REIMAGINE LA FORMA
DE TRATAR EL AEH

TAKHZYRO®: El tratamiento preventivo n.° 1 en el mundo

TAKHZYRO® esta indicado para la prevencion habitual de ataques recurrentes
de angioedema hereditario (AEH) en pacientes de 12 anos de edad o mayores.’

V¥ Es importante reportar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacién, ya que permite un control continuado de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento.

Para consultas o para reportar sospechas de reacciones adversas, comunicarse a nuestra linea
de atencidn telefénica gratuita 0800 266 5287 o a través del sistema nacional de notificacién
en la P4gina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a "ANMAT responde" 0800-333-1234.
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¢POR QUE PREVENIR?

LA CARGA DEL AEH SE EXTIENDE
MAS ALLA DEL ATAQUE

Los ataques de AEH son impredecibles,
debilitantes y potencialmente mortales??

o El AEH es una enfermedad genética rara que causa ataques recurrentes de
angioedema en el cuerpo, incluidas las manos, los pies, los genitales, el
tracto gastrointestinal, el rostro y la laringe, donde los ataques pueden ser
potencialmente mortales.??

o La frecuencia, la gravedad y la ubicacion de los ataques previos no
predicen futuros ataques de AEH."

o Alrededor del 50 % de los pacientes experimentan al menos un ataque
laringeo a lo largo de su vida.**

El miedo de un nuevo ataque puede
controlar la vida de los pacientes?*

La naturaleza imprevista del AEH puede resultar en cargas psicosociales y
cambios a largo plazo en el estilo de vida, inclusive:®

o oportunidades perdidas de desarrollo profesional y progreso educativo,
asi como viajes, eventos sociales y actividades fisicas;®

o alteracion de la vida social y familiar, incluido un sentido de aislamiento
y tension en las relaciones;®

O mayor ansiedad, asociada a una mayor frecuencia de ataques de AEH.¢

Si no se lo controla o trata en forma adecuada, el AEH puede
interferir con la vida de los pacientes y, de esta forma, aumentar
la carga de la enfermedad para ellos y sus cuidadores.”

*En base a 123 pacientes en un servicio externo de angioedema en Alemania entre 1973 y 2001.*
*En base a respuestas cualitativas (n=30) y cuantitativas (n=186) de una encuesta en el Estudio de carga de
enfermedad de angioedema hereditario de 2011 en Europa.>®
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La Guia de la WAO/EAACI de 2021 sobre AEH
recomienda evaluar a todos los pacientes en cada
visita para realizar un tratamiento preventivo.?

La planificacion terapeutica debe tener en cuenta lo siguiente:®

@ Carga de la enfermedad

con inclusion de la actividad de la enfermedad vy la falta de
control adecuado con tratamiento a demanda.

@ Calidad de vida

en particular, un estilo de vida restringido debido a la
ansiedad y el miedo de un nuevo ataque; la gravedad de los
futuros ataques puede aumentar sin un tratamiento
preventivo a largo plazo.

@ Preferencia del paciente

dada la necesidad de adherencia a largo plazo.

@ Disponibilidad de recursos sanitarios

Se debe monitorear la actividad de la enfermedad, el impacto
en la calidad de vida y el control de la enfermedad en todos los
pacientes que utilizan prevencion a largo plazo con el fin de
optimizar los resultados clinicos.®

EAACI=Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology); WAO=0rganizacién Mundial de la Alergia (World Allergy Organization)



¢POR QUE PREVENIR?

REIMAGINE LA FORMA
DE TRATAR EL AEH

TAKHZYRO® es el tratamiento preventivo a largo
plazo n.° 1 en el mundo para pacientes con AEH

EXPERIENCIA
COMPROBADA

Experiencia clinica incomparable, con
un perfil de seguridad y tolerabilidad
bien establecido.™™

PROTECCION*

Pacientes sin ataques durante
un promedio de >Tanoy
disminucion consistente de
los ataques a largo plazo."?

© ENFOQUE EN EL PACIENTE

Menor carga del tratamiento para los
@ pacientes y la libertad de ajustar la
dosis segun la respuesta.’™

TAKHZYRO® demostro una mejoria en la calidad de vida
clinicamente significativa, y algunos pacientes experimentaron una
mejoria a corto y largo plazo en el funcionamiento, el miedo y la
verglUenza, la fatiga y la alimentacion.®™™

*Los pacientes que recibieron TAKHZYRO® en un estudio de 6,5 meses y un estudio de extensién abierta de 2,5
afios presentaron una disminucidn significativa de la frecuencia y la gravedad de los ataques. Algunos pacientes
en los estudios no presentaron ningun ataque por ciertos intervalos de tiempo.'?

