INFORMACION DE PRESCRIPCION

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

TAKHZYRO® 150 mg solucién para inyeccion en jeringa precargada.

TAKHZYRO® 300 mg solucién para inyeccién en jeringa precargada.

TAKHZYRO® 300 mg solucién para inyeccion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una unidad (jeringa precargada) contiene 150 mg de lanadelumab* en 1 mL de solucién.

Una unidad (jeringa precargada o vial) contiene 300 mg de lanadelumab* en 2 mL de solucién.

*Lanadelumab es producido en células de ovario de hamster chino (CHO) por tecnologia de
ADN recombinante.

La lista completa de excipientes aparece en la Seccién 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién para inyeccion.

La solucién es incolora a ligeramente amarilla, con una apariencia bien sea transparente o
ligeramente opalescente.

La solucién tiene un pH de cerca de 6.0 y una osmolalidad de cerca de 300 mOsm/Kg.
4, DETALLES CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

TAKHZYRO® esta indicado para la prevencion habitual de atagues recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) tipo | o Il en pacientes mayores de 2 afos.

4.2 Posologiay método de administracién

Este producto medicinal debe ser iniciado bajo la supervision de un médico con experiencia
en el manejo de pacientes con angioedema hereditario (AEH).

Posologia

Adultos

La dosis inicial recomendada es de 300 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes
gue permanecen estables libres de ataques mientras reciben tratamiento, se puede considerar
una reduccién de la dosis de 300 mg de lanadelumab cada 4 semanas, especialmente en

pacientes con bajo peso.

Adolescentes de 12 afilos a menores de 18 afios

La dosis inicial recomendada es de 300 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes
gue permanecen estables libres de ataques mientras reciben tratamiento, se puede considerar
una reduccién de la dosis de 300 mg de lanadelumab cada 4 semanas, especialmente en
pacientes con bajo peso.



Nifios de 6 afios a menores de 12 afios

La dosis inicial recomendada es de 150 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes
que permanecen estables libres de ataques mientras reciben tratamiento, se puede considerar
una reduccién de la dosis de 150 mg de lanadelumab cada 4 semanas.

Nifios de 2 afios a menores de 6 afios

La dosis recomendada es de 150 mg de lanadelumab cada 4 semanas.

TAKHZYRO® no esta destinado al tratamiento de los ataques agudos de AEH (ver la Seccién
4.4)

Dosis omitidas

Adultos, adolescentes (de 12 afios a menores de 18 afios) v nifios (de 6 afios a menores de

12 afos)

Si se omite una dosis de TAKHZYRO®, debe indicarse al paciente o al cuidador que se
administre la dosis lo mas pronto posible dejando por lo menos 10 dias entre dosis.

Nifios (de 2 afios a menores de 6 afos)

Si se omite una dosis de TAKHZYRO®, debe indicarse al cuidador del paciente que se
administre la dosis lo méas pronto posible dejando por lo menos 24 dias entre dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es de esperar que la edad afecte la exposicién al lanadelumab. No se requiere ajuste de
la dosis para pacientes por encima de los 65 afios (ver la Seccion 5.2).

Deterioro de la funcién hepatica

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con deterioro de la funcidon hepatica. No es
de esperar que el deterioro de la funcién hepéatica afecte la exposicion al lanadelumab. No se
requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de la funcién hepatica (ver la Seccion
5.2).

Deterioro de la funcion renal

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con deterioro grave de la funcién renal. No
es de esperar que el deterioro de la funcion renal afecte la exposicion al lanadelumab o el
perfil de seguridad. No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de la funcién
renal. (Ver la Seccioén 5.2).

Poblacion pediatrica

No se han establecido la seguridad o la eficacia de TAKHZYRO® en nifios menores de 2
afnos. No hay datos disponibles.

Método de administracion

TAKHZYRO® esta destinado exclusivamente a administracion subcutanea (SC).



Cada unidad de TAKHZYRO® (jeringa precargada o vial) estd destinado a un solo uso (ver la
Seccion 6.6).

La inyeccion debe restringirse a los sitios de inyeccién recomendados: el abdomen, los
muslos, y la cara externa del brazo (ver la Seccion 5.2). Se recomienda rotar el sitio de
inyeccion.

Para adultos y adolescentes (de 12 afios a menores de 18 afios), TAKHZYRO® puede ser
administrado por el mismo paciente o por un cuidador solo después de recibir entrenamiento
en la técnica de inyeccién SC por un profesional de la salud.

Para nifios (de 2 afios a menores de 12 afios), TAKHZYRO® solo debe ser administrado por
un cuidador después de recibir capacitacion sobre la técnica de inyeccion SC por parte de un
profesional de la salud.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes del producto
enumerados en la Seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los productos medicinales biol6gicos, deben registrarse
cuidadosamente el nombre y el nimero de lote del producto administrado.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad. En caso de una reaccion de
hipersensibilidad grave, la administracion de TAKHZYRO® debera interrumpirse de inmediato
e iniciar el tratamiento adecuado.

General
TAKHZYRO® no estéa destinado para el tratamiento de los ataques agudos de AEH. En caso
de un ataque de AEH por disrupcion debera iniciarse tratamiento individualizado con una

medicacién de rescate aprobada.

No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de lanadelumab en pacientes de AEH con
actividad normal del C1-INH.

Interferencia con pruebas de coagulacién

El lanadelumab puede aumentar el tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT) debido
a una interaccion del lanadelumab con el ensayo de aPTT. Los reactivos empleados en la
prueba de laboratorio de aPTT inician la via intrinseca de la coagulacién a través de la
activacion de la calicreina plasmatica en el sistema de contacto. La inhibicion de la calicreina
plasmatica por el lanadelumab puede aumentar aPTT en este ensayo. Ninguno de los
aumentos del aPTT en pacientes tratados con TAKHZYRO se asociaron con eventos
adversos de sangrado anormal. No hubo diferencias en la proporcién internacional
normalizada (INR) entre grupos de tratamiento.

Contenido de sodio

Este producto medicinal contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial o jeringa
precargada, es decir, esta esencialmente 'libre de sodio'.



4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interaccion farmacolégica. Segun las
caracteristicas de lanadelumab, no se esperan interacciones farmacocinéticas con
medicamentos administrados conjuntamente.

Como es de esperar, el uso concomitante de la medicacion de rescate inhibidor de la C1
esterasa da lugar a un efecto aditivo sobre la respuesta al lanadelumab-cHMWK sobre la base
del mecanismo de accién (MDA) del lanadelumab y el inhibidor de la C1 esterasa (ver la
Seccién 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen o son limitados los datos del uso de lanadelumab en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a toxicidad
reproductiva o del desarrollo (ver la Seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible
evitar el uso del lanadelumab durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el lanadelumab se excreta por la leche humana. Se sabe que las IgG
humanas se excretan por la leche materna durante los primeros dias del nacimiento, y luego
disminuyen a concentraciones bajas poco después; por consiguiente, no es posible descartar
un riesgo para el bebé amamantado durante este corto periodo. En lo sucesivo, el
lanadelumab podria usarse durante la lactancia si clinicamente se necesita.

Fertilidad

El efecto del lanadelumab sobre la fertilidad no ha sido evaluado en los seres humanos.
Lanadelumab no tuvo efecto sobre la fertilidad masculina o femenina en monos cynomolgus
(ver la Seccién 5.3).

4.7 Efectos la capacidad de conducir y usar maquinas

TAKHZYRO® tiene influencia insignificante sobre la capacidad de conducir y usar maquinas.

4.8 Efectos indeseables

Resumen del perfil de sequridad

La reaccion adversa observada con mayor frecuencia (52.4%) asociada con TAKHZYRO®
fueron reacciones en el sitio de inyeccion (RSI) incluidos dolor en el sitio de inyeccion, eritema
en el sitio de inyeccion y equimosis en el sitio de inyeccién. De estas RSI, 97% fueron de
intensidad leve, 90% se resolvieron al cabo de un dia después de la apariciébn con una
mediana de la duracion de 6 minutos.

Se observo reaccion de hipersensibilidad (prurito, molestia y hormigueo leve y moderado de
la lengua) (1,2%), ver la Seccion 4.4.

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 1 resume las reacciones adversas observadas en el estudio HELP que incluy6 84
sujetos con AEH, quienes recibieron por lo menos una dosis de TAKHZYRO®.



La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se define con la siguiente
convencion:

Muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); infrecuente (= 1/1,000 a < 1/100); rara (=
1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (< 1/10,000).

Tabla 1: Reacciones adversas informadas con lanadelumab

Reaccion medicamentosa

Clase de sistema orgéanico Frecuencia
adversa

Trastornos del sistema | . -
. L Hipersensibilidad* Frecuente
inmunoldgico
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuente
Trastornos de la piel y el tejido L

. Erupcién maculopapular Frecuente
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Trastornos generales y problemas | Reacciones en el sitio de
del sitio de administracion inyeccion**

Aumento de la alanina
aminotransferasa

Aumento de la aspartato
aminotransferasa

*La hipersensibilidad incluye: prurito, molestia y hormigueo de la lengua.

**_as reacciones en el sitio de inyeccion incluyen: dolor, eritema, equimosis, molestia, hematoma,
hemorragia, prurito, hinchazén, induracién, parestesia, reaccién, calor, edemay erupcion.

Mialgia Frecuente

Muy frecuente

Frecuente

Investigaciones
Frecuente

Los datos sobre seguridad disponibles de la extension del estudio HELP son consistentes con
los datos sobre seguridad del estudio HELP (que se describen en la tabla 1).

Poblacién pediatrica

La seguridad de TAKHZYRO® 300 mg/2 mL fue evaluada en un subgrupo de 23 sujetos de
12 a menores de 18 afios. La seguridad de TAKHZYRO® también fue evaluada a 150 mg/1
mL en un estudio con 21 sujetos de 2 afios a menores de 12 afios. No se identificaron nuevas
reacciones adversas. Los resultados de seguridad y tolerabilidad para sujetos pediatricos (2
afios a menores de 18 afios) fueron consistentes con los resultados generales del estudio
para todos los sujetos.

Inmunogenicidad

En el estudio HELP, el tratamiento con lanadelumab ha sido asociado con el desarrollo de
anticuerpos contra el medicamento surgidos del tratamiento (ADA) en 11,9% (10/84) de los
sujetos durante el periodo de tratamiento de 26 semanas. Todos los titulos de anticuerpos
fueron bajos. La respuesta de ADA fue transitoria en 20% (2/10) de los sujetos con ADA
positivos. El 2,4% (2/84) de los sujetos tratados con lanadelumab dio positivo en la prueba de
anticuerpos neutralizantes.

En el estudio SPRING, el tratamiento con lanadelumab se asocié con el desarrollo de ADA en
el 15 % (3/20) de los sujetos durante el periodo de tratamiento de 52 semanas; todos los
cuales estaban en el grupo de 6 a menores de 12 afios. La respuesta de ADA fue transitoria
en los 3 pacientes. Ninguno de estos pacientes tenia anticuerpos preexistentes. Un paciente
tenia anticuerpos neutralizantes.

El desarrollo de ADA incluidos los anticuerpos neutralizantes contra TAKHZYRO® no parecio
afectar adversamente los perfiles de farmacocinética (FC) y farmacodinamia (FD) o la
respuesta clinica.



Notificacién de sospechas de reacciones adversas

La notificacién de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del producto
medicinal es importante. Permite el monitoreo continuado del balance riesgo/beneficio del
producto medicinal. Se pide a los profesionales de la salud que notifiquen cualquier sospecha
de reacciones adversas.

