxa basal de
crises, na proporgao 3:2:2:2 (placebo, lanadelumabe 150 mg a cada 4 semanas, lanadelumabe 300 mg a cada
4 semanas, ou lanadelumabe 300 mg a cada 2 semanas por injecdo subcutinea) para o periodo de tratamento
de 26 semanas.

A mediana (intervalo) de idade da populagdo do estudo foi de 42 (12 a 73) anos, com 88 mulheres (70%).
Foi reportada uma histéria de crises de angioedema na laringe em 65% (81/125) dos individuos e 56%
(70/125) dos pacientes estavam recebendo profilaxia prévia de longo prazo (LTP). Durante o periodo de
execugdo do estudo, a taxa média de crise foi de 3,7 crises / més, com 52% (65/125) dos participantes com >
3 crises / més.

Todos os grupos de tratamento com TAKHZYRO apresentaram redugdes estatisticamente significativas na
taxa média de crise de AEH em comparagdo com o placebo em todos os desfechos primérios e secundarios na

populac@o analisada por meio de Analise de Intengdo de Tratar (Tabela 1).



Tabela 1. Resultados dos desfechos de Eficacia Primaria e Secundaria — Populacgio analise de intencéio de tratar

lanadelumabe
Placebo 150 mg a cada 4 | 300 mg a cada 4 300 m da 2
o a g acada
Estatisticas de desfecho (N=41) semanas (N=28) | semanas (N=29) semanas (N=27)

Desfecho primario - Nimero de crises de AEH do dia 0 ao dia 182

0,26

Taxa de crise mensal média dos MQ 1,97 0,48 0,53 0,14

(IC de 95%)b (1,64,2,36) (0,31, 0,73) (0,36, 0,77) 0,’46)’
% de reducdo em relagdo ao placebo 87
c 76 (61, 85) 73 (59, 82) (76,
(IC de 95%) 93)

. d <
Valores p ajustados <0,001 <0,001 0.001

Desfecho Secundario - Numero de

Crises de AEH que necessitaram Trat

amento Agudo do Dia 0 ao Dia 182

0,21
Taxa de crise mensal média dos MQ 1,64 0,31 0,42 .11
(IC de 95%)° (1,34,2,00) (0,18, 0,53) (0,28, 0,65) 07’40)’
% De redugao em relagdo ao 81 (6. 89) 74.(59. 84) (%;
placebo (IC de 95%)° ’ ’ 93)’
. d <
Valores p ajustados <0,001 <0,001 0.001
Desfecho secundario - Niumero de Crises de AEH Moderadas ou Graves do Dia 0 ao Dia 182
1,22 0.36 0.32 0,20
Taxa de crise mensal média dos MQ > > > o.11
(IC de 95%)° (0,97,1,52) (0,22, 0,58) (0,20, 0,53) oL,
% de reducdo em relagdo ao placebo 83
(IC de 95%)C 70 (50, 83) 73 (54, 84) (527)7
. d <
Valores p ajustados <0,001 <0,001 0.001

grupo

Nota: IC = intervalo de confianga; MQ = quadrados minimos.
2 Os resultados sdo de um modelo de regressdo de Poisson calculado através de dispersdo com efeitos fixos para o

de tratamento (categorico) e taxa de crise basal normalizada (continua). O logaritmo de tempo em dias que cadal
individuo foi observado durante o periodo de tratamento como uma variavel de compensacdo no modelo.
b Periodo de tratamento baseado no modelo de taxa de crise de AEH (ataques/4 semanas).
¢ A % de reduc@o em relagdo ao placebo corresponde a 100% * (taxa de razdo de 1). A razdo da taxa ¢ a razdo das
taxas de crise de AEH no periodo de tratamento baseado no modelo de taxa de crise de AEH.

dValores p ajustados para testes multiplos.

A reducdo média na taxa de crise de AEH foi consistentemente mais alta entre os grupos de tratamento com

TAKHZYRO em comparagdo com placebo, independentemente do historico basal de LTP, ataques

laringeos ou taxa de crise durante o periodo de wash-out. A porcentagem de individuos sem crises ¢

fornecida na Tabela 2.



Tabela 2. Porcentagem de Individuos que Nao Apresentaram Crises Durante o Tratamento

lanadelumabe
Critério Placebo 150 mg a 300 mg a 300 mg
cada 4 cada 4 a cada 2
semanas semanas semanas
Periodo de tratamento (Dia 0 ao Dia 182, 26 semanas)
n 41 28 29 27
Sem crise 2% 39% 31% 44%

A porcentagem de pacientes que estavam sem crises nas ultimas 16 semanas (dia 70 ao dia 182) do estudo foi
de 77% no grupo de 300 mg a cada 2 semanas, em comparagdo com 3% dos pacientes no grupo placebo.