*La dosis inicial recomendada es de 300 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes que no tienen
ataques con un tratamiento estable, puede considerarse disminuir la dosis a 300 mg de lanadelumab cada 4
semanas, sobre todo en pacientes con bajo peso.’




MECANISMO DE ACCION

UN ANTICUERPO MONOCLONAL
ENTERAMENTE HUMANO!

Inhibicion dirigida de la calicreina plasmatica, una
fuente fundamental de produccion de bradiquinina’

MECANISMO ’
DE LA ENFERMEDAD MECANISMO DE ACCION

Una mayor actividad de la La inhibicién directa de la
calicreina plasmatica resulta en calicreina plasmética activa
una produccion excesiva de limita la produccidn de
bradiquinina y, en consecuencia, bradiquinina y reduce

ataques de AEH. potencialmente la probabilidad

de ataques de AEH.""

‘ \ ‘ \ Sitio activo
Sitio activo \ /
4
4
’l
| 4
BRADIQUININA
€ calicreina plasmética @& HMWK cHMWK A Bradiquinina Y TAKHZYRO®

cHMWAK= quinindgeno de alto peso molecular escindido (cleaved high molecular weight kininogen);
HMWK=quinindgeno de alto peso molecular (high molecular weight kininogen).
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DISENO DEL ESTUDIO

PROGRAMA CLINICO DEL ESTUDIO
HELP DE 3 ANOS Y LA EXTENSION
ABIERTA DE HELP

Experiencia incomparable, con la mayor duracion
de tratamiento activo en 2 estudios’*™

ESTUDIO HELP EXTENSION ABIERTA
DE HELP

Doble ciego, controlado Abierta, a largo plazo®
con placebo’

de tratamiento activo La duracion promedio de

(1 mes se definié como 28 dias a tratamiento fue de ~30

lo largo del programa clinico)'" meses’

125 pacientes 212 pacientes
con AEH de tipololla con AEHde tipololla
partir de los 12 anos' partir de los 12 anos’

O EI 56 % de los pacientes O EI59 % de los pacientes
recibid previamente recibid previamente
tratamiento preventivo a tratamiento preventivo a
largo plazo.™ largo plazo.™

o EI 52 % de los pacientes O El 39 % de los pacientes
presentd =3 ataques por mes presentd =3 ataques por
durante el periodo de mes al inicio (el 12 %
preinclusion (el 48 % presento <1 ataque).’*

presentd 10 2 ataques).""

*Con inclusién de C1-INH solo, tratamiento oral (andrégenos o antifibrinoliticos) solo, o tanto C1-INH como
tratamiento oral.?"

*La cantidad de pacientes que presentaron 1o 2 ataques durante el periodo de preinclusién deriva de un célculo
(n=60/125)."

*En la extensidn abierta de HELP, se requirid que los pacientes que no realizaron la transicidn tuvieran una tasa
histérica de ataques de al menos 1 ataque dentro de un periodo de 12 semanas.’

C1-INH=inhibidor de la esterasa del C1; HELP=Hereditary angioEdema Long-term Prophylaxis [Profilaxis a largo plazo
para el angioedema hereditario].
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ESTUDIO HELP"916.17 SELECCION Periodo de reposo farmacoldgico
(2 SEMANAS) de la profilaxis a largo plazo

ISR o)Xl Se requirié que los pacientes presentaran
(4 SEMANAS) =1 ataque confirmado por el investigador?

Tratamiento aleatorizado, doble
ciego, por 26 semanas*
(N=125)

TAKHZYRO® TAKHZYRO® TAKHZYRO® AT SELECCION
300 mg CADA 2 SEMANAS 300 mg CADA 4 SEMANAS 150 mg CADA 4 SEMANAS (n=41) (& SEMANAS)**
(n=27) (GE19) (n=28)

EXTENSION DE TRANSICION SIN TRANSICION
ABIERTA DE HELP""” (n=109) (n=l1°3)

Tratamiento (<132 semanas) Tratamiento
(=132 semanas)

DOSIS UNICA DE TAKHZYRO® 300 mg

ETAPA DE
ADMINISTRACION Y
OBSERVACION

TAKHZYRO®
(PACIENTES DE 300 mg

TRANSICION)* ATAQUE DE AEH

CADA 2
SEMANAS

FASE DE
ADMINISTRACION
REGULAR

TAKHZYRO® 300 mg CADA 2 SEMANAS

o La media de la disminucidn mensual de ataques con TAKHZYRO® vs.
placebo fue el criterio de valoracion primario en el estudio HELP.'

o Laseguridad a largo plazo de la administracion repetida con
TAKHZYRO® fue el criterio de valoracion primario en la extension
abierta de HELP.?