4.9 Sobredosis

No se han informado casos de sobredosis. No hay informacién disponible para identificar
signos y sintomas potenciales de sobredosis. Si se presentan los sintomas, se recomienda
dar tratamiento sintomatico. No hay antidoto disponible.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes hematologicos, medicamentos empleados en el
angioedema hereditario, Codigo ATC: BO6ACO05

Mecanismo de accidn

El lanadelumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano (IgG1/ k-cadena ligera).
El lanadelumab inhibe la actividad proteolitica de la calicreina plasmatica activa. El aumento
de la actividad de la calicreina plasmatica conduce a ataques de angioedema en pacientes
con AEH a través de la protedlisis de quinindgeno de alto peso molecular (HMWK) para
generar HMWK escindido (cHMWK) y bradiquinina. El lanadelumab ofrece control sostenido
de la actividad de la calicreina plasmatica y por ello limita la generacién de bradiquinina en
pacientes con AEH.

Efectos farmacodinamicos

En pacientes adultos y adolescentes (de 12 afios a menores de 18 afios), la inhibicién de la
calicreina plasméatica dependiente de la concentracion, medida como reduccién de los niveles
de cHMWK, fue demostrada después de la administracion SC de TAKHZYRO® 150 mg cada
4 semanas, 300 mg cada 4 semanas o0 300 mg cada 2 semanas en sujetos con AEH.

La relacion FC-FD entre TAKHZYRO® y cHMWK esta descrita por un modelo farmacoldgico
indirecto de exposicion-respuesta. La tasa de formacion de cHMWK se redujo maximamente
en 53,7% con una ICso de 5705 ng/mL.

Para nifios de 2 afios a menores de 6 afos (150 mg cada 4 semanas) y de 6 afios a menores
de 12 afios (150 mg cada 2 semanas), el cambio porcentual medio observado desde el inicio
en los niveles de cHMWK fue similar al observado en pacientes adultos y adolescentes (12
afnos a menores de 18 afios).

Eficacia y sequridad clinicas

Estudio HELP

El estudio HELP fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en grupos paralelos en 125 sujetos (115 adultos y 10 adolescentes) con AEH
sintomatico tipos | o Il. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a 1 de 4 grupos de
tratamiento paralelos, estratificados por tasa de atagues en condiciones iniciales, en una
proporcion 3:2:2:2 (placebo, lanadelumab 150 mg cada 4 semanas [c4sem], lanadelumab 300
mg cada 4 semanas [c4sem], o lanadelumab 300 mg cada 2 semanas [c2sem] en inyeccidn
SC) para el periodo de tratamiento de 26 semanas.



La mediana (rango) de la edad de la poblacion del estudio fue de 42 (12 a 73) afios con 88
sujetos de sexo femenino (70%). Se informaron antecedentes de ataques de angioedema
laringeo en 65% (81/125) de los sujetos y 56% (70/125) estaban recibiendo profilaxis previa
a largo plazo (LTP). Durante el periodo de induccion del estudio, la media de la tasa de
ataques fue 3,7 ataques/mes en donde 52% (65/125) de los sujetos experiment6 =3
atagues/mes.

En todos los grupos de tratamiento TAKHZYRO® produjo reducciones estadisticamente
significativas en la media de la tasa de ataques de AEH en comparacion con placebo en todos
los criterios de valoracion primario y secundarios en la poblacion de intencion de tratar (ITT)
(Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de medidas de eficacia primariay secundarias — Poblacion ITT

Lanadelumab

Estadisticas del criterio de Placebo 150mg 300 mg 300 mg
valoracion ? (N=41) c4sem c4sem c2sem
(N=28) (N=29) (N=27)
Criterio primario de valoracion - NUumero de ataques de AEH del Dia 0 al 182
Media LS (IC 95%) de la tasa 1,97 0,48 0,53 0,26
mensual de ataques ° (1,64,2,36) | (0,31,0,73) | (0,36,0,77) | (0,14, 0,46)
% Reduccion con respecto a placebo 76 73 87
(IC 95%) © (61, 85) (59, 82) (76, 93)
Valores de p ajustados ° <0,001 <0,001 <0,001

Criterio secundario de valoracién - Numero de ataques de AEH que requieren tratamiento
agudo del Dia 0 al 182

Media LS (IC 95%) de la tasa 1,64 0,31 0,42 0,21
mensual de ataques ° (1,34,2,00) | (0,18,0,53) | (0,28,0,65) | (0,11, 0,40)
% Reduccidn con respecto a placebo 81 74 87

(IC 95%) © (66, 89) (59, 84) (75, 93)
Valores de p ajustados ¢ <0,001 <0,001 <0,001

Criterio secundario de valoracion - Nimero de ataques moderados o graves de AEH del Dia
Oal 182

Media LS (IC 95%) de la tasa 1,22 0,36 0,32 0,20
mensual de ataques ° (0,97,1,52) | (0,22,0,58) | (0,20,0,53) | (0,11, 0,39)
% Reduccidn con respecto a placebo 70 73 83

(IC 95%) © (50, 83) (54, 84) (67, 92)
Valores de p ajustados ° <0,001 <0,001 <0,001

Nota: IC = intervalo de confianza; LS = minimos cuadrados.

aLos resultados son de un modelo de regresion de Poisson que da cuenta de la sobredispersion con efectos fijos
por grupo de tratamiento (categdricos) y tasas normalizadas de ataques en condiciones iniciales (continuos), y el
logaritmo del tiempo en dias en que se observo cada sujeto durante el periodo de tratamiento como una variable
de compensacion del modelo.

b Tasa de ataques de AEH en el periodo de tratamiento ataque basada en el modelo (ataques/4 semanas).

¢ El % de reduccion con respecto a placebo corresponde a 100% * (proporcion 1-tasa). La proporcion de la tasa es
la proporcion de las tasas de ataques de EAH en el periodo de tratamiento basadas en el modelo.

dValores de p ajustados para pruebas mdltiples.

La media de la reduccién de la tasa de ataques de AEH se consider6 mas alta en los grupos
de tratamiento con TAKHZYRO® que en los de placebo con independencia de los
antecedentes en condiciones iniciales de LTP, ataques laringeos, o tasa de ataques durante
el periodo de induccion. El porcentaje de sujetos libres de ataques se da en la Tabla 3.

Tabla 3. Porcentaje de sujetos libres de ataques a lo largo del tratamiento



Lanadelumab
Criterios Placebo | 150 mg 300 mg 300 mg
c4sem c4sem c2sem
Periodo de tratamiento (Dia 0 a Dia 182, 26 semanas)
n 41 28 29 27
Libres de ataques 2% 39% 31% 44%

El porcentaje de pacientes libres de ataques durante las Ultimas 16 semanas (Dia 70 a Dia
182) del estudio fue 77% en el grupo de 300 mg c2sem, comparado con 3% de pacientes en
el grupo de placebo.

100% de los sujetos que recibian 300 mg c2sem o c4sem y 89% de los que recibian 150 mg
c4sem alcanzaron por lo menos una reduccion del 50% de la tasa de atagques de AEH
comparados con el periodo de induccion.

Calidad de vida relacionada con la salud

Todos los grupos de tratamiento de TAKHZYRO® observaron una mejoria en las
puntuaciones del Cuestionario de calidad de vida con angioedema (AE-QolL) total y por
dominio (funcionamiento, fatiga/estado de animo, miedo/vergiienza, y nutricibn) comparados
con el grupo de placebo; la mejoria mas notoria se observd en la puntuacion de
funcionamiento como se muestra en la Tabla 4. Una reduccién de 6 puntos se considera
clinicamente significativa. El porcentaje de pacientes que alcanzaron una mejoria
clinicamente significativa en la puntuacion total del AE-QoL fue de 65% (Razén de momio
frente a placebo, [IC 95%]= 3,2 [1,1, 9,2]), 63% (2,9 [1,1, 8,1]), y 81% (7,2 [2,2, 23,4]), en los
grupos de TAKHZYRO® 150 mg c4sem, 300 mg c4sem, y 300 mg c2sem, respectivamente,
comparado con 37% de los pacientes del grupo de placebo.

Table 4 Cambio de lapuntuacion del AE-QoL?—placebo frente a TAKHZYRO ala semana
26 en el estudio HELP

Media LS del cambio (DE) desde el

valor inicial ala St(ama)na 26 Placebo TAKHZYROtotal
Puntuacidn total del AE-QoL -4,7 (18,8) -19,5 (18,6)
Puntuacién de funcionamiento -5,4 (22,7) -29,3 (22,9)
Puntuacidn de fatiga/estado de &nimo | -1,8 (23,3) -13,0 (23,1)
Puntuacién de miedo/vergiienza -9,0 (24,0) -18,8 (23,7)
Puntuacién de nutricion 0,5 (22,5) -17,0 (22,3)

Note: AE-QoL= Calidad de vida con angioedema; LS=minimos cuadrados; DE = desviacién estandar.
a Las puntuaciones mas bajas indican menor deterioro (0 mejor calidad de vida relacionada con la salud).

Estudio HELP de extension

La seguridad y eficacia a largo plazo, la farmacocinética (FC) y el impacto sobre la calidad de
vida relacionada con la salud (HRQoL) de TAKHZYRO® para la profilaxis de los ataques de
AEH fueron evaluadas en una extension a largo plazo,de etiqueta abierta y no controlada del
estudio HELP.

Un total de 212 sujetos adultos y adolescentes (212 afios) con diagnéstico de AEH tipo /11
fueron tratados con Lanadelumab, incluyendo 109 sujetos del estudio HELP (rollovers) y 103
sujetos nuevos (nonrollovers), Los sujetos rollovers (109) independientemente del grupo de
aleatorizacioén del estudio HELP, se les administré una Gnica dosis de lanadelumab 300 mg al
comienzo del estudio y no se les administré ningun tratamiento adicional hasta la aparicion de
un ataque de AEH. Una vez presentaran el primer ataque de AEH se les administro el
esquema de Lanadelumab 300mg cada 2 semanas. Los sujetos nonrollover (103) se les
administro desde el dia 0 el esquema de 300 mg cada 2 semanas, quienes adicionalmente
tenian una tasa historica de ataques en condiciones iniciales de =21 ataque por 12 semanas.
A los sujetos se les permitié iniciar la autoadministracion después de recibir las primeras 2



dosis por parte de un profesional de la salud en el consultorio y tras recibir el entrenamiento
adecuado.

La mayoria de los sujetos rollovers y nonrollovers (173/212; 81,6 %) tratados en este estudio
cumplieron al menos 30 meses de tratamiento. El promedio de tiempo (DE) fue de 29,6 (8,2)
meses. La mayoria de los sujetos se autoadministraron lanadelumab (60,6 % de 8018
inyecciones).

Hubo una reduccion sostenida de las tasas de crisis en comparacién con la tasa basal durante
la extension del estudio HELP y se observé una respuesta similar a TAKHZYRO en los grupos
rollover (92,4 %) y nonrollover (82,0 %) con una reduccion marcada de la tasa media de
ataques del 87.4%. Aunque la magnitud de la reduccién de la tasa de crisis en el estudio HELP
limit6 el potencial de reducciones adicionales en el estudio de extension HELP, las tasas de
crisis medias para los sujetos rollovers disminuyeron mas hasta el momento del analisis final
y oscilé de 0,08 a 0,26 ataques al mes. Ademas, el porcentaje medio (DE) de dias sin ataques
fue del 97,7 (6,0) % y la duracién media (DE) del periodo sin ataques fue de 415,0 (346,1)
dias. La proporcién de pacientes con un periodo maximo sin ataques de 6 meses 0 mas o 12
meses o0 mas fue del 81,8 % y el 68,9 %, respectivamente.