100% dos individuos no grupo 300 mg a cada 2 semanas ou a cada 4 semanas e 89% no grupo 150 mg a cada 4
semanas alcangcaram uma reducio de pelo menos 50% na taxa de crise de AEH em compara¢do com o periodo

de wash-out.

Qualidade de vida relacionada com saude
Todos os grupos de tratamento TAKHZYRO mostraram uma melhoria nas pontuagdes total e de dominio

(funcionamento, fadiga/humor, medo/vergonha e nutricdo) do Questiondrio de Qualidade de Vida no
Angioedema (AE-QoL) em comparagdo com o grupo placebo; a maior melhoria foi observada na pontuagdo de
funcionalidade, como mostrado na Tabela 3. Uma redugdo de 6 pontos ¢ considerada uma melhoria
clinicamente significativa. A percentagem de individuos que alcangaram uma melhoria clinicamente
significativa na pontuacdo total do AE-QoL foi de 65% (Razdo de chances vs placebo, [IC de 95%] = 3,2
[1,1, 9,2]), 63% (2,9 [1,1, 8,1]), e 81% (7,2 [2,2, 23,4]), nos grupos TAKHZYRO 150 mg a cada 4 semanas,
300 mg a cada 4 semanas e 300 mg a cada 2 semanas, respectivamente, em comparagdo com 37% dos

pacientes no grupo placebo.

Tabela 3 - Mudanca na pontuacio total de AE-QoL? - placebo vs TAKHZYRO na semana 26 no estudo

HELP.

Alteracdo média (DP) do MQ basal até a Placebo TAKHZYRO total
semana 26

Pontuagao Total de AE-QoL -4,7 (18,8) -19,5 (18,6)
Pontuac¢do de funcionamento -5,4 (22,7) -29,3 (22,9)
Pontuacdo de fadiga’humor -1,8 (23,3) -13,0 (23,1)
Pontuacdo de medo/vergonha -9,0 (24,0) -18,8 (23,7)
Pontuagdo de nutrigdo 0,5 (22,5) -17,0 (22,3)

Nota: AE-QoL = Qualidade de Vida no Angioedema; MQ = quadrados minimos; DP = desvio padro.
* Pontuagdes mais baixas indicam menor comprometimento (ou melhor qualidade de vida relacionada a saude).

Extensao do estudo HELP

A seguranca e eficacia a longo prazo, a farmacocinética e o impacto na qualidade de vida relacionada a satde de
TAKHZYRO para profilaxia para prevenir ataques de AEH foram avaliados em uma extensao do estudo HELP

nao controlado e aberto.



Um total de 212 individuos adultos e adolescentes (> 12 anos) com AEH sintomatico tipo I ou II recebeu pelo
menos uma dosede 300 mg a cada 2 semanas de lanadelumabe neste estudo, incluindo 109 individuos que
entraram como prolongamento do estudo HELP. Os individuos do prolongamento, independentemente do
grupo de randomizagdo do estudo HELP, receberam uma dose tinica de lanadelumabe 300 mg no inicio do
estudo e ndo receberam tratamento adicional até a ocorréncia de uma crise de AEH.

Apos o primeiro ataque de AEH, todos os individuos receberam tratamento aberto com lanadelumabe 300 mg a
cada 2 semanas. O estudo também incluiu 103 participantes novos ou que ndo eram parte do prolongamento do
estudo (incluindo 19 individuos do estudo Fase 1b) que tinham um indice de historico de crises na situagdo
basal de > 1 ataque em 12 semanas. Os individuos sem prolongamento receberam lanadelumabe 300 mg a cada
2 semanas no inicio do estudo. Os individuos foram autorizados a iniciar a autoadministragdo depois de receber
as 2 primeiras doses de um profissional de satde em clinica e completar o treinamento apropriado.

A maioria dos individuos (173/212; 81,6%) que foram tratados neste estudo completaram pelo menos 30 meses
de tratamento (seja como individuos do prolongamento ou no). O tempo médio na extensdo do estudo HELP
foi de 29,6 (8,20) meses. A maioria dos individuos autoadministrou lanadelumabe (60,6% de 8.018 injegdes).
Houve uma redugao sustentada nas taxas de ataque em comparagdo com a linha de base durante a extensdo do
estudo HELP, com uma resposta semelhante ao TAKHZY RO observada nos grupos do prolongamento (92,4%)
e que ndo fizeram parte do prolongamento (82,0%) e uma taxa de redugdo geral de 87,4%. Embora a magnitude
da reduc@o da taxa de ataque no estudo HELP tenha limitado o potencial de redugdes adicionais no estudo de
extensdo HELP, as taxas médias de ataque para os sujeitos do prolongamento diminuiram ainda mais no
momento da analise final e variaram de 0,08 a 0,26 ataques por més. Além disso, a porcentagem média de dias
sem ataque foi de 97,7 (6,0%) e a duragdo média do periodo livre de ataque foi de 415,0 (346,1) dias. A
propor¢do de pacientes com periodo maximo livre de crises de 6 meses ou mais ou 12 meses ou mais foi de

81,8% e 68,9%, respectivamente.