La dosis inicial recomendada es de 300 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes que no tienen ataques con un
tratamiento estable, puede considerarse disminuir la dosis a 300 mg de lanadelumab cada 4 semanas, sobre todo en
pacientes con bajo peso.’

SEl periodo de reposo farmacolégico de la profilaxis a largo plazo fue solo para pacientes =18 afios.™

YEl periodo de preinclusién podia reducirse si los pacientes experimentaban >3 ataques antes de finalizar las 4 semanas,
y el periodo podia extenderse a 8 semanas si los pacientes no experimentaban ningln ataque dentro de las 4 semanas.”
#Los tratamientos se administraron como 2 inyecciones separadas de 1 ml en la parte superior del brazo cada 2 semanas
con el fin de mantener el ciego.™

**El periodo de seleccidn de 4 semanas no incluyd un periodo de reposo

farmacoldgico de la profilaxis a largo plazo.”

**Para los pacientes de transicién, el Dia 1 de la extensién abierta de HELP

=g
coincidié con el Dia 182 (Semana 26) del estudio HELP. Para los pacientes T A K I—l Z Y R O®

sin transicidn, la primera dosis se administré en el Dia 0.7 ) " B
**Independientemente de la fecha del primer ataque de AEH, lanadelumab INYECCION subcutdnea
transcurrieron al menos 10 dias entre la primera y la segunda dosis en la

extension abierta.?°



EFICACIA

RECONSIDERE LA PREVENCION

Disminucion consistente de ataques
con TAKHZYRO® en 2 estudios'’

DISMINUCION DEL
70
@ 8 /O

EN LOS ATAQUES DE AEH

ESTUDIO HELP EXTENSION ABIERTA
DE HELP

Disminucion relativa del 87 % Disminucion del 87 % en los

en los ataques vs. placebo a ataques vs. el iniciot a un

los 6,5 meses (P<0,001)"" promedio de 2,5 afios'?

O Media de minimos cuadrados de la O Cambio en la media de la tasa
tasa mensual de ataques* (durante el mensual de ataques con
tratamiento): 0,26 con TAKHZYRO® TAKHZYRO® (N=209) durante el
(n=27); 1,97 con placebo (n=41) periodo de tratamiento de la
(criterio de valoracion primario).’ extension abierta de HELP: 3,05 a

0,25 (criterio de valoracion
o Media de la tasa mensual de ataques secundario)."’

al inicio (durante el periodo de
preinclusion): 3,5 para TAKHZYRO®;
4,0 para placebo.™

TAKHZYRO® demostro relevancia estadistica en comparacion
con placebo para todos los criterios de valoracion
secundarios de eficacia en el estudio HELP (P<0,001).

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas.

*Media de minimos cuadrados de la tasa mensual de ataques: ataques confirmados por el investigador/4
semanas."”®

*Para los pacientes de transicidn, la tasa inicial de ataques se calculé como el nimero de ataques de AEH
confirmados por el investigador durante el periodo de preinclusion del estudio HELP. Para los pacientes sin
transicidn, la tasa inicial de ataques se calculé como el nimero de ataques de AEH durante el periodo histérico de
informe de los Ultimos 3 meses, dividido por el nimero de dias que contribuyeron a estos periodos, multiplicado
por 28 dias.?
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PACIENTES SIN ATAQUES DE AEH
POR PERIODOS PROLONGADOS

ESTUDIO HELP

4 N

Luego de 6 dosis, el 77 % de los pacientes

que recibieron TAKHZYRO® (n=26) presentd
CERO ATAQUES durante 4 meses vs. el 3 %
de los pacientes que recibieron placebo

(n=37; Dia 70-182; el tiempo previsto para

ATAQU ES alcanzar la concentracidon en estado de

. equilibrio es de ~70 dias) (analisis de
Iuego de 6 dosis sensibilidad post-hoc)."¢*

. Y,
o Durante todo el estudio de 6,5
meses (Dia 0-182), el 44 % de los
pacientes que recibieron
TAKHZYRO® (n=27) presentd cero
ataques vs. el 2 % de los pacientes
4 que recibieron placebo (n=41)
EXTENSION ABIERTA (criterio de valoracion
DE HELP ( exploratorio predeterminado).¢*
4 N

Los pacientes presentaron un Promedio de

promedio de CERO ATAQUES
durante casi 15 meses® (415 dias,
media [DE] de 14,8 [12,4] meses)

en la extension abierta de HELP

(N=209) (criterio de valoracién ATAQU ES

exploratorio predeterminado).'?* por >1 ano

N J

O Durante un promedio de 2,5 anos, casi 7 de cada 10 pacientes (69 %) presentaron
CERO ATAQUES durante al menos 1 afo (criterio de valoracion exploratorio
predeterminado)."?*

*Estos hallazgos son exploratorios o post-hoc en naturaleza y, por T A K I_l Z Y R O®
lo tanto, requieren de mayor investigacién para corroborarlos.

sUn mes se definié como 28 dias.” lanadelumab inyeccion subcutanea
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EFICACIA

DISMINUCION SIGNIFICATIVA
DE LOS ATAQUES Y LA
MEDICACION DE RESCATE

EXTENSION ABIERTA DE HELP'?

