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Abreviaturas

(ADA Anticuerpo antifarmaco (ADA - antidrug antidoby) \
AEH Angioedema hereditario
AEH-C1-INH Angioedema hereditario con déficit de C1-INH
BK Bradiquinina
C1-INH Inhibidor de enzima C1 esterasa
DE Desviacion Estandar
HMWK Quininégeno de alto peso molecular (high molecular weight kininogen)
HMWKc Quinindgeno de alto peso molecular escindido
HRQoL Calidad de vida relacionada con la salud (health-related quality of life)
PRCP Prolilcarboxilpeptidasa
SC Subcutanea
t-PA Activador de plasmindgeno tisular
TTPa Tiempo de tromboplastina parcial activada
Q-PA Activador de plasmindégeno tipo uroquinasa J
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1. Angioedema hereditario - vision general

1.1. Introduccion

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad caracterizada por crisis de edema que
involucran multiples érganos!. Puede causarse por la deficiencia cuantitativa o cualitativa del
inhibidor de C1 (C1-INH)2. El edema es localizado, no inflamatorio, asimétrico, desfigurante y
autolimitado; ocurre en la dermis profunda, tejidos subcutaneos o submucosat.

El término AEH se aplica al angioedema recurrente causado por exceso de bradiquinina, de
origen hereditario autosémico dominante?. Sin embargo, aunque la mayoria de los casos tengan
origen hereditario, aproximadamente una tercera parte ocurre por mutaciones espontaneas en
el gen SERPINGT2,

1.2. Epidemiologia

El AEH es una enfermedad rara. La prevalencia estimada es de 1/50.000 (variacién 1/10.000 a
1/150.000)3.

Es una enfermedad subdiagnosticada; con frecuencia, el tiempo entre los primeros sintomas y
el diagndstico es largo's. Los pacientes se consultan con un promedio de 4,4 médicos antes de
recibir el diagndstico correcto y el 65% de ellos tuvieron diagndstico incorrecto a lo largo de
la jornada®. Datos espafioles indicaron un retardo promedio de 13 afios para que se obtenga el
diagndstico correcto®.

No hay predominancia de sexo, pero se sabe que mujeres suelen presentar formas mas graves
de la enfermedad, posiblemente debido a efectos relacionados con el estrégeno®.

1.3. Manifestaciones clinicas del AEH

El AEH se manifiesta a través de episodios de edema, involucrando la piel y la submucosa de
diferentes érganos. El AEH no esta asociado con la urticaria o prurito, pero a veces los pacientes
pueden reportar sensacidn de ardor en la regidn del edema. Las crisis generalmente tienen inicio
lento, con duracidn de horas. Los lugares mas comUnmente afectados son: faz, extremidades,
genitales, orofaringe, laringe y aparato digestivo'? Las manifestaciones mas graves son los
edemas ubicados en la laringe, que pueden llevar a la obstruccidn de las vias aéreas y asfixia.

Un estudio retrospectivo ha demostrado que antes del tratamiento especifico para AEH ser
universalmente introducido, el 25%-40% de los pacientes con AEH morian por asfixia®.

Los sintomas abdominales del AEH, resultantes de extravasacidn extracelular de fluidos en la
region intestinal, incluyen: dolor abdominal intenso, nauseas, vomitos y diarrea. El angioedema
abdominal puede incluso mimetizar un cuadro de abdomen agudo quirdrgico?.

Del 15% al 30% de los pacientes pueden tener edemas simultdneos en multiples lugares’.

Cuando no son tratados, los episodios duran generalmente 48 a 72 horas y no mejoran con
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antihistaminicos, corticosteroides o epinefrinal.

Pueden ocurrir sintomas prodrémicos, como eritema marginado (serpiginoso) y dolor
muscular'?. Sin embargo, la presencia de urticaria con prurito favorece el diagndstico de
angioedema histaminérgico, haciendo improbable el diagndstico de AEH™.

Los sintomas generalmente empiezan entre 5y 11 afios de edad. Un estudio de registro de
pacientes en Espafia encontrd que el promedio de edad de inicio de los sintomas es de 12,6
afos (* 10,5), con variacion de 0 a 65 afios*. Historial familiar positivo para angioedema aumenta
la sospecha clinica de AEH. Sin embargo, ausencia de historial familiar no excluye el diagndstico,
porque hasta el 25% de los pacientes pueden presentar mutaciones (nuevamente)®.

1.4. Fisiopatologia

El AEH deriva, en la mayoria de los casos, de la deficiencia de inhibidor de C1 (C1-INH), que, a su
vez, lleva a una activacion descontrolada de la calicreina y consecuente exceso de bradiquinina,
que es mediador responsable de las crisis de angioedema?.

El C1-INH regula diferentes vias de sefializacién en el organismo, como el sistema complemento,
via de contacto vy la via fibrinolitica. El sistema complemento es un complejo proteico
polimolecular constituido por diferentes sustancias que se encuentran en el plasma sanguineo
y en las membranas celulares, desempenando un papel importante en los distintos tipos de
reacciones inmunoinflamatorias’.

El componente C1 del complemento es el primero a activarse en la via clasica del sistema
complemento. El C1-INH controla la activacidn espontanea de C1y esto lo hace regulador
primario de la activacion de la via clasica del complemento3

Individuos con AEH presentan deficiencia cuantitativa o cualitativa de inhibidor de C1-INH, una
enzima de la familia SERPINA, que actUa como serinoproteasa’

AEH deriva, en la mayoria de los casos, de la deficiencia de inhibidor

de C1 (C1-INH), que, a su vez, lleva a una activacion descontrolada de
la calicreina y consecuente exceso de bradiquinina, que es mediador

responsable de las crisis de angioedemaZ?.

El C1-INH regula no sélo la actividad del complemento, sino también tiene un papel importante
en el sistema calicreina-cinina (via de contacto) y en la via fibrinolitica.

A pesar del nombre, el C1-INH inhibe muchas otras proteinas ademas del C1, incluyendo el
factor Xl de coagulacidn, el factor Xl y la plasmina®2. Asi, el C1-INH es un potente inhibidor de
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activaciéon de diferentes vias metabdlicas, incluyendo la via del complemento, de la coagulacion
y la produccion de cininas (via de contacto); su deficiencia lleva a un aumento de la actividad de
la calicreina, que, a su vez, promueve la escisidon de quinindgeno de alto peso molecular (HMWK)
en quinindgeno escindido, dando como resultado la formacidn de bradiquininaZ.

La imagen 1ilustra de manera esquematica el papel del C1-INH. La mutacién del gen SERPINGT
lleva a una deficiencia cuantitativa o cualitativa de C1-INH, con impacto en la via fibrinolitica, de
contacto y de complemento!!. A pesar de que el C1-INH no puede regular la activacion de la via
fibrinolitica en el AEH, es interesante observar que el AEH no esta relacionado con tendencias
hemorragicas?.

La deficiencia del C1-INH en el AEH tiene como principal consecuencia el aumento de la
activacion del sistema calicreina-cinina, con aumento de la produccién de bradiquinina, lo que, a
su vez, aumenta la permeabilidad vascular, causando edema?3™.

Imagen 1. Fisiopatologia de AEH y representacién esquemadtica del papel del C1-INH. Adaptado de

Weis, 2009" e Zuraw, 2008
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Las cascadas proteoliticas de la fibrindlisis, contacto y complemento se activan durante las crisis de AEH. El C1-INH es un sustrato
“suicida" en estas vias, que se consume cada interaccién. De esta manera, la produccidn de la bradiquinina en la via de contacto
sigue descontroladamente, causando edema.
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1.5. Clasificacion del AEH

Con base en la presencia o la ausencia de deficiencia de C1-INH, se han definido tres tipos de
AEHL:

A. AEH con deficiencia cuantitativa de CI1-INH (anteriormente llamado tipo I)

Caracterizado por la reduccidn cuantitativa de C1-INH, con niveles mas bajos que el 50%
de los valores normales y consecuente reduccidn de la actividad funcional. Es la forma mas
prevalente, representando del 80% al 85% de los casos de AEH™.

B. AEH con disfuncién de C1-INH (anteriormente llamado tipo II)

Este tipo posee niveles normales o altos de C1-INH, pero con comprometimiento de la funcion.
Representa aproximadamente el 15% de los casos!.

C. AEH con CI1-INH normal (anteriormente llamado tipo IiI)

Identificado mas recientemente, este tipo afecta principalmente a las mujeres. La
sintomatologia clinica es similar, pero sin deficiencia cuantitativa o cualitativa de C1-INH!. Entre
los subtipos conocidos, podemos mencionar el AEH con C1-INH normal y mutacidn de F-Xll y el
AEH con C1-INH normal y defecto genético desconocido?.

1.6. Diagnodstico de AEH

1.6.1. Examenes de laboratorio

Se debe realizar una seleccién en individuos con sospecha diagndstica clinica de AEH. La
dosificacidn sérica de C4 se puede utilizar como prueba de seleccidn, considerando que la
deficiencia de C1-INH lleva a la activacion del complemento y consumo de C4; los niveles de C4
suelen estar bajos aun fuera de los periodos de crisis. Solamente del 2% al 5% de los casos de
AEH los niveles de C4 pueden estar normales en los periodos entre las crisis®.

Ademas de la medicidn de los niveles séricos de C4, se debe realizar evaluacidn cuantitativa y/o
funcional de C1-INH. La evaluacién funcional de C1-INH generalmente se hace solamente cuando
el resultado cuantitativo es normal.

Por el hecho de que entre el 2% y el 5% de los pacientes presentan niveles normales de C4
entre las crisis, en el caso de C4 normal y sospecha de AEH, se debe repetir la dosificaciéon de
C4 durante la crisis de angioedema. Si la prueba es normal y también el paciente tiene niveles
cuantitativos y funcionalidad normales de C1-INH, la presencia de historial familiar sugiere el
diagndstico de AEH con C1-INH normal®.

El andlisis del gen codificador de C1-INH, el SERPINGT, se puede hacer en los casos de
diagndstico indefinido o para fines de investigacion?.

MATERIAL DIRIGIDO AL CUERPO MEDICO

S
TAKHZYRO



1.6.2. Criterios diagndsticos de AEH

Los criterios diagndsticos de AEH con deficiencia de C1-INH (AEH-C1-INH) se pueden consultar

en laTabla 1.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de AEH con deficiencia de C1-INH?

r

I Criterios clinicos
primarios

I I Criterios clinicos
secundarios

I I I Criterios
bioquimicos

a) Angioedema subcutaneo no inflamatorio con \
duracién > 12 horas

b) Dolor abdominal de etiologia organica indefinida
con duracidn > 6 horas

c) Edema de laringe
a) Historial familiar de angioedema hereditario

a) Deficiencia cuantitativa de C1-INH (< el 50% en 2
muestras diferentes)

b) Deficiencia funcional de C1-INH (< el 50% en 2
muestras diferentes

c) Mutacidn en el gen codificador del C1-INH
(SERPINGT) J

El AEH por deficiencia o déficit de C1-INH se confirma cuando un criterio clinico primario y un
criterio bioquimico se cumplen.

El diagndstico de AEH con C1-INH normal se considera en pacientes con angioedema recurrente
no relacionado con la urticaria, con actividades y niveles plasmaticos normales de C1-INH. El
historial familiar positivo refuerza la probabilidad del diagndstico!. Un estudio del gen F12 (gen
que codifica el factor Xll) puede confirmar el diagndstico en una parte de los pacientes?.
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2. TAKHZYRO® (lanadelumab) ¢ Farmacologia

2.1. Descripcion

TAKHZYRO® (lanadelumab) es un anticuerpo monoclonal totalmente humano (IgG1, cadena
leve k), primero en su clase (“first-in-class"), producido en células de ovarios de hamster
chino y creado a través de la tecnologia de ADN recombinante Phage Display®®. TAKHZYRO®
(lanadelumab) se dirige contra la calicreina plasmatica, de manera potente y selectiva, no
interfiriendo en la actividad de otras serinoproteasas, como el Factor Xla y el zimégeno
precralicreina™’s,

2.2. Indicacidn

TAKHZYRO® esta indicado para la prevencion habitual de ataques recurrentes de angioedema
hereditario (AEH) tipo | o Il en pacientes mayores de 12 anos.”.