Poblacién pediatrica

Estudio SPRING

La seguridad y la eficacia de TAKHZYRO® para la profilaxis en prevencion de los ataques de
AEH en nifios de 2 afios a menores de 12 afios, fue evaluada en un estudio fase 3 abierto,
multicéntrico llamado SPRING.

El estudio incluy6 a 21 nifios que tenian una tasa de ataque basal de = 1 ataque cada 3 meses
(12 semanas) y un diagnéstico confirmado de AEH tipo | o Il. El periodo total de tratamiento
fue de 52 semanas, divididas equitativamente en el periodo de tratamiento Ay B. En el periodo
de tratamiento A, los sujetos de 2 afios a menores de 6 afios (n=4) y de 6 afios a menores de
12 afios (n=17) recibieron 150 mg de lanadelumab cada 4 semanas y 150 mg cada 2 semanas
respectivamente. En el periodo de tratamiento B, los sujetos en el grupo de edad de 2 afios a
menores de 6 afios continuaron con el mismo régimen de dosificacion, mientras que a los
sujetos en el grupo de edad de 6 afios a menores de 12 afios se les permitié cambiar a 150
mg cada 4 semanas si estaban bien controlados (ejm. libres de ataques) durante 26 semanas
con tratamiento con lanadelumab. Siete sujetos de 6 afios a menores de 12 afilos cambiaron
a 150 mg cada 4 semanas durante el periodo de tratamiento B, y un sujeto del grupo de 2
aflos a menos de 6 afilos cambid a 150 mg cada 2 semanas durante el tratamiento B después
de experimentar ataques recurrentes.

La mediana de edad (rango) de la poblacién del estudio fue de 8,7 afios (3,5, 10,9) con 12
sujetos femeninos (57,1 %) y la mediana de edad de aparicion del AEH (rango) fue de 2,0
anos (0, 9). El régimen de dosificacion de TAKHZYRO® en ambos grupos de edad produjo
una marcada reduccion clinicamente significativa en la tasa media de ataques de AEH en
comparacion con el porcentaje inicial respecto a sujetos libres de ataques (Tabla 5). Los
resultados del analisis indican que TAKHZYRO® fue seguro y efectivo en nifios (de 2 a
menores de 12 afios), como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 5. Resultados de las medidas de eficacia

TAKHZYRO®

Criterio 150 mg 150 mg

cada 4 semanas® cada 2 semanas®
Periodo de Tratamiento A (26 semanas)

n | 4 | 17 | 21

Total




TAKHZYRO®
Criterio 150 mg 150 mg
cada 4 semanas? cada 2 semanas?

Total

Tasa de reduccion de ataqgues
desde la linea base 1.71 (0.77) 1.75 (1.63) 1.75(1.48)
(ataques/mes®) Media (DE)
% de reduccion de tasa de
ataques desde la linea base 95.27 (9.45) 93.40 (22.98) 93.76 (20.89)
Media (DE)
NUmero de sujetos libres de
ataques n (%) 3 (75.0) 14 (82.4) 17 (81.0)
% dias sin atague Media (DE) 99.31 (1.37) 99.58 (0.95) 99.53 (1.01)
Periodo Total de Tratamiento (52 semanas)
Grupo de Edad: Total (2 to menores de 12 afios)

n 11° 18° 21
Tasa de reduccién de ataques
desde la linea base 1.38 (0.64) 1.83 (1.61) 1.76 (1.49)

(atagues/mes®) Media (DE)
% de reduccion de tasa de
ataques desde la linea base 97.98 (6.72) 94.43 (15.53) 94.78 (14.61)
Media (DE)

Numero de sujetos libres de
ataques n (%) 10 (90.9) 13 (72.2) 16 (76.2)

% dias sin ataque Media (DE) 99.72 (0.94) 99.53 (0.98) 99.53 (0.98)
a El tratamiento actual recibido durante el periodo de estudio dado.

b Mes definido como 28 dias.

¢ Siete pacientes recibieron una reduccion de la dosis de cada dos semanas a cada cuatro semanas después
de haber estado libres de ataques durante més de 26 semanas. Un paciente recibié una modificacion de la dosis
de cada 4 semanas a cada 2 semanas debido a ataques recurrentes. Estos pacientes se contaron en ambos
regimenes.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de las dosis Unicas y multiples de lanadelumab ha sido estudiada en
pacientes con AEH. La farmacocinética del lanadelumab mostré respuesta dosis-exposicion
lineal con dosis de hasta 400 mg y exposicion reproducible tras la administracién subcutanea
hasta por 12 meses. La biodisponibilidad absoluta del lanadelumab después de la
administracién subcutanea no ha sido determinada. En el estudio HELP, los pacientes
tratados con 300 mg c2sem presentaron medias (DE) del area bajo la curva a lo largo del
intervalo de dosificacion en el estado de equilibrio (AUCrauss), concentracion maxima en el
estado de equilibrio (Cmaxss) Y concentracion minima en el estado de equilibrio (Cminss) de 408
pg*dia/mL (138), 34,4 ug/mL (11,2), y 25,4 ug/mL (9,18), respectivamente. El tiempo previsto
para alcanzar la concentracion del estado de equilibrio fue de cerca de 70 dias.

Absorcion

Después de la administracion SC, el tiempo hasta la concentracion maxima es de cerca de 5
dias. El sitio de inyeccion SC (muslo, brazo o abdomen) y la autoadministracion no afectaron
la absorcion del lanadelumab.

Distribucion

La media (DE) del volumen de distribucion del lanadelumab en pacientes con AEH es de 14,5

litros (4,53). El lanadelumab es un anticuerpo monoclonal terapéutico y no se espera que se
una a las proteinas plasmaticas.



Eliminacion

El lanadelumab tiene una media (DE) de la depuracién total del cuerpo de 0,0297 L/h (0,0124)
y una vida media de eliminacion terminal de cerca de 14 dias.

Poblaciones especiales

No se han realizado estudios dedicados para evaluar la farmacocinética del lanadelumab en
poblaciones especiales de pacientes incluidos sexo, 0 mujeres embarazadas.

Andlisis farmacocinéticos poblacionales, demostraron que la edad, el sexo y la raza no
influyeron significativamente en la farmacocinética de lanadelumab. El peso corporal se
identific6 como una covariable importante que describe la variabilidad del aclaramiento y
volumen de distribucion de lanadelumab. No fueron necesarios ajustes de dosis en funcién de
ninguno de estos datos demogréficos.

Poblacién pediatrica

Luego de la administracion subcutanea de 150 mg cada 4 semanas (2 afios a menores de 6
afos) y 150 mg cada 2 semanas (6 afios a menores de 12 afos), la exposicion global (por
ejm, Caygss) para lanadelumab fue similar en comparacion con pacientes adultos y
adolescentes (12 afios a menores de 18 afios) que recibieron TAKHZYRO® 300 mg cada 2
semanas (la relacion con los adultos oscil6 entre 0,8y 1,11).

Deterioro de la funcién hepatica v renal

Dado que los anticuerpos monoclonales IgG se eliminan principalmente a través del
catabolismo intracelular, no se espera que el deterioro de la funcién renal o de la funcién
hepatica tenga influencia sobre la depuracion del lanadelumab.

De acuerdo con lo anterior, en un andlisis de la farmacocinética poblacional, el deterioro de la
funcién renal (TFG estimada: 60 a 89 mL/min/1,73 m? [leve, N=98] y 30 a 59 mL/min/1,73m?
[moderado, N=9]) no tuvo efecto sobre la depuracion o el volumen de distribucién del
lanadelumab.

5.3 Datos de seguridad preclinicos

En estudios de dosis repetidas que evaluaron la inyeccidon SC una vez a la semana en ratas
(hasta 28 dias) y monos cynomolgus (hasta 6 meses) el lanadelumab fue bien tolerado en
dosis de hasta 50 mg/kg inclusive (la dosis mas alta examinada) sin identificar toxicidad
organica. Las exposiciones en monos cynomolgus después de 6 meses de administracion
fueron cerca de 23 veces mayores que las observadas con 300 mg c2sem sobre la base del
AUC.

No se espera que el lanadelumab interactie directamente con el ADN u otro material
cromosomico, por cuanto esta compuesto integramente por aminoacidos naturales y no
contiene enlazadores inorganicos o0 sintéticos u otras porciones no proteinicas; por
consiguiente no se han hecho evaluaciones de genotoxicidad.

La carcinogenicidad no ha sido evaluada en animales por cuanto sobre la base del abordaje
del peso de la evidencia, se considera que el lanadelumab tiene un bajo riesgo de
carcinogenicidad.

Los efectos del lanadelumab sobre la fertilidad fueron evaluados en monos cynomolgus
sexualmente maduros. En un estudio de 13 semanas, la administracion SC de lanadelumab
una vez a la semana no tuvo efectos sobre la fertilidad de machos o hembras en dosis de 10
o 50 mg/kg (la dosis mas alta examinada). Las exposiciones examinadas en monos



cynomolgus sexualmente maduros en el estudio de fertilidad fueron cerca de 20 y 22 veces
mas altas que las anotadas con 300 mg c2sem sobre la base de la Cnax y el AUC,
respectivamente.

En el estudio ePPND en monos cynomolgus prefiadas a las que se les administraron dosis de
10 o 50 mg/kg una vez a la semana (la dosis mas alta examinada), no hubo efectos
relacionados con el lanadelumab sobre la prefiez y el parto, el desarrollo embriofetal, la
supervivencia, el crecimiento, y/o el desarrollo postnatal de las crias. Las exposiciones en el
estudio ePPND fueron cerca de 32 veces mas altas que las observadas con 300 mg c2sem
sobre la base del AUC.

6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Fosfato disddico dihidratado
Acido citrico monohidratado
Histidina

Cloruro de sodio
Polisorbato 80

Agua para inyecciones

6.2 Incompatibilidades

No aplica.

6.3  Vida util

2 afios.

Una vez abierto el producto usar inmediatamente.

La inyecciéon debe administrarse dentro de las 2 horas posteriores a la preparacion de la
jeringa dosificadora. Si no se administra inmediatamente después de la preparacion, la jeringa
puede almacenarse en el refrigerador (2°C a 8°C), protegerse de la luz y administrarse dentro
de las 8 horas.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 2 horas a 25°C y durante 8
horas entre 2°C y 8°C. Desde un punto de vista microbiol6gico, a menos que el método de
preparacion excluya los riesgos de contaminacién microbiana, el producto debe utilizarse
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento
en uso son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenese en nevera (2°C a 8°C). No congelar.

Mantener la solucion (jeringa precargada o vial) en el empaque para protegerlo de la luz.

La solucion (jeringa precargada o vial) puede conservarse por debajo de 25°C durante un
periodo Unico de 14 dias, pero no mas alla de la fecha de caducidad. No devuelva
TAKHZYRO® al almacenamiento refrigerado después del almacenamiento a temperatura
ambiente.

Cuando se retira de la refrigeracion una jeringa precargada de un envase multiple, se deberan

volver a colocar las jeringas precargadas restantes en la nevera para cuando haya que usarlas
en un futuro.



6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

TAKHZYRO® 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada.

1 mL de solucién en jeringa precargada con tapén de bromobutilo, aguja apilada de 27G x 13
mm y tapon rigido de la aguja. TAKHZYRO® esté disponible en paquetes de unidades que
contienen 1 o 2 jeringas precargadas y en multiempaques que contienen 6 (3 paquetes de 2)
jeringas precargadas.