Populacio pediatrica

Estudo SPRING

A seguranca e eficacia de TAKHZYRO para prevenir crises de AEH (profilaxia) em criangas foram avaliadas
no estudo SPRING, um estudo aberto, multicéntrico, de Fase 3. Os regimes de dosagem foram baseados nas
seguintes faixas etdrias pré-definidas: criancas de 2 anos a menores de 6 anos de idade deveriam receber
lanadelumabe 150 mg a cada 4 semanas e criangas de 6 anos a menores de 12 anos de idade deveriam receber
lanadelumabe 150 mg a cada 2 semanas. O periodo total de tratamento foi de 52 semanas, dividido igualmente
nos Periodos de Tratamento A e B. O estudo envolveu 21 individuos pediatricos que tiveram uma taxa de
ataque inicial de > 1 ataques por 3 meses (12 semanas) e um diagnéstico confirmado de AEH tipo I ou II. Os
individuos tinham entre 3,5 ¢ 10,9 anos com uma média de idade de 8,7 anos, com 12 individuos do sexo
feminino (57,1%) e a média de idade de inicio do AEH (faixa) foi de 2,0 (0, 9) anos.

No Periodo de Tratamento A, 4 individuos receberam lanadelumabe 150 mg a cada 4 semanas e 17 individuos
receberam lanadelumabe 150 mg a cada 2 semanas. No Periodo de Tratamento B, os individuos recebendo
lanadelumabe 150 mg a cada 2 semanas (ou seja, individuos de 6 anos a menores de 12 anos de idade)
poderiam reduzir a dosagem para 150 mg a cada 4 semanas se estivessem bem controlados (por exemplo, sem
ataques) por 26 semanas com tratamento com lanadelumabe. Sete individuos na faixa etaria de 6 anos a

menores de 12 anos mudaram para 150 mg a cada 4 semanas durante o Periodo de Tratamento B, e um



individuo (inscrito na faixa etaria de 2 anos a menores de 6 anos) completou 6 anos de idade durante o Periodo
de Tratamento A e mudou para 150 mg a cada 2 semanas durante o Periodo de tratamento B apds sofrer
ataques recorrentes.

A exposigao total foi de 5,5 pacientes-ano no grupo de regime de dosagem a cada 4 semanas (faixa etaria de 3,5
a 10,4 anos) e 14,47 pacientes-ano no grupo de regime de dosagem a cada 2 semanas (faixa de idade de 6 a
10,9 anos).

O regime de dose de TAKHZYRO em ambos os grupos etarios produziu redugdo na taxa média de ataque de
AEH em comparagdo com a linha de base ¢ um aumento da porcentagem de individuos livres de ataque no
Periodo de Tratamento A (Tabela 4). Resultados semelhantes foram observados para o periodo de tratamento

geral de 52 semanas.

Tabela 4. Resultados dos desfechos de eficacia

TAKHZYRO
Total
a cada 4 semanas® | a cada 2 semanas®
Periodo de Tratamento A (26 semanas)
N 4 17 21
Taxa de ataque da linha de base,
média (DP) 1,9 (1,0) 1,8 (1,6) 1,8 (1,5)
Taxa de ataque (ataques/més®),
média (DP) 0,2 (0,3) 0,1(0,2) 0,1(0,2)
Individuos sem ataque N (%) 3 (75,0) 14 (82,4) 17 (81,0)

20 tratamento real recebido durante o periodo de estudo determinado.
O més ¢é definido como 28 dias. Calculado durante o periodo de tratamento de 26 semanas.
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extensdo do estudo HELP. Clinical and Translational Allergy. 2017 7:36

Yung Chyung MD; Bradley Vince, DO; Ryan Iarrobino, BA, et. al. Um estudo de fase 1 investigando DX-
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

O lanadelumabe ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano (IgG1 / cadeia leve k). O lanadelumabe inibe a
atividade proteolitica da calicreina plasmatica ativa. O aumento da atividade da calicreina plasmatica resulta
em crises de angioedema em pacientes com AEH através da protedlise do cininogénio de alto peso molecular
(HMWK)para gerar HMWK clivado (cHMWK) e bradicinina. O lanadelumabe fornece controle sustentado da

atividade da calicreina plasmatica e, portanto, limita a gera¢@o de bradicinina em pacientes com AEH.



