REIMAGINE

LA FORMA DE TRATAR EL AEH

TAKHZYRO?®: El tratamiento preventivo n.° 1 en el mundo
para pacientes adultos y adolescentes con AEH

Un socio preventivo para sus pacientes a partir de los 2 anos, en cada
etapa de su tratamiento.’

TAKHZYRO?® esta indicado para la prevencion habitual de ataques recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) en pacientes de 2 anos de edad o mayores.’
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Este material GPLS no debe ser analizado, mencionado, usado ni distribuido externamente en ningtﬁn pais, incluidos los EE. UU., para cualquier fin

relacionado con los productos investigados o comercializados por Takeda sin revisién y aprobacion local del pais.
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¢QUE ES EL AEH?

El AEH es una enfermedad genética rara que causa ataques de angioedema recurrentes,
impredecibles y potencialmente mortales en el cuerpo. Se estima que el AEH afecta a1
de cada 50.000 personas en todo el mundo.?3

Los ataques de AEH, que pueden ser

o Rostro o Genitales dolorosos e incapacitantes a nivel funcional,
pueden presentarse en el rostro, las manos,
los pies, el abdomen, los genitales y la

o Abdomen o Pies laringe, donde los ataques pueden ser
potencialmente mortales.?*

O Laringe O Manos

Se ha informado inflamacion de la garganta
potencialmente mortal en pacientes de tan
solo 3 anos de edad. En los ninos de menor
edad, el riesgo puede ser mayor ya que las
e vias respiratorias son mas pequefas.*

° Py o0 Alrededor del 50 % de los pacientes
experimentan al menos un ataque
laringeo a lo largo de su vida®

El inicio temprano de los sintomas
en ninos se ha asociado con sintomas

mas severos en el tiempo.*

La Guia de la WAO/EAACI de 2021 sobre AEH recomienda evaluar a todos
los hijos de padres con AEH lo antes posible, idealmente antes del inicio de las
manifestaciones clinicas, para asegurar un manejo optimo de la enfermedad.*

*En base a 123 pacientes en un servicio externo de angioedema en Alemania entre 1973 y 2001.°

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



¢POR QUE PREVENIR?

LA CARGA DEL AEH SE EXTIENDE
MAS ALLA DEL ATAQUE

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

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

La naturaleza imprevisible del AEH puede generar cargas psicosociales y cambios a
largo plazo en el estilo de vida, que incluyen:¢

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

o alteracion de la vida social y familiar, como sensaciones de aislamiento y tension
en las relaciones;®

o mayor ansiedad, asociada a una mayor frecuencia de ataques de AEH.”

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

*En base a respuestas cualitativas (n=30) y cuantitativas (n=186) de una encuesta en el Estudio de carga de enfermedad de
angioedema hereditario de 2011 en Europa.¢’



¢POR QUE PREVENIR?

DISENO DE UN PLAN EFECTIVO
PARA EL TRATAMIENTO DEL AEH

Ayude a manejar la naturaleza impredecible y potencialmente
mortal del AEH y su impacto en la vida de los pacientes.
Considere un tratamiento que ayude a prevenir los ataques
de AEH de forma efectiva.

El temor al proximo atague puede tener un efecto psicoldgico incapacitante, y esto impide
al paciente vivir plenamente.4 En un estudio de 2015, el 56 % de los pacientes adultos
informd que los ataques de AEH afectaron sus actividades cotidianas, y el 28 % no pudo
realizar estas actividades.®

El AEH es una enfermedad cronica y puede afectar a los pacientes a una edad muy temprana.
La carga de la enfermedad en los ninos puede incluir:

000 @)

{U} Social @ Emocional
Los ataques de AEH pueden influir en el o Laansiedad causada por los ataques
tiempo de juego, la practica de deportes de AEH puede provocar o empeorar
y las actividades sociales.¢ los ataques.’