2.3. Farmacodinamica

2.3.1. Mecanismo de accidn

Lanadelumab limita la produccidn de bradiquinina en pacientes con AEH, a través de la
inhibicidn sostenida de la actividad proteolitica de la calicreina plasmatica, enlazandose a su
sitio activo™™ (Imagen 2). Lanadelumab bloquea el sitio activo de la calicreina libre en el plasma
y también de la calicreina enlaza al quinindgeno de alto peso molecular®.

TAKHZYRO® (lanadelumab) inhibe de manera sostenida
la actividad proteolitica de la calicreina plasmatica, limitando la
produccién de bradiquinina™.
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Imagen 2. Mecanismo de accién de TAKHZYRO® (lanadelumab)™

MECANISMO DE LA ENFERMEDAD MECANISMO DE ACCION
Calicreina plasmatica
HMWK
Sitio activo HMWKc
Sitio activo Bradiquinina
TAKHZYRO

Bradiquinina

La actividad excesiva de la calicreina La inhibicion directa de la calicreina
plasmatica lleva a una produccién plasmatica limita la produccién de
excesiva de bradiquinina, que, a su bradiquinina™®

vez, provoca crisis de AEH™

2.3.2. Efectos farmacodinamicos

TAKHZYRO® (lanadelumab) inhibid la actividad de calicreina ex vivo de manera dosis-
dependiente en voluntarios sanos, en un estudio de fase 1a (N=32)" y en pacientes con AEH y
deficiencia de C1-INH en un estudio de fase 1b (n=37)"®, con inhibicidn detectable después de
mas de 20 dias de la administracion”.

La inhibicion de calicreina plasmatica dependiente de la concentracion, medida como
reduccidon de niveles de HMWKc, se ha demostrado después de la administracion subcutanea
de TAKHZYRO® 150 mg cada 4 semanas, 300 mg cada 4 semanas o 300 mg cada 2 semanas en
individuos con AEH™

2.4. Farmacocineética

La farmacocinética de TAKHZYRO® (lanadelumab) se describe mejor como un modelo de

un compartimiento, con absorcion de primer orden y eliminacion lineal15. TAKHZYRO®
(lanadelumab) presentd una farmacocinética dosis-proporcional dentro del limite terapéutico en
pacientes con AEH™,

En el estudio de fase Ill HELP®, los individuos tratados con 300 mg cada 2 semanas presentaron
un promedio del area bajo la curva a lo largo del intervalo de dosis en el estado de equilibrio
(AUC,,, ) de 408 ug dia/mL (138), concentracidn maxima en el estado de equilibrio (C s de
34,4 ug/mL (11,2) y concentracién minima en el estado de equilibrio (C_,_ ) de 25,4 ug/mL (9,18).
El tiempo para alcanzar el estado de equilibrio fue aproximadamente 70 dias™.
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2.4.1. Absorcion

Después de la administracidon subcutanea (SC), el tiempo para alcanzar la concentracidn
maxima es de aproximadamente 5 dias. El lugar de inyeccién SC (muslo, brazo o abdomen) y la
autoadministracion no afectaron la absorcion de lanadelumab®.

2.4.2. Distribucion

El volumen promedio de distribucién de lanadelumab en pacientes con AEH es 14,5 litros
(4,53). Por ser un anticuerpo monoclonal, no se espera que lanadelumab se enlace a proteinas
plasmaticas’™.

2.4.3. Eliminacion

Lanadelumab tiene una media de la depuracidn total del cuerpo de 0,0297 L/h (0,0124) y una
vida media de eliminacién terminal de cerca de 14 dias.

2.4.4. Poblaciones especiales

No se han realizado estudios especificos para evaluar la farmacocinética de lanadelumab en
poblaciones de pacientes, incluyendo sexo, edad, mujeres embarazadas o presencia de riesgo
renal o hepatico®™.

En un analisis farmacocinético poblacional, después de la correccién del peso corporal, no se ha
verificado influencia de sexo o edad (12 a 75 afios) en el clearance o volumen de distribucion de
lanadelumab’™.

Aunque el peso corporal haya sido identificado como una covariable importante para explicar
la variacion de la depuracidn, un régimen de dosis de 300 mg cada 2 semanas proporciond
exposicion suficiente para la indicacidn terapéutica®. La exposicidn aumentd en pacientes con
bajo peso corporal, pero el aumento no ha sido clinicamente relevante™.

Insuficiencias renal y hepatica
Los anticuerpos se eliminan por catabolismo intracelular, por eso no se espera que el riesgo
renal o hepatico influencie la depuracidn de lanadelumab. Un analisis farmacocinético
poblacional mostré que la influencia renal (TFG estimada: 60 a 89 mL/min/1,73 m? [leve, N=98]
y 30 a 59 mL/min/1,73 m? [moderada, N=9]) no tiene efecto la depuracién o volumen de
distribucidn de lanadelumab™. No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal'™.

2.5. Interacciones Medicamentosas

No se ha hecho ningin estudio sobre interaccidén de medicamentos. Con base en las
caracteristicas de lanadelumab, no se esperan interacciones con medicamentos administrados
concomitantemente™.

El uso concomitante de inhibidor de la C1 esterasa como medicacién de rescate da como
resultado en efecto aditivo en la respuesta lanadelumab-HMWKc con base en el mecanismo de
accién del lanadelumab y del inhibidor de la C1 esterasa™.
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3. Estudios 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) 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 lanadelumab interactie directamente con el ADN u otro material
cromosOmico, por cuanto estd compuesto integramente por aminoacidos naturales y
no contiene enlazadores inorganicos o 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 Cmax y el AUC, respectivamente.

En el estudio ePPND en monos cynomolgus prefiadas a las que se les administraron dosis de 10
o0 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.
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4. Estudios clinicos

4.1. Estudio de Fase 1a

El estudio doble ciego, randomizado, controlado por placebo, unicéntrico de fase 1a, de DX-
2930 (lanadelumab) incluyd a 32 individuos sanos (edad 18-55 afios), que fueron aleatoriamente
puestos para recibir inyeccion Unica subcutanea de lanadelumab o placebo”. Los individuos que
recibieron lanadelumab se han puesto en 4 grupos con distintas dosis (0,1; 0,3; 1 0 3 mg/kg). El
tiempo de acompafiamiento fue de 16 semanas después de la dosis. El tratamiento con una dosis
mas alta solamente fue permitido al verificarse que el medicamento se mostrd seguro después
de la administracién de cada una de las dosis mas bajas”.

Lanadelumab previno la escisién de HMWK cuando administrado en la dosis de 3 mg/kg, segun
demostrado por Western blot. Ademas, hubo inhibicidn de la calicreina plasmatica en las dosis
de 1y 3 mg/kg, confirmada por el anélisis de calicreina funacional”.

Los datos farmacocinéticos y farmacodindmicos proporcionaron evidencias de un efecto
bioldgico relevante para la profilaxis del AEH con deficiencia de C1-INH.

4.2. Estudio de Fase 1b

El estudio de fase 1b, doble ciego, multicéntrico, randomizado, controlado por placebo,
tuvo como objetos primarios evaluar la seguridad, los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos y los anticuerpos antifirmaco en pacientes con AEH tratados con
lanadelumab. Se han incluido pacientes con deficiencia cuantitativa o funcional de C1-INH.
El objeto secundario fue evaluar la eficacia de lanadelumab en la reduccidn de crisis de
angioedema’,

Entre los criterios de elegibilidad estaban: haber experimentado al menos 2 crisis en el ano
anterior, siendo una de ellas en los Ultimos 6 meses, ninguna profilaxis a largo plazo en Ultimos
90 dias, ningun tratamiento con anticuerpo monoclonal en los Ultimos 5 afios. Se ha permitido
tratamiento de rescate usual®.

Se han incluido 37 pacientes adultos con edad entre 18 y 71 afios (promedio de edad: 39,9
anos), que fueron seleccionados para recibir placebo o una de las cuatro dosis testadas de
lanadelumab (30, 100, 300 o 400 mg) por via SC, en dos dosis, separadas por un intervalo de 14
dias®. El analisis de eficacia se ha realizado solamente en las dosis de 300 mg y 400 mg, entre
los pacientes que tuvieron al menos 2 crisis en los Ultimos 3 meses™.

Lanadelumab redujo la escision de HMWK en las dosis de 300 mg y 400 mg, segun demostrado
por Western blot. Las dosis de 100 mg, 300 mg y 400 mg inhibieron significativamente la
calicreina plasmatica, segun el analisis funcional de calicreina. El efecto de lanadelumab

fue dosis-dependiente™. El nUmero de crisis disminuyd significativamente con TAKHZYRO®
(lanadelumab). Entre el 8° y el 50° dias de estudio, el 100% de los pacientes del grupo que
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recibio TAKHZYRO® (lanadelumab) 300 mg permanecio libre de crisis, en comparacion con el
27% del grupo placebo (p<0,001 vs. placebo). En el grupo que recibié 400 mg* el porcentaje de
pacientes libres de crisis en el mismo periodo fue del 82% (p=0,0005 vs. placebo)®.

El andlisis farmacocinético mostrd tiempo promedio de vida media similar entre los grupos
(variacion 13,8 dias a 15 dias), con la concentracion plasmatica maxima proporcional a la dosis’™.

Dos pacientes tuvieron confirmacidn de la presencia de anticuerpos antifarmaco (ADA - antidrug
antibodies). Un paciente del grupo de 30 mg tuvo un teste positivo el 120° dia y un paciente

del grupo de 400 mg* tuvo teste positivo para anticuerpos el 92° dia. Los anticuerpos no eran
neutralizantes y, por lo tanto, no causaron pérdida de efecto de lanadelumab’.

Este estudio de 6 semanas, de fase 1b, demostré que dos dosis de hasta 400 mg* de
lanadelumab administradas en un intervalo de 14 dias son seguras y bien toleradas en pacientes
con AEH™,

No hubo diferencias respecto la incidencia de eventos adversos con las diferentes dosis; el 58%
de los pacientes que recibieron lanadelumab y el 77% de los pacientes que recibieron placebo
tuvieron al menos un evento adverso emergente del tratamiento. Los eventos adversos mas
frecuentes, considerando todas las dosis de lanadelumab, fueron crisis de angioedema (el 38%
con lanadelumab y el 69% con placebo), dolor en el lugar de inyeccidn (el 25% con lanadelumab
y el 23% con placebo) y cefalea (el 17% con lanadelumab y el 23% con placebo)®.

~0—0~

* La dosis maxima aprobada para uso es de 300 mg cada 2 semanas.

L Antes de formular, consulte siempre la informacidon para prescribir.

4.3. Fase lll: estudio HELP

El estudio de fase Ill HELP (Hereditary Angioedema Long-term Prophylaxis - Profilaxis a largo
plazo de angioedema hereditario)” se ha proyectado para investigar la eficacia, eventos
adversos y otros parametros de seguridad de TAKHZYRO® (lanadelumab) en comparacién con
placebo en la prevencion de crisis de AEH.

HELP fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado por placebo. Se ha
conducido en 41 centros de investigacidn en Canada, Europa, Estados Unidos y Jordania e
incluyé pacientes con edad = 12 afos, con promedio (DE) de 40,7 afos (14,7)".

El estudio tuvo duracion de 26 semanas y evalud lanadelumab SC en tres diferentes dosis,
ademas del placebo®.

* 150 mg cada 4 semanas (N=28); * 300 mg cada 2 semanas (N=27);
* 300 mg cada 4 semanas (N=29); Placebo (N=41).
Todos los pacientes recibieron inyecciones SC cada 2 semanas; los pacientes de los grupos

que recibieron la dosis cada 4 semanas recibieron inyecciones de placebo entre las dosis, para
mantener el aspecto doble ciego®.
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El desenlace primario de eficacia fue el nUmero de crisis de angioedema confirmadas por el

investigador"

Los resultados de eficacia y seguridad del estudio HELP se describiran en las siguientes

secciones (Seccidn 5: Eficacia y Seccidn 6: Seguridad).