TAKHZYRO 300 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2 mL de solucién en jeringa precargada con tapon de bromobutilo, aguja apilada de 27G x 13
mm y tapon rigido de la aguja. TAKHZYRO® esté disponible en paquetes de unidades que
contienen 1 o 2 jeringas precargadas y en multiempaques que contienen 6 (3 paquetes de 2)
jeringas precargadas.

TAKHZYRO 300 mg solucién inyectable en vial
2 mL de solucién en un vial (vidrio tipo I) con un tapén de goma de butilo recubierto y un sello
de aluminio con tapa desprendible violeta. Tamafio de empaque de 1 vial.

Cada empaque también contiene los siguientes articulos:

e Jeringa vacia de 3 mL

e Aguja de acceso al vial de 18G

e Aguja para inyeccion 27G x ¥ pulgada (0,4 x 13 mm).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales para desechar y otras manipulaciones

El lanadelumab se suministra en viales y jeringas precargadas para un solo uso.

Antes de usar, la apariencia de la solucibn TAKHZYRO® debe inspeccionarse visualmente.
La solucién debe ser transparente o ligeramente amarilla. No deben usarse soluciones que
presentan cambios de coloracion o contienen particulas.

Evite agitar vigorosamente el vial.

Pasos de administracion

TAKHZYRO® 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Después de sacar la jeringa precargada de un solo uso de la nevera, espere 15 minutos antes
de inyectarla para que la solucién alcance la temperatura ambiente. El cuidador debe inyectar
TAKHZYRO® por via subcutanea en el abdomen, el muslo o la parte superior del brazo (ver
seccion 4.2).

TAKHZYRO® 300 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Tras sacar la jeringa precargada de un solo uso de la nevera, espere 15 minutos antes de
realizar la inyeccion para que la solucion pueda alcanzar la temperatura ambiente. Inyecte
TAKHZYRO® de manera subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo (ver seccion 4.2).

Cada jeringa precargada es para un solo uso. Deseche la jeringa precargada tras realizar la
inyeccion.

El producto medicinal no utilizado o material de desecho deben desecharse de acuerdo con
los requerimientos locales.

Todas las agujas y jeringas deben desecharse en un recipiente para objetos cortopunzantes.



TAKHZYRO 300 mg solucién inyectable en vial
Usando una técnica aséptica, extraiga la dosis prescrita de TAKHZYRO® del vial dentro de la
jeringa usando una aguja calibre 18.

Cambie la aguja de la jeringa por una aguja calibre 27 u otra aguja adecuada para inyeccion
SC. Inyecte TAKHZYRO® por via subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo (ver la
Seccion 4.2).

Deseche el vial con cualquier sobrante no utilizado.

7. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Fecha de revision: Junio/2023.
Para Colombia Version 4.0

Hay informacion detallada sobre este producto medicinal disponible en la pagina de internet
de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: Informacidén para el usuario

TAKHZYRO® 150 mg solucién para inyeccién en jeringa precargada
Lanadelumab

Lea todo este prospecto cuidadosamente antes de administrar este medicamento al
nifilo, porque contiene informacién importante.

e Guarde este prospecto. Puede tener que leerlo otra vez.

e Sitiene mas preguntas, hable con el médico o enfermera de su hijo.

o Este medicamento le ha sido prescrito para su hijo o para un nifio bajo su cuidado
unicamente. No se lo dé a otras personas. Podria causarles dafio, incluso si los signos de
la enfermedad son parecidos a los de su hijo o nifio que esté a su cargo.

e Si el nifo experimenta algun efecto secundario, hable con su médico o enfermera. Esto
incluye posibles efectos secundarios que no se mencionan en este prospecto. Vea la
Seccion 4.

Qué hay en este prospecto

Qué es TAKHZYRO® y para qué se usa

Qué necesita saber antes de usar TAKHZYRO®
Como usar TAKHZYRO®

Posibles efectos secundarios

Como se almacena TAKHZYRO®

Contenido del empaque y otra informacién
Instrucciones de uso

NoohkwbhE

1. Qué es TAKHZYRO® y para qué se usa
TAKHZYRO contiene la sustancia activa lanadelumab.
Para qué se usa TAKHZYRO

TAKHZYRO® esta indicado para la prevencion habitual de ataques recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) tipo | o Il en pacientes mayores de 2 afos.

Qué es el angioedema hereditario (AEH)

El AEH es una enfermedad que aparece en grupos familiares. En esta enfermedad la sangre
no tiene suficiente cantidad de una proteina llamada ‘inhibidor del C1’, o el inhibidor del C1 no
funciona adecuadamente. Esto conduce a la acumulacion de la ‘calicreina plasmatica’, la cual
a su vez produce niveles mas altos de ‘bradiquinina’ en su circulacion. Demasiada
bradiquinina produce sintomas de AEH como hinchazén y dolor en,

e Mmanosy pies

cara, parpados, labios o lengua

laringe, lo cual puede dificultar la respiracion

genitales

Cémo funciona TAKHZYRO®

TAKHZYRO® es un tipo de proteina que bloquea la actividad de la calicreina plasmatica. Esto
ayuda a reducir la cantidad de bradiquinina en su circulacion y previene los sintomas del AEH.

2. Qué necesita saber antes de usar TAKHZYRO®

No use TAKHZYRO® si:



Si su hijo o nifio bajo su cuidado es alérgico al lanadelumab o a cualquiera de los demas
ingredientes de este medicamento (se enumeran en la Seccion 6).

Advertencias y precauciones

e Hable con el médico o enfermera del nifio antes de usar TAKHZYRO®.

e Si el nifio presenta una reaccion alérgica grave al TAKHZYRO® con sintomas como
erupcion, opresion en el pecho, sibilancias, o aumento de la frecuencia cardiaca, cuéntele
al médico o enfermera de inmediato.

Lleve un registro

Se recomienda firmemente que cada vez que se aplique una dosis de TAKHZYRO® a su hijo
o0 nifio bajo su cuidado, anote el nombre y el nUmero del lote del medicamento. Esto es para
llevar un registro de los lotes utilizados.

Examenes de laboratorio

Cuéntele al médico del nifio si esta usando TAKHZYRO® antes de hacer examenes de
laboratorio para determinar si la sangre esta coagulando bien. La razén es que TAKHZYRO®
en la sangre puede interferir con algunos exdmenes de laboratorio, lo cual puede llevar a
resultados inexactos.

Nifios

El uso de TAKHZYRO® no se recomienda en nifios menores de 2 afios. La razén es que no
ha sido estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y TAKHZYRO®

Cuéntele al médico del nifio si el nifio estd tomando, ha tomado recientemente o podria tomar
cualquier otro medicamento.

No se sabe si TAKHZYRO® afecta a otros medicamentos o es afectado por otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si la nifla estd embarazada o en lactancia, piensa que puede estar embarazada o esta
pensando tener un bebé, pida asesoria al médico antes de comenzar a usar TAKHZYRO®.
La informacion sobre la seguridad del uso de TAKHZYRO® durante el embarazo y la lactancia
es limitada. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de lanadelumab durante
el embarazo y la lactancia. EI médico examinard los riesgos y beneficios de tomar este
medicamento.

Conducir vehiculos y usar maquinas

Este medicamento tiene influencia insignificante sobre la capacidad de conducir y usar
maquinas.

TAKHZYRO® contiene sodio

El medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por mL de solucién, es decir
esencialmente esté ‘libre de sodio’.

3. Coémo usar TAKHZYRO®



TAKHZYRO® viene en jeringas precargadas para un solo uso como solucion lista para usar.
El tratamiento serd iniciado y manejado bajo la supervision de un médico con experiencia en
el cuidado de los pacientes con AEH.

Siempre use este medicamento exactamente como esté descrito en este prospecto o como el
médico, o enfermera del nifio le indiquen. Verifique con el médico, o enfermera si usted no
esta seguro o tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento.

Cuanto TAKHZYRO® se usa

Para nifios de 6 afios a menores de 12 afios, la dosis inicial recomendada es de 150 mg cada
2 semanas. Si el nifio no ha tenido un ataque durante un periodo prolongado, el médico puede
cambiar la dosis a 150 mg cada 4 semanas.

Para nifios de 2 afios a menores de 6 afos, la dosis recomendada es de 150 mg cada 4
semanas.

Cbémo se inyecta TAKHZYRO®

TAKHZYRO® debe ser inyectado por un profesional de la salud o cuidador. El cuidador
debe leer atentamente y seguir las instrucciones de la seccién 7, “Instrucciones de
uso”.

o TAKHZYRO® se administra en inyeccion debajo de la piel (‘inyeccién subcutanea’).

e Lainyeccion puede ser aplicada bien sea por un profesional de la salud o por un cuidador.

e Un médico o enfermera deben demostrarle como preparar e inyectar TAKHZYRO®
adecuadamente antes usarlo por primera vez. No lo inyecte si no ha recibido
entrenamiento en la aplicacion del medicamento inyectado.

e Inserte la aguja en el tejido graso del vientre (abdomen), el muslo o el brazo.

e Inyecte el medicamento en un lugar diferente cada vez.

e Use cada jeringa precargada de TAKHZYRO® solo una vez.

Si usa méas TAKHZYRO® del que debiera

Si el nifio ha recibido mas TAKHZYRO® del que debe o la dosis se ha administrado antes de
lo prescrito por el médico, informe al médico.

Si se olvida de tomar TAKHZYRO®
Nifios (6 afios a menores de 12 afos)

Si se olvida una dosis de TAKHZYRO®, inyectar la dosis lo antes posible, pero debe haber al
menos 10 dias entre cada dosis.

Nifios (2 aflos a menores de 6 afios)
Si se olvida una dosis de TAKHZYRO®, inyectar la dosis lo antes posible, pero debe haber al
menos 24 dias entre cada dosis.

Si no esté seguro de cuando inyectar TAKHZYRO® después de olvidar una dosis, consulte al
médico o enfermera del nifio.

Si dejade usar TAKHZYRO®

La decisién de dejar de usar TAKHZYRO® debe discutirse con el médico del nifio. Los
sintomas pueden regresar al suspender el tratamiento.



Si tiene més preguntas sobre el uso de este medicamento, hable con el médico o enfermera
del nifio.

4, Posibles efectos secundarios

Igual que sucede con todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos
secundarios, aunque no todo el mundo los experimenta.

Si el nifio ha presentado una reaccién alérgica grave a TAKHZYRO® con sintomas como
erupcién, opresion en el pecho, sibilancias, 0 aumento de la frecuencia cardiaca, cuéntele al
meédico o enfermera de inmediato.

Cuéntele al médico o enfermera si usted o el nifio observa cualquiera de los siguiente efectos
secundarios.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

e Reacciones en el lugar de aplicaciéon de la inyeccién — los sintomas incluyen dolor,
enrojecimiento de la piel, moretones, molestia, hinchazén, sangrado, rasquifia,
endurecimiento de la piel, hormigueo, calor y erupcion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Reacciones alérgicas que incluyen rasquifia, molestia y hormigueo de la lengua
Mareo, sentir que se va a desmaniar

Erupcion levantada de la piel

Dolor en los muasculos

Los examenes de sangre muestran cambios en la funcion del higado

Como notificar los efectos secundarios

Si el niflo experimenta algin efecto secundario, hable con el médico o enfermera. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto. También puede
notificar los efectos secundarios directamente a través del sistema local de informacion. Al
notificar los efectos secundarios usted puede ayudar a ofrecer mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Cémo se almacena TAKHZYRO®

Mantenga este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece sobre la etiqueta
después de EXP. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia de ese mes.