0 El ausentismo escolar puede afectar O Laimprevisibilidad de los ataques de
el desempefio académico y las AEH puede ser mas estresante para los
oportunidades educativas en el futuro.® nifios que los ataques en si."”°

0 En una encuesta de 30 cuidadores de ninos
y adultos con AEH, el 52 % de ellos estuvo
de acuerdo en que las personas evitan las
actividades sociales debido al AEH.’

En un estudio de mds de 450 pacientes con AEH,
mas del 50 % sintié que el AEH afecto sus elecciones educativas.”




¢POR QUE PREVENIR?

GUIA DE LA WAO/EAACI DE 2021
SOBRE AEH: EVALUAR A TODOS

LOS PACIENTES PARA TRATAMIENTO
PREVENTIVO EN CADA VISITA

La planificacidn terapéutica debe tener en cuenta lo siguiente:*

@ Carga de la enfermedad

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

@ Calidad de vida

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

@ Preferencia del paciente

dada la necesidad de adherencia a largo plazo.

@ Disponibilidad de recursos sanitarios

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




REIMAGINE LA FORMA DE TRATAR EL AEH

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

Experiencia comprobada

TAKHZYRO® esta aprobado actualmente en el rango etario
mas amplio de cualquier terapia preventiva a largo plazo para
atagques de AEH, lo cual ofrece a los pacientes la posibilidad
de iniciar el tratamiento en forma temprana.'?™

Proteccion*

TAKHZYRO® ha demostrado prevencidn de los ataques de
AEH, tanto en pacientes pediatricos (2 a <12 afos) en el estudio
SPRING como en pacientes adolescentes y adultos (=12 anos)
en el estudio HELP y la extensidn abierta de HELP!

© Enfoque en el paciente

@ Menor carga del tratamiento para el paciente y libertad para
ajustar la dosis segun la respuesta.'t#5%

TAKHZYRO® demostré una mejoria en la calidad de vida clinicamente
significativa, y algunos pacientes experimentaron una mejoria temprana y a largo
plazo en el funcionamiento, el miedo y la vergienza, la fatiga y la alimentacién.>"

*Los pacientes que recibieron TAKHZYRO® en un estudio de 6,5 meses y un estudio de extensién abierta de 2,5 afios
presentaron una disminucién significativa de la frecuencia y la gravedad de los ataques. Algunos pacientes en los estudios
presentaron cero ataques en determinados intervalos de tiempo.’

'En pacientes 212 afios y 240 kg: la dosis inicial recomendada es de 300 mg cada 2 semanas. En pacientes estables sin ataques
durante el tratamiento, puede considerarse una disminucién de la dosis a 300 mg cada 4 semanas, especialmente en pacientes
con bajo peso.

*En pacientes 212 aifios y <40 kg: puede considerarse una dosis inicial de 150 mg cada 2 semanas. En pacientes estables sin
ataques durante el tratamiento, puede considerarse una disminucién de la dosis a 150 mg cada 4 semanas.'

SEn pacientes de 2 a <12 afios y 10 a <20 kg: la dosis inicial recomendada es de 150 mg cada 4 semanas. En pacientes con un
control insuficiente de los ataques, puede considerarse un aumento de la dosis a 150 mg cada 3 semanas.’

‘En pacientes de 2 a <12 afios y 20 a <40 kg: la dosis inicial recomendada es de 150 mg cada 2 semanas. En pacientes estables
sin ataques durante el tratamiento, puede considerarse una disminucién de la dosis a 150 mg cada 4 semanas.

En pacientes de 2 a <12 afios y 240 kg: la dosis inicial recomendada es de 300 mg cada 2

#semanas. En pacientes estables sin ataques durante el tratamiento, puede considerarse una
disminucion de la dosis a 300 mg cada 4 semanas.