96,6 %

92,6 %
755 % Mas de 3 de cada 4 pacientes
lograron una disminucion
significativa de los ataques:
>90 % vs. el inicio durante todo
el tratamiento de 2,5 anos."’

>50 % >70 % 290 %

Pacientes (%)

Disminucion de la tasa de ataques de AEH desde el inicio (%)

O/ DE DISMINUCION
O vs. EL INICIO EN
LOS ATAQUES QUE

REQUIRIERON
TRATAMIENTO A
DEMANDA’

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas.




PREVENCION EFECTIVA SIN
PERJUICIO DE LA TASA INICIAL
DE ATAQUES EN LA EXTENSION
ABIERTA DE HELP

Media de la tasa mensual de ataques* en la extension abierta de HELP?

En pacientes de transicion’

7
*3 Inicio
g_ 6 [l Periodo de tratamiento
.g 536 §
] :
o O L g
= i w
K
5 ° i g
£ 8
a3 | o
3 -
b 235 5
0 2 .
o i £
2 126 | -
9 1 : : y o
b v \ 0,41
0,13 0,14
. 28 2 -
Ta<2 2a<3 23
(n=34)* (n=19) (n=53)*
Ataques/mes al inicio$
. . o ey 4
En paC|entes sin transicion
7
*g Inicio
z 6 B Periodo de tratamiento 602 R
2 "
R g
3 5 g
- ®
]
E 3
[}
2 E
£
g :
8 2,57 °
= Nl
%
3 2
.% 1,42 ‘ § g
o . 1 ! ;0
s 1 ! V \J
0,42 y 090 0,42
70,19 0,09 '
0 — | |
<1 1a<2 2a<3 23
(n=25) (n=39) (n=11) (n=28)

Ataques/mes al inicio®

*Media de la tasa mensual de ataques: ataques confirmados por el investigador/4 semanas.?

*La duracion promedio de tratamiento fue de 29,6 meses. Un mes se definié como 28 dias.?

*NUmero de pacientes de transicién durante el periodo de tratamiento. El nUmero de pacientes de transicidon que
experimentaron de 1a <2 y =3 ataques por mes al inicio fue n=35 y n=55, respectivamente.?

SPara los pacientes de transicidn, la tasa inicial de ataques se calculd como el nimero de ataques de AEH confirmados
por el investigador durante el periodo de preinclusion del estudio HELP. Para los pacientes sin transicidn, la tasa inicial
de ataques se calculé como el nUmero de ataques de AEH durante el periodo histdrico de informe de los Ultimos 3
meses, dividido por el nUmero de dias que contribuyeron a estos periodos, multiplicado por 28 dias.?
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PERFIL DE SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD
A LARGO PLAZO

Seguridad y tolerabilidad consistentes
a lo largo de 2 estudios’

EXTENSION ABIERTA
DE HELP

ESTUDIO HELP

No se identifico ningun evento
adverso (EA) serio relacionado
con el tratamiento.’

Las reacciones adversas (RA) mas
frecuentes fueron las reacciones
en el sitio de inyeccion.'*

o Los EA relacionados con el
tratamiento mas frecuentes

o EIl 97 % de las reacciones en
el sitio de inyeccion fueron

leves, con una mediana de
duracion de 6 minutos.'

Un paciente que recibid
TAKHZYRO® 300 mg cada 4
semanas discontinud debido
a una RA,* mientras que dos
pacientes que recibieron
placebo discontinuaron
debido a eventos adversos
moderados.”®

fueron las reacciones en el
sitio de inyeccion.?

Tres pacientes sin transicion
discontinuaron debido a EA
relacionados con el
tratamiento, clasificados
como reacciones de
hipersensibilidad.???

