ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO
TAKHZYRO 150 mg solug@o injetavel em seringa pré-cheia

TAKHZYRO 300 mg solug@o injetavel em seringa pré-cheia
TAKHZYRO 300 mg solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TAKHZYRO 150 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Uma unidade (seringa pré-cheia) contém 150 mg de lanadelumab* em 1 ml de solug@o.

TAKHZYRO 300 mg solucdo injetavel (seringa pré-cheia ou frasco para injetaveis)

Uma unidade (seringa pré-cheia ou frasco para injetaveis) contém 300 mg de lanadelumab* em 2 ml
de solugao.

* Lanadelumab ¢é produzido em células de hibridoma de murino (CHO) por tecnologia de ADN
recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel.
A solug@o ¢ incolor a ligeiramente amarelada, com aparéncia transparente ou ligeiramente opalescente.

A solucdo tem um pH aproximado de 6,0 e uma osmolaridade aproximada de 300 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

TAKHZYRO esta indicado para a prevencdo de rotina de crises recidivantes de angioedema
hereditario (AEH) em doentes com 2 anos de idade ou mais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Este medicamento deve ser iniciado sob a supervisao de um médico experiente no tratamento de
doentes com angioedema hereditario (AEH).

Posologia

Adultos e adolescentes com idades entre os 12 e menos de 18 anos

A dose inicial recomendada ¢ de 300 mg de lanadelumab a cada 2 semanas. Em doentes que estejam
estaveis sem crises no tratamento, pode ser considerada uma redugdo de dose para 300 mg de
lanadelumab a cada 4 semanas, especialmente em doentes com baixo peso.

Em doentes com um peso corporal inferior a 40 kg, também pode ser considerada uma dose inicial de
150 mg de lanadelumab a cada 2 semanas. Em doentes que estejam estaveis sem crises no tratamento,
pode ser considerada uma reducdo de dose para 150 mg de lanadelumab a cada 4 semanas.



Criancas com idades entre os 2 e menos de 12 anos

A dose recomendada de lanadelumab para criangas com idades entre os 2 e menos de 12 anos baseia-
se no peso corporal (ver tabela abaixo).

Os doentes com um peso corporal entre 20 ¢ menos de 40 kg que estejam estaveis sem crises no
tratamento podem continuar com a mesma dose ao completar 12 anos de idade.

Tabela 1. Dose recomendada em criancas com idades entre os 2 e menos de 12 anos

Peso corporal (kg) Dose inicial recomendada Ajuste da dose
10 a menos de 20 kg 150 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se um aumento da
4 semanas dose para 150 mg de lanadelumab

a cada 3 semanas em doentes com
controlo insuficiente das crises.

20 a menos de 40 kg 150 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se uma redugéo da
2 semanas dose para 150 mg de lanadelumab
a cada 4 semanas em doentes
estaveis sem crises no tratamento.

40 ou mais kg 300 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se uma redugéo da
2 semanas dose para 300 mg de lanadelumab
a cada 4 semanas em doentes
estaveis sem crises no tratamento.

O TAKHZYRO nio se destina a tratamento de crises agudas de AEH (ver sec¢io 4.4).
Doses falhadas
Se falhar uma dose de TAKHZYRO, o doente ou o seu cuidador devera ser instruido a administrar a

dose assim que possivel. Pode ser necessario ajustar o esquema de dosagem subsequente de acordo
com a frequéncia de dosagem pretendida de modo a garantir:

o pelo menos 10 dias entre doses para doentes no regime posoldgico a cada 2 semanas,
o pelo menos 17 dias entre doses para doentes no regime posoldgico a cada 3 semanas,
o pelo menos 24 dias entre doses para doentes no regime posoldgico a cada 4 semanas.

Populacdes especiais

Idosos

Nao se prevé que a idade afete a exposi¢do ao lanadelumab. Nao é necessario ajuste posoldgico em
doentes com idade > 65 anos (ver seccao 5.2).

Compromisso hepatico

Nao foram realizados quaisquer estudos em doentes com compromisso hepatico. Nao se prevé que o
compromisso hepatico afete a exposicdo ao lanadelumab. Nao é necessario ajuste posologico inicial
em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao foram realizados quaisquer estudos em doentes com compromisso renal grave. Ndo se prevé que

o compromisso renal afete a exposi¢ao ao lanadelumab no perfil de seguranca. Nao ¢ necessario ajuste
posologico inicial em doentes com compromisso renal. (ver secgdo 5.2).



Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de TAKHZYRO em criangas com menos de 2 anos ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo
TAKHZYRO destina-se apenas a administracdo subcutanea (SC).

Cada unidade de TAKHZYRO (seringa pré-cheia ou frasco para injetaveis) destina-se apenas a uma
utilizagdo (ver secgdo 6.6).

A injecao devera ser restrita aos locais de injecdo recomendados: abdomen, coxas e parte superior dos
bragos (ver secgdo 5.2). E recomendada a rotagdo do local da injegao.

Para adultos e adolescentes (idades entre os 12 e menos de 18 anos), TAKHZYRO apenas pode ser
autoadministrado ou administrado por um cuidador ap6s formagao sobre a técnica de inje¢ao

subcutanea dada por um profissional de cuidados de saude.

Para criancas (idades entre os 2 e menos de 12 anos), TAKHZYRO apenas deve ser administrado por
um cuidador apds formagao sobre a técnica de injecao subcutanea dada por um profissional de saude.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade. Em caso de uma reagdo de hipersensibilidade grave,
a administragdo de TAKHZYRO devera ser imediatamente interrompida e devera iniciar-se o
tratamento adequado.

Geral

O TAKHZYRO nao se destina a tratamento de crises agudas de AEH. Em caso de crise abrupta de
AEH, devera ser iniciado um tratamento individualizado, com medicagdo de resgate aprovada.

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a utiliza¢do de lanadelumab em doentes com AEH com
atividade normal de C1-INH.

Interferéncia com o teste de coagulacdo

Lanadelumab pode aumentar o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) devido a uma
interacdo de lanadelumab com o ensaio de TTPa. Os reagentes usados na analise laboratorial de TTPa
iniciam a coagulacdo intrinseca através da ativacdo da calicreina plasmatica no sistema de contacto. A
inibi¢do da calicreina plasmatica pelo lanadelumab pode aumentar o TTPa neste ensaio. Nenhum dos
aumentos no TTPa em doentes tratados com TAKHZYRO esteve associado a acontecimentos
adversos anormais de hemorragias. Nao existem diferencas na Relagdo Internacional Normalizada
(RIN) entre grupos de tratamento.



Teor de sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por seringa pré-cheia ou frasco
para injetaveis, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos dedicados de interagdo medicamentosa. Com base nas caracteristicas do
lanadelumab, ndo sdo previstas interagdes farmacocinéticas com medicamentos administrados em
simultaneo.

Conforme esperado, a utilizagdo concomitante da medicagdo de resgate com inibidor da esterase C1
resulta num efeito aditivo na resposta lanadelumab-cHMWK, com base no mecanismo de acao do
lanadelumab e do inibidor de esterase C1 (ver sec¢do 5.1).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo da lanadelumab em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a

toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento (ver sec¢do 5.3). Como medida de precaucéo, é
preferivel evitar a utilizagdo do lanadelumab durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o lanadelumab ¢ excretado no leite humano. E conhecido que as IgGs humanas sdo
excretadas no leite materno durante os primeiros dias apds o parto, o que diminui para concentracdes
baixas pouco tempo depois; consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-
nascidos/lactentes durante este breve periodo. Posteriormente, o lanadelumab podera ser usado durante
a amamentacdo se clinicamente necessario.

Fertilidade

O efeito do lanadelumab na fertilidade néo foi avaliado em seres humanos. O lanadelumab néo teve
efeitos sobre a fertilidade masculina ou feminina em macacos cinomolgos (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TAKHZYRO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa observada com mais frequéncia (52,4%) associada a TAKHZYRO foi reag@o no
local da injecdo (RLI), incluindo dor no local da injecao, eritema no local da injecdo e hematoma no
local da injecdo. Destas RLI, 97% foram de intensidade ligeira, 90% foram resolvidas num periodo de
1 dia ap6s o inicio dos sintomas, com uma duragdo média de 6 minutos.

Foram observadas reagdes de hipersensibilidade (prurido ligeiro € moderado, desconforto e
formigueiro na lingua) (1,2%). Ver seccdo 4.4.



Tabela de reacdes adversas

A Tabela 2 resume as reagdes adversas observadas no estudo HELP, que incluiu 84 participantes com
AEH que receberam, pelo menos, uma dose de TAKHZYRO.

A frequéncia de reagdes adversas descrita na Tabela 2 é definida utilizando a seguinte convengao:
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).

Tabela 2. Reac¢oes adversas notificadas com lanadelumab

Classes de sistemas de 6rgaos Reacao adversa medicamentosa Frequéncia
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade* Frequente
Doengas do sistema nervoso Tonturas Frequente
Afecdes dos tecidos cutdneos e Erupcao cutdnea maculopapular Frequente
subcuténeos

Afecgdes musculosqueléticas e dos Mialgia Frequente

tecidos conjuntivos

Perturbagdes gerais e alteracdes no | Reagdes no local de injegao** Muito frequente
local de administracao

Exames complementares de Alanina aminotransferase aumentada | Frequente
diagnostico

Aspartato aminotransferase aumentada | Frequente

*Hipersensibilidade inclui: prurido, desconforto e formigueiro na lingua.
**As reagdes no local da injegdo incluem: dor, eritema, ndodoas negras, desconforto, hematomas,
hemorragia, prurido, inchaco, endurecimento, parestesia, reacdo, ardor, edema e erupcao cutinea.

Os dados de seguranga disponiveis da extensdo do estudo HELP sdo consistentes com os dados de
seguranca do estudo HELP (descritos na Tabela 2).

Populacao pediatrica

A seguranga de TAKHZYRO 300 mg/2 ml foi avaliada num subgrupo de 23 participantes com idades
entre 0s 12 e menos de 18 anos no estudo HELP e na extensdo do estudo HELP. No estudo SPRING, a
seguranga de TAKHZYRO foi também avaliada com 150 mg/1 ml em 21 participantes com idades
entre os 2 e menos de 12 anos (ver sec¢do 5.1). Nenhum participante com idade inferior a 3,5 anos
recebia lanadelumab no estudo. Ndo foram identificadas reagoes adversas. Os resultados de seguranca
e tolerabilidade dos participantes pediatricos foram consistentes com os resultados globais do estudo
de todos os participantes.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nao foram notificados casos de sobredosagem. Nao existem informagdes disponiveis para identificar

possiveis sinais e sintomas de sobredosagem. Caso ocorram sintomas, recomenda-se o tratamento
sintomatico. Nao existe antidoto disponivel.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes hematoldgicos, medicamentos usados no angioedema
hereditario, codigo ATC: BO6ACOS.

Mecanismo de acdo

O lanadelumab é um anticorpo monoclonal totalmente humano (IgG1/ cadeia leve k). O lanadelumab
inibe a atividade proteolitica da calicreina plasmatica ativa. O aumento da atividade da calicreina
plasmatica resulta em crises de angioedema em doentes com AEH através da protedlise de
quininogénio de elevado peso molecular (HMWK) para gerar HMWK livre (cHMWK) e bradicinina.
O lanadelumab oferece controlo sustentado da atividade da calicreina plasmatica e limita assim a
produgdo de bradicinina em doentes com AEH.

Efeitos farmacodindmicos

Em doentes adultos e adolescentes (idades entre os 12 ¢ menos de 18 anos), foi demonstrada inibigdo
dependente da concentracgdo da calicreina plasmatica, medida como redugéo dos niveis de cHMWK,
apos administragao subcutanea de TAKHZYRO 150 mg a cada 4 semanas, 300 mg a cada 4 semanas
ou 300 mg a cada 2 semanas em participantes com AEH.

A relagdo FC-FD entre TAKHZYRO e cHMWK ¢ descrita por um modelo farmacoldgico indireto de
exposi¢ado-resposta. O indice de formacdo de cHMWK foi reduzido de forma maximal em 53,74%
com um ICso de 5705 ng/ml.