-
®
HELP = Hereditary angioEdema Long-term Prophylaxis T A K H Z Y R O

(profilaxis a largo plazo para angioedema hereditario). lanadelumab iﬂye[]Ci[']ﬂ subcutdnea



MECANISMO DE ACCION

UN ANTICUERPO MONOCLONAL
ENTERAMENTE HUMANO'

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

MECANISMO y
DE LA ENFERMEDAD MECANISMO DE ACCION

Una mayor actividad de la calicreina La inhibicion directa de la
plasmatica genera la produccion calicreina plasmatica activa limita la
excesiva de bradiquinina y, en produccion de bradiquinina y reduce
consecuencia, ataques de AEH. potencialmente la probabilidad de

ataques de AEH.'"®

A \ Sitio activo A \ sitio activo

BRADIQUININA

@ calicreina plasmatica A HMWK cHMWK A Bradiquinina Y TAKHZYRO®

cHMWK = quininégeno de alto peso molecular escindido (cleaved high

e
molecular weight kininogen); HMWK = quinindgeno de alto peso molecular T A K H Z Y R O®

(high molecular weight kininogen). lanadelumab inyeccion subcuténea



DISENO DEL ESTUDIO: HELP Y EXTENSION ABIERTA DE HELP

TAKHZYRO® FUE EVALUADO EN _
UN PROGRAMA CLINICO DE 3 ANOS

Experiencia incomparable, con la mayor duracion de
tratamiento activo en 2 estudios™'*619

ESTUDIO HELP"8:22 SELECCION Periodo de reposo farmacolégico
(2 SEMANAS) de la profilaxis a largo plazo®

G\ [o] (Ml Se requirié que los pacientes presentaran
(4 SEMANAS) >1 ataque confirmado por el investigador®

Tratamiento aleatorizado,
doble ciego, por 26 semanas*

(N=125)
TAKHZYRO® TAKHZYRO® TAKHZYRO® 2
300 mg CADA 2 SEMANAS 300 mg CADA 4 SEMANAS 150 mg CADA 4 SEMANAS PL(A(_:‘E)BO SI.ESLEEpfAﬁL(;N
(n=27) (n=29) (n=28) ns
EXTENSION De transicién Sin transicién
ABIERTA DE HELP'"22 (n=109) (n=103)

Tratamiento (<132 semanas) (Ilr;;as'::::‘;s)

DiA 07 DOSIS UNICA DE TAKHZYRO® 300 mg
TAKHZYRO®

ETAPA DE ADMINISTRACION
ATAQUE DE AHE 300 mg

Y OBSERVACION (PACIENTES
DE TRANSICION)*

FASE DE ADMINISTRACION
REGULAR

CADA 2
SEMANAS

TAKHZYRO® 300 mg CADA 2 SEMANAS

o0 La media de la disminucidn mensual de ataques con TAKHZYRO® vs. placebo fue el
criterio de valoracion primario en el estudio HELP!

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

*El periodo de reposo farmacolégico de la profilaxis a largo plazo fue solo para pacientes =18 afios.?®
tEl periodo de preinclusién podia reducirse si los pacientes experimentaban >3 ataques antes de finalizar las 4 semanas. Si los pacientes
no presentaban ataques durante las 4 semanas, el periodo de preinclusion se extendia otras 4 semanas, y durante este plazo los
pacientes debian experimentar =2 ataques para proceder al enrolamiento y la aleatorizacion.?
*Los tratamientos se administraron como 2 inyecciones separadas de 1ml en la parte superior del brazo cada 2 semanas con el fin de
mantener el ciego.'®
SEl periodo de seleccidn de 4 semanas de la extensién abierta de HELP no incluyd un periodo de reposo farmacoldgico de la profilaxis a
largo plazo.?
YEn los pacientes de transicidn, el Dia 0 de la extension abierta de HELP coincidié con el Dia 182 (Semana v
26) del estudio HELP. En los pacientes sin transicidn, la primera dosis se administré en el Dia 0. _|_ A K I—l Z Y R O®

#Independientemente de la fecha del primer ataque de AEH, transcurrieron al menos 10 dias entre la

primera y la segunda dosis del tratamiento abierto.? |aﬂad8|umah iﬂyeﬂﬂi[']ﬂ SUhUUtéﬂea



EL ESTUDIO SPRING INCLUYO
A PACIENTES A PARTIR
DE LOS 2 ANOS DE EDAD?

o
OO

59 seEMaNas

de tratamiento activo'’

271 PACIENTES

con AEH tipo l o ll
de 2 a <12 anos’

0 El14% de los pacientes fue tratado previamente con terapia preventiva a largo plazo
con C1-INH?*

o0 El 57 % de los pacientes experimentd =1 ataque por mes en el inicio
(14 % presentd >3 ataques)?