No se observé un mayor riesgo de hipertension o
alteraciones ECG con TAKHZYRO® en pacientes
con AEH en el programa del estudio clinico.?3t

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas, a menos que se indicara lo contrario.
*El paciente presentaba antecedentes de sindrome metabdlico e higado graso y utilizaba diversos medicamentos
concomitantes sospechosos. El paciente se retiré debido a un aumento aislado, asintomatico y transitorio de
alanina transaminasa (140 U/l) y aspartato transaminasa (143 U/I) clasificado como relacionado y severo al Dia 139.%
*No se observd ningin aumento del riesgo de hipertensidn o alteraciones ECG con TAKHZYRO® vs. placebo en el
estudio HELP o con TAKHZYRO® en comparacién con el inicio en la extensién abierta de HELP.»
ECG=electrocardiogréficas. :




PERFIL DE SEGURIDAD Y
TOLERABILIDAD FAVORABLE
Y CONVINCENTE

CERO

REACCIONES ADVERSAS SERIAS
@ RELACIONADAS CON EL
| TRATAMIENTO?618
: REACCIONES ADVERSAS Gl
@ RELACIONADAS CON EL
TRATAMIENTO QUE RESULTARON
EN LA DISCONTINUACION?18:22

@ MONITOREOS DE LABORATORIO
REQUERIDOS'

INTERACCIONES
@ FARMACOCINETICAS PREVISTAS
CON OTROS MEDICAMENTOS'

Gl=gastrointestinales.

Dl
, TAKHZYRO

lanadelumab inyeccion subcutdnea
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PERFIL DE SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

PERFIL DE SEGURIDAD Y
TOLERABILIDAD A LARGO PLAZO

FAVORABLE

ESTUDIO HELP

ESTUDIO HELP

Un paciente que recibio
TAKHZYRO® experimento
reacciones de hipersensibilidad.""

O Las reacciones de hipersensibilidad
fueron prurito leve y moderado,
malestar y hormigueos en la
lengua.’™

O EI11,9 % (n=10/84) de los pacientes
que recibieron TAKHZYRO® (todos
los grupos de tratamiento)
desarrollaron anticuerpos contra el
farmaco (ADA, antidrug antibodies)
de baja titulacion.

- La respuesta de ADA fue
transitoria en el 20 % (n=2/10)
de los pacientes con ADA
positivos que recibieron
TAKHZYRO® (todos los grupos
de tratamiento).’

- Se observaron anticuerpos de
baja titulacion preexistentes en
el 3,6 % de los pacientes que
recibieron TAKHZYRO® (todos
los grupos de tratamiento).’

EXTENSION ABIERTA
DE HELP

Cuatro pacientes sin
transicion experimentaron
reacciones de
hipersensibilidad.??

O Las reacciones de
hipersensibilidad fueron
diarrea y erupcion
maculopapular localizada;
erupcion en el sitio de
inyeccion y ligera inflamacion
debajo de los ojos; edema,
urticaria y dolor articular.?

o El9,9 % (n=21/212) de los
pacientes desarrollo ADA (13
pacientes de transiciony 8
sin transicion).?

o En general, el 2,8 %
(n=6/212) de los pacientes
desarrollé6 ADA neutralizantes
(3 pacientes de transiciony 3
sin transicion).?

El desarrollo de ADA neutralizantes no tuvo ningun efecto en
la farmacocinética, la farmacodinamica ni la respuesta
clinica en el estudio HELP o la extension abierta de HELP."%2

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas, a menos que se indicara lo contrario.
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PERFIL DE SEGURIDAD Y
TOLERABILIDAD A LARGO
PLAZO FAVORABLE

<1,4%

DE LOS PACIENTES
DISCONTINUARON

debido a reacciones
adversas durante 3 anos
de tratamiento a lo largo
de 2 estudios.’ 422

ESTUDIO HELP

Un paciente discontinué debido
a un evento adverso.™

o En 3 grupos de tratamiento con
TAKHZYRO® que incluyeron a
84 pacientes, 1 paciente (~1,2 %
de los pacientes) que recibid
TAKHZYRO® 300 mg cada 4
semanas discontinud debido a
un evento adverso.™

EXTENSION ABIERTA
DE HELP

Tres pacientes discontinuaron
debido a eventos adversos
relacionados con el
tratamiento.???

o Durante 132 semanas de
tratamiento, 3 de 212 pacientes
que recibieron TAKHZYRO®
(~1,4 % de los pacientes)
discontinuaron debido a
eventos adversos relacionados
con el tratamiento (todos los
eventos fueron reacciones de
hipersensibilidad).???

| Rt
TAKHZYRO

lanadelumab inyeccion subcutdnea
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

PACIENTES LIBRES DE UNA
ADMINISTRACION FRECUENTE

Una autoinyeccion cada 2 semanas’

0—0 UNA INYECCION SUBCUTANEA
CADA 2 SEMANAS."25

LA MAYORIA DE LOS PACIENTES
SE AUTOINYECTARON EN 1
MINUTO O MENOS.25*

FLEXIBILIDAD PARA AJUSTAR

O
(FX) LA DOSIS SEGUN LA

RESPUESTA DEL PACIENTE.'

Una dosis inicial recomendada de 300 mg
cada 2 semanas para TODOS los pacientes
a partir de los 12 anos.'

O Libertad para considerar un ajuste de la dosis a 300 mg cada 4
semanas en pacientes que no tienen atagques con un tratamiento
estable, sobre todo en pacientes con bajo peso.’