Em pacientes adultos e adolescentes (entre 12 ¢ menores de 18 anos) a inibi¢do da calicreina plasmatica

Efeitos farmacodiniamicos

dependente da concentragdo, medida como redug¢do dos niveis de cHMWK, foi demonstrada apoés
administragdo subcutdnea de TAKHZYRO 150 mg a cada 4 semanas, 300 mg a cada 4 semanas ou 300 mg a
cada 2 semanas em individuos com AEH.

A relagdo farmacocinética-farmacodinamica entre TAKHZYRO e cHMWK ¢ descrita por um modelo
farmacolodgico de exposicao-resposta indireta. A formagdo de cHMWK foi reduzida ao maximo em 53,7% com
umICso de 5705 ng/mL.

Para criangas de 2 anos a menores de 6 anos (150 mg a cada 4 semanas) e de 6 anos a menores de 12 anos (150
mg a cada 2 semanas), a variagdo percentual média observada desde a linha de base nos niveis de cHMWK foi

semelhante a observada em adultos e adolescentes (12 a menores de 18 anos de idade).

Farmacocinética
A farmacocinética de dose tnica e multipla de lanadelumabe foi estudada em pacientes com AEH. A

farmacocinética de lanadelumabe mostrou uma resposta linear a dose-exposicdo com doses até 400 mg e
exposi¢ao reprodutivel apoés administragdo subcutdnea até 12 meses. A biodisponibilidade absoluta do
lanadelumabe apds administragdo subcutidnea ndo foi determinada. No estudo HELP, os individuos tratados
com 300 mg a cada 2 semanas apresentaram média (DP) da area sob a curva ao longo do intervalo de dose no
estado estacionario (AUCauss), concentragdo maxima no estado estacionario (Cmaxss) € concentragdo minima
no estado estacionario (Cminss) de 408 pg*dia/mL (138), 34,4 pg/mL (11,2) e 25,4 pg/mL (9,18),
respectivamente. O tempo previsto da populagdo para atingir a concentragdo no estado estacionario foi de

aproximadamente 70 dias.

Absorc¢ao
Apds a administragdo subcutanea, o tempo para a concentracdo maxima ¢ de aproximadamente 5 dias. O local

de injecdo subcutinea (coxa, braco ou abdomen) e a autoadministragdo ndo afetaram a absor¢do de
lanadelumabe.
Distribuicao
O volume médio (DP) de distribuicdo de lanadelumabe em pacientes com AEH ¢ de 14,5 litros (4,53).

Lanadelumabe é um anticorpo monoclonal terapéutico e ndo se espera que se ligue as proteinas plasmaticas.

Eliminacao
Lanadelumabe tem uma depuragdo corporal total média (DP) de 0,0297 L/h (0,0124) e uma meia-vida de

eliminagdo terminal de aproximadamente 14 dias.

Populacdes Especiais

Nao foram realizados estudos especificos para avaliar a farmacocinética de lanadelumabe em populagdes
especiais de pacientes, incluindo sexo ou gestantes.

As andlises farmacocinéticas populacionais mostraram que idade, sexo e raga ndo influenciaram
significativamente a farmacocinética do lanadelumabe. O peso corporal foi identificado como uma covariavel
importante descrevendo a variabilidade da depuragdo e volume de distribui¢do de lanadelumabe. Nenhum

ajuste de dose foi necessario com base em qualquer um desses dados demograficos.



(akedn
Populacio pediatrica

Com base nas analises de farmacocinética populacional (PK), a média geométrica da concentracdo média de
lanadelumabe-flyo no estado estacionario (Cmed) foi aproximadamente 25% maior apds a administragao
subcutanea de TAKHZYRO 300 mg a cada 2 semanas em pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 anos de
idade do que a média Cmed em pacientes adultos sob 0 mesmo regime posologico, devido ao menor peso
corporal em pacientes pediatricos. As exposi¢des ao lanadelumab-flyo em pacientes pediatricos de 2 a menos
de 12 anos de idade que recebem TAKHZYRO 150 mg a cada 2 semanas ou a cada 4 semanas sdo
comparaveis as de pacientes adultos que recebem TAKHZYRO 300 mg a cada 2 semanas. A média
geométrica de lanadelumab-flyo Cmed foi aproximadamente 7% maior apés a administracdo subcutinea de
TAKHZYRO 150 mg a cada 2 semanas em pacientes pediatricos de 6 a menos de 12 anos de idade em
comparacdo com a média de Cmed em pacientes adultos recebendo 300 mg a cada 2 semanas. A Cmed média
de lanadelumab-flyo foi aproximadamente 20% menor ap6s administragdo subcutanea de TAKHZYRO 150
mg a cada 4 semanas em pacientes pediatricos de 2 a menos de 6 anos de idade em comparagdo com a Cmed

média em pacientes adultos recebendo 300 mg a cada 2 semanas.