Para criancas com idades entre os 2 ¢ menos de 6 anos (150 mg a cada 4 semanas) e entre 0s 6 ¢
menos de 12 anos (150 mg a cada 2 semanas), a altera¢do da percentagem média observada em relagdo
a linha de base nos niveis de cHMWK foi semelhante a observada em doentes adultos e adolescentes
(idades entre os 12 ¢ menos de 18 anos).

Eficacia e seguranca clinicas

Estudo HELP

O estudo HELP foi um estudo de grupos paralelos, multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagéo,
controlado por placebo em 125 participantes (115 adultos e 10 adolescentes) com AEH sintomatica de
tipo I ou II. Os participantes foram aleatorizados para 1 de 4 bracos de tratamento paralelos,
estratificados por indice de crises na situagao basal, numa relagdo 3:2:2:2 (placebo, lanadelumab

150 mg a cada 4 semanas, lanadelumab 300 mg a cada 4 semanas ou lanadelumab 300 mg a cada

2 semanas por injecao subcutanea) para o periodo de tratamento de 26 semanas.

A mediana de idades (intervalo) da populagdo do estudo foi de 42 (12 a 73) anos com 88 participantes
do sexo feminino (70%). Foi notificado um historico de crises de angioedema laringeo em

65% (81/125) dos participantes e 56% (70/125) receberam profilaxia de longa duracao (PLD) anterior.
Durante o periodo de inclusdo no estudo, o indice médio de crises foi de 3,7 crises/més com

52% (65/125) dos participantes a ter >3 crises/més.

Todos os bragos de tratamento com TAKHZYRO revelaram redugdes estatisticamente significativas
no indice médio de crises de AEH em comparagdo com placebo, entre todos os parametros de
avaliag@o primarios e secundarios na populacdo com intengdo de tratar (ITT) (Tabela 3).



Tabela 3. Resultados das medidas de eficacia primarias e secundarias - populacao I'TT

Lanadelumab
Estatisticas de parametros de Placebo 150 mg a 300 mg a 300 mg a
avaliacio® (N =41) cada cada cada

4 semanas 4 semanas 2 semanas
(N =128) (N=29) (N=27)

Parametro de avaliacio primario — Niumero de crises de AEH desde o Dia 0 ao 182

Meédia de minimos quadrados (IC de 1,97 (1,64, 0,48 (0,31 0,53 (0,36, 0,26 (0,14,
95%) de indice de crises mensais® 2,36) 0,73) 0,77) 0,46)
Redugdo % em relagdo ao placebo (IC de 76 (61,85) | 73 (59, 82) 87 (76, 93)
95%)°

Valores-p ajustados? <0,001 <0,001 <0,001

Parametro de avaliacio secundario — Numero de crises de AEH que exigiram tratamento agudo
desde o Dia 0 ao 182

Meédia de minimos quadrados (IC de 1,64 (1,34, | 0,31(0,18, 0,42 (0,28, 0,21 (0,11,
95%) de indice de crises mensais® 2,00) 0,53) 0,65) 0,40)
Redugdo % em relagdo ao placebo (IC de 81 (66,89) | 74 (59, 84) 87 (75, 93)
95%)¢

Valores-p ajustados? <0,001 <0,001 <0,001

Parametro de avaliacio secundario — Numero de crises moderadas ou graves de AEH do Dia
0 ao 182

Média de minimos quadrados (IC de 1,22 (0,97, | 0,36 (0,22, 0,32 (0,20, 0,20 (0,11,
95%) de indice de crises mensais® 1,52) 0,58) 0,53) 0,39)
Redugdo % em relagdo ao placebo (IC de 70 (50, 83) | 73 (54, 84) 83 (67,92)
95%)¢

Valores-p ajustados? <0,001 <0,001 <0,001

Nota: IC = intervalo de confianga; MQ = minimos quadrados.

2 Os resultados sdo de um modelo de regressdo Poisson que contabiliza a sobredispersdao com efeitos
fixos para o grupo de tratamento (categoricos) e indice normalizado de crises na situacdo basal
(continuo) ¢ o logaritmo de tempo nos dias em que cada participante foi observado durante o periodo
de tratamento como uma variavel offset no modelo.

b Indice de crises de AEH no periodo do tratamento com base no modelo (crises/4 semanas)

¢ Redugao % relativa a placebo corresponde a 100% * (1 - risco relativo de incidéncia). O risco
relativo € o quociente dos indices de crises de AEH no periodo do tratamento com base no modelo.

4 Valores p ajustados para varios testes.

A reducdo média no indice de crise de AEH foi consistentemente superior nos bragos de tratamento
com TAKHZYRO em comparagdo com placebo, independentemente no histdrico de LTP na situagao
basal, crises laringeas ou indice de crises durante o periodo de inclusdo. A percentagem de
participantes sem crises € indicada na Tabela 4.



Tabela 4. Percentagem de participantes sem crises durante os periodos de tratamento

Lanadelumab
Critérios Placebo 150 mg a 300 mg a 300 mg a
cada cada cada
4 semanas 4 semanas 2 semanas

Periodo de tratamento (Dia 0 a Dia 182, 26 semanas)

n 41 28 29 27
Sem crises 2% 39% 31% 44%

A percentagem de doentes que estiveram sem crises nas ultimas 16 semanas (Dia 70 ao Dia 182) do
estudo foi de 77% nos grupos de 300 mg a cada 2 semanas, em comparagdo com 3% dos doentes no
grupo de placebo.

Cem por cento (100%) dos participantes a tomarem 300 mg a cada 2 semanas ou a cada 4 semanas ¢
89% dos participantes a tomarem 150 mg a cada 4 semanas atingiram uma redugdo de pelo menos
50% nos indices de crises de AEH, em comparagdo com o periodo de incluséo.

Qualidade de vida relacionada com a saude

Todos os grupos de tratamento com TAKHZYRO observaram uma melhoria nas classificagdes totais e
de dominios do Questionario de qualidade de vida com angioedema (QdV-AE) (funcionalidade,
fadiga/humor, medo/vergonha e nutri¢ao) em comparagdo com o grupo de placebo; a maior melhoria
foi observada na classificagdo de funcionalidade, conforme apresentada na Tabela 5. Uma redugdo de
6 pontos percentuais ¢ considerada uma melhoria clinicamente representativa. A percentagem de
doentes que alcangou uma melhoria clinicamente representativa na classificagdo total de QdV-AE foi
de 65% (Relagdo de probabilidades em comparacdo com 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]), com TAKHZYRO 150 mg a cada 4 semanas, 300 mg a
cada 4 semanas e 300 mg a cada 2 semanas, respetivamente, em comparagdo com 37% dos doentes no
grupo de placebo.

Tabela 5. Alteracio na classificacio de QdV-AE? com placebo em comparacgio com
TAKHZYRO na Semana 26 no Estudo HELP

Alteracao média MQ (DP) desde a situacio basal na Placebo TAKHZYRO
Semana 26 Total
Classificagdo total de QdV-AE -4,7 (18,8) -19,5 (18,6)
Classificagdo de funcionalidade -5,4 (22,7) -29,3 (22,9)
Classificagdo de fadiga/humor -1,8 (23,3) -13,0 (23,1)
Classificagdo de medo/vergonha -9,0 (24,0) -18,8 (23,7)
Classificagdo de nutrigao 0,5 (22,5) -17,0 (22,3)

Nota: QdV-AE = Qualidade de Vida com angioedema; MQ = minimos quadrados; DP = desvio-
padrao.

2 ClassificagOes mais baixas indicam compromisso mais baixo (ou melhor qualidade de vida
relacionada com a saude).

Extensdo do estudo HELP
A seguranga e eficacia de longo prazo, a farmacocinética (PK) e o impacto na qualidade de vida

relacionada com a saide (HRQoL) de TAKHZYRO na profilaxia para prevenc¢ao das crises de AEH
foram avaliadas numa extensdo do estudo HELP ndo controlada em regime aberto.




Um total de 212 participantes adultos e adolescentes (> 12 anos) com AEH de tipo I ou II sintomatico
receberam, pelo menos, uma dose do lanadelumab 300 mg a cada 2 semanas neste estudo, incluindo
109 participantes que entraram como participantes de transi¢do do estudo HELP. Os participantes de
transicdo, independentemente do grupo de aleatorizacdo no estudo HELP, receberam uma dose unica
de lanadelumab 300 mg no inicio do estudo e ndo receberam tratamento adicional até a ocorréncia de
uma crise aguda de AEH. Apds a primeira crise aguda de AEH, todos os participantes receberam
tratamento em regime aberto com lanadelumab 300 mg a cada 2 semanas. O estudo incluiu também
103 participantes novos ou que ndo eram de transi¢do (incluindo 19 participantes do estudo de

Fase 1b) que tinham um indice de historico de crises na situacdo basal de >1 crise em 12 semanas. Os
participantes que ndo eram de transi¢ao receberam lanadelumab 300 mg a cada 2 semanas no inicio do
estudo. Os participantes foram autorizados a iniciarem a autoadministracdo depois de receberem as
primeiras 2 doses administradas por um profissional de saide em cendrio clinico e de concluirem a
formagao adequada.

A maioria dos participantes (173/212; 81,6%) que foram tratados neste estudo completou, pelo menos,
30 meses de tratamento (como participantes de transi¢do ou como participantes que ndo eram de
transi¢do). O tempo médio (DP) na extensdo do estudo HELP foi de 29,6 (8,20) meses. A maioria dos
participantes autoadministrou lanadelumab (60,6% de 8018 injegdes).

Houve uma reducao sustentada nos indices de crises em comparagdo com a situagdo basal durante a
extensdo do estudo HELP, com uma resposta semelhante a TAKHZYRO observada tanto nos grupos
de transicao (92,4%) como nos grupos que nao eram de transicao (82,0%) e uma taxa de redugdo
global de 87,4%. Embora a magnitude da redu¢do do indice de crises no estudo HELP tenha limitado
o potencial para mais redugdes no estudo de extensdo HELP, os indices médios de crises dos
participantes de transi¢do diminuiram ainda mais no momento da analise final ¢ variaram entre

0,08 e 0,26 crises por més. Além disso, a percentagem média (DP) de dias sem crises foi de

97,7 (6,0)% e a duragdo média (DP) do periodo sem crises foi de 415,0 (346,1) dias. A proporcao de
doentes com um periodo sem crises maximo de 6 meses ou mais ou 12 meses ou mais foi de 81,8% e
68,9%, respetivamente.

Populacao pediatrica

Estudo SPRING

A seguranga ¢ eficacia de TAKHYZYRO para profilaxia na prevengdo de crises de AEH em criangas
foram avaliadas num estudo multicéntrico de Fase 3 em regime aberto, o estudo SPRING. Os regimes
posoldgicos basearam-se nos seguintes grupos etarios predefinidos: as criangas com idades entre os 2 e
menos de 6 anos deveriam receber lanadelumab 150 mg a cada 4 semanas ¢ as criangas com idades
entre os 6 e menos de 12 anos deveriam receber lanadelumab 150 mg a cada 2 semanas. O periodo
global de tratamento foi de 52 semanas, igualmente divididas no Periodo de tratamento A e B. O
estudo incluiu 21 participantes pediatricos com uma taxa de linha de base de crises > 1 crise em

3 meses (12 semanas) e um diagnostico confirmado de AEH de tipo I ou II.

No Periodo de tratamento A, os participantes com idades entre os 2 ¢ < 6 anos (n=4) ¢ entre 0s
6 ¢ < 12 anos (n=17) receberam lanadelumab 150 mg a cada 4 semanas ¢ 150 mg a cada 2 semanas,
respetivamente. O doente mais jovem incluido no estudo tinha 3,5 anos.