La Tabla 2 resume las caracteristicas de los estudios clinicos de TAKHZYRO® (lanadelumab).

Tabla 2. Estudios clinicos de TAKHZYRO® (lanadelumab). Adaptado de Bova et al’

Fase 1a Fase 1b Fase Il (HELP)
Tamaio de la N=32 N= 37 N=125
muestra N=24 Lanadelumab N=84 Lanadelumab
N= 13 Placebo N=41 Placebo
Poblacién Voluntarios sanos Pacientes con AEH con Pacientes con AEH con
deficiencia cuantitativa o deficiencia cuantitativa o
déficit del C1-INH déficit del C1-INH
Dosis 0,1;0,3;1,0 e 3,0 mg/ 30, 100, 300, 400 mg 150 mg cada 4 semanas (N=28)
kg o placebo. o placebo. 300 mg cada 4 semanas (N=29)
300 mg cada 2 semanas (N=27)
Placebo (N=41)
Diseno Doble ciego, Doble ciego, multicéntrico, Doble ciego, multicéntrico,

unicéntrico, controlado
por placebo, dosis
Unica.

aleatorizado, controlado por
placebo. Dos dosis, en intervalo
de 14 dias. Periodo de evaluacién
de eficacia: 6 semanas (dias 8 a
50).

aleatorizado, controlado por
placebo, grupos paralelos.
Duracion del tratamiento: 26
semanas.

Principales Lanadelumab redujo

Lanadelumab redujo la escision

El promedio de crisis por mes (26

resultados la escisién del HMWK de HMWK en las dosis de 300 semanas) fue de 1,97 en el grupo
en la dosis de 3 mg/ y 400 mg*; inhibié la calicreina placebo (IC 95% 1,64; 2,36) y 0,26
kg; inhibié la calicreina  plasmatica en las dosis 100, 300y  (IC 95% 0,14; 0,46) en el grupo
plasmatica en las dosis 400 mg* El tiempo de vida media tratado con lanadelumab 300
de 1a 3 mg/kg. en todos los grupos fue de 13,8 a  mg cada 2 semanas (el 87% de
15 dias reduccién en el nimero de crisis
mensuales, en comparacion con
placebo).
Eventos Sin eventos adversos Sin eventos adversos serios; Sin eventos serios. Ningun
adversos grave. ningun dbito. fallecimiento. Eventos adversos

Ningun fallecimiento.
Eventos mads comunes:
cefalea y dolor en el
lugar de inyeccion.

Eventos mas comunes: cefalea 'y
dolor en el lugar de inyeccién.
Anticuerpos antifarmacos

en 2 pacientes, pero sin
impacto a la farmacocinética o
farmacodinamica.

mas frecuentes: cefalea, dolor en
el lugar de inyeccidn, infecciones
de las vias aéreas superiores,
mareo. Un caso asintomatico de
elevacioén de enzimas hepaticas.
Anticuerpos antifdrmaco en el
11,9% del grupo tratado con
lanadelumab y el 4,9% del grupo
placebo, en titulos bajos. Una
reaccién de hipersensibilidad.

* La dosis méxima aprobada para uso es de 300 mg cada 2 semanas
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5. Eficacia clinica - estudio HELP

Se ha demostrado la eficacia clinica de TAKHZYRO® (lanadelumab) en la prevencion de crisis de
AEH en el estudio de Fase Ill HELP®, en pacientes mayores a 12 afios.

El estudio tuvo duracién de 26 semanas; después de este periodo, los pacientes pudieron elegir
entre seguir en un estudio abierto de extensidon o hacer un seguimiento clinico de 8 semanas?.

5.1. Métodos

Se incluyeron pacientes con edad = 12 afios, con diagndstico confirmado de AEH tipo | o 11,

Después de un periodo de washout para eliminar cualquier tratamiento profilactico previo que
pudiera interferir en los resultados, los pacientes pasaron por una preinclusién (prueba) de 4
semanas, para determinar el ndmero basal de crisis de AEH".

Se han dividido los pacientes a la proporcién de 2:1 para recibir lanadelumab o placebo; los
pacientes seleccionados para recibir tratamiento con lanadelumab se dividieron aleatoriamente
a la proporcidn 1:1:1 para grupos con diferentes dosis de lanadelumab (Imagen 3).

Imagen 3. Disefo de estudio HELP"

Lanadelumab
300 mg cada 2
semanas

Lanadelumab
300 mg cada 4

E i xtension
A stu::l.odee;.e :o
Tamizaje Preinclusién .| G0 R TIE EEIETMI ©
seguimiento clinico
de 8 semanas
> 2 semanas 4 semanas
para washout
de profilaxis
a largo plazo

previa

26 semanas de
tratamiento

La aleatorizacidn fue estratificada segin el nimero de crisis en el periodo de preinclusién: 1a < 2
crisis, 2 a < 3 crisis o = crisis en 4 semanas. Los pacientes que tuvieron 3 o mas crisis confirmadas
por el investigador durante la preinclusion pudieron randomizarse para la intervencion antes de
completar las 4 semanas”.

Se han permitido tratamientos de rescate e incluyeron los medicamentos normalmente
utilizados por los investigadores (C1-INH intravenoso, icatibant o ecallantide). No se permitieron:
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA), estrégeno exdgeno y productos en
fase de investigacion®.
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Medidas de desenlace

* Desenlace primario: nimero de crisis de AEH por mes durante el periodo de intervenciéon de
26 semanas (182 dias)®.

* Desenlaces secundarios - periodo total del estudio (dias 0 a 182)":

- NUmero de crisis con necesidad de tratamiento de rescate;

- NUmero de crisis moderadas o graves;

- NUmero de crisis ocurridas entre los dias 14 y 182.
* Desenlaces exploratorios*: porcentaje de pacientes libres de crisis, estado de equilibrio,
calidad de vida y gravedad maxima de la crisis™.

5.2. Pacientes

Se aleatorizd un total de 126 pacientes y 125 recibieron tratamiento (lanadelumab, n=84y
placebo, n=41) (Imagen 4). Las caracteristicas basales de los pacientes estan en la Tabla 3.

Imagen 4. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio HELP"

29 Aleatorizados para recibir 150
mg de lanadelumab cada 4
semanas

28 recibieron tratamiento
segUn randomizacién

1 no recibid tratamiento
segun randomizacién

|

1Paré
(abandono)

|

28 Incluidos en el andlisis
primario

28 Incluidos en el anélisis de
seguridad

|

26 Entraron en el estudio abierto
de extensién

159 pacientes con angioedema hereditario

fueron evaluados para la elegibilidad

29 Aleatorizados para recibir
300 mg de lanadelumab
cada 4 semanas
29 recibieron tratamiento

segun randomizacién

3 Pararon
1abandono
1evento adverso
1pérdida del follow-up

I

29 Incluidos en el andlisis
primario

29 incluidos en el andlisis de
seguridad

25 Entraron en el estudio
abierto de extensién

randomizados

33 excluidos

126

27 Aleatorizados para recibir
300 mg de lanadelumab
cada 2 semanas

27 recibieron tratamiento
segun randomizacién

|

2 Pararon
(abandonos)

|

27 Incluidos en el andlisis
primario

27 Incluidos en el andlisis de
seguridad

25 Entraron en el estudio
abierto de extensién

* Desenlaces exploratorios exigen investigacion adicional para corroborar los resultados.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio HELP"

Lanadelumab
Cada 4 semanas 300 mg Placebo
- cada 2 semanas

Caracteristicas® 150 mg (n=28) 300 mg (n=29) (n=27) (GETA)]
Edad promedio 43,4 (14,9) 39,5 (12,8) 40,3 (13,3) 40,1 (16,8)

<18 1(3,6) 3(10,3) 2 (7,4) 4 (9,8)

18 a <65 24 (85,7) 26 (89,7) 25 (92,6) 35 (85,4)

>65 3(10,7) 0 0 2 (4,9)
Mujeres 20 (71,4) 19 (65,5) 15 (55,6) 34 (82,9)
Hombres 8 (28,6) 10 (34,5) 12 (44, 4) 7 (17,1)
Raza®

Blancos 25 (89,3) 23 (79,3) 26 (96,3) 39 (95,1)

Negros 1(3,6) 6 (20,7) 1(3,7) 2 (4,9)

Asiaticos 2 (7,) 0 0 0
IMC, Promedio (DE)® 26,9 (4,7) 28,1(5,1) 31,0 (7,8) 27,5 (7,7)
Tipo de angioedema hereditario

Tipo | 25 (89,3) 27 (93,1) 23 (85,2) 38 (92,7)

Tipo II 3(10,7) 2 (6,9) 4 (14,8) 3(7,3)
Edad en el inicio de los sintomas, promedio 12,0 (8,8) 14,6 (11,2) 15,0 (8,7) 11,2 (8,2)
(DE), afios
Historial de crisis de laringe 17 (60,7) 17 (58,6) 20 (74,1) 27 (65,9)
NUmero de crisis en 12 meses antes del 34 (12-55) 24 (12-50) 20 (8-36) 30 (17-59)

screening, mediana (IQR)
Uso de profilaxis a largo plazo en los 3 meses anteriores al tamizaje

Inhibidor C1 derivado de plasma¢ 9 (32,1) 18 (62,1) 11 (40,7) 22 (53,7)
Terapia oral® 2 (7,1) 1(3,4) 0 1(2,4)
Terapia combinadaf 1(3,6) 1(3,4) 3 (11,1) 1(2,4)
Sin profilaxis 16 (57,1) 9 (31,0) 13 (48,1) 17 (41,5)

NUmero de crisis mensuales angioedema

hereditario en la preinclusién promedio? 722 {2 3.7 (2.5) 3523 40 (e

Categoria de nimero de crisis mensuvales normalizadas en la preinclusién, crisis por mes"

1-<2 10 (35,7) 9 (31,0) 7 (25,9) 12 (29,3)
2-<3 3(10,7) 5 (17,2) 6 (22,2) 8 (19,5)
>3 15 (53,6) 15 (51,7) 14 (51,9) 21(51,2)

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; IQR, rango intercuartilico; DE, Desviacion Estandar.

a Todos los pacientes recibieron inyecciones cada 2 semanas, y los pacientes del grupo cada 4 semanas recibieron placebo en las
semanas entre las dosis del tratamiento activo.

b Los datos de raza/etnia fueron autorreportados por pacientes utilizando categorias fijas por equipo calificado en cada lugar, seguin las
reglas de la Food and Drug Administration de los EE.UU. para patrocinadores de envios para registros de nuevos medicamentos.

¢ El indice de masa corporal fue calculado como peso en quilogramos divididos por la altura en metros cuadrados.

d Incluye a pacientes que utilizaron solamente C1-INH derivado de plasma.

e Incluye a pacientes que utilizaron solamente terapia oral, que incluye andrégenos y antifibrinoliticos.

f Pacientes utilizando C1-INH y terapia oral para profilaxis a largo plazo.

g El mes fue definido como 28 dias.

h El periodo de "prueba" (preinclusién) fue de 4 semanas. Pacientes que tuvieron 3 o mas crisis confirmadas por el investigador podian ir
a la randomizacién antes del final de las 4 semanas.
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5.3. Eficacia

Durante el periodo de preinclusién, el promedio de crisis de AEH fue de 3,2 a 4,0 crisis por
mes, en los 4 grupos de tratamiento. Todos los regimenes de tratamiento con TAKHZYRO®
(lanadelumab) fueron mas eficaces que el placebo en el desenlace primario®.

Los resultados de eficacia, incluyendo el desenlace primario y los desenlaces secundarios, estan
descritos en la Tabla 4.