O Luego de recibir entrenamiento, puede autoadministrarse
TAKHZYRO® o un cuidador puede hacerlo.’

Este medicamento solo debe administrarse con una indicacién médica. El tratamiento debe iniciarse bajo la
supervisiéon de un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con AEH.'

*En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes se autoadministré6 TAKHZYRO® dentro de los 10 a 60
segundos. Estos tiempos de inyeccidn se basan en la administracion de un vial.?®

18



JERINGA PRELLENADA DE
TAKHZYRO®, LISTA PARA USAR

Solo 3 pasos para que sus pacientes
se apliquen la autoinyeccion’

1. Prepararse para la inyeccion.
2. Elegir e higienizar el sitio de inyeccion.
3. Inyectar TAKHZYRO®,

TAKHZYRO® es la primera y Unica jeringa prellenada para la prevencion de
ataques de AEH.'?%?” Con la jeringa prellenada, los pacientes, cuidadores y
profesionales de la salud pueden administrar una dosis fija completa de
TAKHZYRO® (300 mg/2 ml).!

Partes de la jeringa prellenada de TAKHZYRO®;"25

El cilindro de la jeringa

contiene una dosis completa;

los pacientes no necesitan
No corresponde

al tamafio real. transferir la medicacion
(

El tope ayuda a los pacientes
a aplicar la inyeccion a su
propio ritmo

La aguja y el capuchdn
vienen incorporados; no se
requiere ningun armado

19



CALIDAD DE VIDA

REIMAGINE LA FORMA EN QUE
SUS PACIENTES VIVEN CON AEH

Mejoria significativa de la calidad de vida
con TAKHZYRO®"14*

ESTUDIO HELP

Mas de 8 de cada 10 pacientes que
recibieron TAKHZYRO® experimentaron
O/ una mejoria clinicamente significativa
Q delacalidad de vida vs. el 37 % de los
pacientes que recibieron placebo a los
6,5 meses (P<0,05)."*1
Segun lo demuestra el Cuestionario de Calidad de Vida del Angioedema
(AE-Qol, Angioedema Quality of Life), que mide el impacto informado por los
pacientes del angioedema durante un periodo de notificacion de 4 semanas
en 4 dominios, los pacientes que recibieron TAKHZYRO® en el estudio HELP

informaron una mejoria clinicamente significativa (disminucion de =6) en
todos los dominios.'™

Media del cambio en el puntaje total del AE-QoL: -21,3 con TAKHZYRO® (n=26;
P<0,05); -4,7 con placebo (n=38) (criterio de valoracion terciario).*

Mejoria clinicamente significativa en la calidad de vida
con TAKHZYRO® (criterio de valoracion terciario)™*

Estudio HELP (6,5 meses) Los pacientes que
: recibieron TAKHZYRO®
tuvieron 7 veces mas

TAKHZYRO® probabilidades de alcanzar

e una diferencia minima
clinicamente significativa
que aquellos que recibieron

Placebo

(n=38) T iaey SRR S | B 4 pIac;ebo en b§se a U:l
: cociente de riesgos.

Mejoria clinicamente significativa se

25 20 15 -10 6 0 . A
define como una disminucion de =6."

Media del cambio en los puntajes totales de AE-QoL
(criterio de valoracién terciario)* UNA DISMINUCION EN EL PUNTAJE
MUESTRA UNA MEJORIA.!
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MAYOR CALIDAD DE VIDA A
CORTO Y LARGO PLAZO

EXTENSION ABIERTA DE HELP

La mayoria de las mejorias en los puntajes del AE-QolL se
observaron en forma temprana, con mejorias significativas entre el
Dia 0 y 56, y en general se mantuvieron hasta el final del estudio a
las 132 semanas, o ~2,5 anos.?®

CLARA MEJORIA

1 924

(~2.5 afios)
; i 730
DIAS . (2 afios)

0 56 365

(1 afo)

(((((((
(((((((
ttttttt
rrrrrrr

Mejoria clinicamente significativa en todos los

dominios de la escala de AE-QoL en ambos estudios®''®

Las mejorias mas notables en el estudio HELP y la extension abierta del
estudio HELP fueron:%™"®

Mejor funcionamiento Menos miedo y vergienza

O menos ausencias al trabajo O menor preocupacion
y/0 a la escuela; por futuros ataques;

o mMmayor capacidad para viajar y o menos verguenzay
armar planes a futuro; pena por los ataques.

O mayor participacion en
actividades o la capacidad
para mantener relaciones
sociales.

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas.
*Estos hallazgos corresponden a analisis del criterio de valoracidn terciario y, por lo tanto, requieren de
mayor investigacién para corroborarlos.