Insuficiéncia renal e hepatica

Como os anticorpos monoclonais IgG sdo eliminados principalmente através do catabolismo intracelular, ndo
se espera que a insuficiéncia renal ou a insuficiéncia hepatica influenciem na depuragdo do lanadelumabe.

Por conseguinte, numa analise farmacocinética populacional, a insuficiéncia renal (TFG estimada: 60 a 89
mL/min/1,73 m? [leve, N = 98] e 30 a 59 mL/min/1,73 m? [moderada, N = 9]) ndo teve efeito sobre a

depuragdo ou volume de distribui¢do de lanadelumabe.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero do lote do

produto administrado devem ser claramente registrados.

Reacdes de hipersensibilidade
Reagdes de hipersensibilidade foram observadas. No caso de uma reacdo de hipersensibilidade grave, a
administragdo de TAKHZYRO deve ser interrompida imediatamente e o tratamento apropriado deve ser

iniciado.

Geral

TAKHZYRO ndo se destina ao tratamento de crises agudas de AEH. Em caso de uma crise de AEH, o
tratamento individualizado deve ser iniciado com uma medicagdo de resgate aprovada.

Nao ha dados clinicos disponiveis sobre o uso de lanadelumabe em pacientes com AEH com atividade

normal de C1-INH.



Interferéncia com o teste de coagulacio

O lanadelumabe pode aumentar o tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) devido a uma interag@o de
lanadelumabe com o teste de aPTT. Os reagentes utilizados no teste laboratorial do aPTT iniciam a coagulagdo
intrinseca através da ativagdo da calicreina plasmatica no sistema de contato. A inibi¢do da calicreina
plasmatica por lanadelumabe pode aumentar o aPTT neste ensaio. Nenhum dos aumentos no aPTT em
pacientes tratados com TAKHZYRO foi associado a eventos adversos hemorragicos anormais. Nao houve

diferengas na razao normalizadainternacional (INR) entre os grupos de tratamento.

Teor de sédio
Este medicamento cont¢ém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por seringa preenchida, ou seja, ¢

essencialmente “isento de so6dio”.

Fertilidade, gravidez e lactacido

Gravidez

Nao existem dados, ou eles sdo limitados, sobre o uso de lanadelumabe em gestantes. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz respeito a toxicidade reprodutiva ou de
desenvolvimento. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de lanadelumabe durante a gravidez.

Gravidez - Categoria C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-

dentista.

Lactacao

Nio se sabe se o lanadelumabe é excretado no leite humano. Sabe-se que as IgG humanas sdo excretadas no
leite materno durante os primeiros dias apds o nascimento, ¢ que diminuem para baixas concentragdes logo em
seguida; consequentemente, um risco para a crianga amamentada ndo pode ser excluido durante este curto
periodo. O desenvolvimento e os beneficios da amamentagdo devem ser considerados juntamente com a

necessidade clinica de lanadelumabe da mae e quaisquer potenciais efeitos adversos no lactente.

Fertilidade
O efeito de lanadelumabe na fertilidade nio foi avaliado em humanos. O lanadelumabe ndo teve efeito sobre

afertilidade masculina ou feminina em macacos cynomolgus.

Populacgdes Especiais

Idosos

A seguranga e eficacia de TAKHZYRO foram avaliadas em um subgrupo de pacientes (N=5) com idade > 65
anosno estudo HELP. Os resultados das analises do subgrupo por idade foram consistentes com os resultados
gerais do estudo.

Nao se espera que a idade afete a exposi¢do ao lanadelumabe. Ndo ¢ necessario ajuste de dose em pacientes

com idade superior a 65 anos (ver se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia renal

Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal grave. N@o se espera que a insuficiéncia



renal afete a exposi¢do ao lanadelumabe ou o perfil de segurancga. N&o é necessario ajuste de dose em pacientes

com insuficiéncia renal (ver secio 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Pacientes pediatricos
A seguranga e eficacia de TAKHZYRO em criangas com menos de 2 anos nao foram estabelecidas. Nenhum

dado esta disponivel.

Insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. Nao se espera que a insuficiéncia
hepatica afete a exposicdo ao lanadelumabe. Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia

hepitica (ver se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

TAKHZYRO tem nenhuma ou insignificante influéncia na capacidade de dirigir e usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo dedicado a interagdo medicamentosa foi realizado. Com base nas caracteristicas de
lanadelumabe, ndo sdo esperadas interagdes farmacocinéticas com medicamentos administrados
concomitantemente.

Como esperado, o uso concomitante de inibidor da C1 esterase como medica¢do de resgate resulta em um
efeito aditivo na resposta lanadelumabe-cHMWK com base no mecanismo de ag¢do do lanadelumabe e do

inibidor da Clesterase (ver segio 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeragdo entre 2°C e §°C. Manter a seringa preenchida dentro do cartucho para proteger da luz.

Nao congelar.