Tabla 4. Resultados de desenlace primario y desenlaces secundarios de los pacientes con crisis de
AEH - TAKHZYRO® (lanadelumab) versus placebo™

Lanadelumab

Cada 4 semanas 300 mg cada 2
150 mg (n=28) 300 mg (n=29) semanas (n=27)

Placebo (n=41)

Desenlace primario

NUmero de crisis por mes, dias 0 a 182

Promedio (IC 95%)"° 0,48 (0,3120,73)  0,53(0,36a0,77) 0,26 (0,14 a 0,46) 1,97 (1,64 a 2,36)
Diferencia (IC 95%)° —1,49 (-1,90 a -1,08) 1,44 (-1,84 a -1,04) —1,71 (-2,09 a —1,33)
Valor de P <0,001 <0,001 <0,001
ng/:’)’c‘ de la tasa (IC 0,24 (0,15 a 0,39) 0,27 (0,18 a 0,41) 0,13 (0,07 a 0,24)
Valor de P° <0,001 <0,001 <0,001

Desenlaces secundarios

NUmeros de crisis por mes que requieren tratamiento agudo, dias 0 a 182

Promedio (IC 95%)"° 0,31(0,18 2 0,53) 0,42 (0,28 a 0,65) 0,21 (0,11 a 0,40) 1,64 (1,34 a 2,00)
Diferencia (IC 95%)° -1,32 (-1,69 a -0,95) -1,21(-1,58 a -0,85) -1,43 (-1,78 a -1,07)
Valor de P <0,001 <0,001 <0,001
ggf:)? clzlpizee e 019(011a0,34) 0,26 (0162041 013 (0,07 a 0,25)
Valor de P° <0,001 <0,001 <0,001
NUmero de crisis moderadas o graves por mes, dias 0 a 182
Promedio (IC ‘;75%)13’c 0,36 (0,22 a 0,58) 0,32 (0,20 a 0,53) 0,20 (0,11 a 0,39) 1,22 (0,97 a 1,52)
Diferencia (IC 95%)* -0,86 (-1,18 a -0,53) '0'8_90(;23')20 a -1,01(-1,32 a -0,71)
Valor de P <0,001 <0,001 <0,001
5;‘5;’)? de la tasa (IC 0,30 (0172 0,50) 0,27 (0162 0,46) 017 (0,08 a 0,33)
Valor de P° <0,001 <0,001 <0,001
NUmeros de crisis por mes, dias 14 a 182
Promedio (IC 95%)b'c 0,44 (0,28 a 0,70) 0,49 (0,33 a 0,73) 0,22 (0,12 a 0,41) 1,99 (1,65 a 2,39)
Diferencia (IC 95%)° -1,54 (1,96 a -1,12) -1,50 (-1,91a -1,09) -1,77 (2,16 a -1,38)
Valor de P <0,001 <0,001 <0,001
sgf/")? de la tasa (IC 0,22 (01420,36)  0,25(016a0,38)  0.11(0,06a 0,21)
Valor de P* <0,001 <0,001 <0,001

a Todos los pacientes recibieron inyecciones cada 2 semanas, y los pacientes del grupo cada 4 semanas recibieron placebo en las
semanas entre las dosis del tratamiento activo.

b El ndmero de crisis corresponde a los promedios con base en el modelo de crisis por mes, definido como 4 semanas.

¢ Los resultados son de un modelo de regresidn de Poisson tomando en cuenta la superdispersidn; el grupo de tratamiento y el nimero
normalizados de crisis en el inicio fueron efectos fijos. El logaritmo de tiempo (dias) en que cada paciente fue observado durante el
periodo de tratamiento fue una variable offset. Todos los valores de P (prueba de Wald) son versus placebo.
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d Estimado a partir de una funcién no lineal de los parametros de modelo. Todos los valores de P (prueba de Wald) son versus placebo.

e Valor de P ajustado para miltiples pruebas.

El promedio de crisis por mes del dia 0 al 182 (26 semanas) fue de 1,97 en el grupo placebo (IC
95% 1,64; 2,36) y 0,26 (IC 95% 0,14; 0,46) en el grupo tratado con TAKHZYRO® (lanadelumab) 300
mg cada 2 semanas, que es la dosis inicial recomendada. Esto equivale a una reduccidn del 87%
del nimero de crisis por mes, en comparacién con el placebo (Imagen 5)>",

Imagen 5. Reduccién promedio del nimero de crisis mensuales de AEH. Adaptado de Banerji et al.”
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Lanadelumab

El nimero inicial de crisis se presenta como crisis/4 semanas (IC 95%). Los resultados son de un modelo de regresién de Poisson; el
grupo de tratamiento y nimero basal de crisis mensuales normalizado fueron efectos fijos y el logaritmo del tiempo (dias) en que cada
paciente fue observado durante el periodo de tratamiento fue una variable offset. Valores de P fueron ajustados.

La reduccion promedio del nUmero de crisis mensuales de AEH fue consistentemente mas alta
entre los grupos tratados con TAKHZYRO® (lanadelumab) en comparacién con el placebo,
independientemente del historial de profilaxis a largo plazo utilizada, del nimero de crisis
mensuales antes del estudio, sexo e indice de masa corporal®.

El numero y la gravedad de las crisis de AEH en los distintos grupos esta ilustrada en las

imagenes 6A 'y 6B".
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Imagen 6. Desenlace primario y desenlaces secundarios y gravedad descrita por el investigador (dias
0 a 182). Adaptado de Banerji et al ™.
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Estado de equilibrio

La proporcién de pacientes con crisis graves en el estado de equilibrio fue menor en pacientes
tratados con TAKHZYRO® (lanadelumab): el 3,6% en grupo tratado con 150 mg cada 4 semanas
(p=0,02); el 6,9% en el grupo con 300 mg cada 4 semanas (p=0,05), y el 3,8% en el grupo

tratado con 300 mg cada 2 semanas (p=0,02). En el grupo placebo, el porcentaje de pacientes

con crisis graves fue del 27% (Tabla 5)".

Tabla 5. Andlisis post hoc de los resultados y de la calidad de vida relacionada a la salud,”

Lanadelumab
Cada 4 semanas

150 mg (n=28)

Desenlaces post hoc®

300 mg (n=29)

300 mg
cada 2 semanas

(n=27) Placebo (n=41)

Crisis por mes durante el estado de equilibrioc

Ne de pacientes 28 29 26 37
Promedio (IC 95%)9* 0,42 (0,26 a 0,68) 0,37 (0,22 a 0,60) 0,16 (0,07 a 0,35) (1 51:'883 30)
Diferencia (IC 95%)f -1,46 (-1,892 a-1,03)  -1,52 (-1,93 a -1,11) -1,72 (-2,12 a -1,33)
Valor de P <0,001 <0,001 <0,001
Razdén de la tasa (IC 95%)¢ 0,22 (0,13 2 0,38) 0,19 (0,12 2 0,33) 0,09 (0,04 a2 0,19)
Valor de P <0,001 <0,001 <0,001
Gravedad maxima de la crisis durante el estado de equilibrio, N (%)
Libres de crisis 15 (53,6) 13 (44,8) 20 (76,9) 1(2,7)
Diferencia (IC 95%) 50,9 (28,0 a 69,9) 421 (18,6 a 62,2) 74,2 (53,6 a 88,6)
Valor de P¢ <0,001 <0,001 <0,001
Razén de la tasa 3(10,7) 4 (13,8) 2 (7,7) 2 (5,4)
Diferencia (IC 95%) 5,3 (-19,0 a 29,3) 8,4 (16,0 a 31,7) 2,3 (-22,6 2 26,9)
Valor de P? 0,64 0,39 > 0,99
Moderadas 9 (32,1) 10 (34,5) 3 (11,5) 24 (64,9)
Diferencia (IC 95%) -32,7 (-54,3a-8,0) -30,4(-52,2a-59) -53,3(-72,1a-29,8)
Valor de P? 0,01 0,03 <0,001
Graves 1(3,6) 2 (6,9) 1(3,8) 10 (27,0)
Diferencia (IC 95%) -23,5(-45,9 a 1,2) -20,1(-42,9 a 4,2) -23,2 (-46,3a2,1)
Valor de P? 0,02 0,05 0,02
Calidad de vida relacionada con la salud
NUmero de pacientes 26 27 26 38
Cambio en los puntos totales 19,82 1738 2129 4,72

a partir de d 0-182,(IC 95%), (o 754 .12 gg) (-24,17 a -10,58)

(-28,21a-14,37) (10,46 a 1,02)

promedioh
Valor de P’
Cambio versus placebo, -15,11 -12,66 -16,57
promedio (IC 95%) (-2712 a -3,09) (-24,51a-0,80) (-28,53 a -4,62)
Valor de P 0,008 0,03 0,003
Responden a la terapia, %" 65,38 62,96 80,77 36,84
Valor de P 0,047 0,07 0,001
Odds ratio (IC 95%) 3,24 (114 a 9,19) 291(1,05a810) 720 (2,22 a 23,37)
Valor de P 0,03 0,04 0,001

a Todos los pacientes recibieron inyecciones cada 2 semanas, y los pacientes del grupo cada 4 semanas recibieron placebo en las

semanas entre las dosis del tratamiento activo.

b Valores de P mostrados para los desenlaces exploratorios no fueron ajustados para multiplicidad.

¢ El periodo de 16 semanas en estado de equilibrio incluyé los dias 70 y 182.

d El nUmero mensual de crisis es el promedio con base en el modelo de crisis por mes, definido como 4 semanas.

e Los resultados son del modelo de regresién de Poisson, llevando en cuenta la superdispersidn; el grupo de tratamiento y el nimero
normalizados de crisis en el inicio fueron efectos fijos. El logaritmo de tiempo (dias) en que cada paciente fue observado durante el
periodo de tratamiento fue una variable offset. Todos los valores de P (prueba de Wald) son versus placebo.

f Estimado a partir de una funcién no lineal de los pardmetros de modelo. Todos los valores de P (prueba de Wald) son versus placebo.

g La diferencia versus placebo se ha analizado utilizando la prueba exacta de Fisher.
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Los cambios en los puntos de calidad de vida en el angioedema son controlados para los puntos basales y son estimativas de los promedios.
Este es un valor de P Unico < 0,001 para el andlisis de la prueba de covarianza, que muestra la diferencia entre los 4 grupos.

Andlisis de comparaciéon de covarianza por pares post hoc (Tukey-Kramer) versus placebo.

Pacientes considerados respondedoras para la terapia fueron definidos como aquellos que alcanzaron una mejoria més alta o igual a la
reduccidn con 6 puntos, que es la diferencia minima considerada clinicamente relevante, entre los dias 0 y 182. Odds ratio representan

las veces con posibilidades (versus veces sin posibilidades) para alcanzarse una definicién de respuesta en comparacién con el
placebo.

Mas pacientes tratados con TAKHZYRO® (lanadelumab) quedaron libres de crisis en el estado de
equilibrio (dias 70 a 182), en las tres dosis evaluadas: 15 pacientes (el 53,6%) en el grupo tratado
con 150 mg casa 4 semanas, 13 pacientes (el 44,8%) en el grupo tratado con 300 mg cada 4
semanas y 20 (el 76,9%) en el grupo tratado con 300 mg cada 2 semanas. En el grupo placebo,
solamente un paciente (el 2,7%) estuvo libre de crisis en el mismo periodo. La diferencia entre
TAKHZYRO® (lanadelumab) y placebo fue estadisticamente significativo con las tres dosis
evaluadas (p<0,001 para todos los grupos vs. placebo) (Tabla 5)".

El tratamiento con TAKHZYRO® (lanadelumab) fue efectivo en la reduccion de la frecuencia

y gravedad de las crisis en el periodo total de tratamiento (26 semanas) y en el estado de
equilibrio, en las tres dosis evaluadas; en la dosis de 300 mg cada 2 semanas, el porcentaje de
pacientes libres de crisis en las 26 semanas fue el 44,4% (p<0,001 vs. placebo); en el estado de
equilibrio, el porcentaje de pacientes libres de crisis fue el 76,9% con la misma dosis (p<0,001 vs.
placebo) (Imagen 7)".