CALIDAD DE VIDA

SATISFACCION FAVORABLE DE
LOS PACIENTES A LARGO PLAZO

EXTENSION ABIERTA DE HELP

Media de los puntajes de satisfaccion de los pacientes?®
(Cuestionario de Satisfaccion de los Pacientes con el Tratamiento en
relacion a la Medicacion [TSQM-9, Patient Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication])

Efectividad
del tratamienco ) >90
Toraromiont, ) > 51
del tratamiento
Satistacclén geners! | GG > 88
con el tratamiento

0 100

Los puntajes se calculan en una escala del 0 al 100, siendo 100 extremadamente
satisfecho, y se basan en el Dia 364 y la visita de fin del estudio.?®

Efectividad

o Los pacientes informaron niveles elevados de satisfaccion con la efectividad
de TAKHZYRO® a largo plazo en la extension abierta de HELP (media del
puntaje del TSQM-9: >90).28

Convenience

o En la extension abierta de HELP, los pacientes consideraron que TAKHZYRO®
es conveniente a largo plazo (media del puntaje de TSQM-9 en el dominio de
conveniencia: >81).28

O Los resultados percibidos sobre la conveniencia en la extension abierta de
HELP se basaron en la administracion subcutanea de TAKHZYRO®, que
requeria la transferencia desde el vial. La jeringa prellenada esta lista para
usar y solo lleva un 1 minuto o menos administrarla.’?
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RECOMENDADO COMO
PROFILAXIS DE PRIMERA LINEA A
LARGO PLAZO POR LA GUIA DE LA
WAO/EAACI DE 2021 SOBRE AEH

TAKHZYRO® es altamente recomendado*
por la Guia de la WAO/EAACI de 2021
sobre AEH como opcion de tratamiento
preventivo de primera linea a largo plazo
para pacientes a partir de los 12 anos."®

*"Altamente recomendado” significa que todas o casi todas las personas

informadas harian esa eleccidn, que los profesionales de la salud requieren y
menos tiempo para tomar decisiones y que, en casi todos los contexto ®
clinicos, la decisién puede adoptarse como politica. En esta guia, el 89 % T A K H Z Y R O
de los miembros en el panel de expertos se mostré de acuerdo con el uso |aﬂadelumab iﬂyeﬂ[]if]ﬂ SUhCUtéﬂBa

de TAKHZYRO® como profilaxis de primera linea a largo plazo y, de esta
forma, se logré la sélida recomendacion de TAKHZYRO®.2
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INFORMACION DE SEGURIDAD ADICIONAL

¥V Es importante reportar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la autorizacion, ya que
permite un control continuado de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Para consultas o para reportar sospechas de reacciones adversas, comunicarse a nuestra linea de atencion
telefénica gratuita 0800 266 5287 o a través del sistema nacional de notificacién en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a "ANMAT responde"” 0800-333-1234.

Informacion de seguridad adicional

Consulte el prospecto aprobado de TAKHZYRO® antes
de indicarlo.

Guia de uso

El tratamiento con TAKHZYRO® debe iniciarse Unicamen-
te bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con angioedema hereditario
(AEH). Puede autoadministrarse TAKHZYRO® o un
cuidador puede hacerlo Unicamente luego de recibir un
entrenamiento sobre la técnica de inyeccién subcutanea
(SC) por un profesional sanitario.

Contraindicacién
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

Advertencias y precauciones

Trazabilidad: Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente
registrados.

Reacciones de hipersensibilidad: Se han observado
reacciones de hipersensibilidad. En caso de reaccién de
hipersensibilidad severa, la administracion de TAKHZYRO®
debe interrumpirse de inmediato e iniciarse el tratamiento
apropiado.

General: TAKHZYRO® no esta destinado al tratamiento de
ataques agudos de AEH. En caso de un ataque de AEH
intercurrente, debe iniciarse un tratamiento
individualizado con un medicamento de rescate
aprobado. No se dispone de informacidn clinica sobre el
uso de lanadelumab en pacientes con AEH y actividad
normal del C1-INH.

Interferencia con las pruebas de la coagulacién:
Lanadelumab puede aumentar el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) debido a la
interaccion de lanadelumab con el ensayo del TTPa. Los
reactivos que se utilizan en las pruebas de laboratorio
del TTPa inician la coagulacién intrinseca a través de la
activacion de la calicreina plasmatica del sistema de
contacto. La inhibicidn de la calicreina plasmatica por
lanadelumab puede aumentar el TTPa en este ensayo.
Ninguno de los aumentos del TTPa en pacientes
tratados con TAKHZYRO® se asocié con eventos
adversos de sangrado anormal. No se registraron
diferencias en el radio internacional normalizado (RIN)
entre los grupos de tratamiento.