No Periodo de tratamento B, os participantes que receberam lanadelumab 150 mg a cada 2 semanas
(ou seja, participantes com idades entre os 6 e menos de 12 anos) podiam reduzir a dosagem para

150 mg a cada 4 semanas se estivessem bem controlados (por ex., sem crises) durante 26 semanas com
o tratamento com lanadelumab. Sete participantes no grupo etario entre os 6 € menos de 12 anos
transitaram para 150 mg a cada 4 semanas durante o Periodo de tratamento B e um participante
(incluido no grupo etario entre os 2 € menos de 6 anos) fez 6 anos durante o Periodo de tratamento A,
pelo que transitou para 150 mg a cada 2 semanas durante o Periodo de tratamento B apos ter crises
recorrentes.
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A exposicdo total foi de 5,5 anos-doente no grupo de regime posologico “a cada 4 semanas” (intervalo
de idades de 3,5-10,4 anos) e de 14,47 anos-doente no regime posoldgico “a cada 2 semanas”
(intervalo de idades de 6-10,9 anos).

O regime posologico de TAKHZYRO em ambos os grupos etarios produziu uma reducdo na taxa
média de crises de AEH em comparagdo com a linha de base e um aumento da percentagem de
participantes sem crises no Periodo de tratamento A (Tabela 6). Observaram-se resultados semelhantes

para o periodo global de tratamento de 52 semanas.

Tabela 6. Resultados das medidas de eficacia
Critérios TAKHZYRO

150 mg 150 mg Total

a cada a cada

4 semanas® 2 semanas®
Periodo de tratamento A (26 semanas)

N 4 17 21
Taxa de crises na linha de base, média (DP) 1,9 (1,0) 1,8 (1,6) 1,8 (1,5)
Taxa de crises (crises/més®), média (DP) 0,2 (0,3) 0,1 (0,2) 0,1(0,2)
Participantes sem crises N (%) 3(75,0) 14 (82,4) 17 (81,0)
2 O tratamento efetivamente recebido durante o periodo do estudo indicado.
" Um més define-se como 28 dias. Calculado ao longo do periodo de tratamento de 26 semanas.

Imunogenicidade

Foram detetados anticorpos antimedicamento (AAM) com muita frequéncia. Nao foram observadas
evidéncias de que os AAM afetem a farmacocinética, a eficacia ou a seguranga.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de dose Uinica ou multipla do lanadelumab foi estudada nos doentes com AEH. A
farmacocinética do lanadelumab revelou uma resposta linear de exposi¢ao da dose com doses até
400 mg e exposigdo reproduzivel apds administracdo subcutanea até 12 meses. A biodisponibilidade
absoluta do lanadelumab apds administragdo subcutdnea ndo foi determinada. No estudo HELP, os
doentes tratados com 300 mg a cada 2 semanas apresentaram area sob a curva média (DP) sobre o
intervalo posolégico em estado estavel (AUCauss), concentragdo maxima em estado estavel (Cmaxss) ©
concentracdo minima em estado estavel (Cmi, ss) de 408 pg*dia/ml (138), 34,4 pg/ml (11,2) e

25,4 pg/ml (9,18), respetivamente. O tempo previsto para alcangar a concentragdo em estado estavel
foi de aproximadamente 70 dias.

Absorcao

Ap6s a administragdo subcutinea, o tempo até a concentragdo maxima € de aproximadamente 5 dias.
O local da injecdo subcutanea (coxa, brago ou abdémen) e autoadministracdo nao afetaram a absorgao
do lanadelumab.

Distribui¢do

O volume médio (DP) de distribuicao do lanadelumab em doentes com AEH ¢ de 14,5 litros (4,53). O
lanadelumab € um anticorpo monoclonal terapéutico e ndo se espera que se una a proteinas
plasmaticas.
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Eliminacdo

O lanadelumab tem uma depuracédo corporal total média (DP) de 0,0297 1/h (0,0124) e uma semivida
de eliminagdo terminal de aproximadamente 14 dias.

Populacdes especiais

Nao foram realizados estudos dedicados para avaliar a farmacocinética do lanadelumab em populagdes
de doentes especiais, incluindo género ou mulheres gravidas.

Analises farmacocinéticas populacionais demonstraram que a idade, o género e a raca ndo
influenciaram significativamente a farmacocinética do lanadelumab. O peso corporal foi identificado
como uma covariavel importante na descrigdo da variabilidade da depuracao e do volume de
distribuicao do lanadelumab.

Populacao pediatrica

Apds a administragdo subcutanea de 150 mg a cada 4 semanas (idades entre os 2 a menos de 6 anos) ¢
de 150 mg a cada 2 semanas (idades entre os 6 ¢ menos de 12 anos), a exposicdo global (ou seja,
Cmédss) @0 lanadelumab foi semelhante a de doentes adultos e adolescentes (idade entre os 12 e menos
de 18 anos) que receberam TAKHZYRO 300 mg a cada 2 semanas (o racio em relagdo aos adultos
variou entre 0,8 ¢ 1,11).

Compromisso renal e hepatico

Como os anticorpos monoclonais IgG sdo principalmente eliminados por catabolismo intracelular, ndo
se espera que o compromisso renal ou hepatico influencie a depuragdo do lanadelumab.

Da mesma forma, numa analise da farmacocinética da populagdo, o compromisso renal (TFG
estimada: 60 a 89 ml/min/1,73 m? [ligeira, N = 98] € 30 a 59 ml/min/1,73 m? [moderada, N = 9]) ndo
teve qualquer efeito na depuracdo ou no volume de distribui¢ao do lanadelumab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de repeticdo de dose que avaliaram a injecdo subcutanea semanal em ratos (até 28 dias) e
macacos cinomolgos (até 6 meses), o lanadelumab foi bem tolerado em doses até e incluindo

50 mg/kg (maior dose testada) sem identificagdo de toxicidade em quaisquer 6rgdos. As exposi¢oes de
macacos cinomolgos apds 6 meses de administragao foram aproximadamente 23 vezes superiores as
observadas com 300 mg a cada 2 semanas, com base na AUC.

Nao se espera que o lanadelumab interaja diretamente com o ADN ou outro material cromossomico,
pois € integralmente composto por aminoacidos que ocorrem naturalmente e ndo contém ligantes ou
outras partes ndo-proteicas; logo ndo foi realizada qualquer avalia¢do de genotoxicidade.

A carcinogenicidade ndo foi avaliada em animais com base no peso da abordagem de evidéncia, pois o
lanadelumab foi considerado como tendo um risco baixo de carcinogenicidade.

Os efeitos do lanadelumab na fertilidade foram avaliados em macacos cinomolgos sexualmente
maduros. Num estudo de 13 semanas, a administragao subcutanea semanal do lanadelumab nao teve
efeitos sobre a fertilidade masculina ou feminina em doses de 10 ou 50 mg/kg (maior dose testada). As
exposi¢des em macacos cinomolgos sexualmente maduros no estudo de fertilidade foram
aproximadamente 20 e 22 vezes superiores as observadas com 300 mg a cada 2 semanas, com base na
Cmax € AUC, respetivamente.

No estudo ePPND em macacos cinomolgos prenhes, administrados com doses semanais de 10 ou 50 mg/kg

(maior dose testada), ndo houve quaisquer efeitos relacionados com o lanadelumab na gravidez ou parto,
desenvolvimento embriofetal, sobrevivéncia, crescimento e/ou desenvolvimento pos-natal das crias. As
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exposi¢oes no estudo ePPND foram aproximadamente 32 vezes superiores as observadas com 300 mg a
cada 2 semanas, com base na AUC.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissddico di-hidratado

Acido citrico mono-hidratado

Histidina

Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

TAKHZYRO 150 mg e 300 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

2 anos

TAKHZYRO 300 mg solucio injetavel em frasco para injetaveis

2 anos

A injecao deve ser administrada num periodo de 2 horas, apos preparacao da seringa com a dose. Se
nao for administrada imediatamente apds a preparacdo, a seringa pode ser armazenada no frigorifico
(2 °C -8 °C), protegida da luz e administrada num periodo de 8 horas.

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por 2 horas a 25 °C e por 8 horas a

2 °C a 8 °C. Do ponto de vista microbioldgico, exceto quando o modo de preparagdo previne os riscos
de contaminagdo microbiana, 0 medicamento devera ser usado imediatamente. Se ndo for usado
imediatamente, os tempos e condigdes de conservagdo em uso sao da responsabilidade do utilizador.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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

Nao congelar.

Manter a solucao (seringa pré-cheia ou frasco para injetdveis) dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

A solugdo (seringa pré-cheia ou frasco para injetaveis) pode ser conservada a temperatura inferior a
25 °C durante um unico periodo de 14 dias, mas nunca apds o prazo de validade. Nao coloque

TAKHZYRO novamente em refrigeragao apos a conservagido a temperatura ambiente.

Quando uma seringa pré-cheia de uma embalagem multipla for retirada da refrigeracdo, coloque as
restantes seringas pré-cheias novamente no frigorifico até ser necessaria a sua utilizacao futura.

Condigdes de conservacao do medicamento apds primeira abertura no frasco para injetaveis, ver
seccao 6.3.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

TAKHZYRO 150 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia.

1 ml de solugdo numa seringa pré-cheia com rolha de bromobutilo, agulha de injec¢do de calibre 27 de
13 mm e tampa de agulha rigida. TAKHZYRO esta disponivel em embalagens unitarias contendo 1 ou
2 seringas pré-cheias e em embalagens multiplas contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias.

TAKHZYRO 300 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia

2 ml de solugdo numa seringa pré-cheia com rolha de bromobutilo, agulha de injecao de calibre 27 de
13 mm e tampa de agulha rigida. TAKHZYRO esta disponivel em embalagens unitarias contendo 1 ou
2 seringas pré-cheias e em embalagens multiplas contendo 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias.

TAKHZYRO 300 mg solucio injetavel em frasco para injetaveis

2 ml de solugdo num frasco para injetaveis (vidro tipo I) com rolha de borracha de butilo revestida e
um selo de aluminio com capsula de fecho removivel violeta. TAKHZYRO esta disponivel como
embalagem tunica contendo 1 frasco para injetaveis de 2 ml e como embalagem multipla contendo 2 ou
6 caixas, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis.

Cada embalagem contém os seguintes itens:

e Seringa de 3 ml vazia

e Agulha de acesso ao frasco para injetaveis de calibre 18

e Agulha da injecdo de calibre 27 de 13 mm

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O lanadelumab ¢ fornecido em seringas pré-cheias e frascos para injetaveis de utiliza¢ao unica.
Antes da utilizagao, a solugdo TAKHZYRO devera ser visualmente inspecionada em relagdo a
aparéncia. A solucdo devera ser transparente a ligeiramente amarelada. As solugdes que estejam
descoradas ou contenham particulas ndo deverao ser usadas.

Evitar agitar vigorosamente.

Passos de administragdo

TAKHZYRO 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Depois de retirar a seringa pré-cheia para utilizagdo unica do frigorifico, aguarde 15 minutos antes da
injecdo para permitir que a solugdo atinja a temperatura ambiente. O cuidador deve injetar
TAKHZYRO por via subcutanea no abdémen, na coxa ou no brago (ver secgdo 4.2).

TAKHZYRO 300 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Depois de retirar a seringa pré-cheia para utilizagdo unica do frigorifico, aguarde 15 minutos antes da
injecdo para permitir que a solugdo atinja a temperatura ambiente. Injete TAKHZYRO por via
subcutanea no abdomen, na coxa ou no brago (ver seccao 4.2).

Cada seringa pré-cheia destina-se apenas a uma utilizacdo. Elimine a seringa pré-cheia apds a injegao.

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

Todas as agulhas e seringas devem ser eliminadas num recipiente para objetos perfurantes.
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TAKHZYRO 300 mg solugdo injetavel em frasco para injetaveis

Usando a técnica assética, retire a dose prescrita de TAKHZYRO do frasco para injetaveis para a
seringa, usando a agulha de calibre 18.

Mude a agulha na seringa para uma agulha de calibre 27 ou outra agulha adequada para injecdo
subcutanea. Injete TAKHZYRO por via subcutanea no abdémen, na coxa ou no brago (ver
secgdo 4.2).

Elimine o frasco para injetaveis com quaisquer contetidos nao usados.