TAKHZYRO® 150 mg solucién para inyeccidn en jeringa precargada

Guarde en nevera (2°C-8°C). No congele. Mantenga la jeringa precargada en el empaque
exterior para protegerlo de la luz.

Las jeringas precargadas pueden conservarse por debajo de 25 °C durante un periodo Unico
de 14 dias, pero no mas alla de la fecha de caducidad.

No devuelva TAKHZYRO® al almacenamiento refrigerado después del almacenamiento a
temperatura ambiente.

Cuando una jeringa precargada de un paquete multiple se retira de refrigeracién, devuelva las
jeringas precargadas restantes al refrigerador hasta su uso futuro cuando sea necesario.



No use este medicamento si observa signos de deterioro como particulas en la jeringa
precargada o cambio de coloracién de la solucién para inyeccion.

No deseche los medicamentos por las cafierias o en la basura doméstica. Preguntele al
farmacéutico cémo desechar los medicamentos que ya no se usan. Estas medidas ayudan a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del empaque y otra informacién
Qué contiene TAKHZYRO®

e La sustancia activa es lanadelumab. Cada jeringa precargada contiene 150 mg de
lanadelumab en 1mL de solucion.

¢ Los demés ingredientes son fosfato disddico dihidratado, acido citrico monohidratado,
histidina, cloruro de sodio, polisorbato 80 y agua para inyecciones — ver la Seccion 2
“TAKHZYRO® contiene sodio”

Qué apariencia tiene TAKHZYRO® y contenido del empaque

TAKHZYRO® se presenta como una solucion transparente, incolora a ligeramente amarilla
para inyeccién en una jeringa precargada o vial de vidrio.

TAKHZYRO® esta disponible como:

e uUn empague Unico que contiene una jeringa precargada de 1 mL en una caja

e Un empaqgue Unico que contiene dos jeringas precargadas de 1 mL en una caja

e en empaques multiples que comprenden 3 cajas, cada caja contiene dos jeringas
precargadas de 1 mL.

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envase.

Este prospecto fue revisado por Ultima vez en Junio/2023.
Version 4 para Colombia

Otras fuentes de informacion
Hay informacién detallada sobre este medicamento disponible en la pagina de internet de la

Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También hay vinculos a otras
paginas de internet acerca de enfermedades raras y sus tratamientos.

Este prospecto esta disponible en todos los idiomas de la UE/EEE en la pagina de internet de
la Agencia Europea de Medicamentos.

7. Instrucciones de uso

Asegurese de leer, entender y seguir las instrucciones de uso antes de inyectar TAKHZYRO®.
Comuniquese con su profesional de la salud si tiene preguntas.

Uso previsto

La jeringa precargada de TAKHZYRO® es un dispositivo de inyeccién con aguja, desechable,
listo para su uso con una dosis fija (150mg/1mL) destinado a la administracién subcutanea
del medicamento por profesionales sanitarios o cuidadores. La autoadministraciéon no es
recomendada para pacientes pediatricos (de 2 afios a menores de 12 afios).



Conservacion de TAKHZYRO®

e Guarde TAKHZYRO® en la nevera a 2 °C a 8 °C. No congelar.

e La jeringa precargada retirada de la refrigeracién debe almacenarse por debajo de 25 °C
y usarse dentro de los 14 dias. No devuelva TAKHZYRO® al almacenamiento refrigerado
después del almacenamiento a temperatura ambiente.

e Cuando una jeringa precargada de un paquete mdultiple se retira de la refrigeracion,
devuelva las jeringas precargadas restantes al refrigerador hasta que las necesite en el
futuro.

e Guarde TAKHZYRO® en la caja original para proteger la jeringa precargada de la luz.

e Deseche (descarte) la jeringa precargada de TAKHZYRO® si se ha mantenido fuera de la
nevera, congelada o no guardada en el envase original protegida de la luz.

¢ No agite TAKHZYRO®.

e Mantenga TAKHZYRO® y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Partes de su jeringa precargada de TAKHZYRO® antes de su uso (Figura A).
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Figura A
PASO 1: Preparacién de lainyeccion

a. Tome unatoallita con alcohol, una almohadilla de gasa/torunda de algodén, una venda
adhesiva y un contenedor para desechar objetos punzocortantes (Figura B) y
coléquelo todo en una superficie plana y limpia en una zona bien iluminada. Estos
productos no se incluyen en el envase de TAKHZYRO®.
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Figura B

b. Saque TAKHZYRO® de la nevera, abra la caja y extraiga la jeringa precargada de
TAKHZYRO® de la bandeja.
e No utilice la jeringa precargada de TAKHZYRO® si el precinto de seguridad
esta abierto o roto.
e Antes de preparar la inyeccién, espere a que la jeringa precargada
alcance latemperatura ambiente durante al menos de 15 minutos.



e Este medicamento es sensible al calor. No use fuentes de calor externas, como
microondas o0 agua caliente, para calentar la jeringa precargada de
TAKHZYRO®.

¢ No quite el capuchén de la aguja hasta que esté listo para comenzar la
inyeccion.

c. Abra la caja. Sostenga el cilindro de la jeringa y retire la jeringa precargada de
TAKHZYRO® de la bandeja (Figura C).
¢ No quite la tapa de la aguja hasta que esté listo para inyectar.
e No toque ni empuje el émbolo hasta que esté listo para inyectarse.

Figura C

d. Léavese las manos con agua y jabon (Figura D).
e Séquese completamente las manos.
e No toque ninguna superficie o parte del cuerpo después de lavarse las
manos antes de la inyeccion.
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Figura D

e. Verifique lafecha de caducidad de la etiqueta (Figura E).
¢ No utilice la jeringa precargada de TAKHZYRO® si la fecha de caducidad ha
pasado.
e Si la jeringa precargada de TAKHZYRO® tiene fecha caducada/vencida,
deséchela (descartela) en un recipiente para objetos punzocortantes y
comuniquese con su profesional de la salud.
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Figura E

f. Examine visualmente la jeringa precargada de TAKHZYRO® para comprobar que no
esté dafiada y asegurese de que el medicamento es incoloro o amarillo palido. (Figura
F)
e No use el producto si la jeringa esta dafiada, por ejemplo, si tiene grietas.
¢ No lo administre si el medicamento ha perdido el color, esta turbio o presenta
particulas o residuos y llame a su profesional sanitario.
o Esposible que vea burbujas de aire en su jeringa precargada de TAKHZYRO®.
Es algo normal y no afectara a la dosis.
Si no puede usar la jeringa precargada, comuniquese con su proveedor de
atencion médica.

Figura F
PASO 2: Seleccién y preparacion del lugar de inyeccion

a. La jeringa precargada de TAKHZYRO® debe ser inyectada por un profesional de la
salud o cuidador, en los siguientes sitios:
e estémago (abdomen), muslo o dorso de la parte superior del brazo (Figura G).
e No apligue la inyeccion en una zona del cuerpo donde la piel esté irritada,
enrojecida, infectada o con hematomas.
e Lazona que elija para la inyeccion debe estar como minimo a una distancia de
5 cm de cualquier cicatriz o del ombligo.
e Es importante ir rotando los lugares de inyeccion para mantener la piel
sana. Cada nueva inyeccion debe administrarse a una distancia como minimo
de 3 cm del dltimo lugar que utiliz6.



Figura G

b. Limpie el lugar de inyeccién con una toallita con alcohol y espere a que se seque.

C.

(Figura H).
¢ No sople ni abanique el lugar que ha limpiado.
e No vuelva a tocar esta zona antes de administrar la inyeccion.
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Figura H

Quite el capuchdn de la aguja de la jeringa precargada de TAKHZYRO®. Tire con
cuidado del capuch6n de la aguja con una mano mientras sujeta firmemente la parte
central de la jeringa precargada de TAKHZYRO® con la otra. Deseche el capuchén de
la aguja (Figura I).
¢ No toque ni empuje el émbolo hasta que esté listo para inyectar.
e No vuelva a tapar la jeringa precargada de TAKHZYRO® para evitar
pincharse/lastimarse con la aguja.
e No use la jeringa precargada de TAKHZYRO® si se ha dejado caer sin el
capuchon de la aguja o si la aguja parece dafiada o torcida.
¢ No toque la aguja ni deje que la aguja entre en contacto con nada.
Es posible que vea burbujas de aire, esto es normal. No intente eliminar las
burbujas de aire.
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PASO 3: Inyeccion de TAKHZYRO®

a. Sujete la jeringa precargada de TAKHZYRO® con una mano como si fuera un lapiz.
Evite tocar la aguja o empujar el émbolo (Figura J).

Figura J

b. Utilice la otra mano para pellizcar con cuidado la piel, formando un pliegue de unos
3 cm en el lugar de la inyeccion que ha limpiado (Figura K).

Figura K

c. Con un movimiento breve y rapido, inserte la aguja en la piel en un angulo de 45 a 90
grados. Asegurese de que mantiene la aguja en su lugar (Figura L).
Importante: Inyecte directamente en la capa de grasa debajo de la piel (inyeccion
subcutanea).

Figura L

d. Empuje lentamente el émbolo hasta que se haya inyectado todo el liquido y la jeringa
se quede vacia. A continuacion, suelte con cuidado la piel.

e. Retire lentamente la aguja mientras mantiene la jeringa con el mismo angulo (Figura
M).



Figura M

Importante: No retire la aguja hasta que se haya inyectado todo el medicamento y el
cilindro de la jeringa esté vacio.

f. Presione latorunda o la gasa de algodén sobre el lugar de la inyeccion si es necesario
y sujétela durante 10 segundos.
¢ No frote el lugar de la inyeccion. Es posible que sangre ligeramente. Es algo
normal.
e Cubra el lugar de la inyeccion con una venda adhesiva si es necesario.

Paso 4: Deseche lajeringa precargada de TAKHZYRO®

a. Coloque la jeringa precargada de TAKHZYRO® usada en un recipiente para objetos
punzantes inmediatamente después de usarla.

e No vuelva a tapar la aguja para evitar lesiones por pinchazos.

e No reutilice la jeringa precargada de TAKHZYRO® ni ningun otro producto
empleado para la inyeccion.

e No tire (deseche) la jeringa precargada de TAKHZYRO® en la basura
domeéstica.

¢ No toque la aguja.

¢ Importante: Mantenga siempre el recipiente para objetos punzocortantes fuera
del alcance de los nifios.



Prospecto: Informacidén para el usuario

TAKHZYRO® 300 mg solucién parainyeccién en jeringa precargada
Lanadelumab

Lea todo este prospecto cuidadosamente antes de administrar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

e Guarde este prospecto. Puede tener que leerlo otra vez.

e Sitiene mas preguntas, hable con el médico o enfermera.

o Este medicamento le ha sido prescrito solamente a usted. No se lo dé a otras personas.
Podria causarles dafio, incluso si los signos de su enfermedad son parecidos a los suyos.

e Si experimenta algun efecto secundario, hable con su médico o enfermera. Esto incluye
posibles efectos secundarios que no se mencionan en este prospecto. Vea la Seccion 4.

Qué hay en este prospecto

Qué es TAKHZYRO® y para qué se usa

Qué necesita saber antes de usar TAKHZYRO®
Como usar TAKHZYRO®

Posibles efectos secundarios

Como se almacena TAKHZYRO®

Contenido del empaque y otra informacién
Instrucciones de uso

NogosrwdbE

1. Qué es TAKHZYRO® y para qué se usa
TAKHZYRO® contiene la sustancia activa lanadelumab.
Para qué se usa TAKHZYRO®

TAKHZYRO® estd indicado para la prevencién habitual de ataques recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) tipo | o Il en pacientes mayores de 2 afos.