Aunque este sea un desenlace exploratorio y no se haya hecho un andlisis comparativo entre
el periodo total del estudio y durante el estado de equilibrio, estos resultados sugieren que el
control de las crisis puede ser aln mas expresivo durante el estado de equilibrio®™.

Imagen 7. Gravedad de las crisis de angioedema durante el estado de equilibrio (desenlace
exploratorio). Adaptado de Banerji et al”.
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Anélisis post hoc de sensibilidad. En el estado de equilibrio, el 76,9% de los pacientes que recibieron lanadelumab 300 mg cada 2 semanas
quedaron libres de crisis, en comparacidn con el 2,7% de los que recibieron placebo.
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Resumen - eficacia de TAKHZYRO

e TAKHZYRO® (lanadelumab) fue eficaz en la prevencién de crisis de AEH
en todos los esquemas posoldgicos evaluados en el estudio HELP™.

* El nUmero mensuval de crisis a lo largo de las 26 semanas de tratamiento
con TAKHZYRO® (lanadelumab) 300 mg cada 2 semanas fue el 87%
menor en comparacién con el placebo®.

* TAKHZYRO® (lanadelumab) bajé la intensidad de las crisis y la
necesidad de tratamiento de rescate’.

* En las Ultimas 16 semanas (estado de equilibrio) del estudio, el 76,9%
de pacientes del grupo tratado con TAKHZYRO® (lanadelumab) 300 mg
cada 2 semanas quedaron libres de crisis, en comparacién con el 2,7%
en el grupo placebo (p< 0,001)".

\_ _J
5.4, Calidad de vida

Los pacientes tuvieron una mejoria significativa en la calidad de vida, segun los puntos de la
Encuesta de Calidad de Vida en el Angioedema (AE-Qol). Los puntos varian de 0 a 100; cuanto
menos los puntos, menos perjuicio y mejor la calidad de vida. Se considera una reduccién de 6
puntos clinicamente relevante®.

Una proporcion mas grande de pacientes tratados con TAKHZYRO® (lanadelumab) alcanzé
una diferencia clinicamente relevante de mejoria de la calidad de vida, en comparacion con el
placebo (Tabla 5)".

La mejoria de la calidad de vida fue observada en el 65,4% del grupo tratado con 150 mg cada
4 semanas (p=0,047); el 63,0% en el grupo tratado con 300 mg cada 4 semanas (p=0,07) y el
80,8% del grupo tratado con 300 mg cada 2 semanas (p=0,001); en el grupo placebo, la mejoria
de calidad de vida clinicamente relevante fue obtenida por el 36,8%".

Los dominios de la calidad de vida que presentaron mejoria clinicamente relevante con el
tratamiento con TAKHZYRO® (lanadelumab) fueron: funcionamiento, cansancio y humor, miedo y
vergienza, y nutricion (Imagen 8).
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Imagen 8. Cambio en los puntos de la Encuesta de Calidad de Vida en el Angioedema (AE-QoL)
entre los dias 0 y 182. Adaptado de Banerji et al.”
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* Se hizo la comparacién entre los pacientes de lanadelumab utilizando el andlisis de covarianza, ajustando los puntos basales. AE-QoL
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O 80,8% de los pacientes tratados con TAKHZYRO® (lanadelumab)
300 mg cada 2 semanas presentaron mejoria
clinicamente significativa de la calidad de vida™.
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6. Seguridad y tolerabilidad

La seguridad de TAKHZYRO® (lanadelumab) fue evaluada en el estudio de fase 1b™® y en el
estudio de fase Ill HELP". La seguridad y la eficacia a largo plazo de TAKHZYRO® (lanadelumab)
también se estan evaluando en un estudio de extensién del estudio HELP (HELP-OLE), en que el
tratamiento con lanadelumab se esta realizando en régimen abierto®. Como los resultados del
estudio HELP-OLE todavia no se han publicado, en esta seccidn solamente veremos los datos de
seguridad del estudio HELP pivotal®™.

6.1. Eventos adversos

La mayoria de los eventos adversos emergentes del tratamiento (el 98,5%) tuvo intensidad leve
a moderada®.

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas frecuentemente reportados en
pacientes que utilizaron TAKHZYRO® (lanadelumab) fueron: dolor en el lugar de inyeccidn (el
41,7%), eritema en el lugar de inyeccidn (el 9,5%), hematoma en el lugar de inyeccién (el 6,0%) y
cefalea (el 7,1%) (Tabla 6).

Tabla 6. Eventos adversosa en el estudio HELP”

N° (%) de pacientes
Lanadelumab

Cada 4 semanas 300 mg

5 — cada2?2

Eventos Adversos 150 mg 300mg  semanas
(n=28) (n=29) (n=27)

Cualquier evento adverso 25 (89,3) 25 (86,2) 26 (96,3) 76 (90,5) 31(75,6)
Dolor en el lugar de inyeccién 13 (46,4) 9 (31,0) 14 (51,9) 36 (42,9) 12 (29,3)
Infeccidn viral de las vias aéreas superiores 3(10,7) 7 (24,1) 10 (37,0) 20 (23,8) 11 (26,8)
Cefalea 3(10,7) 5(17,2) 9 (33,3) 17 (20,2) 8 (19,5)
Lugar de inyeccién

- Eritema 4 (14,3) 2 (6,9) 2 (7,4) 8 (9,5) 1(2,4)
- Hematomas 3(10,7) 2 (6,9) 1(3,7) 6 (7,1) 0
Mareos 1(3,6) 3(10,3) 1(3,7) 5 (6,0) 0

Cualquier evento adverso relacionado con el
tratamiento®

Lugar de la inyeccidn

17(60,7) 14 (48,3) 19 (70,4)  50(59,5) 14 (341)

- Dolor 12 (42,9) 9 (31,0) 14 (51,9) 35 (41,7) 11 (26,8)

- Eritema 4 (14,3) 2 (6,9) 2 (7,4) 8 (9,5) 1(2,4)

- Hematomas 2 (71) 2 (6,9) 1(3,7) 5 (6,0) 0
Cefalea 1(3,6) 2 (6,9) 3 (11,0) 6 (7.0) 1(2,4)
Cualquier evento adverso grave 0 3(10,3) 1(3,7) 4 (4,8) 0
Cualquier evento adverso grave relacionado 0 0 0 0 0
g:falgzler evento adverso grave llevando a 0 1(3,4) 0 10,2) 1(2,4)°

a Todos los pacientes recibieron inyecciones cada 2 semanas, y los pacientes del grupo cada 4 semanas recibieron placebo en las semanas entre las dosis del tratamiento
activo.

b Cualquier evento adverso emergente del tratamiento que se haya reportada en el término profesional por el 5% o mas pacientes del total de pacientes del grupo
lanadelumab; excluye reportes de angioedema hereditario. Eventos adversos fueron colectados de todos los periodos de tratamiento y asignados al grupo de tratamiento
sin tener en cuenta el tipo de inyeccidn (es decir, placebo o medicamento activo en los grupos de 150 mg cada 4 semanas y 300 mg cada 4 semanas).
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¢ Eventos adversos que se han juzgado por el investigador como relacionados con el uso del producto investigado.
d Un paciente dejé el estudio debido a una crisis de angioedema y no est4 incluido.

No hubo fallecimientos o eventos adversos serios. Dos pacientes que recibieron placebo dejaron el estudio
debido a eventos adversos emergentes del tratamiento (cefalea y crisis de AEH, de intensidad moderada). Un
paciente tratado con TAKHZYRO® (lanadelumab) 300 mg cada 4 semanas tenia sindrome metabdlico, esteatosis
y utilizaba multiples medicamentos sospechosos; este paciente abandond el estudio por una elevacién
transitoria aislada y asintomatica de enzimas hepéticas (alanina transaminasa 140 U/L y aspartato transaminasa
143 U/L). Dicha elevacién de enzimas se ha clasificado como relacionada con el tratamiento y de intensidad
grave el 139° dia®.

6.2. Conclusiones de laboratorio

La inhibicién de la calicreina por el lanadelumab puede prolongar el TTPa (tiempo de
tromboplastina parcial activado)™.

Durante el estudio HELP, los pacientes que utilizaron TAKHZYRO® (lanadelumab) tuvieron
valores mas altos de TTPa que pacientes del grupo placebo™". El aumento de TTPa no
se ha asociado con ningun sangramiento anormal o eventos adversos tromboembdlicos.
No hubo diferencias en la relacién normalizada internacional (RNI), no con el tiempo de
protrombina (TP) entre los grupos™.

6.3. Reacciones de hipersensibilidad

Un paciente que recibié TAKHZYRO® (lanadelumab) 300 mg cada 2 semanas reportd dos
reacciones de hipersensibilidad, con sintomas de hormigueo en la boca y prurito, de
intensidades leve a moderada y transitorios. El paciente se recuperd sin necesidad de
tratamiento, ademas de no haber presentado anormalidades de laboratorio o anticuerpos
antifarmacos®.

6.4. Anticuerpos Antifarmacos

Diez entre 84 pacientes (el 11,9%) en el grupo lanadelumab y 2 de 41 pacientes (el 4,9%) del
grupo placebo tuvieron testes positivos para titulos bajos (variacion 20-1280) anticuerpos
antifarmacos (ADA - antidrug antibodies), que fueron transitorios en 2 pacientes del grupo
lanadelumab y en 1 paciente del grupo placebo™?2,

Titulos bajos de anticuerpos preexistentes se han observado en 3 pacientes del grupo
lanadelumab y en un paciente del grupo placebo. Dos pacientes tratados con lanadelumab
150 mg cada 4 semanas desarrollaron anticuerpos neutralizantes, que fueron transitorios en
uno de los casos™.

Los anticuerpos antifarmaco, incluyendo los anticuerpos neutralizantes, aparentemente no
afectaron la farmacologia, eficacia o seguridad de TAKHZYRO® (lanadelumab)®.
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7. Posologia y modo de uso

El uso de este medicamento se debe iniciar bajo supervision de un médico con experiencia
en el tratamiento de pacientes con AEH™.

7.1. Posologia

La dosis inicial recomendada es de 300 mg cada 2 semanas’.

En pacientes en tratamiento, que estan estables, sin crisis por mas de 6 meses, se puede
considerar una reduccidn de la dosis a 300 mg cada 4 semanas, especialmente en
pacientes de bajo peso'™.

La presentacion de TAKHZYRO® contiene un vial de 2 mL de solucién inyectable
(300 mg/2 mL).

TAKHZYRO® (lanadelumab) no esta indicado para el
tratamiento de crisis agudas de AEH™.

7.2. Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis de TAKHZYRO® (lanadelumab), el paciente debe ser instruido a
administrar la dosis lo mas rapidamente posible, asegurandose de haber al menos 10 dias
entre las dosis™.

1 4 . ° O 4
7.3. Metodo de administracion
TAKHZYRO® (lanadelumab) esta indicado solamente para la administracidon subcutanea
(SC)e.
Cada vial de TAKHZYRO® (lanadelumab) esta indicada para una Unica utilizacidn1'.

La inyeccion debe ser restricta a los lugares de inyeccion recomendados: abdomen, muslo
y parte superior exterior de los brazos. Se recomienda variar el lugar de inyeccion®.

TAKHZYRO® (lanadelumab) se puede autoadministrar o ser administrado por un cuidador
solamente después de entrenamiento sobre la técnica de inyeccidn SC por un profesional
de la salud®.

Cualquier dosis remanente en el vial o en la jeringa se debe descartar'®.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION:

TAKHZYRO® LANADELUMAB 300 mg Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada  Industria Alemana
COMPOSICION

Cada jeringa prellenada contiene:

Lanadelumab* 300,00 mg
Fosfato disédico dihidrato 10,60 mg
Acido citrico monohidrato 8,20 mg
L-Histidina 15,60 mg
Cloruro de sodio 10,60 mg
Polisorbato 80 0,20 mg
Agua para inyectables c.s.p 2,00 ml

* Lanadelumab se produce en células de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.
ACCION TERAPEUTICA

Cédigo ATC: BO6ACOS.