7. 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

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1340/001
EU/1/18/1340/002
EU/1/18/1340/003
EU/1/18/1340/004
EU/1/18/1340/005
EU/1/18/1340/006
EU/1/18/1340/007
EU/1/18/1340/008
EU/1/18/1340/009

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

Data da primeira autorizac¢do: 22 de novembro de 2018
Data da ultima renovagdo: 11 de agosto de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\iDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica
Rentschler Biopharma SE

Erwin-Rentschler-Strasse 21

D-88471 Laupheim

Alemanha

Shire Human Genetic Therapies Inc.
400 Shire Way

Lexington, MA 02421

EUA

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Blocks 2 and 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

o Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo 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 atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugédo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

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

SERINGA PRE-CHEIA - EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
lanadelumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIAS ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel

1 seringa pré-cheia de 1 ml
2 seringas pré-cheias de 1 ml

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

Para doentes com 10 a <40 kg

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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

Eliminar o medicamento ndo utilizado de acordo as exigéncias locais.

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. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1340/007
EU/1/18/1340/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SERINGA PRE-CHEIA - EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM
BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
lanadelumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIAS ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissédico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel

1 embalagem unitaria de 2 seringas pré-cheias (1 ml cada), ndo pode ser vendida separadamente.

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

Para doentes com 10 a <40 kg

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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

Eliminar o medicamento ndo utilizado de acordo as exigéncias locais.

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/1/18/1340/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SERINGA PRE-CHEIA - EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA
(INCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 150 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
lanadelumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIAS ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissédico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel

Embalagem multipla: 6 (3 embalagens com 2) seringas pré-cheias (1 ml cada).

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

Para doentes com 10 a <40 kg

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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

Eliminar o medicamento ndo utilizado de acordo as exigéncias locais.

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/1/18/1340/006

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico 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 DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

TAKHZYRO 150 mg injetavel
lanadelumab
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para doentes com 10 a <40 kg

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SERINGA PRE-CHEIA - EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 300 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
lanadelumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel

1 seringa pré-cheia de 2 ml
2 seringas pré-cheias de 2 ml

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

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. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1340/004 1 seringa pré-cheia de 2 ml
EU/1/18/1340/005 2 seringas pré-cheias de 2 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SERINGA PRE-CHEIA - EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM
BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 300 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
lanadelumab

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissédico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel

1 unidade com 2 seringas pré-cheias (2 ml cada), ndo pode ser vendido separadamente.

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

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/1/18/1340/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 300 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SERINGA PRE-CHEIA - EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA
(INCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 300 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
lanadelumab

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel

Embalagem multipla: 6 (3 embalagens com 2) seringas pré-cheias de 2 ml

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

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/1/18/1340/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

35



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

TAKHZYRO 300 mg solu¢do injetavel
lanadelumab
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS - EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 300 mg solugdo injetavel
lanadelumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIAS ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel
1 frasco para injetaveis de 2 ml

Esta embalagem também contém:
seringa de 3 ml

agulha de acesso de calibre 18
agulha de injecao

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

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

Manter fora da vista ¢ 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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

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/1/18/1340/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS - EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA
(SEM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 300 mg solu¢do injetavel
lanadelumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIAS ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissédico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel

1 frasco para injetaveis de 2 ml componente de embalagem multipla, ndo pode ser vendido
separadamente

Esta embalagem também contém:
seringa de 3 ml

agulha de acesso de calibre 18
agulha de injecdo

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

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. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1340/002 Embalagem multipla: 2 (2 embalagens de 1) frascos para injetaveis de 2 ml
EU/1/18/1340/003 Embalagem multipla: 6 (6 embalagens de 1) frascos para injetaveis de 2 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS - EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA
(INCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TAKHZYRO 300 mg solu¢do injetavel
lanadelumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIAS ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de lanadelumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissédico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloreto de sodio,
polissorbato 80, dgua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel

Embalagem multipla: 2 (2 embalagens de 1) frascos para injetaveis de 2 ml.
Embalagem multipla: 6 (6 embalagens de 1) frascos para injetaveis de 2 ml.

Cada embalagem também contém:
seringa de 3 ml

agulha de acesso de calibre 18
agulha de injecgéo

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo unica

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.
Nao congelar.
Manter dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

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. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1340/002 Embalagem multipla: 2 (2 embalagens de 1) frascos para injetaveis de 2 ml
EU/1/18/1340/003 Embalagem multipla: 6 (6 embalagens de 1) frascos para injetaveis de 2 ml

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TAKHZYRO 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

TAKHZYRO 300 mg solugdo injetavel
lanadelumab
Via subcutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

TAKHZYRO 150 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
lanadelumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a administrar este medicamento a crianca,
pois contém informacao importante.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para o seu filho ou uma crianga a seu cuidado. Nao deve
da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos
sinais de doenca que o seu filho ou a crianga a seu cuidado.

- Se a crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

Conteudo da embalagem e outras informagdes
Instru¢des de utilizacdo

1. O que ¢ TAKHZYRO e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de administrar TAKHZYRO
3. Como utilizar TAKHZYRO

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar TAKHZYRO

6.

7.

1. O que é TAKHZYRO e para que é utilizado
TAKHZYRO contém a substancia ativa lanadelumab.
Para que ¢ utilizado TAKHZYRO

O TAKHZYRO 150 mg ¢ um medicamento usado em doentes com 2 anos de idade ou mais e que
pesem menos de 40 kg para prevengdo de crises de angioedema em doentes com angioedema
hereditario (AEH).

O que é angioedema hereditario (AEH)

AEH ¢ uma condi¢ao hereditéria, o que significa que pode ocorrer em familias. Com esta condicdo, o
sangue nao tem quantidade suficiente de uma proteina designada por “inibidor de C1” ou o inibidor de
C1 ndo funciona adequadamente. Isto resulta em demasiada “calicreina plasmatica”, o que, por sua
vez, produz niveis mais elevados de “bradicinina” na sua circulagdo sanguinea. Demasiada bradicinina
resulta em sintomas de AEH como inchaco e dor:

. nas maos e pés

o no rosto, palpebras, labios ou lingua

o nas cordas vocais (laringe), o que pode resultar em dificuldade em respirar
. nos 6rgaos genitais

Como funciona TAKHZYRO

TAKHZYRO ¢ um tipo de proteina que bloqueia a atividade da calicreina plasmatica. Isto ajuda a
reduzir a quantidade de bradicinina na sua circula¢do sanguinea e previne sintomas de AEH.
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2. O que precisa de saber antes de administrar TAKHZYRO
Nao utilize TAKHZYRO

Se o seu filho ou a crianga a seu cuidado tem alergia ao lanadelumab ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucoes

o Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro da crianca antes de administrar TAKHZYRO.

o Se a crianga tiver uma reacdo alérgica grave a TAKHZYRO com sintomas como erupgao na
pele, aperto no peito, pieira ou batimento do coragdo acelerado, informe o médico, farmacéutico
ou enfermeiro da crianca imediatamente.

Manter um registo

E fortemente recomendado que, sempre que o seu filho ou a crianga a seu cuidado tomar uma dose de

TAKHZYRO, escreva o nome e niumero de lote do medicamento. Isto destina-se a manter um registo

dos lotes utilizados.

Analises clinicas

Se a crianga estiver a tomar TAKHZYRO, informe o médico da crianga antes de esta realizar analises

clinicas para medir como o seu sangue esta a coagular. Isto deve-se ao facto de 0o TAKHZYRO no

sangue poder interferir com algumas analises clinicas, levando a resultados incorretos.

Criancas

TAKHZYRO nao ¢ recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos. Isto deve-se ao
facto de ndo ter sido estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e TAKHZYRO

Informe o médico ou farmacéutico da crianga se esta estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Desconhece-se se TAKHZYRO afeta outros medicamentos ou se € afetado por outros medicamentos.
Gravidez e amamentacao

Doentes que estejam gravidas ou a amamentar ou que pensem estar gravidas devem consultar o
médico ou farmacéutico antes de utilizar TAKHZYRO. Existe informagao limitada sobre a seguranga
de TAKHZYRO durante a gravidez e amamenta¢do. Como medida de precaugao, ¢ preferivel evitar a
utilizacdo do lanadelumab durante a gravidez e amamentagao. O seu médico ira falar consigo sobre os
riscos e beneficios associados a toma deste medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

TAKHZYRO contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por seringa pré-cheia, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.
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3. Como utilizar TAKHZYRO

TAKHZYRO ¢ fornecido em seringas pré-cheias de utilizagdo tnica, como solugado pronta a usar. O
tratamento do seu filho ou da crianga a seu cuidado sera iniciado e gerido sob a supervisao de um
médico experiente nos cuidados de doentes com AEH.

Utilize este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as indicagdes
do médico ou farmacéutico da criancga. Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro da crianga se
tiver davidas sobre a utiliza¢do deste medicamento.

Que quantidade de TAKHZYRO usar

Para criancas com idades entre os 2 e menos de 12 anos, a dose recomendada baseia-se no peso
corporal.

Peso corporal (kg) Dose inicial recomendada Ajuste da dose
10 a menos de 20 kg 150 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se um aumento da
4 semanas dose para 150 mg de lanadelumab

a cada 3 semanas em doentes com
controlo insuficiente das crises.

20 a menos de 40 kg 150 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se uma redugéo da
2 semanas dose para 150 mg de lanadelumab
a cada 4 semanas em doentes
estaveis sem crises no tratamento.
40 ou mais kg 300 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se uma redugéo da
2 semanas dose para 300 mg de lanadelumab
a cada 4 semanas em doentes
estaveis sem crises no tratamento.

- Para doentes com um peso corporal entre 20 e menos de 40 kg que nado tém tido crises durante
um periodo mais alargado, o médico pode permitir que o seu filho ou a crianga a seu cuidado
continue com a mesma dose quando completar 12 anos.

Para adultos e adolescentes dos 12 aos 18 anos de idade com um peso corporal inferior a 40 kg:

- A dose inicial recomendada é de 300 mg de lanadelumab a cada 2 semanas. Se nao tiver tido
uma crise durante um periodo mais alargado, o seu médico podera alterar a dose para 300 mg
de lanadelumab a cada 4 semanas, especialmente se tiver baixo peso corporal.

- Também pode ser considerada uma dose inicial de 150 mg de lanadelumab a cada 2 semanas.
Se ndo tiver tido uma crise durante um periodo mais alargado, o seu médico pode alterar a
dose para 150 mg de lanadelumab a cada 4 semanas

Como injetar TAKHZYRO

TAKHZYRO deve ser injetado por um prestador de cuidados de satide ou por um cuidador. O
cuidador tera de ler e seguir as instrucdes da sec¢ao 7, “Instrucoes de utilizacio”.

o TAKHZYRO destina-se a injeg¢ao sob a pele (“injegdo subcutanea”).

o A injecdo pode ser administrada por um profissional de satde ou por um cuidador.

o Um médico, farmacéutico ou enfermeiro devera mostrar-lhe como preparar e injetar
corretamente TAKHZYRO antes de o administrar pela primeira vez. Nao injete antes de receber
o devido treino para injetar o0 medicamento.

o Insira a agulha no tecido adiposo da barriga (abdémen), coxa ou brago.

o Cada vez que injetar o medicamento, use um local diferente.

o Use cada seringa pré-cheia de TAKHZYRO apenas uma vez.
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Se utilizar mais TAKHZYRO do que deveria

Informe 0 médico se a crianga tiver recebido mais TAKHZYRO do que deveria ou se a dose tiver sido
administrada antes do tempo prescrito pelo médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar TAKHZYRO
Se falhar uma dose de TAKHZYRO, injete a dose assim que possivel. Pode ser necessario ajustar o

esquema de dosagem subsequente de acordo com a frequéncia de dosagem pretendida de modo a
garantir:

o pelo menos 10 dias entre doses para doentes no regime posoldgico a cada 2 semanas,
o pelo menos 17 dias entre doses para doentes no regime posolédgico a cada 3 semanas,
o pelo menos 24 dias entre doses para doentes no regime posoldgico a cada 4 semanas.