Contenido de sodio: Este medicamento contiene menos
de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, por lo cual, esencial-
mente, 'no contiene sodio’.

Interacciones

No se realizaron estudios especificos de interaccidn
medicamentosa. Con base en las caracteristicas de
lanadelumab, no se prevén interacciones farmacocinéti-

24

cas con los medicamentos administrados conjuntamente.
Como esta previsto, el uso concomitante de medicamen-
tos de rescate con inhibidores de la esterasa del C1
produce un efecto aditivo en la respuesta del complejo
lanadelumab-cHMWK, con base en el mecanismo de
accion de lanadelumab y el inhibidor de la C1 esterasa.

Inmunogenicidad

El tratamiento con lanadelumab se asocié con el desarro-
llo de ADA durante el tratamiento en el 11,9 % (10/84) de
los sujetos. Todos los titulos de anticuerpos fueron bajos.
La respuesta de ADA fue transitoria en el 20 % (2/10) de
los sujetos con ADA positivos. El 2,4% (2/84) de los
sujetos tratados con lanadelumab presentaron anticuer-
pos neutralizantes positivos.

El desarrollo de ADA, incluidos los anticuerpos
neutralizantes, contra TAKHZYRO® no parecié afectar de
manera adversa los perfiles farmacocinéticos (PK,
pharmacokinetic) y farmacodindmicos (PD,
pharmacodynamic) ni la respuesta clinica.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas con TAKHZYRO®
observadas en forma mas frecuente (52,4 %) fueron las
reacciones en el sitio de inyeccién (RSI), incluidos dolor en
el sitio de inyeccidn, eritema en el sitio de inyeccién y
moretdn en el sitio de inyeccidn. De estas RSI, el 97 % tuvo
una intensidad leve y el 90 % se resolvié dentro de 1dia
después del inicio, con una mediana de duracién de 6
minutos.

Se observaron reacciones de hipersensibilidad (prurito
leve y moderado, malestar y hormigueos en la lengua)
(1,2 %).

Reacciones en el sitio
de inyeccién*

Muy frecuente
(frecuencia =1/10):

Frecuente
(=1/100 a <1/10):

Hipersensibilidad**, mareos,
erupcion maculopapular,
mialgia, aumento de alanina
aminotransferasa, aumento de
aspartato aminotransferasa.

*Las reacciones en el sitio de inyeccién incluyen: dolor, eritema,
moretdn, malestar, hematoma, hemorragia, prurito, inflamacion,
induracién, parestesia, reaccién, calor, edemay erupcién.
**Hipersensibilidad incluye: prurito, malestar y hormigueos en la
lengua.

Poblacién pediatrica

La seguridad de TAKHZYRO® se estudié en un subgrupo de
23 sujetos de 12 a <18 anos de edad. Los resultados del
analisis del subgrupo fueron concordantes con los
resultados generales del estudio en todos los sujetos.
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RESUMEN

REIMAGINE LA FORMA
DE TRATAR EL AEH

TAKHZYRO®: E|l tratamiento preventivo
n.° 1 en el mundo

Reconsidere un perfil de seguridad y tolerabilidad convincente

o Experiencia clinica incomparable, con un perfil de seguridad vy
tolerabilidad bien establecido y favorable.

Reconsidere una prevencion efectiva
o Disminucion del 87 % en los ataques.’

o En promedio, cero ataques durante >1 ano.”*

Redefina una posologia y una administracion enfocadas en el paciente

o Jeringa prellenada lista para usar, que se administra en <1 minuto cada
2 semanas."?>t

o Flexibilidad para ajustar la dosis segun la respuesta.’
Reimagine una mejor calidad de vida

o Mejoria significativa y clinicamente relevante en la calidad de vida,
en forma temprana y a largo plazo.?"™>*

La Guia de la WAO/EAACI de 2021 sobre AEH recomienda TAKHZYRO®
como tratamiento preventivo de primera linea a largo plazo.?

La dosis inicial recomendada es de 300 mg de lanadelumab cada 2 semanas. En pacientes que no tienen ataques con un
tratamiento estable, puede considerarse disminuir la dosis a 300 mg de lanadelumab cada 4 semanas, sobre todo en
pacientes con bajo peso.'

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas.

Véase la pagina 8 para mas informacion sobre el disefio del estudio completo.

*Estos hallazgos son exploratorios o post-hoc en naturaleza y, por lo tanto, requieren de mayor investigacion para
corroborarlos.

*En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes se autoadministré TAKHZYRO® dentro de los 10 a 60 segundos. Estos
tiempos de inyeccidn se basan en la administracion de un vial.?®

*Estos hallazgos corresponden a analisis del criterio de valoracidn terciario y, por lo tanto, requieren de mayor investigacion
para corroborarlos.
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