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes hematoldgicos, fadrmacos utilizados en el angioedema hereditario.

INDICACIONES

TAKHZYRO® estd indicado para la prevencidn habitual de ataques recurrentes de angioedema hereditario (AEH) en pacientes
de 12 afos de edad o mayores.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Lanadelumab es un anticuerpo monoclonal enteramente humano (IgG1/cadena liviana k). Lanadelumab inhibe la actividad
proteolitica de la calicreina plasmatica activa. El aumento de la actividad de la calicreina plasmatica ocasiona ataques de
angioedema en pacientes con AEH a través de la protedlisis del quinindgeno de alto peso molecular (HMWK) para generar
HMWK escindido (cHMWK) y bradiquinina. Lanadelumab proporciona un control sostenido de la actividad de la calicreina
plasmatica y en consecuencia limita la generacién de bradiquinina en pacientes con AEH.

Farmacodinamia

Luego de la administracién subcutanea de TAKHZYRO® 150 mg cada 4 semanas, 300 mg cada 4 semanas o 300 mg cada 2
semanas en sujetos con AEH, se demostrd una inhibicién de la calicreina plasmética dependiente de la concentracién que se
midié como una disminucidén de los niveles de cHMWK.

La relacidn PK-PD entre TAKHZYRO® y cHMWK se describe mediante un modelo farmacoldgico indirecto de exposicion-res-
puesta. La tasa de formacién de cHMWK tuvo una disminucién maxima del 53,7%, con una CI50 de 5705 ng/ml.

Eficacia y sequridad clinica

Estudio HELP

El estudio HELP fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos en 125
sujetos (115 adultos y 10 adolescentes) con AEH sintomatico de tipo | o Il. Los sujetos se aleatorizaron en 1 de 4 ramas de
tratamiento paralelo, estratificadas por la tasa basal de ataques en proporcion 3:2:2:2 (placebo, lanadelumab 150 mg cada 4
semanas [c/4s], lanadelumab 300 mg cada 4 semanas [c/4s] o lanadelumab 300 mg cada 2 semanas [c/2s] por inyeccién SC)
durante el periodo de tratamiento de 26 semanas.

La mediana de edad (rango) de la poblacidn del estudio fue de 42 afos (12 a 73) con 88 sujetos de sexo femenino (70%). Se
informé un antecedente de ataques de angioedema laringeo en el 65% (81/125) de los sujetos y el 56% (70/125) recibia
profilaxis a largo plazo previamente. Durante el periodo introductorio del estudio, la tasa de ataques promedio fue de 3,7
ataques/mes y el 52% (65/125) de los sujetos tuvo =3 ataques/mes.

Todas las ramas de tratamiento con TAKHZYRO® produjeron disminuciones estadisticamente significativas de la tasa promedio
de ataques de AEH en comparacién con el placebo en todos los criterios de valoracién principales y secundarios en la pobla-
cidn con intencidén de tratar (ITT) (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de las medidas de eficacia primaria y secundaria - poblacion ITT

Estadistica del criterio de valora- Placebo Lanadelumab
ciona (N=41)
150 mg c/4s 300 mg c/hs 300 mg c/2s
(N=28) (N=29) (N=27)

Criterio de valoracion principal - Cantidad de ataques de AEH desde el Dia 0 al 182

LS promedio (IC 95%) de la tasa mensual de ataques® 1,97 (1,64; 2,36) 0,48 (0,31; 0,73) 0,53 (0,36; 0,77) 0,26 (0,14; 0,46)

% de reduccién en comparacién con el placebo (IC 76 (61; 85) 73 (59; 82) 87 (76; 93)
95%)°
Valores de p ajustados¢ <0,001 <0,001 <0,001

Continuva en la préxima pagina
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Estadistica del criterio de valora- Placebo Lanadelumab
ciéna (N=41)
150 mg c/4s 300 mg c/4s 300 mg ¢/2s
(N=28) (N=29) (N=27)

Criterio de valoracion secundario - Cantidad de ataques de AEH que requirieron tratamiento agudo desde el Dia 0 al 182

LS promedio (IC 95%) de la tasa mensual de ataques® 1,64 (1,34; 2,00) 0,31 (0,18; 0,53) 0,42 (0,28; 0,65) 0,21 (0,11; 0,40)

% de reduccién en comparacidn con el placebo (IC 81 (66; 89) 74 (59; 84) 87 (75; 93)
95%)°
Valores de p ajustados¢ <0,001 <0,001 <0,001

Criterio de valoracion secundario - Cantidad de ataques de AEH moderados o severos desde el Dia 0 al 182

LS promedio (IC 95%) de la tasa mensual de ataques® 1,22 (0,97; 1,52) 0,36 (0,22; 0,58) 0,32 (0,20; 0,53) 0,20 (0,11; 0,39)

% de reduccién en comparacidn con el placebo (IC 70 (50; 83) 73 (54; 84) 83 (67; 92)
95%)°
Valores de p ajustados® <0,001 <0,001 <0,001

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

2 Los resultados derivan de un modelo de regresidn de Poisson que explica la sobredispersidn con efectos fijos por grupo de tratamiento (categdrica) y tasa basal de
ataques normalizada (continua) y el logaritmo del tiempo de observacién de cada sujeto en dias durante el periodo de tratamiento como variable de compensacién
del modelo.

b Tasa de ataques (ataques/4 semanas) de AEH con base en el modelo durante el periodo de tratamiento.

¢ El % de reduccidn en comparacidn con el placebo corresponde al 100% * (1-cociente de la tasa). El cociente de la tasa es el cociente de las tasas de ataques de AEH
con base en el modelo durante el periodo de tratamiento.

4 Valores de p ajustados para mdultiples pruebas.

La reduccién promedio de la tasa de ataques de AEH fue uniformemente mayor en las ramas de tratamiento con TAKHZYRO® en comparacién con el placebo,
independientemente del antecedente basal de LTP, ataques laringeos o de la tasa de ataques durante el periodo introductorio. El porcentaje de sujetos que no
sufrieron ataques se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Porcentaje de sujetos que no sufrieron ataques durante el tratamiento

Criterios Placebo Lanadelumab

150 mg c/4s 300 mg c/4s 300 mg ¢c/2s

Periodo de tratamiento (Dia 0 al Dia 182; 26 semanas)

n 41 28 29 28

Sin ataques 2% 39% 31% 44%

El porcentaje de pacientes sin ataques durante las Ultimas 16 semanas (dia 70 al dia 182) del estudio fue del 77% en el grupo con
300 mg ¢/2s, en comparacion con el 3% de los pacientes del grupo con placebo.

El 100% de los sujetos con 300 mg c/2s o c/4s y el 89% de aquellos con 150 mg c/4s lograron al menos una reduccién del 50%
en la tasa de ataques de AEH en comparacion con el periodo introductorio.

Calidad de vida relacionada con la salud

En comparacidn con el grupo con placebo, todos los grupos de tratamiento con TAKHZYRO® tuvieron una mejoria en los
puntajes totales y por dominio (funcionamiento, fatiga/humor, miedo/vergienza y alimentacion) del Cuestionario de Calidad
de Vida del Angioedema (AE-QoL); como se muestra en la Tabla 4, la mejoria maxima se observé en los puntajes de funciona-
miento. La mejoria clinicamente significativa se consideré como una disminucién de 6 puntos. El porcentaje de pacientes que
lograron una mejoria clinicamente significativa en el puntaje total del AE-QolL fue del 65% (cociente de probabilidades en
comparacién con el 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 con TAKHZYRO® 150
mg ¢/4s, 300 mg c/4s y 300 mg c/2s, respectivamente, en comparacidn con el 37% de los pacientes del grupo con placebo.

Tabla 4. Cambio en el puntaje del AE-QoLa - placebo en comparacién con TAKHZYRO® en la semana 26 del estudio HELP

Cambio promedio (DE) de los LS desde la visita basal a la semana 26 Placebo Total con TAKHZYRO®
Puntaje total del AE-QoL -4,7 (18,8) -19,5 (18,6)
Puntaje de funcionamiento -5,4 (22,7) -29,3 (22,9)
Puntaje de fatiga/humor -1,8 (23,3) -13,0 (23,1)
Puntaje de miedo/vergienza -9,0 (24,0) -18,8 (23,7)
Puntaje de alimentacién 0,5 (22,5) -17,0 (22,3

Nota: AE-QoL=Calidad de Vida del Angioedema; LS=minimos cuadrados; DE=desvio estandar.
2 Los puntajes menores indican una alteracién menor (o una mejor calidad de vida relacionada con la salud).
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Extensiéon del estudio HELP

La seguridad y eficacia de TAKHZYRO® a largo plazo como profilaxis para prevenir los ataques de AEH se evalué en una exten-
sién abierta del estudio HELP.

En total, 212 sujetos adultos y adolescentes con AEH sintomatico de tipo | o Il recibieron al menos una dosis de lanadelumab en
este estudio, incluidos 109 sujetos que ingresaron como sujetos de transicidn del estudio HELP y 103 sujetos nuevos o que no
realizaron la transicidn (incluidos 19 sujetos del estudio de la Fase 1b) que tenian una tasa histérica basal de ataques de =1
ataque en 12 semanas. A los sujetos se les permitia comenzar las auto inyecciones luego de que un profesional sanitario admi-
nistrara las primeras 2 dosis en la clinica y de que cumplieran el entrenamiento apropiado. El anélisis provisional indica que el
efecto se mantuvo hasta un afio después del tratamiento.

Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética con dosis Unicas y multiples de lanadelumab se estudié en pacientes con AEH. La farmacocinética de
lanadelumab mostré una respuesta dosis-exposicién lineal con dosis de hasta 400 mg y una exposicidn reproducible luego de la
administracidn subcutanea hasta 12 meses. No se determind la biodisponibilidad absoluta de lanadelumab luego de la adminis-
tracion subcutanea. En el estudio HELP, los pacientes tratados con 300 mg ¢/2s tuvieron un area bajo la curva promedio (DE)
por encima del intervalo de administracidn en estado de equilibrio estacionario (ABCtau,ss), una concentracidon maxima en
estado de equilibrio estacionario (Cmax,ss) y una concentracién minima en estado de equilibrio estacionario (Cmin,ss) de 408 p
g*dia/ml (138), 34,4 ug/ml (11,2) y 25,4 ug/ml (9,18), respectivamente. El tiempo previsto para alcanzar la concentracién en
estado de equilibrio estacionario fue aproximadamente de 70 dias.

Absorcién

Luego de la administracidn SC, el tiempo hasta la concentracién maxima es aproximadamente de 5 dias. El sitio de inyecciéon SC
(muslo, brazo o abdomen) y la autoinyeccidn no afectaron la absorcién de lanadelumab.

Distribucidn

El volumen de distribucién promedio (DE) de lanadelumab en pacientes con AEH es de 14,5 litros (4,53). Lanadelumab es un
anticuerpo monoclonal terapéutico y no se prevé que se una a las proteinas plasmaticas.

Eliminacién

Lanadelumab tiene una depuracidn corporal total promedio (DE) de 0,0297 I/h (0,0124) y una vida media de eliminacién
terminal aproximada de 14 dias.

Poblaciones especiales

No se realizaron estudios especificos para evaluar la farmacocinética de lanadelumab en poblaciones de pacientes especiales,
incluidos sexo, edad, embarazadas o presencia de insuficiencia renal o hepatica.

En un analisis farmacocinético poblacional, luego de realizar correcciones por peso corporal, no hubo influencias aparentes del
sexo ni de la edad (12 a 75 afios) sobre la depuracidn o el volumen de distribucién de lanadelumab.

Aunque el peso corporal se identificé como una covariable importante que describe la variabilidad de la depuracién, el régimen
posoldgico de 300 mg c/2s proporciond una exposicién suficiente para la indicacién (Ver "Propiedades farmacodindmicas").
Insuficiencia renal y hepatica

Como los anticuerpos monoclonales de tipo IgG se eliminan principalmente por catabolismo intracelular, no se prevé que la
insuficiencia renal o hepatica influya en la depuracién de lanadelumab.