Se ndo tiver a certeza sobre quando injetar TAKHZYRO depois de uma dose em falta, fale com o
médico, farmacéutico ou enfermeiro da crianga.

Se parar de administrar TAKHZYRO

A decisdo de parar de utilizar TAKHZYRO deve ser discutida com o médico da crianca. Os sintomas
poderdo voltar apds a interrupgao do tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o médico, farmacéutico ou
enfermeiro da crianga.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Se a crianga tiver uma reacao alérgica grave a TAKHZYRO com sintomas como erupg¢do na pele,
aperto no peito, pieira ou batimento do coracdo acelerado, informe o médico, farmacéutico ou
enfermeiro da crianca imediatamente.

Informe o médico, farmacéutico ou enfermeiro da crianga se esta ou vocé observar qualquer um dos
efeitos indesejaveis seguintes.

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

o Reagdes no local onde a injecdo € administrada — os sintomas incluem dor, vermelhidao da pele,
noédoas negras, desconforto, inchaco, hemorragia, comichao, endurecimento da pele,
formigueiro, ardor e erupgdo na pele.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Reagdes alérgicas, incluindo comichéo, desconforto e formigueiro na lingua
Tonturas, sensagdo de desmaio

Erupgdo na pele empolada

Dor muscular

Analises ao sangue demonstrando alteragdes no figado

Comunicacio de efeitos indesejaveis
Se o seu filho ou a crianca a seu cuidado tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis

efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro da
crianga. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de
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notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer
mais informag¢des sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar TAKHZYRO

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

Nao utilizar este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

TAKHZYRO 150 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Ndo congelar. Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

As seringas pré-cheias podem ser conservadas a temperatura inferior a 25 °C durante um nico
periodo de 14 dias, mas nunca ap6s o prazo de validade.

Nao colocar TAKHZYRO novamente no frigorifico apos a conservagdo a temperatura ambiente.

Quando uma seringa pré-cheia de uma embalagem multipla for retirada da refrigeracdo, colocar as
restantes seringas pré-cheias novamente no frigorifico até ser necessaria a sua utilizacao futura.

Nao utilizar este medicamento se verificar sinais visiveis de deteriora¢do, como particulas na seringa
pré-cheia ou cor da solugdo injetavel alterada.

Nao deitar fora quaisquer medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Perguntar ao
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de TAKHZYRO

o A substancia ativa ¢ lanadelumab. Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de lanadelumab em 1
ml de solugdo.

° Os outros componentes sdo fosfato dissodico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
histidina, cloreto de sodio, polissorbato 80 e agua para preparacdes injetaveis — ver secgao 2
“TAKHZYRO contém sédio”.

Qual o aspeto de TAKHZYRO e conteudo da embalagem

TAKHZYRO ¢ apresentado como uma solucao injetavel transparente, incolor a ligeiramente
amarelada numa seringa pré-cheia.

TAKHZYRO esta disponivel como:

. uma embalagem tnica contendo uma seringa pré-cheia de 1 ml numa caixa

. uma embalagem tnica contendo duas seringas pré-cheias de 1 ml numa caixa

. em embalagens multiplas compostas por 3 caixas, cada uma contendo duas seringas pré-cheias
de I ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducio 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
Blocks 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 Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
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

Norge

Takeda AS

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



EAlLGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacio
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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7. Instrucoes de utilizacao

Certifique-se de que 1€, compreende e segue as Instrugdes de utilizagdo passo a passo para a injegao de
TAKHZYRO. Em caso de duvidas, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Utilizacao prevista

A seringa pré-cheia de TAKHZYRO é um dispositivo de inje¢do de agulha, descartavel, pronto a
utilizar de dose fixa (150 mg/1 ml) e destina-se a uma administragdo subcutanea do farmaco por
prestadores de cuidados de satde ou por cuidadores. Nao se recomenda a autoadministragao em
doentes pediatricos (idades entre os 2 e menos de 12 anos).

Conservar TAKHZYRO

o Conservar a seringa pré-cheia de TAKHZYRO no frigorifico a uma temperatura de 2 °C a § °C.
Nao congelar.

o Uma seringa pré-cheia removida da refrigeracdo deve ser conservada a uma temperatura inferior

a 25 °C e utilizada num periodo de 14 dias. TAKHZYRO nao deve voltar a ser colocado no
frigorifico apds a conservacao a temperatura ambiente.

o Quando uma seringa pré-cheia de uma embalagem multipla for retirada da refrigeragdo, colocar
as restantes seringas pré-cheias novamente no frigorifico até ser necessaria a sua utilizacdo
futura.

o Conservar TAKHZYRO na embalagem original para proteger a seringa pré-cheia da luz.

o Deitar fora (eliminar) as seringas pré-cheias de TAKHZYRO se tiverem sido deixadas fora do
frigorifico, congeladas ou ndo tiverem sido conservadas na embalagem original e protegidas da
luz.

o Nao agitar TAKHZYRO.

Manter TAKHZYRO e todos os medicamentos fora do alcance das criancas.

Pecas da seringa pré-cheia de TAKHZYRO antes da utilizacio (Figura A).

Corpo da seringa
Haste do @mbolo  Rolha com medicamento  Tampa da agulha

- ) =]

———— )

—

Tampéo —
= . Agulha
Mantenha o tampé&o sempre aplicado (dentro da
tampa)

Figura A: Seringa pré-cheia de TAKHZYRO

Passo 1: Preparar para a injeciao

a. Retna uma compressa embebida com alcool, um algodido ou gaze, um penso adesivo € um
recipiente para objetos perfurantes (Figura B) e coloque-os numa superficie limpa e plana numa
area bem iluminada. Estes materiais ndo estdo incluidos na embalagem de TAKHZYRO.
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Compressa embebida Algodao ou gaze Penso adesivo Recipiente para
em alcool objetos perfurantes

Figura B: Materiais

b. Retire a cartonagem da seringa pré-cheia de TAKHZYRO
do frigorifico 15 minutos antes de injetar.

o Nao utilize se o selo inviolavel da cartonagem
estiver aberto ou partido.

¢ O medicamento ¢ sensivel a temperaturas
altas. Nao utilize fontes de calor externas, 1 5
como um micro-ondas ou agua quente, para I
aquecer a seringa pré-cheia de TAKHZYRO. E min Utos

Aguarde

c. Abra a cartonagem. Segure no corpo da seringa e
retire a seringa pré-cheia de TAKHZYRO do
tabuleiro (Figura C).

e Naio retire a tampa da agulha até que esteja
pronto para injetar. )7 wl A

e Naio toque nem pressione a haste do émbolo =
até que esteja pronto para injetar. A

Figura C: Retirar a seringa pré-cheia

d. Lave as mdos com agua e sabdo (Figura D). Seque
as maos completamente. - y

e Naio toque em nenhuma superficie ou parte do

corpo depois de lavar as maos antes da inje¢do.

Figura D: Lavar as maos
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Consulte a data de validade (EXP) no
rétulo da seringa (Figura E).
e Naio utilize a seringa pré-cheia de

TAKHZYRO se a data de validade EXP: MM AAAA
tiver sido ultrapassada. Se a seringa
pré-cheia de TAKHZYRO tiver
expirado, deite-a fora (elimine) num
recipiente para objetos perfurantes e
contacte o seu prestador de cuidados

de saude. . ) I .

Figura E: Localizacio da data de
validade

Inspecione a seringa pré-cheia de
TAKHZYRO quanto a presenga de
quaisquer danos. O medicamento
dentro do corpo da seringa deve ser
incolor a ligeiramente amarelo
(Figura F).

e Nao utilize a seringa pré-cheia %
de TAKHZYRO se a seringa g
estiver danificada ou rachada. : £,

e Nao utilize a seringa pré-cheia :
de TAKHZYRO se o
medicamento estiver
descorado, turvo ou apresentar : jp
flocos ou particulas. [ - i

e Pode ver bolhas de ar na -
seringa pré-cheia de
TAKHZYRO. Isto é normal e
ndo afetara a sua dose.

Se ndo puder utilizar a seringa

pré-cheia, contacte o seu prestador

de cuidados de satde.

Figura F: Inspecionar a seringa pré-cheia
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Passo 2: Selecionar e preparar o local de injeciao

TAKHZYRO deve ser injetado por um
prestador de cuidados de satide ou por um
cuidador apenas nos seguintes locais

(Figura G):
o bragos
o area do estdmago (abdémen)
o coxas

e Nio injete numa area do corpo da
crianca onde a pele esteja irritada,
avermelhada, lesionada ou infetada.

e A area que escolher para a inje¢ao
devera ter, pelo menos, 5 cm de
distancia de quaisquer cicatrizes ou
do umbigo da crianga.

Importante:

Alterne os locais de injecdo para manter
a pele saudavel. Cada nova injecdo deve
ser administrada a, pelo menos, 3 cm do
ultimo local utilizado.

Limpe o local de injecdo com a
compressa embebida em alcool e deixe
secar completamente (Figura H).
e Naio utilize um secador nem sopre
sobre o local limpo.
e Naio volte a tocar no local limpo
antes de dar a injegdo.

Segure firmemente no meio da
seringa pré-cheia de TAKHZYRO
com uma mao e puxe devagar a tampa
da agulha com a outra mao

(Figura I).

e Naio toque nem pressione a haste
do émbolo até que esteja pronto
para injetar.

e Nao utilize a seringa pré-cheia
de TAKHZYRO se esta tiver
caido ao chdo sem a tampa da
agulha.

e Nao utilize a seringa pré-cheia
de TAKHZYRO se a agulha
parecer danificada ou dobrada.

e Naio toque na agulha nem
permita que a agulha toque em
algo.

Pode ver bolhas de ar. Isto € normal.

Naio tente remover as bolhas de ar.
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Bragos —7°

Areado ———*
estdbmago
(abddmen)

Coxas —

\- J

Figura G: Locais de injecao

Figura H: Limpar o local de injecao

Figura I: Retirar a tampa da agulha



Deite fora a tampa da agulha no lixo ou no recipiente para objetos perfurantes.
e Nao volte a tapar a agulha para evitar uma picada.

Passo 3: Injetar TAKHZYRO

a. Segure na seringa pré-cheia de
TAKHZYRO com uma mdo como um
lapis (Figura J). Evite tocar na agulha
ou pressionar a haste do émbolo.

b. Com a outra mao, belisque suavemente
uma dobra de pele com cerca de 3 cm
no local de inje¢do limpo.

Continue a beliscar até a inje¢ao estar
concluida e a agulha ter sido retirada
(Figura K).

c. Com um movimento rapido e
curto, introduza a agulha a
um angulo de 45 a 90 graus.
Certifique-se de que mantém
a agulha no local (Figura L).

Importante: injete "
diretamente na camada

adiposa sob a pele (injecdo
subcutanea).

Figura J: Segurar na seringa pré-cheia

Figura K: Beliscar uma dobra de pele de
3cm

Figura L: Introduzir a agulha



d. Pressione lentamente a haste do émbolo por

Fundo do corpo

completo até parar (Figura M).

Importante: nio retire a agulha até¢ que todo
o medicamento tenha sido injetado e o corpo ; A
da seringa esteja vazio. 7 J
Quando a injegdo estiver concluida, vera a A [
rolha no fundo do corpo da seringa (CIo S/
(Figura N). LA )

Figura M: Pressionar a haste do émbolo
por completo

. i Rolha
da seringa =
|

Figura N: Rolha no fundo do corpo da seringa

Retire lentamente a agulha enquanto mantém a seringa no mesmo angulo. Solte devagar a
dobra de pele.

Pressione algodao ou gaze sobre o local de injecdo, se necessario, durante 10 segundos.

e Nao esfregue o local de inje¢ao. Pode ocorrer uma ligeira hemorragia no local onde
injetou. Isso é normal.

e Tape o local de injecdo com um penso adesivo, se necessario.

Passo 4: Deitar fora (eliminar) a seringa pré-cheia de
TAKHZYRO

a.