-
TAKHZYRO

C1-INH = inhibidor de la C1 esterasa. |anade|umah myegm[’m Suhcuténea



DISENO DEL ESTUDIO: SPRING ne\

EL ESTUDIO SPRING INCLUYO I
A PACIENTES A PARTIR
DE LOS 2 ANOS DE EDAD?¢

@ 4 semanas?®

. 4 a 12 semanas
OBSERVACION @ (=1 ataque en 12 semanas)?

CADA 4 SEMANAS
(n=4)%"

l

Tratamiento abierto 6 A <12 ANOS
Periodo A TAKHZYRO®
150 mg CADA 2 SEMANAS
26 semanas?® (n=17)%

2 A <6 ANOS Tratamiento abierto 6 A <12 ANOS

TAKHZYRO® Periodo B TAKHZYRO®
150 mg CADA 2 SEMANAS

26
26 semanas O CADA 4 SEMANAS?¢#

150 mg CADA 4 SEMANAS?¢

PERIODO DE

SEGUIMIENTO

2 o 4 semanas?®

La seguridad y la farmacocinética de TAKHZYRO® fueron
los criterios de valoracidon coprimarios del estudio SPRING.?

*Los pacientes elegibles permanecieron en un periodo de observacién inicial de 4 a 12 semanas
para determinar la tasa basal de ataques de AEH antes de iniciar el tratamiento con TAKHZYRO®.?®

*Los pacientes de 2 a <6 afios de edad recibieron 150 mg cada 4 semanas durante el periodo
de tratamiento de 52 semanas.?

*Los pacientes de 6 a <12 afios de edad recibieron 150 mg cada 2 semanas durante 52 ®
semanas y podian rotar a una dosis cada 4 semanas en el periodo B si no experimentaban T A K H Z Y R O

ataques durante 26 semanas.* |lanadelumab inyeccién subcutdnea



RECONSIDERE LA PREVENCION

Disminucion consistente de los ataques con TAKHZYRO®
en 2 estudios

DISMINUCION DEL

U&7

EN LOS ATAQUES DE AEH

ESTUDIO HELP EXTENSION ABIERTA
e e s : DE HELP

Disminucion relativa del 87 %

en los ataques vs. placebo a Disminucién del 87 % en

los 6,5 meses (P<0,001)"® los ataques vs. el inicio’ en

; & ell6

o Media de minimos cuadrados de la un promedio de 2,5 afos
tasa mensual de ataques* (durante el o Cambio en la media de la
tratamiento): 0,26 con TAKHZYRO® (n=27); tasa mensual de ataques con
1,97 con placebo (n=41) (criterio de TAKHZYRO® (N=209) durante el
valoracién primario)." periodo de tratamiento de la

extension abierta de HELP: 3,05
a 0,25 (criterio de valoracion
secundario.)""

o Media de la tasa mensual de ataques al
inicio (durante el periodo de preinclusion):
3,5 para TAKHZYRO®: 4,0 para placebo.™

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

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

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

*Para los pacientes de transicidn, la tasa inicial de ataques se calculd como el ndmero
de ataques de AEH confirmados por el investigador durante el periodo de preinclusidn
del estudio HELP. Para los pacientes sin transicion, la tasa inicial de ataques se calculd

S
como el nimero de ataques de AEH durante el periodo histérico de informe de los T A K I_l Z Y R O®