En consecuencia, en un andlisis farmacocinético poblacional, la insuficiencia renal (TFG calculada: 60 a 89 ml/min/1,73 m2 [leve,
N=98] y de 30 a 59 ml/min/1,73m2 [moderada, N=9]) no tuvo ningUn efecto sobre la depuracién o el volumen de distribucién
de lanadelumab.

Datos preclinicos de seguridad

En estudios con dosis repetidas que estudiaron la inyeccidn SC una vez por semana tanto en ratas (hasta 28 dias) como en
macacos cangrejeros (hasta 6 meses), lanadelumab tuvo buena tolerancia con dosis de hasta 50 mg/kg (la dosis maxima
evaluada) inclusive, sin identificarse toxicidad organica. Las exposiciones en macacos cangrejeros luego de 6 meses de adminis-
tracién fueron aproximadamente 23 veces mayores que las observadas con 300 mg ¢/2s con base en el ABC.

No estd previsto que lanadelumab interactie en forma directa con el ADN u otros materiales cromosémicos, ya que esta
enteramente conformado por aminoacidos que se producen naturalmente y no contiene conectores inorganicos ni sintéticos u
otras porciones no proteicas; por lo tanto, no se realizaron estudios de genotoxicidad. No se estudié la carcinogenicidad en
animales, ya que, con base en el poder del marco de las evidencias, se considera que lanadelumab tiene bajo riesgo de carcino-
genicidad.

Los efectos de lanadelumab sobre la fertilidad se estudiaron en macacos cangrejeros sexualmente maduros. En un estudio de 13
semanas, la administracién SC de lanadelumab una vez por semana no tuvo efectos sobre la fertilidad masculina ni femenina
con dosis de 10 o 50 mg/kg (la dosis maxima estudiada). Las exposiciones en macacos cangrejeros sexualmente maduros en el
estudio de fertilidad fueron aproximadamente 20 y 22 veces mayores que las observadas con 300 mg c/2s con baseenlaC__ y
el ABC, respectivamente.

En el estudio ePPND en macacas cangrejeras prefiadas con la inyeccién de dosis de 10 o 50 mg/kg (la dosis maxima estudiada)
una vez por semana, no hubo efectos relacionados con lanadelumab sobre embarazo y parto, desarrollo embriofetal, supervi-
vencia, crecimiento y/o desarrollo posnatal de las crias. Las exposiciones en el estudio ePPND fueron aproximadamente 32
veces mayores que las observadas con 300 mg c/2s con base en el ABC.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Este producto medicinal debe iniciarse bajo la supervisidon de un médico experimentado en el manejo de pacientes con angioe-
dema hereditario (AEH).

Posologia

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.

TAKHZYRO® no esta destinado al tratamiento de los ataques agudos de AEH (Ver Advertencias y Precauciones).

Dosis omitidas:

Si se omite una dosis de TAKHZYRO®, debe instruirse al paciente de administrarse la dosis lo antes posible para garantizar un
minimo de 10 dias entre las dosis.
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Poblaciones especiales:

Ancianos

No estd previsto que la edad afecte la exposicidn a lanadelumab. No es necesario adaptar la dosis en pacientes mayores de 65
anos de edad (Ver "Propiedades farmacocinéticas").

Insuficiencia hepdtica

No se realizaron estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. No esta previsto que la insuficiencia hepatica afecte la
exposicidon a lanadelumab. No es necesario adaptar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (Ver “Propiedades farmaco-
cinéticas").

Insuficiencia renal

No se realizaron estudios en pacientes con insuficiencia renal severa. No estd previsto que la insuficiencia renal afecte la
exposicidon a lanadelumab ni su perfil de seguridad. No es necesario adaptar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (Ver
"Propiedades farmacocinéticas").

Poblacidn pedidtrica

No se determind la seguridad ni la eficacia de TAKHZYRO® en nifios menores de 12 afios de edad. No se dispone de informacion.
Modo de administracién

TAKHZYRO® esta destinado exclusivamente para administraciéon subcutanea (SC).

Cada unidad de TAKHZYRO® es para un solo uso (ver “Presentaciéon”).

La inyeccidn debe restringirse a los sitios de inyeccién recomendados: abdomen, muslos y regidn superior externa de los
brazos (Ver "Farmacocinética"). Se recomienda alternar el sitio de inyeccién.

TAKHZYRO® puede autoinyectarse o ser administrado por un cuidador Unicamente luego de recibir un entrenamiento sobre la
técnica de inyeccién SC por un profesional sanitario.

Lanadelumab se presenta en viales y jeringas prellenadas de Unico uso.

Antes de usarse, debe realizarse una inspeccidn visual del aspecto de la solucién TAKHZYRO. La solucidn debe ser transparente
o ligeramente amarilla. Las soluciones que presentan cambios de color o que contienen particulas no deben utilizarse.

Evite la agitacidon vigorosa.

Pasos para la administraciéon

Tras sacar la jeringa prellenada de la nevera, espere de 15 a 30 minutos antes de realizar la inyeccidn para que la solucién pueda
alcanzar la temperatura ambiente. Inyecte TAKHZYRO de manera subcutanea en el abdomen, el muslo o el brazo.

Cada jeringa prellenada es para un solo uso. Deseche la jeringa prellenada tras realizar la inyeccidn.

Todo producto medicinal sin uso o material de desecho debe eliminarse segun los requisitos locales.

Todas las agujas y jeringas deben descartarse en envases para objetos punzocortantes.

CONTRAINDICACIONES

TAKHZYRO® esta contraindicado en caso de 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 nUmero 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 administracién de
TAKHZYRO® debe interrumpirse de inmediato e iniciarse el tratamiento apropiado.

General

TAKHZYRO® no estd destinado al tratamiento de ataques agudos de AEH. En caso de 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 inhibidor del
C1-INH.

Interferencia con las pruebas de la coagulacién

Lanadelumab puede aumentar el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) debido a la interaccidn de Lanadelumab con
el ensayo del TTPa. Los reactivos que se usan en las pruebas de laboratorio del TTPa inician la coagulacién intrinseca a través de
la activacidon 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 hubo 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 jeringa, por lo cual, esencialmente, 'no contiene sodio'.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se realizaron estudios especificos de interaccidn medicamentosa. Con base en las caracteristicas de Lanadelumab, no se
prevén interacciones farmacocinéticas con los productos medicamentosos administrados conjuntamente.

Como esta previsto, el uso concomitante de medicamentos de rescate con inhibidores de la esterasa del C1 produce un efecto
aditivo en la respuesta del complejo Lanadelumab-cHMWK (cinindgeno de alto peso molecular), con base en el mecanismo de
accién de Lanadelumab y el inhibidor de la C1 esterasa (Ver "Propiedades farmacodindmicas").

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La informacidn sobre el uso de Lanadelumab en mujeres embarazadas es escasa o inexistente. Los estudios en animales no
indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a la toxicidad sobre la reproduccién o el desarrollo (Ver “Datos
Preclinicos de Seguridad”). Como medida precautoria, se prefiere evitar el uso de Lanadelumab durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si lanadelumab se excreta en la leche materna. Se sabe que las IgGs humanas se excretan en la leche materna
durante los primeros dias posteriores al nacimiento, que disminuyen a concentraciones bajas poco tiempo después; en conse-
cuencia, no puede descartarse el riesgo para los lactantes durante este breve periodo. Con posterioridad, Lanadelumab podria
usarse durante la lactancia si es necesario desde el punto de vista médico.
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Fertilidad

No se estudid el efecto de Lanadelumab sobre la fertilidad en seres humanos. Lanadelumab no tuvo ningun efecto sobre la
fertilidad masculina o femenina en macacos cangrejeros (Ver “Datos preclinicos de seguridad”).

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinarias

La influencia de TAKHZYRO® sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinarias es insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

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

Se observé reaccién de hipersensibilidad (prurito leve y moderado, malestar y hormigueos en la lengua) (1,2%) (Ver “Adverten-
cias y Precauciones - Reacciones de Hipersensibilidad").

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 1 resume las reacciones adversas observadas en el estudio HELP, que incluyeron 84 sujetos con AEH que recibieron al
menos una dosis de TAKHZYRO®,

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se define mediante la siguiente convencién:

Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); infrecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000).

Tabla 1: Reacciones adversas informadas con Lanadelumab

Clase de 6rgano sistémico Reaccion adversa medicamentosa Frecuencia
Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad* Frecuente
Trastornos del sistema nervioso Mareos Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Erupcién maculopapular Frecuente
Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo Mialgia Frecuente
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracidén Reacciones en el sitio de inyeccién** Muy Frecuente
Andlisis de laboratorio Aumento de alanina aminotransferasa Frecuente

Aumento de aspartato aminotransferasa  Frecuente

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

Poblacién pediatrica

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

Inmunogenicidad

El tratamiento con Lanadelumab se asocid con el desarrollo de anticuerpos contra el firmaco (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 tuvieron anticuerpos neutrali-
zantes positivos.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la autorizacidon, 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 notificacion en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farma-
covigilancia/Notificar.asp o llamar a "ANMAT responde" 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

No se informaron casos de sobredosis. No se dispone de informacidn para identificar los signos y sintomas potenciales de
sobredosis. En caso de presentarse sintomas, se recomienda el tratamiento sintomatico. No se dispone de antidotos.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4L658-7777

PRESENTACION

Envases conteniendo 1 jeringa prellenada de 2 ml. Cada jeringa es para Uso Unico.

CONSERVACION

Conservar en la heladera (2°C a 8°C).

No congelar.

Conservar la solucidn en el envase exterior para protegerlo de la luz.

La solucién puede conservarse a menos de 25°C durante un periodo Unico de 14 dias, pero no mas alla de la fecha de venci-
miento. No volver a conservar TAKHZYRO® en la heladera luego de haberlo mantenido a temperatura ambiente.
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Informacioén para el paciente

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene informacion importante
para usted.

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

« Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque tengan los mismos
sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es TAKHZYRO y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar TAKHZYRO

3. Cédmo usar TAKHZYRO

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de TAKHZYRO

6. Contenido del envase e informacidn adicional

7. Instrucciones de uso

1. Qué es TAKHZYRO y para qué se utiliza

TAKHZYRO contiene el principio activo lanadelumab.

Para qué se utiliza TAKHZYRO

TAKHZYRO es un medicamento que se utiliza en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad con angioedema
hereditario (AEH) para prevenir las crisis de angioedema.

Qué es el angioedema hereditario (AEH)

El AEH es una enfermedad hereditaria dentro de una misma familia. Cuando se tiene esta enfermedad, no hay en la sangre una
cantidad suficiente de una proteina llamada «C1 inhibidor» o cuando el C1 inhibidor no funciona correctamente. Esto lleva a un
exceso de «calicreina plasmatica», lo que a su vez produce niveles mas altos de «bradicinina» en el torrente sanguineo. Dema-
siada bradicinina provoca sintomas de AEH, como hinchazén y dolor en:

« las manos y los pies

« la cara, los parpados, los labios o la lengua

« las cuerdas vocales (laringe), que puede hacer que le cueste respirar

« los genitales

Como actua TAKHZYRO

TAKHZYRO es un tipo de proteina que bloquea la actividad de la calicreina plasmatica, lo que ayuda a reducir la cantidad de
bradicinina presente en el torrente sanguineo y previene los sintomas del AEH.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar TAKHZYRO

No use TAKHZYRO

Si es alérgico a lanadelumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn 6).
Advertencias y precauciones

« Consulte a sumédico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar TAKHZYRO.

« Si tiene una reaccidn alérgica grave a TAKHZYRO con sintomas como erupcidn, opresion en el pecho, silbidos al respirar o
latidos cardiacos rapidos, informe a su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente.