Coloque a seringa pré-cheia de TAKHZYRO

usada num recipiente para eliminag¢do de objetos A=

perfurantes logo apds a sua utilizagdo (Figura O). b

e Naio volte a tapar a agulha para evitar uma @
picada. o

e Nao reutilize a seringa pré-cheia de
TAKHZYRO ou qualquer dos materiais de
injecdo.

o Nao deite fora (elimine) a seringa pré-cheia
de TAKHZYRO juntamente com o lixo
doméstico.

e Nao toque na agulha.

e Importante: mantenha sempre o recipiente
para objetos perfurantes fora do alcance das
criangas.

Figura O: Eliminar num recipiente
para objetos perfurantes
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

TAKHZYRO 300 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
lanadelumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo 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. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
mencionados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ TAKHZYRO e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TAKHZYRO

Contetido da embalagem e outras informagdes
Instrugdes de utilizagao

Nk W=

1. O que é TAKHZYRO e para que é utilizado
TAKHZYRO contém a substéancia ativa lanadelumab.
Para que é utilizado TAKHZYRO

O TAKHZYRO ¢ um medicamento usado em doentes com 2 de idade ou mais anos para prevencao de
crises de angioedema em doentes com angioedema hereditario (AEH).

O que ¢é angioedema hereditario (AEH)

AEH ¢ uma condi¢ao hereditaria, o que significa que pode ocorrer em familias. Com esta condicdo, o
sangue nao tem quantidade suficiente de uma proteina designada por “inibidor de C1” ou o inibidor de
C1 nao funciona adequadamente. Isto resulta em demasiada “calicreina plasmatica”, o que, por sua
vez, produz niveis mais elevados de “bradicinina” na sua circulacdo sanguinea. Demasiada bradicinina
resulta em sintomas de AEH como inchago e dor:

. nas maos e pés

. no rosto, nas palpebras, nos labios ou na lingua

o nas cordas vocais (laringe), o que pode resultar em dificuldade em respirar
. nos 6rgaos genitais

Como funciona TAKHZYRO

TAKHZYRO ¢ um tipo de proteina que bloqueia a atividade da calicreina plasmatica. Isto ajuda a
reduzir a quantidade de bradicinina na sua circulagdo sanguinea e previne sintomas de AEH.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar TAKHZYRO
Nao utilize TAKHZYRO

Se tem alergia ao lanadelumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar TAKHZYRO.

o Se tiver uma reacdo alérgica grave a TAKHZYRO com sintomas como erup¢do na pele, aperto
no peito, pieira ou batimento do coracao acelerado, informe o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro imediatamente.

Manter um registo

E fortemente recomendado que, sempre que tomar uma dose de TAKHZYRO, escreva o nome e
numero de lote do medicamento. Isto destina-se a manter um registo dos lotes utilizados.

Analises clinicas

Se estiver a tomar TAKHZYRO, informe o seu médico antes de realizar analises clinicas para medir
como o0 seu sangue esta a coagular. Isto deve-se ao facto de 0o TAKHZYRO no sangue poder interferir
com algumas analises clinicas, levando a resultados incorretos.

Criancas e adolescentes

TAKHZYRO nio ¢ recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos. Isto deve-se ao
facto de ndo ter sido estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e TAKHZYRO

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Desconhece-se se TAKHZYRO afeta outros medicamentos ou se ¢ afetado por outros medicamentos.
Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar TAKHZYRO. Existe informagao limitada sobre a seguranca de
TAKHZYRO durante a gravidez e amamentagdo. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a
utiliza¢do do lanadelumab durante a gravidez e amamentacao. O seu médico iréd falar consigo sobre os
riscos e beneficios associados a toma deste medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

TAKHZYRO contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por seringa pré-cheia, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.
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3. Como utilizar TAKHZYRO

TAKHZYRO ¢ fornecido em seringas pré-cheias de utilizagdo unica, como solugdo pronta a usar. O
seu tratamento sera iniciado e gerido sob supervisdo de um médico experiente nos cuidados de doentes
com AEH.

Utilize este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as indicagdes
do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se
tiver davidas sobre a utiliza¢do deste medicamento.

Que quantidade de TAKHZYRO usar
Para adultos e adolescentes dos 12 aos 18 anos de idade:

- A dose inicial recomendada é de 300 mg de lanadelumab a cada 2 semanas. Se nao tiver tido uma
crise durante um periodo mais alargado, o seu médico podera alterar a dose para 300 mg de
lanadelumab a cada 4 semanas, especialmente se tiver baixo peso corporal.

- Em doentes com peso corporal inferior a 40 kg, também pode ser considerada uma dose inicial de
150 mg de lanadelumab a cada 2 semanas. Se ndo tiver tido crises durante um periodo mais
alargado, o seu médico pode alterar a dose para 150 mg de lanadelumab a cada 4 semanas.

Para criangas entre os 2 ¢ os 12 anos de idade, a dose recomendada baseia-se no peso corporal:

Peso corporal (kg) Dose inicial recomendada Ajuste da dose
10 a menos de 20 kg | 150 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se um aumento
4 semanas da dose para 150 mg de

lanadelumab a cada 3 semanas
em doentes com controlo
insuficiente das crises

20 a menos de 40 kg | 150 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se uma redugdo
2 semanas da dose para 150 mg de
lanadelumab a cada 4 semanas
em doentes estaveis sem crises
no tratamento

40 ou mais kg 300 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se uma reducdo
2 semanas da dose para 300 mg de
lanadelumab a cada 4 semanas
em doentes estaveis sem crises
no tratamento

- Para doentes com um peso corporal entre 20 e menos de 40 kg que ndo tenham tido uma crise
durante um periodo mais alargado, o médico pode permitir que o seu filho ou a crianga a seu
cuidado continue com a mesma dose quando completar 12 anos de idade.

Como injetar TAKHZYRO

Se autoinjetar TAKHZYRO ou se o seu cuidador lhe injetar TAKHZYRO, o doente ou o seu
cuidador terio de ler e seguir as instrucoes da seccio 7, “Instrucoes de utilizacao”.

o TAKHZYRO destina-se a inje¢do sob a pele (“injegdo subcutanea”).

o A injecdo pode ser administrada pelo proprio doente ou por um cuidador para doentes com
12 ou mais anos de idade.

o A injecdo pode ser administrada por um profissional de satide ou cuidador para doentes com 2
anos a menos de 12 anos de idade.

o Um médico, farmacéutico ou enfermeiro deverdo mostrar como preparar e injetar corretamente

TAKHZYRO antes de o usar pela primeira vez. Nao se injete nem injete outro doente antes de
receber o devido treino para injetar o medicamento.
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. Insira a agulha no tecido adiposo da barriga (abdomen), coxa ou brago.
o Cada vez que injetar o medicamento, use um local diferente.
. Use cada seringa pré-cheia de TAKHZYRO apenas uma vez.

Se utilizar mais TAKHZYRO do que deveria

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tomar demasiado TAKHZYRO.

Caso se tenha esquecido de utilizar TAKHZYRO

Se falhar uma dose de TAKHZYRO, injete a dose assim que possivel. Pode ser necessario ajustar o

esquema de dosagem subsequente de acordo com a frequéncia de dosagem pretendida de modo a
garantir:

o pelo menos 10 dias entre doses para doentes no regime posolédgico a cada 2 semanas,
o pelo menos 17 dias entre doses para doentes no regime posolédgico a cada 3 semanas,
o pelo menos 24 dias entre doses para doentes no regime posoldgico a cada 4 semanas.

Se ndo tiver a certeza sobre quando injetar TAKHZYRO depois de uma dose em falta, fale com o seu
meédico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar TAKHZYRO

E importante que continue a injetar TAKHZYRO conforme indicado pelo seu médico, mesmo que se
sinta melhor. Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao 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 nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver uma reacao alérgica grave a TAKHZYRO com sintomas como erup¢ao na pele, aperto no
peito, pieira ou batimento do coracdo acelerado, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
imediatamente.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se observar qualquer um dos efeitos
indesejaveis seguintes.

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

o Reagdes no local onde a injegdo € administrada — os sintomas incluem dor, vermelhiddo da pele,
noédoas negras, desconforto, inchaco, hemorragia, comichao, endurecimento da pele,
formigueiro, ardor e erupgdo na pele.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Reacgdes alérgicas, incluindo comichéo, desconforto e formigueiro na lingua
Tonturas, sensagdo de desmaio

Erupcdo na pele empolada

Dor muscular

Andlises ao sangue demonstrando alteragdes no figado
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. 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 informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar TAKHZYRO

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

Nao utilizar este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

TAKHZYRO 300 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

As seringas pré-cheias podem ser conservadas a uma temperatura inferior a 25 °C durante um unico
periodo de 14 dias, mas nunca apés o prazo de validade.

Nao colocar TAKHZYRO novamente no frigorifico apos a conservagao a temperatura ambiente.

Quando uma seringa pré-cheia de uma embalagem multipla for retirada da refrigeragdo, colocar as
restantes seringas pré-cheias novamente no frigorifico até ser necessaria a sua utilizacao futura.

Nao utilizar este medicamento se verificar sinais visiveis de deterioracdo, como particulas na seringa
pré-cheia ou cor da solucdo injetavel alterada.

Nao deitar fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Perguntar ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de TAKHZYRO

o A substancia ativa ¢ lanadelumab. Cada seringa pré-cheia contém 300 mg de lanadelumab em 2
ml de solugdo.

. Os outros componentes sdo fosfato dissodico di-hidratado, 4cido citrico mono-hidratado,
histidina, cloreto de sodio, polissorbato 80 e agua para preparagdes injetaveis — ver secgao 2
“TAKHZYRO contém so6dio”.

Qual o aspeto de TAKHZYRO e contetido da embalagem

TAKHZYRO ¢ apresentado como uma solucao injetavel transparente, incolor a ligeiramente
amarelada numa seringa pré-cheia.

TAKHZYRO esta disponivel como:

o uma embalagem contendo uma seringa pré-cheia de 2 ml numa caixa

o uma embalagem contendo duas seringas pré-cheias de 2 ml numa caixa

o uma embalagem multipla composta por 3 caixas, cada uma contendo duas seringas pré-cheias
de 2 ml.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introduciao 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
Blocks 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 Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

E)\AGdo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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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 21 335 03 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com



Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doencgas raras e tratamentos.

7. Instrucoes de utilizacao

Certifique-se de que 1€, compreende e segue as Instrugdes de utilizagdo passo a passo para a injecao de
TAKHZYRO. Em caso de davidas, consulte o seu médico.

Utilizacdo prevista
A seringa pré-cheia de TAKHZYRO ¢é um dispositivo de injecdo de agulha, descartavel, pronto a

utilizar de dose fixa (300 mg/2 ml) e destina-se a uma administra¢do subcutanea do farmaco por
médicos, cuidadores ou autoadministragdo (para doentes com 12 ou mais anos de idade).

Conservar TAKHZYRO

o Conservar a seringa pré-cheia de TAKHZYRO no frigorifico a uma temperatura de 2 °C a 8 °C.
Nao congelar.

o Uma seringa pré-cheia removida da refrigeracdo deve ser conservada a uma temperatura inferior

a 25 °C e utilizada num periodo de 14 dias. TAKHZYRO nao deve voltar a ser colocado no
frigorifico apds a conservacao a temperatura ambiente.

o Quando uma seringa pré-cheia de uma embalagem multipla for retirada da refrigeragado, colocar
as restantes seringas pré-cheias novamente no frigorifico até ser necessaria a sua utilizagdo
futura.

o Conservar TAKHZYRO na embalagem original para proteger a seringa pré-cheia da luz.

o Deitar fora (eliminar) a seringa pré-cheia de TAKHZYRO se tiver sido deixada fora do

frigorifico, congelada ou nao tiver sido conservada na embalagem original e protegida da luz.
o Nao agitar TAKHZYRO.
. Manter TAKHZYRO e todos os medicamentos fora do alcance das criancgas.

Pecas da seringa pré-cheia de TAKHZYRO antes da utilizacio (Figura A).