TAKHZYRO, solucdo injetavel, tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.
A seringa preenchida ndo deve ser agitada e deve permanecer em temperatura ambiente por 15 minutos antes

de ser administrada, conforme modo de usar.

Nao devolver o TAKHZYRO ao armazenamento refrigerado apds armazenamento a temperatura ambiente.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
TAKHZYRO ¢ uma solugdo estéril, sem conservantes, incolor a ligeiramente amarelada, apresentando-se clara
ou ligeiramente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O uso deste medicamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento

de pacientes com angioedema hereditario.



Posologia
Criangas de 2 anos a menores de 6 anos

A dose recomendada ¢ de 150 mg de lanadelumabe, administrada por via subcutinea, a cada 4 semanas.

Criancas de 6 anos a menores de 12 anos
A dose inicial recomendada ¢ de 150 mg de lanadelumabe, administrada por via subcutinea, a cada 2 semanas.
Em pacientes que estdo estaveis, sem crises, durante o tratamento, pode ser considerada uma redugdo da dose

para 150 mg de lanadelumabe a cada 4 semanas.

Adolescentes (entre 12 e menores de 18 anos) e adultos
A dose inicial recomendada ¢ de 300 mg, administrada por via subcutinea, a cada 2 semanas. Em pacientes em
tratamento que estdo estaveis, sem crises por mais de 6 meses, pode-se considerar uma redugdo da dose para

300 mg a cada 4 semanas, especialmente em pacientes com baixo peso.

TAKHZYRO nio se destina ao tratamento de crises agudas de AEH (ver segio 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Doses esquecidas
Se uma dose de TAKHZYRO for esquecida, o paciente ou cuidador deve ser instruido a administrar a dose o
mais rapido possivel. O cronograma de dosagem subsequente pode precisar de ajuste de acordo com a

frequéncia de dosagem pretendida para garantir:
e pelo menos 10 dias entre as doses para pacientes em regime de dosagem a cada 2 semanas,

e pelo menos 24 dias entre as doses para pacientes em regime de dosagem a cada 4 semanas.

Método de Administracio
TAKHZYRO destina-se apenas a administragdo subcutanea (SC).

Cada seringa preenchida de TAKHZYRO destina-se apenas a uma unica utilizagao.
Evite agitacdo vigorosa.

A injecdo deve ser restrita aos locais de injegdo recomendados: o abdomen, as coxas e a parte exterior superior
dos bragos (ver segio 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Recomenda-se a variagio do local de
injecao.

Para adultos e adolescentes (12 a menores de 18 anos de idade), TAKHZYRO pode ser autoadministrado ou
administrado por um cuidador apenas apds um treinamento sobre a técnica de inje¢do subcutidnea por um

profissional de saude.

Para criangas (2 a menores de 12 anos de idade), TAKHZYRO s6 deve ser administrado por um cuidador apds

treinamento na técnica de inje¢do subcutanea por um profissional de saude.
Descarte qualquer dose do medicamento, ndo utilizada, remanescente na seringa preenchida.

Todas as agulhas e seringas devem ser descartadas em um recipiente para objetos perfurocortantes.
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Apds remover a seringa preenchida do refrigerador, espere 15 minutos antes de injetar para permitir que a

solucdo alcance a temperatura ambiente.

TAKHZYRO deve ser inspecionado visualmente quanto a presenga de particulas e descoloragdo antes da
administragdo. N@o use TAKHZYRO se a solucdo parecer descolorida ou conter particulas visiveis.

TAKHZYRO ¢ uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.

Injete TAKHZYRO por via subcutanea no abddmen, coxas ou parte exterior superior do brago.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comumente observadas (52,4%) associadas ao TAKHZYRO foram as reagdes no
local deinjecdo (ISR), incluindo dor no local da injegdo, eritema no local da inje¢do ¢ hematomas no local da
injecdo. Destas ISRs, 97% foram de intensidade leve, 90% resolvidas dentro de 1 dia apds o inicio, com uma
duracdo média de 6minutos.

Foi observada (1,2%) reagdo de hipersensibilidade (prurido leve e moderado, desconforto e formigamento

dalingua), ver segio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Lista tabelada de rea¢oes adversas
A Tabela 5 resume as reagdes adversas observadas no estudo HELP que incluiu 84 individuos com AEH, que

receberam pelo menos uma dose de TAKHZYRO.