Qué es el angioedema hereditario (AEH)

El AEH es una enfermedad que aparece en grupos familiares. En esta enfermedad la sangre
no tiene suficiente cantidad de una proteina llamada ‘inhibidor del C1’, o el inhibidor del C1 no
funciona adecuadamente. Esto conduce a la acumulacion de la ‘calicreina plasmatica’, la cual
a su vez produce niveles mas altos de ‘bradiquinina’ en su circulacién. Demasiada
bradiquinina produce sintomas de AEH como hinchazé6n y dolor en,

e Mmanosy pies

cara, parpados, labios o lengua

laringe, lo cual puede dificultar la respiracion

genitales

Coémo funciona TAKHZYRO®

TAKHZYRO® es un tipo de proteina que bloquea la actividad de la calicreina plasmatica. Esto
ayuda a reducir la cantidad de bradiquinina en su circulacion y previene los sintomas del AEH.

2. Qué necesita saber antes de usar TAKHZYRO®

No use TAKHZYRO® si:



Usted es alérgico al lanadelumab o a cualquiera de los demds ingredientes de este
medicamento (se enumeran en la Seccion 6).

Advertencias y precauciones

e Hable con su médico o enfermera antes de usar TAKHZYRO®.

e Si presenta una reaccion alérgica grave al TAKHZYRO® con sintomas como erupcion,
opresién en el pecho, sibilancias, o aumento de la frecuencia cardiaca, cuéntele a su
médico o enfermera de inmediato.

Lleve un registro

Se recomienda firmemente que cada vez que se aplique una dosis de TAKHZYRO®, anote el
nombre y el numero del lote del medicamento. Esto es para llevar un registro de los lotes
utilizados.

Examenes de laboratorio

Cuéntele a sumédico si esta usando TAKHZYRO® antes de hacerse examenes de laboratorio
para determinar sila sangre esta coagulando bien. Larazén es que TAKHZYRO® en la sangre
puede interferir con algunos examenes de laboratorio, lo cual puede llevar a resultados
inexactos.

Nifios y adolescentes

El uso de TAKHZYRO® no se recomienda en nifilos menores de 2 afios. La razon es que no
ha sido estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y TAKHZYRO®

Cuéntele a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier
otro medicamento.

No se sabe si TAKHZYRO® afecta a otros medicamentos o es afectado por otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si usted estd embarazada o en lactancia, piensa que puede estar embarazada o esta
pensando tener un bebé, pida asesoria a su médico antes de comenzar a usar TAKHZYRO®.
La informacion sobre la seguridad del uso de TAKHZYRO® durante el embarazo y la lactancia
es limitada. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de lanadelumab durante

el embarazo y la lactancia. Su médico examinara con usted los riesgos y beneficios de tomar
este medicamento.

Conducir vehiculos y usar maquinas

Este medicamento tiene influencia insignificante sobre la capacidad de conducir y usar
maquinas.

TAKHZYRO® contiene sodio

El medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por mL de solucién, es decir
esencialmente esta ‘libre de sodio’.

3. Coémo usar TAKHZYRO®



TAKHZYRO® viene en jeringas precargadas o viales para un solo uso como solucién lista
para usar. Su tratamiento sera iniciado y manejado bajo la supervision de un médico con
experiencia en el cuidado de los pacientes con AEH.

Siempre use este medicamento exactamente como estd descrito en este prospecto o como
su médico o enfermera le indiquen. Verifigue con su médico o enfermera si usted no esté
seguro o tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento.

Cuéanto TAKHZYRO® se usa

La dosis inicial recomendada es de 300 mg cada 2 semanas. Si ho ha tenido un ataque desde
hace un tiempo largo, su médico podrd cambiarle la dosis a 300 mg cada 4 semanas,
especialmente si su peso corporal es bajo.

Cdémo se inyecta TAKHZYRO®

Si usted se inyecta TAKHZYRO® usted mismo o si su cuidador se lo inyecta, usted y
su cuidador tienen que leer cuidadosamente y seguir las instrucciones que aparecen
en la Seccion 7, “Instrucciones de uso”.

e TAKHZYRO® se administra en inyeccion debajo de la piel (‘inyecciéon subcutanea’).

e Lainyeccion puede ser aplicada bien sea usted o por un cuidador.

e Un médico o enfermera deben demostrarle como preparar e inyectar TAKHZYRO®
adecuadamente antes usarlo por primera vez. No se inyecte usted mismo o a otra persona
si no ha recibido entrenamiento en la aplicacion del medicamento inyectado.

e Inserte la aguja en el tejido graso del vientre (abdomen), el muslo o el brazo.

e Inyecte el medicamento en un lugar diferente cada vez.

e Use cada jeringa precargada o vial de TAKHZYRO® solo una vez.

Si usa méas TAKHZYRO® del que debiera

Cuéntele a su médico o enfermera si tomé demasiado TAKHZYRO®.

Si se olvida de tomar TAKHZYRO®

Si omite una dosis de TAKHZYRO®, inyéctese su dosis lo mas pronto posible, pero tienen
gue pasar por lo menos 10 dias entre cada dosis. Si no esta seguro de cuando inyectarse
TAKHZYRO® después de haber omitido una dosis, hable con su médico o enfermera.

Si deja de usar TAKHZYRO®

Es importante que siga inyectandose TAKHZYRO® como se lo ha indicado su médico incluso
Ssi se siente mejor.

Si tiene ma&s preguntas sobre el uso de este medicamento, hable con su médico o enfermera.
4, Posibles efectos secundarios

Igual que sucede con todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos
secundarios, aunque no todo el mundo los experimenta.

Si ha presentado una reaccién alérgica grave a TAKHZYRO® con sintomas como erupcion,
opresion en el pecho, sibilancias, o0 aumento de la frecuencia cardiaca, cuéntele a su médico
o enfermera de inmediato.

Cuéntele a su médico o enfermera si observa cualquiera de los siguiente efectos secundarios.



Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

e Reacciones en el lugar de aplicacion de la inyeccion — los sintomas incluyen dolor,
enrojecimiento de la piel, moretones, molestia, hinchazén, sangrado, rasquifia,
endurecimiento de la piel, hormigueo, calor y erupcion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Reacciones alérgicas que incluyen rasquifia, molestia y hormigueo de la lengua
Mareo, sentir que se va a desmaniar

Erupcion levantada de la piel

Dolor en los muasculos

Los exdmenes de sangre muestran cambios en la funcién del higado

Cdémo notificar los efectos secundarios

Si experimenta algun efecto secundario, hable con su médico o enfermera. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto. También puede
notificar los efectos secundarios directamente a través del sistema local de informacion. Al
notificar los efectos secundarios usted puede ayudar a ofrecer mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Cdémo se almacena TAKHZYRO®

Mantenga este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece sobre la etiqueta
después de EXP. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia de ese mes.

TAKHZYRO® 300 mg solucidn para inyeccion en jeringa precargada o vial

Guarde en nevera (2°C-8°C). No congele. Mantenga la jeringa precargada o el vial en el
empague exterior para protegerlo de la luz.

Las jeringas precargadas pueden conservarse por debajo de 25 °C durante un periodo Unico
de 14 dias, pero no mas alla de la fecha de caducidad.

No devuelva TAKHZYRO® al almacenamiento refrigerado después del almacenamiento a
temperatura ambiente.

Cuando una jeringa precargada de un paquete multiple se retira de refrigeracién, devuelva las
jeringas precargadas restantes al refrigerador hasta su uso futuro cuando sea necesatrio.

No use este medicamento si observa signos de deterioro como particulas en la jeringa
precargada o el vial o cambio de coloracion de la solucién para inyeccion.

No deseche los medicamentos por las cafierias 0 en la basura doméstica. Preguntele al
farmacéutico como desechar los medicamentos que ya no se usan. Estas medidas ayudan a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del empaque y otra informacion

Qué contiene TAKHZYRO®

e La sustancia activa es lanadelumab. Cada jeringa precargada o vial contiene 300 mg de
lanadelumab en 2mL de solucion.



o Los demés ingredientes son fosfato disodico dihidratado, acido citrico monohidratado,
histidina, cloruro de sodio, polisorbato 80 y agua para inyecciones — ver la Seccién 2
“TAKHZYRO® contiene sodio”

Qué apariencia tiene TAKHZYRO® y contenido del empaque

TAKHZYRO® se presenta como una solucion transparente, incolora a ligeramente amatrilla
para inyeccién en una jeringa precargada o vial de vidrio.

TAKHZYRO® esta disponible como:

e Un empaqgue Unico que contiene una jeringa precargada de 2 mL en una caja

e Un empaque Unico que contiene dos jeringas precargadas de 2 mL en una caja

e en empaques mdultiples que comprenden 3 cajas, cada caja contiene dos jeringas
precargadas de 2 mL.

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envase.

Este prospecto fue revisado por Ultima vez en Junio/2023.
Version 4 para Colombia

Otras fuentes de informacién
Hay informacion detallada sobre este medicamento disponible en la pagina de internet de la

Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También hay vinculos a otras
paginas de internet acerca de enfermedades raras y sus tratamientos.

Este prospecto esta disponible en todos los idiomas de la UE/EEE en la pagina de internet de
la Agencia Europea de Medicamentos.

7. Instrucciones de uso

Asegurese de leer, entender y seguir las instrucciones de uso antes de inyectar TAKHZYRO®.
Comuniquese con su profesional de la salud si tiene preguntas.

Uso previsto

La jeringa precargada de TAKHZYRO® es un dispositivo de inyeccién con aguja, desechable,
listo para su uso con una dosis fija (300mg/2mL) destinado a la administracion subcutanea
del medicamento por profesionales sanitarios o cuidadores.

Conservacion de TAKHZYRO®

e Guarde TAKHZYRO® en la neveraa 2 °C a 8 °C. No congelar.

e Lajeringa precargada retirada de la refrigeracion debe almacenarse por debajo de 25 °C
y usarse dentro de los 14 dias. No devuelva TAKHZYRO® al almacenamiento refrigerado
después del almacenamiento a temperatura ambiente.

e Cuando una jeringa precargada de un paquete mdultiple se retira de la refrigeracion,
devuelva las jeringas precargadas restantes al refrigerador hasta que las necesite en el
futuro.

e Guarde TAKHZYRO® en la caja original para proteger la jeringa precargada de la luz.

e Deseche (descarte) la jeringa precargada de TAKHZYRO® si se ha mantenido fuera de la
nevera, congelada o no guardada en el envase original protegida de la luz.

¢ No agite TAKHZYRO®.

e Mantenga TAKHZYRO® y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Partes de su jeringa precargada de TAKHZYRO antes de su uso (Figura A).
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PASO 1: Preparacién de lainyeccion

a. Tome una toallita con alcohol, una almohadilla de gasa/torunda de algodén, una venda
adhesiva y un contenedor para desechar objetos punzocortantes (Figura B) y
coléquelo todo en una superficie plana y limpia en una zona bien iluminada. Estos
productos no se incluyen en el envase de TAKHZYRO®.
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Figura D

b. Saque TAKHZYRO® de la nevera, abra la caja y extraiga la jeringa precargada de
TAKHZYRO® de la bandeja.

e No utilice la jeringa precargada de TAKHZYRO® si el precinto de seguridad
esta abierto o roto.

e Antes de preparar la inyeccion, espere a que la jeringa precargada
alcance latemperatura ambiente durante al menos de 15 minutos.

e Este medicamento es sensible al calor. No use fuentes de calor externas, como
microondas o0 agua caliente, para calentar la jeringa precargada de
TAKHZYRO®.

e No quite el capuchdn de la aguja hasta que esté listo para comenzar la
inyeccion.

c. Abra la caja. Sostenga el cilindro de la jeringa y retire la jeringa precargada de
TAKHZYRO® de la bandeja (Figura C).