Corpo da seringa
Haste do émbolo  Rolha com medicamento  Tampa da agulha

- )=

——

—_—

Tampéo ==
~ . Agulha
Mantenha o tamp&o sempre aplicado (dentro da
tampa)

Figura A: Seringa pré-cheia de TAKHZYRO

PASSO 1: Preparar para a injecdo
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a. Reuna uma compressa embebida em alcool, um algodio ou gaze, um penso adesivo e um
recipiente para objetos perfurantes (Figura B) e coloque-os numa superficie limpa e plana numa
area bem iluminada. Estes materiais ndo estdo incluidos na embalagem de TAKHZYRO.

Compressa embebida Algodao ou gaze Penso adesivo Recipiente para
em alcool objetos perfurantes

Figura B: Materiais

b.  Retire a seringa pré-cheia de TAKHZYRO do frigorifico.

e Nao utilize a seringa pré-cheia de TAKHZYRO se o selo inviolavel estiver aberto ou
partido.

e Antes de preparar a sua injecio, deixe que a seringa pré-cheia atinja a
temperatura ambiente durante, pelo menos, 15 minutos.

e O medicamento ¢é sensivel a temperaturas altas. Nao utilize fontes de calor, como um
micro-ondas ou agua quente, para aquecer a seringa pré-cheia de TAKHZYRO.

e Nao retire a tampa da agulha até que esteja pronto para injetar.

Aguarde

15
_ minutos

c. Abra a cartonagem. Segure no corpo da seringa e retire a seringa pré-cheia de TAKHZYRO do
tabuleiro. (Figura C).

Figura C: Retirar a seringa pré-cheia
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d. Lave as maos com agua e sabdo (Figura D). Seque as maos completamente.
e Nio toque em nenhuma superficie ou parte do corpo depois de lavar as maos antes da
injecdo.

Figura B: Lavar as maos

e. Consulte a data de validade (EXP) no corpo da seringa (Figura E).
Nao utilize a seringa pré-cheia de TAKHZYRO se a data de validade tiver sido ultrapassada. Se
a seringa pré-cheia de TAKHZYRO tiver expirado, deite-a fora (elimine) num recipiente para
objetos perfurantes e contacte o seu prestador de cuidados de saude.

EXP: MM AAAA

hi | D el

Figura E: Localizacdo da data de validade

f. Inspecione a seringa pré-cheia de TAKHZYRO quanto a presen¢a de quaisquer danos e
certifique-se de que o medicamento ¢ incolor a ligeiramente amarelo (Figura F).

e Naio utilize o produto se a seringa estiver danificada, p. ex., seringa rachada.

e Naio utilize a seringa pré-cheia de TAKHZYRO se o medicamento estiver descorado,
turvo ou apresentar flocos ou particulas.

e Pode ver bolhas de ar na seringa pré-cheia de TAKHZYRO. Isto ¢ normal e ndo
afetara a sua dose.

Se ndo puder utilizar a seringa pré-cheia, contacte o seu prestador de cuidados de satde.
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Figura F: Inspecionar a seringa pré-cheia

PASSO 2: Selecionar e preparar o local de injecao
a. A seringa pré-cheia de TAKHZYRO deve ser injetada apenas nos seguintes locais (Figura E).
o area do estdmago (abdomen)
o coxas
o bracos (apenas se o prestador de cuidados de satde ou o cuidador lhe administrar a inje¢ao)
e Naio injete numa area do corpo onde a pele esteja irritada, avermelhada, lesionada ou
infetada.
e A zona que escolher para inje¢ao devera ter, pelo menos, 5 cm de distancia de
quaisquer cicatrizes ou do umbigo.

4 Autoinjegao N (¢ Inje¢cdo por um cuidador

Bragp —*
(apenas para:
o cuidador)
Area do > Area do —
estomago \ estdmago
(abdomen) (abdémen)
Coxa ————4 Coxa —— 4
N O\ /
Figura G: Locais de injecio
Importante:

Alterne os locais de inje¢do para manter a pele saudavel. Cada nova injegdo deve ser
administrada a, pelo menos, 3 cm do ultimo local utilizado.

b. Limpe o local de injecdo com a compressa embebida em alcool e deixe secar completamente
(Figura H).
e Nao utilize um secador nem sopre sobre o local limpo.
e Naio volte a tocar nesta area antes de dar a injegao.
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Figura H: Limpar o local de injecao

C. Segure firmemente no meio da seringa pré-cheia de TAKHZYRO com uma méo e, com a outra
mao, puxe devagar a tampa da agulha. Deite fora a tampa da agulha no lixo ou no recipiente
para objetos cortantes (Figura I).
e Naio toque nem pressione o &mbolo da haste até que esteja pronto para injetar.
e Naio volte a colocar a tampa da seringa pré-cheia de TAKHZYRO para evitar uma
picada.
e Naio utilize a seringa pré-cheia de TAKHZYRO se esta tiver caido ao chdo sem a
tampa da agulha.
e Nao utilize a seringa pré-cheia se a agulha parecer danificada ou dobrada.
e Naio toque na agulha nem permita que a agulha toque em algo.

Figura I: Retirar a tampa da agulha

PASSO 3: Injetar TAKHZYRO
a. Segure na seringa pré-cheia de TAKHZYRO com uma mao como um lapis (Figura J). Evite
tocar na agulha ou pressionar o émbolo.

Figura J: Segurar na seringa pré-cheia
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b. Com a outra méo, belisque suavemente uma dobra de pele com cerca de 3 cm no local de
injecdo limpo.
e Continue a beliscar até a injegao estar concluida e a agulha ter sido retirada (Figura K).

Figura K: Beliscar uma dobra de pele de 3 cm

C. Com um movimento rapido e curto, introduza completamente a agulha na pele a um angulo de
45 a 90 graus. Certifique-se de que mantém a agulha no local (Figura L).

o
45 | /.
Importante: injete diretamente na ® 9
camada adiposa sob a pele (injecdo “
subcutanea). 90° —b |
. - -

Figura L: Introduzir a agulha
d. Pressione lentamente a haste do Embolo por completo até parar (Figura M).

e. Retire lentamente a agulha enquanto mantém a seringa no mesmo angulo. Solte devagar a dobra
de pele.
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Importante: nio retire a agulha até que ‘ AN
todo o medicamento tenha sido injetado e o , [ o) =0
corpo da seringa esteja vazio. | e .

Figura M: Pressionar a haste do émbolo por completo

Quando a injecdo estiver concluida,
vera a rolha no fundo do corpo da
seringa (Figura N). Fundo do corpo

. 3 Rolha
da seringa =
|

Figura N: Rolha no fundo do corpo da seringa

f. Pressione algoddo ou gaze sobre o local de
injecdo, caso seja necessario, durante
10 segundos.
e Naio esfregue o local de inje¢do. Pode
ocorrer uma ligeira hemorragia. Isso ¢
normal.

e o
e Tape o local de injecdo com um penso \&‘“;
adesivo se necessario. AT
g. Deite fora (elimine) a seringa pré-cheia de &
TAKHZYRO usada. "

e Coloque a seringa pré-cheia de
TAKHZYRO usada num recipiente para
eliminagdo de objetos perfurantes logo
apos a sua utilizagao (Figura O).

e Nao volte a tapar a agulha para evitar uma
picada.

e Naio reutilize a seringa pré-cheia de
TAKHZYRO ou qualquer dos materiais de
injecdo. Figura O: Eliminar num recipiente

para objetos perfurantes

e Naio toque na agulha.
Importante: mantenha sempre o recipiente para
objetos perfurantes fora do alcance das criancas.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

TAKHZYRO 300 mg solucio injetavel em frasco para injetaveis
lanadelumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao 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. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

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

O que contém este folheto:

O que ¢ TAKHZYRO e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TAKHZYRO

Conteudo da embalagem e outras informagdes
Instrugdes de utilizagao

Nk W=

1. O que é TAKHZYRO e para que é utilizado
TAKHZYRO contém a substancia ativa lanadelumab.
Para que é utilizado TAKHZYRO

O TAKHZYRO ¢ um medicamento usado em doentes com 2 anos de idade ou mais para prevencao de
crises de angioedema em doentes com angioedema hereditario (AEH).

O que ¢é angioedema hereditario (AEH)

AEH ¢ uma condi¢ao hereditéria, o que significa que pode ocorrer em familias. Com esta condicdo, o
sangue nao tem quantidade suficiente de uma proteina designada por “inibidor de C1” ou o inibidor de
C1 nao funciona adequadamente. Isto resulta em demasiada “calicreina plasmatica”, o que, por sua
vez, produz niveis mais elevados de “bradicinina” na sua circulacdo sanguinea. Demasiada bradicinina
resulta em sintomas de AEH como inchago e dor:

. nas maos e pés

. no rosto, palpebras, labios ou lingua

o nas cordas vocais (laringe), o que pode resultar em dificuldade em respirar
. nos 6rgaos genitais

Como funciona TAKHZYRO

TAKHZYRO ¢ um tipo de proteina que bloqueia a atividade da calicreina plasmatica. Isto ajuda a
reduzir a quantidade de bradicinina na sua circulagdo sanguinea e previne sintomas de AEH.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar TAKHZYRO
Nao utilize TAKHZYRO

Se tem alergia ao lanadelumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar TAKHZYRO.

o Se tiver uma reacdo alérgica grave a TAKHZYRO com sintomas como erup¢do na pele, aperto
no peito, pieira ou batimento do coracao acelerado, informe o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro imediatamente.

Manter um registo

E fortemente recomendado que, sempre que tomar uma dose de TAKHZYRO, escreva o nome e
numero de lote do medicamento. Isto destina-se a manter um registo dos lotes utilizados.

Analises clinicas

Se estiver a tomar TAKHZYRO, informe o seu médico antes de realizar analises clinicas para medir
como o0 seu sangue esta a coagular. Isto deve-se ao facto de 0o TAKHZYRO no sangue poder interferir
com algumas andlises clinicas, levando a resultados incorretos.

Criancas e adolescentes

TAKHZYRO nio ¢ recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos. Isto deve-se ao
facto de ndo ter sido estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e TAKHZYRO

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Desconhece-se se TAKHZYRO afeta outros medicamentos ou se ¢ afetado por outros medicamentos.
Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar TAKHZYRO. Existe informagao limitada sobre a seguranca de
TAKHZYRO durante a gravidez e amamentagao. Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a
utiliza¢do do lanadelumab durante a gravidez ¢ amamentacao. O seu médico ira falar consigo sobre os
riscos e beneficios associados a toma deste medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

TAKHZYRO contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.
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3. Como utilizar TAKHZYRO

TAKHZYRO ¢ fornecido em frascos para injetaveis de utilizacdo tnica, como solucéo pronta a usar.
O seu tratamento sera iniciado e gerido sob supervisao de um médico experiente nos cuidados de
doentes com AEH.

Utilize este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as indicagdes
do seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas
sobre a utilizacdo deste medicamento.

Que quantidade de TAKHZYRO usar
Para adultos e adolescentes dos 12 aos 18 anos de idade:

- A dose inicial recomendada é de 300 mg de lanadelumab a cada 2 semanas. Se nao tiver tido uma
crise durante um periodo mais alargado, o seu médico podera alterar a dose para 300 mg de
lanadelumab a cada 4 semanas, especialmente se tiver baixo peso corporal.

- Em doentes com peso corporal inferior a 40 kg, também pode ser considerada uma dose inicial de
150 mg de lanadelumab a cada 2 semanas. Se ndo tiver tido uma crise durante um periodo mais

alargado, o médico pode alterar a dose para 150 mg de lanadelumab a cada 4 semanas.

Para criangas dos 2 aos 12 anos de idade, a dose recomendada baseia-se no peso corporal:

Peso corporal (kg) Dose inicial recomendada Ajuste da dose
10 a menos de 20 kg | 150 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se um aumento
4 semanas da dose para 150 mg de

lanadelumab a cada 3 semanas
em doentes com controlo
insuficiente das crises

20 a menos de 40 kg | 150 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se uma redugéo
2 semanas da dose para 150 mg de
lanadelumab a cada 4 semanas
em doentes estaveis sem crises
no tratamento

40 ou mais kg 300 mg de lanadelumab a cada Pode considerar-se uma redugdo
2 semanas da dose para 300 mg de
lanadelumab a cada 4 semanas
em doentes estaveis sem crises
no tratamento

- Para doentes com um peso corporal entre 20 ¢ menos de 40 kg que ndo tenham tido uma crise
durante um periodo mais alargado, o médico pode permitir que o seu filho ou a crianga a seu
cuidado continue com a mesma dose quando completar 12 anos de idade.