Tabela S: Reacdes adversas observadas em > 10% dos pacientes tratados com TAKHZYRO no estudo

HELP
TAKHZYRO
Placebo 150 mg a cada | 300 mg a cada |[300 mg a cada
(N=41) 4 semanas 4 semanas 2 semanas Total (N=84)
Reacdo Adversa (N=28) (N=29) (N=27)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Reagdes no local de
injecdo* 14 (34) 16 (57) 13 (45) 15 (56) 44 (52)

Infec¢des do Trato

Respiratrio Supetior' 13 (32) 3(11) 9 (31) 12 (44) 24 (29)
Dor de Cabega? 9(22) 3(11) 6(21) 9(33) 18 (21)
Erupgdo cutdnea’ 2(5) 2(7) 3 (10) 1(4) 6 (7)
Mialgia 0 1(4) 0 3(11) 4(5)
Tontura 0 1 (4) 3(10) 1(4) 5 (6)
Diarreia 2 (5) 3(11) 0 1(4) 4(5)

N = niimero de pacientes; n = nimero de pacientes que vivenciam o evento;

* ~ .. ~ . . ~ . . .

As reagdes no local da inje¢do incluem: dor, eritema, contusdes, desconforto, hematoma, hemorragia, prurido, inchago,
endurecimento,parestesia, reagdo, calor, edema e erup¢ao cutinea.
T Inclui infecg@o do trato respiratorio superior, infecgdo viral do trato respiratorio superior

1 Inclui dor de cabega, dor de cabega de tensao, dor de cabega localizada no seio da face
§Inclui erupgdo cutanea, erupgdo maculopapular, erupgio eritematosa
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Os dados de seguranca disponiveis na extensdo do estudo HELP sdo consistentes com os dados de seguranga do

estudo HELP (descritos na Tabela 5).
Reagdes adversas menos comuns

Outras reacdes adversas que ocorreram com maior incidéncia em pacientes tratados com TAKHZYRO
comparado ao placebo incluem hipersensibilidade (1% vs 0%), aumento de transaminases (2% vs 0%), e

aumento de alanina transaminase (2% vs 0%).

Os dados de seguranga do estudo de extensdo aberto, consistindo em 109 pacientes rollover do estudo HELP e
103 pacientes non-rollover com AEH, sdo consistentes com os dados de seguranca controlados do estudo

HELP.
Po6s-comercializagao

A seguinte reagdo adversa foi observada em experiéncias pds-comercializagdo, cuja frequéncia é desconhecida

e que nio esta incluida acima:

Disturbios Gerais ¢ Condigdes do Local de Administrag@o: Urticaria no local da injegdo.

Populacio pediatrica
A seguranga de TAKHZYRO 300 mg/ 2 mL foi avaliada em um subgrupo de 23 individuos com idade entre 12

e menores que 18 anos no estudo HELP e extensdo do estudo HELP. A seguranga de TAKHZYRO também foi
avaliada em 150 mg/l mL em 21 individuos de 2 a menos de 12 anos de idade no estudo SPRING. A
exposicao total foi de 5,5 pacientes-ano no grupo de regime de dosagem a cada 4 semanas (faixa etaria de 3,5 a
10,4 anos) e 14,47 pacientes-ano no grupo de regime de dosagem a cada 2 semanas (faixa de idade de 6 a 10,9
anos). Ndo foram identificadas novas reagdes adversas. Os resultados de seguranca e tolerabilidade para

individuos pediatricos foram consistentes com os resultados gerais do estudo para todos os individuos.

Imunogenicidade

No estudo HELP, o tratamento com lanadelumabe foi associado ao desenvolvimento de anticorpos
antimedicamento (ADA) emergentes em 11,9% (10/84) dos individuos durante o periodo de 26 semanas do
tratamento. Todas as titulagdes de anticorpos foram baixas. A resposta de ADA foi transitoria em 20% (2/10)
dos individuos com ADA positivos. 2,4% (2/84) dos individuos tratados com lanadelumabe foram positivos
para o teste de anticorpos neutralizantes.

No estudo SPRING, o tratamento com lanadelumabe foi associado ao desenvolvimento de ADA em 15%
(3/20) dos individuos durante o periodo de tratamento de 52 semanas; todos na faixa etaria de 6 a menos de 12
anos. A resposta ADA foi transitoria em todos os 3 pacientes. Nenhum desses pacientes tinha anticorpos pré-
existentes. Um paciente desenvolveu anticorpos neutralizantes.

O desenvolvimento de ADA incluindo anticorpos neutralizantes contra TAKHZYRO ndo pareceu afetar

adversamente a farmacocinética (PK), farmacodindmica (PD), seguranga ou resposta clinica.

Anormalidades laboratoriais

Elevagdo de transaminases
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Durante o periodo de tratamento controlado por placebo no estudo HELP, o nimero de pacientes tratados com
TAKHZYRO com nivel maximo de transaminase (ALT e AST) > 8, > 5, > 3 vezes o limite normal superior
(LNS) foi 1 (1,2%), 0 (0%), ou 3 (3,6%) respectivamente, comparado com 0 nos pacientes tratados com
placebo. Essas elevagdes de transaminases foram assintomaticas e transitorias. Nenhum paciente apresentou
bilirrubina total elevada > 2x LNS. Um paciente tratado com TAKHZYRO descontinuou, permanentemente, o
tratamento devido a elevagdo de transaminase (4,1 x LNS AST). Nenhum dos pacientes foi relatado como

tendo reacdes adversas graves de transaminases aumentadas.