¢ No quite la tapa de la aguja hasta que esté listo para inyectar.
¢ No toque ni empuje el émbolo hasta que esté listo para inyectarse.



Figura C

d. Lavese las manos con aguay jabon (Figura D).
e Séquese completamente las manos.
¢ No toque ninguna superficie o parte del cuerpo después de lavarse las
manos antes de la inyeccion.
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Figura D

e. Verifique lafecha de caducidad de la etiqueta (Figura E).
e No utilice la jeringa precargada de TAKHZYRO® si la fecha de caducidad ha
pasado.
e Si la jeringa precargada de TAKHZYRO® tiene fecha caducada/vencida,
deséchela (descartela) en un recipiente para objetos punzocortantes y
comuniquese con su profesional de la salud.
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Figura E

g. Examine visualmente la jeringa precargada de TAKHZYRO® para comprobar que no
esté dafiada y asegurese de que el medicamento es incoloro o amarillo palido. (Figura
F)
e No use el producto si la jeringa esta dafiada, por ejemplo, si tiene grietas.
¢ No lo administre si el medicamento ha perdido el color, esta turbio o presenta
particulas o residuos y llame a su profesional sanitario.
e Esposible que vea burbujas de aire en su jeringa precargada de TAKHZYRO®.
Es algo normal y no afectara a la dosis.
Si no puede usar la jeringa precargada, comuniquese con su proveedor de
atencién médica.



Figura F

PASO 2: Seleccion y preparacion del lugar de inyeccion

a. La jeringa precargada de TAKHZYRO® debe ser inyectada por un profesional de la
salud o cuidador, en los siguientes sitios:
¢ estdmago (abdomen), muslo o dorso de la parte superior del brazo (Figura G).
e No apligue la inyeccion en una zona del cuerpo donde la piel esté irritada,
enrojecida, infectada o con hematomas.
e Lazona que elija para la inyeccién debe estar como minimo a una distancia de
5 cm de cualquier cicatriz o del ombligo.
e Es importante ir rotando los lugares de inyeccion para mantener la piel
sana. Cada nueva inyeccion debe administrarse a una distancia como minimo
de 3 cm del dltimo lugar que utilizo.

Figura G

b. Limpie el lugar de inyeccién con una toallita con alcohol y espere a que se seque.
(Figura H).
¢ No sople ni abanique el lugar que ha limpiado.
e No vuelva a tocar esta zona antes de administrar la inyeccion.



Figura H

c. Quite el capuchén de la aguja de la jeringa precargada de TAKHZYRO®. Tire con
cuidado del capuchén de la aguja con una mano mientras sujeta firmemente la parte
central de la jeringa precargada de TAKHZYRO® con la otra. Deseche el capuchén de
la aguja (Figura I).

¢ No toque ni empuje el émbolo hasta que esté listo para inyectar.

e No vuelva a tapar la jeringa precargada de TAKHZYRO® para evitar
pincharse/lastimarse con la aguja.

e No use la jeringa precargada de TAKHZYRO® si se ha dejado caer sin el
capuchodn de la aguja o si la aguja parece dafiada o torcida.

¢ No toque la aguja ni deje que la aguja entre en contacto con nada.

Figural

PASO 3: Inyeccién de TAKHZYRO®

a. Sujete la jeringa precargada de TAKHZYRO® con una mano como si fuera un lapiz.
Evite tocar la aguja o empujar el émbolo (Figura J).

FiguraJ

b. Utilice la otra mano para pellizcar con cuidado la piel, formando un pliegue de unos
3 cm en el lugar de la inyeccién que ha limpiado (Figura K).



Figura K

c. Con un movimiento breve y rapido, inserte la aguja en la piel en un angulo de 45 a 90
grados. Asegurese de que mantiene la aguja en su lugar (Figura L).
Importante: Inyecte directamente en la capa de grasa debajo de la piel (inyeccién
subcutanea).

FiguraL

d. Empuje lentamente el émbolo hasta que se haya inyectado todo el liquido y la
jeringa se quede vacia. A continuacion, suelte con cuidado la piel.

e. Retire lentamente la aguja mientras mantiene la jeringa con el mismo angulo (Figura
M).

Figura M

Importante: No retire la aguja hasta que se haya inyectado todo el medicamento y el
cilindro de la jeringa esté vacio.



f. Presione la torunda o la gasa de algodon sobre el lugar de la inyeccion si es necesario
y sujétela durante 10 segundos.
e No frote el lugar de la inyeccion. Es posible que sangre ligeramente. Es algo
normal.
e Cubra el lugar de la inyeccion con una venda adhesiva si es necesario.

Paso 4: Deseche lajeringa precargada de TAKHZYRO®

a. Coloque la jeringa precargada de TAKHZYRO® usada en un recipiente para objetos
punzantes inmediatamente después de usarla.

¢ No vuelva a tapar la aguja para evitar lesiones por pinchazos.

¢ No redutilice la jeringa precargada de TAKHZYRO® ni ningun otro producto
empleado para la inyeccion.

e No tire (deseche) la jeringa precargada de TAKHZYRO® en la basura
domeéstica.

¢ No toque la aguja.
Importante: Mantenga siempre el recipiente para objetos punzocortantes
fuera del alcance de los nifios.



Prospecto: Informacion para el usuario

TAKHZYRO® 300 mg solucién parainyeccion en vial
Lanadelumab

Lea todo este prospecto cuidadosamente antes de comenzar a usar este medicamento
porque contiene informacion importante para usted.

o Guarde este prospecto. Puede tener que leerlo otra vez.

e Sitiene mas preguntas, hable con su médico o enfermera.

o Este medicamento le ha sido prescrito solamente a usted. No se lo dé a otras personas.
Podria causarles dafio, incluso si los signos de su enfermedad son parecidos a los suyos.

e Si experimenta algun efecto secundario, hable con su médico o enfermera. Esto incluye
posibles efectos secundarios que no se mencionan en este prospecto. Vea la Seccion 4.

Qué hay en este prospecto

Qué es TAKHZYRO® y para qué se usa

Qué necesita saber antes de usar TAKHZYRO®
Como usar TAKHZYRO®

Posibles efectos secundarios

Como se almacena TAKHZYRO®

Contenido del empaque y otra informacién
Instrucciones de uso

NogahrwbdE

1. Qué es TAKHZYRO® para qué se usa
TAKHZYRO® contiene la sustancia activa lanadelumab.
Para qué se usa TAKHZYRO®

TAKHZYRO® estd indicado para la prevencién habitual de ataques recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) tipo | o Il en pacientes mayores de 2 afos.

Qué es el angioedema hereditario (AEH)

El AEH es una enfermedad que aparece en grupos familiares. En esta enfermedad la sangre
no tiene suficiente cantidad de una proteina llamada ‘inhibidor del C1’, o el inhibidor del C1 no
funciona adecuadamente. Esto conduce a la acumulacion de la ‘calicreina plasmatica’, la cual
a su vez produce niveles mas altos de ‘bradiquinina’ en su circulacion. Demasiada
bradiquinina produce sintomas de AEH como hinchazon y dolor en,

e Manosy pies

cara, parpados, labios o lengua

laringe, lo cual puede dificultar la respiracion

genitales

Coémo funciona TAKHZYRO®

TAKHZYRO® es un tipo de proteina que bloquea la actividad de la calicreina plasmatica. Esto
ayuda a reducir la cantidad de bradiquinina en su circulacion y previene los sintomas del AEH.

2. Qué tiene que saber antes de comenzar a usar TAKHZYRO®

No use TAKHZYRO® si:



Es alérgico al lanadelumab o a cualquiera de los demas ingredientes de este medicamento
(se enumeran en la Seccién 6).

Advertencias y precauciones

e Hable con su médico o enfermera antes de usar TAKHZYRO®.

e Si presenta una reaccion alérgica grave al TAKHZYRO® con sintomas como erupcion,
opresién en el pecho, sibilancias, o aumento de la frecuencia cardiaca, cuéntele a su
médico o enfermera de inmediato.

Lleve un registro

Se recomienda firmemente que cada vez que se aplique una dosis de TAKHZYRO®, anote el
nombre y el numero del lote del medicamento. Esto es para llevar un registro de los lotes
utilizados.

Examenes de laboratorio

Cuéntele a sumédico si esta usando TAKHZYRO® antes de hacerse examenes de laboratorio
para determinar sila sangre esta coagulando bien. Larazén es que TAKHZYRO® en la sangre
puede interferir con algunos examenes de laboratorio, lo cual puede llevar a resultados
inexactos.

Nifios y adolescentes

El uso de TAKHZYRO® no se recomienda en niflos menores de 2 afios. La razén es que no
ha sido estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y TAKHZYRO®

Cuéntele a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier
otro medicamento.

No se sabe si TAKHZYRO® afecta a otros medicamentos o es afectado por otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si usted estd embarazada o en lactancia, piensa que puede estar embarazada o esta
pensando tener un bebé, pida asesoria a su médico antes de comenzar a usar TAKHZYRO®.
La informacion sobre la seguridad del uso de TAKHZYRO® durante el embarazo y la lactancia
es limitada. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de lanadelumab durante

el embarazo y la lactancia. Su médico examinara con usted los riesgos y beneficios de tomar
este medicamento.

Conducir vehiculos y usar maquinas

Este medicamento tiene influencia insignificante sobre la capacidad de conducir y usar
maquinas.

TAKHZYRO® contiene sodio

El medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por mL de solucién, es decir
esencialmente esta ‘libre de sodio’.

3. Cémo usar TAKHZYRO®



TAKHZYRO® viene en jeringas precargadas o viales para un solo uso como solucién lista
para usar. Su tratamiento sera iniciado y manejado bajo la supervision de un médico con
experiencia en el cuidado de los pacientes con AEH.

Siempre use este medicamento exactamente como esta descrito en este prospecto o como
su médico o enfermera le indiquen. Verifigue con su médico o enfermera si usted no esté
seguro o tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento.

Cuéanto TAKHZYRO® se usa

La dosis inicial recomendada es de 300 mg cada 2 semanas. Si ho ha tenido un ataque desde
hace un tiempo largo, su médico podrd cambiarle la dosis a 300 mg cada 4 semanas,
especialmente si su peso corporal es bajo.

Cdémo se inyecta TAKHZYRO®

Si usted se inyecta TAKHZYRO® usted mismo o si su cuidador se lo inyecta, usted y
su cuidador tienen que leer cuidadosamente y seguir las instrucciones que aparecen
en la Seccion 7, “Instrucciones de uso”.

e TAKHZYRO® se administra en inyeccion debajo de la piel (‘inyecciéon subcutanea’).

e Lainyeccion puede ser aplicada bien sea por usted o por un cuidador.

e Un médico o enfermera deben demostrarle como preparar e inyectar TAKHZYRO®
adecuadamente antes usarlo por primera vez. No se inyecte usted mismo o a otra persona
si no ha recibido entrenamiento en la aplicacion del medicamento inyectado.

e Inserte la aguja en el tejido graso del vientre (abdomen), el muslo o el brazo.

e Inyecte el medicamento en un lugar diferente cada vez.

e Use cada jeringa precargada o vial de TAKHZYRO® solo una vez.