Llevar un registro

Se recomienda encarecidamente que, cada vez que se administre una dosis de TAKHZYRO, apunte el nombre y el nimero de
lote del medicamento, para que tenga un registro de los lotes utilizados.

Pruebas analiticas

Informe a su médico si esta usando TAKHZYRO antes de someterse a pruebas analiticas para evaluar su coagulacidn sanguinea,
ya que la presencia de TAKHZYRO en la sangre puede interferir con ciertas pruebas analiticas y dar lugar a resultados inexactos.
Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de TAKHZYRO en nifilos menores de 12 afhos, ya que no se ha estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y TAKHZYRO

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento.

No se sabe que TAKHZYRO afecte a otros medicamentos ni que se vea afectado por otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a sumédico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. La informacién sobre la seguridad del uso de
TAKHZYRO durante el embarazo y la lactancia es limitada. Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de lanadelu-
mab durante el embarazo y la lactancia. El médico analizara con usted los riesgos y beneficios de recibir este medicamento.
Conduccion y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

TAKHZYRO contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml de solucidn; esto es, esencialmente "exento de sodio".
3. Cémo usar TAKHZYRO

TAKHZYRO se presenta en jeringas prellenadas de un solo uso como solucidn lista para usar. Un médico con experiencia en la
atencién de pacientes con AEH iniciard y supervisara su tratamiento.

Siga exactamente las instrucciones de administracién del medicamento contenidas en este prospecto o las indicadas por su
médico, farmacéutico o enfermero. En caso de duda u otras preguntas sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico, farmacéutico o enfermero.

Cuanto TAKHZYRO utilizar

La dosis de inicio recomendada es de 300 mg cada 2 semanas. Si no ha tenido ninguna crisis durante un periodo de tiempo
prolongado, el médico puede modificarle la dosis a 300 mg cada 4 semanas, en especial si su peso corporal es bajo.
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Coémo inyectar TAKHZYRO

Si se autoinyecta TAKHZYRO o si se lo inyecta su cuidador, usted o su cuidador deben leer y seguir atentamente las instruccio-
nes que aparecen en la seccidn 7, «Instrucciones de uso».

« TAKHZYRO se inyecta bajo la piel («inyeccién subcutanea»).

« La inyeccién puede ser administrada por usted o un cuidador.

« Un médico, farmacéutico o enfermero debera ensefarle a preparar e inyectar TAKHZYRO correctamente antes de que lo
utilice por primera vez. No se inyecte ni inyecte a otra persona hasta que le hayan ensefiado a inyectarse el medicamento.

« Inserte la aguja en el tejido adiposo del estémago (abdomen), muslo o parte superior del brazo.

« Inyecte el medicamento en un lugar distinto cada vez.

e Use cada jeringa prellenada de TAKHZYRO solo una vez.

Si usa mas TAKHZYRO del que debe

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si se ha administrado una dosis de TAKHZYRO mayor a la recomendada.

Si olvidé usar TAKHZYRO

Si se salta una dosis de TAKHZYRO, inyecte la dosis lo antes posible, pero deben pasar al menos 10 dias entre cada dosis. Si no
estd seguro de cuando inyectarse TAKHZYRO después de haberse saltado una dosis, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

Si interrumpe el tratamiento con TAKHZYRO

Es importante que siga inyectdndose TAKHZYRO como se lo haya indicado el médico, incluso si se siente mejor. Si tiene
cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los
sufran.

Si tiene una reaccidn alérgica grave a TAKHZYRO con sintomas como erupcion, opresidn en el pecho, silbidos al respirar o
latidos cardiacos rapidos, informe a su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos.

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

« Reacciones en el lugar de administracién de la inyeccidn: los sintomas son dolor, enrojecimiento de la piel, cardenales,
molestias, hinchazén, sangrado, picor, endurecimiento de la piel, hormigueo, calor y erupcién.

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

« Reacciones alérgicas, como picor, molestias y hormigueo en la lengua

« Mareos, sensaciéon de desmayo

« Erupcidn cutanea abultada

e Dolor muscular

« Resultados de pruebas analiticas que muestran cambios en el higado

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos o consultar directamente a nuestra linea de atencién telefénica
gratuita 0800 266 5287 o a través del sistema nacional de notificacidn en la PAgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.go-
v.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a "ANMAT responde"” 0800-333-1234. Mediante la comunicacién de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de TAKHZYRO

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta después de VTO.

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar la jeringa prellenada en el embalaje exterior para protegerlo
de la luz.

Las jeringas prellenadas pueden conservarse por debajo de los 25 °C por un solo periodo de 14 dias pero sin sobrepasar la fecha
de vencimiento.

Después de su conservacion a temperatura ambiente, no volver a refrigerar TAKHZYRO para su conservacion.

No utilice este medicamento si observa signos de deterioro, como particulas en la jeringa prellenada o un cambio de color en la
solucidn para inyeccién.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagUes ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cédmo deshacerse de los
envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de TAKHZYRO

« El principio activo es lanadelumab. Cada jeringa prellenada contiene 300 mg de lanadelumab en solucién de 2 ml.

« Los demas componentes son fosfato disddico dihidratado, monohidrato de acido citrico, histidina, cloruro de sodio, polisor-
bato 80 y agua para preparaciones inyectables; ver seccién 2 «TAKHZYRO contiene sodio».

Aspecto del producto y contenido del envase

TAKHZYRO se presenta en forma de solucidn inyectable transparente de incolora a amarillo palido en una jeringa prellenada.
TAKHZYRO estéa disponible como envases conteniendo 1 o 2 jeringas prellenadas de 2 ml y envases multiples que contienen 6
jeringas prellenadas (3 paquetes de 2). Cada jeringa es para uso Unico.

7. Instrucciones de uso

Asegurese de leer, comprender y seguir las instrucciones de uso antes de inyectar TAKHZYRO. Contacte a su profesional
sanitario si tiene preguntas.

Uso previsto

La jeringa prellenada de TAKHZYRO es un dispositivo de inyeccidn con aguja, desechable, listo para su uso con una dosis fija
(300 mg/2 ml) destinado a la administracién subcutdnea del medicamento por profesionales sanitarios y cuidadores o para la
autoadministracién.
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Conservacién de TAKHZYRO

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

« Una jeringa prellenada que se retire de la refrigeraciéon debe conservarse a menos de 25 °C y utilizarse en un plazo de 14 dias.
Después de su conservacidn a temperatura ambiente, no volver a refrigerar TAKHZYRO para su conservacion.

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

* No agite TAKHZYRO.

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

Partes de su jeringa prellenada de TAKHZYRO antes de su uso (Figura A).

Embolo Piston dlindrodelajeringa . 0o te Ia aguia

Figura A
PASO 1: Preparacién de la inyeccion
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 produc-

tos no se incluyen en el envase de TAKHZYRO.

Tope

Figura B
b. Sague TAKHZYRO de la nevera, abra la caja y extraiga la

jeringa prellenada de TAKHZYRO de la bandeja. ,
 No utilice la jeringa prellenada de TAKHZYRO si el i =
precinto de seguridad estd abierto o roto. /\/

¢ Antes de preparar la inyeccion, espere a que la
jeringa prellenada alcance la temperatura ambiente
durante al menos de 15 a 30 minutos.
« Este medicamento es sensible al calor. No use fuentes
de calor externas, como el agua caliente, para calentar la jeringa prellenada de TAKHZYRO.
« No quite el capuchdn de la aguja hasta que esté listo para comenzar la inyeccidn.

c. Lavese las manos con agua y jabdn. Séquese completamente las manos (Figura C).

Toallita con alcohol Contenedor para
anundg de Venda adhesiva oh-m,sp

algodén Gasa de algod6n ,

punzocortantes

Figura C
d. Verifique la fecha de caducidad de la etiqueta
(Figura D).
« No utilice la jeringa prellenada de TAKHZYRO
si la fecha de caducidad ha pasado.

g
Figura D g% EXPIOLI0000
e. Examine visualmente la jeringa prellenada de TAKHZYRO N,

para comprobar que no esté dafiada y asegurese de que el
medicamento es incoloro o amarillo palido.
« No use el producto si la jeringa esta danada, por ejemplo, D -

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.

« Es posible que vea burbujas de aire en su jeringa prellena-
da de TAKHZYRO. Es algo normal y no afectard a la dosis.
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PASO 2: Seleccion y preparacién del lugar de inyeccién
a. La jeringa prellenada de TAKHZYRO debe inyectarse en el estémago (abdomen), muslo o dorso de la parte superior del brazo
(la zona externa de la parte superior del brazo no se recomienda si se estad autoadministrando la inyeccién) (Figura E).
« Es importante ir rotando los lugares de inyeccidn para mantener la piel sana. Cada nueva inyeccién debe administrarse a
una distancia como minimo de 3 cm del Ultimo lugar que utilizé.
« No aplique la inyeccidn en una zona del cuerpo donde la piel esté irritada, enrojecida, infectada o con hematomas.
« La zona que elija para la inyeccidn debe estar como minimo a una distancia de 5 cm de cualquier cicatriz o del ombligo.

Figura E
b. Limpie el lugar de inyeccidn con una toallita con alcohol y espere a que se seque.
« No sople ni abanique el lugar que ha limpiado.
« No vuelva a tocar esta zona antes de administrar la inyeccién.
c. Quite el capuchén de la aguja de la jeringa prellenada de TAKHZYRO. Tire con cuidado del
capuchdn de la aguja con una mano mientras sujeta firmemente la parte central de la jeringa
prellenada de TAKHZYRO con la otra. Deseche el capuchdn de la aguja (Figura F).
« No vuelva a tapar la jeringa prellenada de TAKHZYRO.
« No use la jeringa prellenada de TAKHZYRO si se ha dejado caer sin el capuchdn de la
aguja o si la aguja parece danada o torcida.
« No toque la aguja ni deje que la aguja entre en contacto con nada.

Figura F

PASO 3: Inyeccién de TAKHZYRO

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

Figura G

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.

c. Con un movimiento breve y rapido, inserte la aguja en la piel. Asegure-
se de que mantiene la aguja en su lugar (Figura H).

Figura H

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

e. Retire lentamente la aguja mientras mantiene la jeringa con el
mismo angulo (Figura 1).

Figura |
f. Presione la torunda o la gasa de algoddn sobre el lugar de la
inyeccidn si es necesario y sujétela durante 10 segundos.
No frote el lugar de la inyeccidn. Es posible que sangre ligera-
mente. Es algo normal.
e Cubra el lugar de la inyeccién con una venda adhesiva si es
necesario.
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g. Deseche la jeringa prellenada de TAKHZYRO que ha utilizado.
« No toque la aguja.
« Para evitar herirse con la aguja, no vuelva a tapar la aguja.
« Coloque las jeringas prellenadas de TAKHZYRO en un contenedor para desechar objetos punzocortantes inmediatamente
después de utilizarlas.
« No reutilice la jeringa prellenada de TAKHZYRO ni ningun otro producto empleado para la inyeccidn.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Ne: 59.236

Elaborado por: Principio Activo: Rentschler Biopharma SE, Erwin-Rentschler-Str. 21, Laupheim, Alemania. Producto Terminado:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schuetzenstrasse 87 y 99-101, Ravensburg, Alemania. Acondicionamiento secundario:

Takeda Manufacturing Austria AG, Lange Alle 24, 1221 Viena, Austria.

Importado y comercializado en Argentina por: Takeda Argentina S.A., Domingo de Acassuso 3780, 1° piso, Olivos, (B1636ETT)
Buenos Aires, Argentina.

Direccidn Técnica: Sonia Sutter - Farmacéutica
Linea de atencidn al paciente: 0800 266 5287

Fecha Ultima revisidon: Abr-22
Disposicidn: 2842/22
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Takeda Argentina S.A. - Av. del Libertador 7208 - Piso 14 -
C1429BMR - Buenos Aires, Argentina.

Copyright® Takeda Pharmaceutical Company Limited. All
rights reserved. All trademarks are the property of their
respective owners.

Material exclusivo para el profesional de la salud.
Prohibida su distribucién al pUblico en general.
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