Ultimos 3 meses, dividido por el nUmero de dias que contribuyeron a estos periodos,

multiplicado por 28 dias.* lanadelumab iﬂye[]Ci[']ﬂ subcutanea



EFICACIA: HELP Y EXTENSION ABIERTA DE HELP

PACIENTES SIN ATAQUES DE AEH
POR PERIODOS PROLONGADOS

ESTUDIO HELP

4 N\

Luego de 6 dosis, el 77 % de los pacientes que
recibieron TAKHZYRO® (n=26) presentd CERO
ATAQUES durante 4 meses vs. el 3% de los

pacientes que recibieron placebo (n=37; Dia

ATAQU Es 70-182; el tiempo previsto para alcanzar la

Iuego de 6 dosis concentracion en estado de equilibrio es de
~70 dias) (analisis de sensibilidad post-hoc)."'¢*
N J

‘. O Durante todo el estudio de 6,5

‘. meses (Dia 0-182), el 44 % de los
* pacientes que recibieron

- TAKHZYRO® (n=27) presento cero
‘. ataques vs. el 2% de los pacientes

EXTENSION que recibieron placebo (n=41)

. (criterio de valoracion exploratorio

ABIERTA DE HELP "4 Predeterminado)e*

( N

Promedio de

Los pacientes presentaron un promedio
de CERO ATAQUES durante casi 15
meses* (415 dias, media [DE] de 14,8

[12,4] meses) en la extension abierta de
HELP (N=209) (criterio de valoracion ATAQ,U ES

exploratorio predeterminado.!¢* por >1 ano

- J

o Durante un promedio de 2,5 anos, casi 7 de cada 10 pacientes (69 %) presentaron CERO
ATAQUES por al menos 1 ano (criterio de valoracion exploratorio predeterminado).'¢*

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

e
*Estos hallazgos son exploratorios o de naturaleza post-hoc. T A K H Z Y R O®

*Un mes se definié como 28 dias.s lanadelumab inyeccion subcutanea



EFICACIA: EXTENSION ABIERTA DE HELP

DISMINUCION SIGNIFICATIVA
DE LOS ATAQUES

Y LA MEDICACION DE RESCATE

EXTENSION ABIERTA DE HELP

96,6 %

g o — Mas de 3 de cada 4 pacientes

9 lograron una disminucion

§ I significativa de los ataques:

c >90 % vs. el inicio durante todo
250 % 70 % >90 % el tratamiento de 2,5 anos."™

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

o DE DISMINUCION VsS.
O EL INICIO EN LOS ATAQUES
QUE REQUIRIERON

TRATAMIENTO A DEMANDA"

-
TAKHZYRO

lanadelumab inyeccion subcutdnea

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




EFICACIA: EXTENSION ABIERTA DE HELP

PREVENCION EFECTIVA
INDEPENDIENTEMENTE DE LA TASA
INICIAL DE ATAQUES EN LA EXTENSION
ABIERTA DE HELP

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

En pacientes de transicion’ En pacientes sin transicion’

4 [
* 7 g % 7 9
g Inicio 3 g Inicio a
g 6 I Periodo de tratamiento ® g 6 [l Periodo de tratamiento 602 ®
] 5,36 3 © 3
L © (] ©
T 5 3 T 5 g
- s -
= 3 a

4 o 4
5 3§ 3
£ 5 £ S
§ 3 g 8 3 2,57 E;
- 235 £ s B =
L) ] £ L) £
=] 1,26 a 5 142 a
8 g : y 8 1 : v \
ki ov13 024 0. k 042 o9 . 0,24 e
1a<2 2a<3 >3 <1 1a<2 2a<3 23
(n=3L)* (n=19) (n=53)* (n=25) (n=39) (n=11) (n=28)
Ataques/mes al inicio$ Ataques/mes al inicio$

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas.
*Media de la tasa mensual de ataques: ataques confirmados por el investigador/4 semanas.’
*La duracién promedio del tratamiento fue de 29,6 meses. Un mes se definié como 28 dias.’