Como injetar TAKHZYRO

Se autoinjetar TAKHZYRO ou se o seu cuidador lhe injetar TAKHZYRO, o doente ou o seu
cuidador terio de ler e seguir as instrucoes da seccio 7, “Instrucdes de utilizacao”.

o TAKHZYRO destina-se a inje¢ao sob a pele (“injecdo subcutanea”).

o A injecdo pode ser administrada pelo proprio doente ou por um cuidador para doentes com
12 ou mais anos de idade.
o A injecdo pode ser administrada por um profissional de satide ou cuidador para doentes com 2

anos a menos de 12 anos de idade.
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o Um médico, farmacéutico ou enfermeiro deverdo mostrar como preparar e injetar corretamente
TAKHZYRO antes de o usar pela primeira vez. Nao se injete nem injete outro doente antes de
receber o devido treino para injetar o medicamento.

o Insira a agulha no tecido adiposo da barriga (abdémen), coxa ou brago.
o Cada vez que injetar o medicamento, use um local diferente.
o Use cada frasco para injetaveis de TAKHZYRO apenas uma vez.

Se utilizar mais TAKHZYRO do que deveria

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tomar demasiado TAKHZYRO.

Caso se tenha esquecido de utilizar TAKHZYRO

Se falhar uma dose de TAKHZYRO, injete a dose assim que possivel. Pode ser necessario ajustar o

esquema de dosagem subsequente de acordo com a frequéncia de dosagem pretendida de modo a
garantir:

o pelo menos 10 dias entre doses para doentes no regime posolédgico a cada 2 semanas,
o pelo menos 17 dias entre doses para doentes no regime posoldgico a cada 3 semanas,
o pelo menos 24 dias entre doses para doentes no regime posoldgico a cada 4 semanas.

Se ndo tiver a certeza sobre quando injetar TAKHZYRO depois de uma dose em falta, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar TAKHZYRO

E importante que continue a injetar TAKHZYRO conforme indicado pelo seu médico, mesmo que se
sinta melhor.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Se tiver uma reacao alérgica grave a TAKHZYRO com sintomas como erup¢ao na pele, aperto no
peito, pieira ou batimento do coragdo acelerado, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
imediatamente.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se observar qualquer um dos efeitos
indesejaveis seguintes.

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

° Reagdes no local onde a inje¢do ¢ administrada — os sintomas incluem dor, vermelhiddo da pele,
noédoas negras, desconforto, inchaco, hemorragia, comichao, endurecimento da pele,
formigueiro, ardor e erupgdo na pele.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Reagdes alérgicas, incluindo comichéo, desconforto e formigueiro na lingua
Tonturas, sensacao de desmaio

Erupcdo na pele empolada

Dor muscular

Analises ao sangue demonstrando alteragdes no figado

79



Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. 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 informagoes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar TAKHZYRO

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

Nao utilizar este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

Os frascos para injetaveis podem ser conservados a temperatura inferior a 25 °C durante um {inico
periodo de 14 dias, mas nunca apds o prazo de validade.

Nao colocar TAKHZYRO novamente no frigorifico apos a conservagao a temperatura ambiente.

Nao utilizar este medicamento se verificar sinais visiveis de deterioracdo, como particulas no frasco
para injetaveis ou cor da solucdo injetavel alterada.

Nao deitar fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Perguntar ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de TAKHZYRO

o A substancia ativa € lanadelumab. Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de lanadelumab
numa solucéo de 2 ml.

° Os outros componentes sdo fosfato dissodico di-hidratado, acido citrico mono-hidratado,
histidina, cloreto de sddio, polissorbato 80 e 4gua para preparacdes injetaveis — ver seccao 2
“TAKHZYRO contém sédio”.

Qual o aspeto de TAKHZYRO e conteudo da embalagem

TAKHZYRO ¢ apresentado como uma solucao injetavel transparente, incolor a ligeiramente
amarelada num frasco para injetaveis em vidro.

TAKHZYRO esta disponivel como embalagem tnica contendo 1 frasco para injetdveis de 2 ml e
como embalagem multipla contendo 2 ou 6 caixas, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Cada embalagem contém os seguintes itens:

o Seringa de 3 ml vazia

o Agulha de acesso para frasco para injetadveis de ponta romba de calibre 18
o Agulha de administragdo (inje¢ao) de ponta afiada de calibre 27 de 13 mm.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Fabricante

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlanda

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Blocks 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 Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
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

Norge

Takeda AS

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



EAlLGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacio
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.

82



7. Instrucoes de utilizacao

Certifique-se de que 1€, compreende e segue as instrugdes passo a passo para a injecao de
TAKHZYRO. Em caso de duvidas, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Além do frasco para injetaveis, cada embalagem de TAKHZYRO também contém:

e Uma seringa de 3 ml vazia.

(I I TOr T T T T
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e Uma agulha de acesso para frasco para injetaveis

de ponta romba de calibre 18.
Usada para retirar a solugao do frasco para

injetaveis para a seringa.

e Uma agulha de injecdo de ponta afiada de

calibre 27 de 13 mm. |
Usada para injecao sob a pele (subcutanea). o

Use apenas as seringas ¢ agulhas de acesso para frasco para injetaveis de ponta romba e de
administracdo (injecdo) de ponta afiada nesta embalagem ou que o seu médico tenha prescrito.

Use apenas uma vez as seringas, agulhas de acesso para frasco para injetaveis de ponta romba e de
administracdo (injecdo) de ponta afiada. Coloque todas as seringas ¢ agulhas usadas no recipiente para
objetos perfurantes.

Nao use quaisquer seringas, agulhas de acesso para frasco para injetaveis de ponta romba e de inje¢ao
que parecam danificadas.

Ira também precisar de:

o Toalhitas embebidas com alcool
o Um recipiente para frascos para injetaveis, agulhas e seringas usados

Pode obter consumiveis através do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
A injecdo de TAKHZYRO pode ser resumida em 5 passos:

Preparar o frasco para injetaveis de TAKHZYRO

Fixar a agulha de acesso ao frasco para injetaveis de ponta romba a seringa

Transferir TAKHZYRO para a seringa e mudar para a agulha de injecio de ponta afiada
Selecionar e preparar o local de injecio

Injetar TAKHZYRO

A
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Passo 1: Preparar o frasco para injetaveis de TAKHZYRO

Retire o frasco para injetaveis do frigorifico
15 minutos antes da utilizagdo para que atinja
a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C) antes
de preparar a injecdo.

Limpe a area de trabalho e lave as maos antes
de preparar a sua dose. Nao toque em
qualquer superficie ou parte do seu corpo,
especialmente no seu rosto, depois de lavar
as suas maos ¢ antes da injecao.

Retina TAKHZYRO e os componentes e
coloque-os na area de trabalho bem
iluminada.

Retire o frasco para injetaveis da embalagem.
Nao use o frasco para injetaveis se a capsula
de fecho que cobre a rolha estiver em falta.
Inverta suavemente o frasco para
injetaveis 3 a 5 vezes para garantir que a
solucao foi misturada. Nao agite o frasco
para injetaveis para evitar a espuma.
Verifique a solugdo no frasco para injetaveis
em relacdo a particulas visiveis ou alteragdo
de cor (normalmente, ¢ incolor a ligeiramente
amarelada). Ndo use se observar particulas
ou alteragdo na cor.

Importante: nao agite.

)

!‘ﬁl\\ =

h)
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Remova a capsula de fecho amovivel de
plastico do frasco para injetaveis. Nao retire a
rolha de borracha do frasco para injetaveis.

Coloque o frasco para injetaveis numa
superficie plana. Limpe a tampa de borracha
do frasco para injetaveis com uma toalhita
com alcool e deixe que seque.



Passo 2: Fixar a agulha de acesso ao frasco para injetaveis de ponta romba a seringa

a) Enrosque a agulha de acesso do frasco para
injetaveis de ponta romba de calibre 18 na
seringa de 3 ml.

Importante: ndo retire a tampa da agulha
enquanto a fixa a seringa.

b) Puxe o émbolo para encher a seringa com ar na
quantidade igual da solugo no frasco para
injetaveis.

¢) Retire a tampa da agulha a direito, sem tocar na
agulha. Nao puxe o émbolo.
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Passo 3: Transferir TAKHZYRO para a seringa e mudar para a agulha de injecdo de ponta
afiada

a) Insira a agulha no centro da rolha de borracha.
b) Pressione o émbolo para injetar ar no frasco para
injetaveis e mantenha o émbolo premido.

¢) Vire lentamente o frasco para injetaveis para
cima com a agulha e seringa colocadas. Puxe o
€mbolo ¢ retire a dose completa do frasco para
injetaveis.

Importante: certifique-se de que mantém a
ponta da agulha no liquido para evitar retirar
ar enquanto puxa o €émbolo.
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d) Elimine as grandes bolhas de ar ao bater
suavemente na seringa com os dedos, até que as
bolhas subam para a parte superior da seringa.

Empurre lentamente o émbolo, permitindo que o
ar volte para o frasco para injetaveis, até que a
solugdo chegue a parte superior da seringa.

Repita estes passos até serem eliminadas as
grandes bolhas de ar.

e) Sem retirar a agulha do frasco para injetaveis,
desenrosque a seringa segurando o topo da
agulha e rodando a seringa no sentido contrario
ao dos ponteiros do relogio.

Coloque novamente a seringa na posigao vertical.

f) Coloque a agulha de acesso do frasco para
injetaveis de ponta romba de calibre 18 ¢ o frasco
para injetaveis no recipiente para objetos
perfurantes.
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g) Enrosque a agulha de inje¢do do frasco para
injetaveis de ponta afiada de calibre 27 de 13 mm
na seringa.

~

[Importante: nao retire a tampa da agulha
enquanto a fixa a seringa.

Nao use a agulha de acesso de ponta romba
para injetar TAKHZYRO, pois podera
provocar dor e hemorragia.

- J

Passo 4: Selecionar e preparar o local de injecio

a) Escolha um local de inje¢do no seu estdbmago
e (abdémen), coxa ou brago. A injecdo devera
ser administrada por via subcutanea.
b) Limpe o local de inje¢do com uma toalhita
embebida com alcool e deixe que a pele
‘ seque completamente.
N
' [\‘ / Importante: \
. E importante usar locais de

injecdo diferentes para
manter a pele saudével.

. A zona que escolher para
injecdo devera ter, pelo

' ‘ menos, 5 cm de distancia

de quaisquer cicatrizes ou

do umbigo. Nao escolha

S uma zona que tenha nddoas
negras, esteja inchada ou
com dor.

° A zona exterior do
antebrago ndo ¢
recomendada para
autoadministracdo, se
estiver a injetar a si

k proprio. /
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Passo 5: Injetar TAKHZYRO

¢) Retire a tampa da agulha a direito sem tocar na
agulha. Nao puxe o émbolo. Nao toque na ponta da
seringa nem permita que esta toque em qualquer
superficie.

4 )

Importante: injete TAKHZYRO num periodo de
2 horas apods preparagdo da seringa com a dose, a
temperatura ambiente. Em alternativa, podera
colocar a seringa com a dose num frigorifico a 2 °C
¢ 8 °C e devera usa-la num periodo de 8 horas.

. J

d) Belisque suavemente cerca de 3 cm de pele no local
para injecdo limpo e introduza a agulha.

Importante: certifique-se de que injeta num
espaco subcutianeo que ndo seja demasiado
superficial (camada da pele) ou demasiado
profundo (musculo).

e) Pressione lentamente o émbolo até que todo o
medicamento tenha sido injetado. Liberte a pele e
retire suavemente a agulha. Nao tape novamente a
agulha.

f) Coloque a agulha de injecdo de ponta afiada de
calibre 27 de 13 mm e a seringa num recipiente para
objetos perfurante.
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