Si usa méas TAKHZYRO® del que debiera

Cuéntele a su médico o enfermera si tomé demasiado TAKHZYRO®.

Si se olvida de tomar TAKHZYRO

Si omite una dosis de TAKHZYRO®, inyéctese su dosis lo mas pronto posible, pero tienen
gue pasar por lo menos 10 dias entre cada dosis. Si no esta seguro de cuando inyectarse
TAKHZYRO® después de haber omitido una dosis, hable con su médico o enfermera.

Si deja de usar TAKHZYRO®

Es importante que siga inyectdndose TAKHZYRO® como se lo ha indicado su médico incluso
Ssi se siente mejor.

Si tiene ma&s preguntas sobre el uso de este medicamento, hable con su médico o enfermera.
4, Posibles efectos secundarios

Igual que sucede con todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos
secundarios, aunque no todo el mundo los experimenta.

Si ha presentado una reaccion alérgica grave a TAKHZYRO con sintomas como erupcion,
opresion en el pecho, sibilancias, 0 aumento de la frecuencia cardiaca, cuéntele a su médico
o enfermera de inmediato.

Cuéntele a su médico o enfermera si observa cualquiera de los siguiente efectos secundarios.



Muy frecuentes (pueden afectar a mas de una de cada 10 personas):

e Reacciones en el lugar de aplicacion de la inyeccion — los sintomas incluyen dolor,
enrojecimiento de la piel, moretones, molestia, hinchazén, sangrado, rasquifia,
endurecimiento de la piel, hormigueo, calor y erupcion.

Frecuentes (pueden afectar hasta una de cada 10 personas):

Reacciones alérgicas que incluyen rasquifia, molestia y hormigueo de la lengua
Mareo, sentir que se va a desmaniar

Erupcion levantada de la piel

Dolor en los muasculos

Los exdmenes de sangre muestran cambios en la funcién del higado

Coémo notificar los efectos secundarios

Si experimenta algun efecto secundario, hable con su médico o enfermera. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto. También puede
notificar los efectos secundarios directamente a través del sistema local de informacion. Al
notificar los efectos secundarios usted puede ayudar a ofrecer mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Cdémo se almacena TAKHZYRO®
Mantenga este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece sobre la etiqueta
después de EXP. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia de ese mes.

Guarde en nevera (2°C-8°C). No congele. Mantenga la jeringa precargada o el vial en el
empague exterior para protegerlo de la luz.

Las jeringas precargadas o viales pueden conservarse por debajo de 25 °C durante un periodo
Unico de 14 dias, pero no mas alla de la fecha de caducidad.

No devuelva TAKHZYRO® al almacenamiento refrigerado después del almacenamiento a
temperatura ambiente.

No use este medicamento si observa signos de deterioro como particulas la jeringa
precargada o el vial o cambio de coloracion de la solucién para inyeccion.

No deseche los medicamentos por las cafierias o en la basura doméstica. Preguntele al
farmacéutico cémo desechar los medicamentos que ya no se usan. Estas medidas ayudan a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del empaque y otra informacion
Qué contiene TAKHZYRO®

e El principio activo es lanadelumab. Cada vial contiene 300 mg de lanadelumab 2 mL de
solucion.

e Los deméas componentes son fosfato disddico dihidratado, monohidrato de &cido citrico,
histidina, cloruro de sodio, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables; ver
seccion 2 «TAKHZYRO® contiene sodio»

Qué apariencia tiene TAKHZYRO® y contenido del empaque



TAKHZYRO® se presenta como una solucion transparente, incolora a ligeramente amarilla
para inyeccién en una jeringa precargada o vial de vidrio.

TAKHZYRO® esté disponible como:

e un empaque Unico que contiene una caja con un vial de 2 mL

e empaque multiple que contienen dos cajas, cada caja contiene 1 vial de 2mL

¢ empaques multiples que contienen seis cajas, cada caja contiene un vial de 2 mL.

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envase.

Cada paquete también contiene los siguientes elementos:

* Jeringa vacia de 3 mL

* Aguja de acceso al vial de punta roma de calibre 18

* Aguja de administracion (inyeccién) de punta puntiaguda de calibre 27 x 13 mm.

Este prospecto fue revisado por ultima vez en Junio/2023.
Version 4 para Colombia

Otras fuentes de informacién
Hay informacion detallada sobre este medicamento disponible en la pagina de internet de la

Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También hay vinculos a otras
paginas de internet acerca de enfermedades raras y sus tratamientos.

Este prospecto esta disponible en todos los idiomas de la UE/EEE en la pagina de internet de
la Agencia Europea de Medicamentos.

7. Instrucciones de uso

Asegurese de leer, entender y seguir las instrucciones de uso antes de inyectar TAKHZYRO®.
Comuniquese con su profesional de la salud si tiene preguntas.

Ademas del vial, cada empaque TAKHZYRO® también contiene:

¢ Unajeringa vacia de 3 mL.

h
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¢ Una aguja de acceso al vial de punta roma

calibre 18. Se usa para extraer la solucion
medicinal del vial en la jeringa.

¢ Una aguja calibre 27 de ¥ pulgada (0,4 x 13
mm) con punta cortante para inyeccion. !
Se usa para aplicar la inyeccion debajo de la P—
piel (subcutanea).




Solo use las jeringas, agujas de acceso de punta romay agujas de inyeccion de punta cortante
que vienen en el empaque o que su médico le haya prescrito.

Solo use las jeringas, agujas de acceso de punta romay agujas de inyeccion de punta cortante
una vez. Ponga todas las jeringas y agujas usadas en el recipiente para objetos
cortopunzantes.

No use jeringas, agujas de acceso de punta romay agujas de inyeccion de punta cortante que
aparezcan dafadas.

También va a necesitar:

e Toallitas con alcohol.
¢ Un recipiente para objetos cortopunzantes para los viales, agujas y jeringas usadas

Puede obtener los suministros de su médico o enfermera.
Lainyeccion de TAKHZYRO® se puede resumir en 5 pasos:

1. Prepare el vial de TAKHZYRO®

2. Conecte la aguja de acceso al vial de puntaroma alajeringa

3. Transfiera TAKHZYRO® a la jeringa y cambie la aguja por la aguja de inyeccién de
punta cortante

4. Seleccioney prepare sitio de inyeccion

5. Inyecte TAKHZYRO®

Paso 1: Prepare el vial de TAKHZYRO®

a) Saque el vial de la nevera 15 minutos antes de
usarlo para dejar que alcance la temperatura
ambiente (15°C a 25°C) antes de preparar una
inyeccion.

b) Limpie su area de trabajo y lavese las manos
antes de preparar su dosis. No toque ninguna
superficie 0 su cuerpo, especialmente la cara,
después de lavarse las manos antes de la
inyeccion.

c) Relna su TAKHZYRO® y sus suministros y
pongalos sobre su superficie de trabajo bien
iluminada.

d) Saque el vial del empague. No use el vial si la
tapa que cubre el tapén no aparece.

e) Invierta suavemente el vial 3 a 5 veces para
asegurar que la solucion se mezcla. No agite
el vial porque esto puede causar la formacion
de espuma.

f) Verifigue que la solucion del vial no tiene
particulas o cambios de coloracion (normalmente
es incolora a ligeramente amarilla). No la use si
ve particulas o un cambio de coloracion.

Importante: No agitar.
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g) Quitele latapa plastica al vial. No le quite el tapon
de caucho al vial.

h) Ponga el vial sobre una superficie plana. Limpie
el tapén de caucho del vial con una toallita con
alcohol y déjelo secar.

Paso 2: Conecte la aguja de acceso al vial de punta roma alajeringa

a) Atornille la aguja calibre 18 de acceso al vial de
punta roma a la jeringa de 3 mL.

Importante: No le quite la tapa a la aguja
cuando la conecte a la jeringa.

b) Tire del émbolo hacia atras para llenar la jeringa
con una cantidad de aire igual a la cantidad de
solucion en el vial.



C) Quitele la tapa a la aguja desprendiéndola de la
jeringa sin tocar la aguja. No tire del émbolo.

Paso 3: Transfiera TAKHZYRO® a la jeringay cambie la aguja por la aguja de inyeccion

de punta cortante

Inserte la aguja en el centro del tap6n de
caucho.

Empuje el émbolo para inyectar aire en el
vial y mantenga el émbolo oprimido.

Gire lentamente el vial boca abajo con la
aguja y la jeringa conectadas. Tire del
émbolo para extraer la dosis completa en
el vial.

Importante: Asegurese de mantener la punta
de la aguja en el liquido para evitar extraer
aire a medida que tira del émbolo.

d) Elimine las burbujas grandes de aire dando

suaves golpes sobre la jeringa con los
dedos hasta cuando las burbujas suban
hasta la parte superior de la jeringa.

Tire lentamente del émbolo, permitiendo
gue el aire se devuelva al vial, hasta cuando
la solucién alcance la parte superior de la
jeringa.

Repita estos pasos hasta cuando se eliminen
las burbujas grandes de aire.



e) Sin quitar la aguja del vial, desenrosque la
jeringa sosteniendo la parte superior de la
aguja y haciendo girar la jeringa en contra
de las manecillas del reloj.

Devuelva la jeringa a la posicion vertical.

f) Ponga la aguja calibre 18 de acceso al vial
de punta romay el vial en un recipiente para
objetos cortopunzantes.

g) Atornille la aguja de inyeccion calibre 27 de
% pulgada (0,4 x 13 mm) de punta cortante
a la jeringa.

Importante: No le quite la tapa a la aguja
cuando la conecte a la jeringa.

No use la aguja de acceso al vial de punta
roma para inyectar TAKHZYRO® porque
esto puede causar dolor y sangrado.

\. J




Paso 4: Seleccione y prepare sitio de inyeccion

Paso 5: Inyecte TAKHZYRO®

a) Elija un sitio de inyeccién sobre su estbmago
(abdomen), muslo, o brazo. La inyeccion
debe aplicarse por via subcutanea.

b) Limpie su sitio de inyeccién con una toallita
con alcohol y deje secar la piel

completamente.
ﬁ mportante: \
[ ]

Es importante usar diferentes sitios de
inyeccion para mantener la piel sana.

e El area que elija para la inyeccion debe
estar alejada por lo menos 5 cm de
cualquier cicatriz o del ombligo. No
elija un &rea que tenga morados,
hinchazon, o dolor.

e El é&rea exterior del
recomienda si

\ inyecciones solo.

brazo no se
usted se aplica las

J

Quitele la tapa a la aguja halando la jeringa sin
tocar la aguja. No tire del émbolo. No toque la
punta de la aguja ni permita que esta toque

cualquier otra superficie.

Importante: Inyecte TAKHZYRO® dentro de Ias\
2 horas siguientes a la preparacion de la jeringa de
dosificacion a temperatura ambiente.

Alternativamente, puede poner la jeringa de
dosificacion en la nevera a 2°C a 8°C y tiene que

\usarla dentro de las préximas 8 horas. )

b) Pellizque suavemente cerca de 3 cm de piel en

el sitio de inyeccion que limpié e inserte la aguja.

Importante: Aseglrese de inyectarse en un
espacio subcutdnea que no sea demasiado
superficial (capa de piel) o demasiado profundo
(musculo).




c) Oprima el émbolo lentamente hasta cuando todo
el medicamento haya sido inyectado. Suelte el
pliegue de piel y saque la aguja con suavidad. No
vuelva a tapar la aguja.

d) Ponga la aguja de inyeccién calibre 27 de %
pulgada (0,4 x 13 mm) de punta cortante y la
jeringa  en un recipiente para objetos
cortopunzantes.
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