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

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdosagem foi relatado. Nao existe informacdo disponivel para identificar potenciais sinais
e sintomas de superdosagem. Se os sintomas ocorrerem, recomenda-se tratamento sintomatico. Nao ha antidoto
disponivel.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Registro - 1.0639.0290
Farm. Resp.: Alex Bernacchi, CRF-SP 33.461

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Ed. Adm. - Jaguaritina — SP
CNPJ 60.397.775/0001-74

Fabricado e embalado (emb. primaria) por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co KG
Ravensburg, Alemanha

Embalado (emb. secundaria) por:

Takeda Manufacturing Austria AG

Viena, Austria

M Ot EoE DAPVOWES LG GRATU[TAH ENTE

SAC: 0800-7710345

wwww takedabrazilcom

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

13



sy
o
TAK 1225 0126_VPS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/01/2026.

14



Historico de Alteragoes de Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
10456 -
PRODUTO 215H01Lm(g/ ‘ﬁ "
BIOLOGICO - Sering
Notificagdo de 9. REACOES preenchida)
Gerado apds o z .
09/01/2026 peticionamento Alteragao de ) ) ) ) ADVERSAS VPS 150 mg/mL x
Texto de Bula — .
- 1 mL (seringa
publicacdo no reenchida)
Bulério RDC P
60/12
11923 - ~
PRODUTOS APRESENTACOES
. COMPOSICAO
BIOLOGICOS - ~
10436 - 36. Alteracdo da 1. INDICACOES 150 mg/mL x
PRODUTO | 410003 | 115424623 | “lcicioon | 06012005 | > RESULTADOS DE 2 mL (seringa
BIOLOGICO - 2 com; os(;i 30 do EFICACIA reenchidag)
Notificagio de pm dl‘;‘to 3.CARACTERISTICAS p
05/02/2025 0163755/25-6 Alteragdo de pro FARMACOLOGICAS VPS
terminado - ~ 150 mg/mL x
Texto de Bula — Moderada 5. ADVERTENCIAS E | mL (seringa
publicagio no 11960 PRECAUCOES reenchi da%
Bulario RDC PRODUTOS 8. POSOLOGIA E P
60712 29/09/2023 | 193892123 | gior6GICOS - | 01/04/2024 |  MOPO DE USAR
1 77c. Ampliaci 9. REACOES
¢. AmpIagao ADVERSAS
de uso
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO - 2. Resultados de
Notificagdo de Efichcia 150 mg/mL x
18/01/2023 0052584/23-2 Alteracdo de - - - - . VPS 2 mL (frasco-
8. Posologia e modo de
Texto de Bula — ampola)
L usar
publicagao no
Bulario RDC
60/12
10456 - 11922
PRODUTO 3648070/21- PRODUTOS Inclusdo inicial de texto 150 mg/mL x
28/11/2022 4986662/22-8 | BIOLOGICO - 15/09/2021 BIOLOGICOS - | 06/07/2022 de bula (apresentagdo VPS 2 mL (seringa
. ~ 3 ~ . . .
Notificagdo de 36. Alteracdo da seringa preenchida) preenchida)

Alteracdo de

descrigdo ou
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Texto de Bula —

composi¢do do
publicagao no produto
Bulario RDC terminado -
60/12 Maior
10456 - 11979 -
PRODUTO PRODUTOS
BIOLOGICO - BIOLOGICOS -
Notificagdo de 41. Alteragdo de
20/112021 | 4620082210 | Alteragiode | 26/032021 | 16330721 1 Hingitaao de | 26/03/2021 Dizeres legais yps | 190me/mLx
0 L 2 mL
Texto de Bula — fabrica¢do do
publicagao no produto
Bulario RDC terminado -
60/12 Menor
11201 -
10456 - PRODUTO
PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitagdo de I
26/01/2021 | 0340234/21-7 | Notificacio de | 06/08/2020 | 2013138720~ 1 1 cferencia | 28/09/2020 | [melusdo inicial detexto |y pg 150 mg/mL x
z 3 . . de bula 2 mL
Alteracdo de de Titularidade
Texto de Bula - de Registro
RDC 60 (operag@o
comercial)
10463 -
PRODUTO 1528 -
BIOLOGICO - PRODUTO . .
18/09/2020 | 3184908/20-3 | Inclusio Inicial | 18/04/22019 | 373419 | gioro61c0 - | 291102019 Dizeres legais vps | 130 meg/mlx
1 . Reagoes adversas 2 mL
de Texto de Registro de
Bula - RDC Produto Novo
60/12
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