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

SEn los pacientes de transicidn, la tasa inicial de ataques se calculé como el nUmero de
ataques de AEH confirmados por el investigador durante el periodo de preinclusién del

estudio HELP. Para los pacientes sin transicidn, la tasa inicial de ataques se calculé como el T A K I_l Z Y R O®

numero de ataques de AEH durante el periodo histérico de informe de los Ultimos 3 meses, . - )
dividido por el nimero de dias que contribuyeron a estos periodos, multiplicado por 28 dias.” lanadelumab Inygcelon subcutanea



EFICACIA: SPRING @

DISMINUCION DEL 95 % qOP
DE LOS ATAQUES EN PACIENTES
DE TAN SOLO 2 ANOS DE EDAD

Ayude a sus pacientes mas jovenes a alcanzar la
posibilidad de una vida sin ataques de AEH

Los pacientes que recibieron TAKHZYRO® durante 52 semanas experimentaron una
disminucion de los ataques vs. el inicio (criterio de valoracion secundario) ¢

En promedio, comparado con el inicio, los pacientes experimentaron:

Q5% MENOS ATAQUES DE AEH’

(N=21)2

Ausencia de ataques de AEH por hasta un ano
en la mayoria de los pacientes

Durante la totalidad del estudio de 52 semanas:

de los ninos

76%) PERMANECIERON SIN ATAQUES'?*

- a
Pa— Ayude a sus pacientes a alcanzar la posibilidad
cese de una prevencidn a largo plazo.
\ J
®
*El inicio se definié como la frecuencia de ataques de AEH en pacientes T A K H Z Y R O

pediatricos antes de comenzar el tratamiento con TAKHZYRO®.2¢ lanadelumab iﬂyeﬂﬂi[']ﬂ subcutanea




SEGURIDAD: HELP Y EXTENSION ABIERTA DE HELP

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD
A LARGO PLAZO

Seguridad y tolerabilidad consistentes a lo largo de 2 estudios™

ESTUDIO HELP EXTENSION ABIERTA
. , DE HELP
Las reacciones adversas (RA) mas
frecuentes fueron las reacciones en No se identificé ningin evento
el sitio de inyeccion"'® adverso (EA) serio relacionado con

) . el tratamiento®
0 El 97 % de las reacciones en el sitio

de inyeccion fueron leves, con una o0 Los EA relacionados con el

: : 1 : 118 . ,
mediana de duracion de 6 minutos. tratamiento mas frecuentes fueron las

: .y . reacciones en el sitio de inyeccion.”
o Un paciente que recibio TAKHZYRO

300 mg cada 4 semanas discontinuo o Tres pacientes sin transicién

1 * 1 . . .
debido a una RA* mientras que dos discontinuaron debido a EA
pacientes que recibieron placebo relacionados con el tratamiento,
discontinuaron debido a eventos clasificados como reacciones de
adversos moderados.? hipersensibilidad 628+

No se observé un mayor riesgo de hipertension ni alteraciones ECG con
TAKHZYRO® en pacientes con AEH en el programa del estudio clinico.?°*

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas, a menos que se
indicara lo contrario.

*El paciente presentaba antecedentes de sindrome metabdlico e higado graso y utilizaba
diversos medicamentos concomitantes sospechosos. El paciente se retird debido a un aumento
aislado, asintomatico y transitorio de alanina transaminasa (140 U/I) y aspartato transaminasa
(143 U/1) clasificado como relacionado y severo al Dia 139.%3

*Las reacciones de hipersensibilidad fueron diarrea y erupcién maculopapular localizada, erupcién
en el sitio de inyeccién e inflamacion leve debajo de los ojos, edema, urticaria y dolor articular.?®

*No se observd aumento del riesgo de hipertensidn ni alteraciones ECG con TAKHZYRO® vs.

placebo en el estudio HELP, o con TAKHZYRO® en comparacién con el inicio en la extensiéon -l_ c K I—l Z Y R O®

abierta de HELP.??
ECG=electrocardiograficas. lanadelumab inyeccidn subcuténea



SEGURIDAD: HELP Y EXTENSION ABIERTA DE HELP

PERFIL DE SEGURIDAD
Y TOLERABILIDAD FAVORABLE
Y CONVINCENTE

CERO

REACCIONES ADVERSAS
@) SERIAS RELACIONADAS CON

EL TRATAMIENTO™/8:23

REACCIONES ADVERSAS
@ G| RELACIONADAS CON EL
TRATAMIENTO QUE LLEVARON

A LA DISCONTINUACION?:23.28
@ MONITOREOS DE
LABORATORIO REQUERIDOS'
INTERACCIONES
@ FARMACOCINETICAS PREVISTAS

CON OTROS MEDICAMENTOS'

- J

Dt
TAKHZYRO

Gl = gastrointestinales. lanadelumab inyeccidn subcutanea



PERFIL DE SEGURIDAD

Y TOLERABILIDAD

A LARGO PLAZO FAVORABLE

ESTUDIO HELP

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

O Las reacciones de hipersensibilidad
fueron prurito leve y moderado, malestar
y hormigueo en la lengua.'®

o El11,9% (n=10/84) de los pacientes
que recibieron TAKHZYRO® (todos los
grupos de tratamiento) desarrollaron
anticuerpos contra el farmaco (ADA,
antidrug antibodies) de baja titulacion.?

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

- Se observaron anticuerpos de baja
titulacion preexistentes en el 3,6 %
(N=3/84) de los pacientes que
recibieron TAKHZYRO® (todos los grupos
de tratamiento).”

EXTENSION ABIERTA
DE HELP

Cuatro pacientes sin transicion
experimentaron reacciones de
hipersensibilidad?®

O Las reacciones de hipersensibilidad
fueron diarrea y erupcién
maculopapular localizada, erupcion
en el sitio de inyeccidn e inflamacién
leve debajo de los ojos, edema,
urticaria y dolor articular.?®

o El99 % (n=21/212) de los pacientes
desarrollaron ADA (13 pacientes de
transicion y 8 sin transicion).

o Engeneral, el 2,8 % (n=6/212) de
los pacientes desarrollaron ADA
neutralizantes (3 pacientes de
transicion y 3 sin transicion).”

El desarrollo de ADA neutralizantes no tuvo ningun efecto en la
farmacocinética, la eficacia o la seguridad en el estudio HELP ni en la

extension abierta de HEL

p116.30

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas, a menos

que se indicara lo contrario.

Dt
TAKHZYRO

lanadelumab inyeccion subcutdnea



SEGURIDAD: HELP Y EXTENSION ABIERTA DE HELP

PERFIL DE SEGURIDAD
Y TOLERABILIDAD
A LARGO PLAZO FAVORABLE

ESTUDIO HELP

Un paciente discontinué debido

O/ a un evento adverso™
< o O En 3 grupos de tratamiento con
' TAKHZYRO® que incluyeron a

84 pacientes, 1 paciente (~1,2 %
de los pacientes) que recibid

DE LOS PACIENTES TAKHZYRO® 300 mg cada 4
DISCONTINUARON semanas discontinud debido a

1 1 to ad 18
debido a reacciones adversas Un evento adverso
durante 3 anos de tratamiento

a lo largo de 2 estudios.28 EXTENSION ABIERTA

DE HELP

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

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

S
Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas, a menos T A K H Z Y R O®

que se indicara lo contrario. lanadelumab inyeccidn subcutanea



®
SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD  99OP
FAVORABLES PARA SUS

PACIENTES PEDIATRICOS

Evaluadas en uno de los estudios pediatricos mas importantes
de tratamientos preventivos para los ataques de AEH"'24

Datos de seguridad de pacientes de 2 a <12 anos de edad
que recibieron TAKHZYRO® durante 52 semanas'?¢

EAET mas frecuentes observados TAKHZYRO® 150 mg

en el estudio SPRING* Cada 2 o 4 semanas (N=21)*
Dolor en el sitio de inyeccion 29 %

Cefalea 14 %

Eritema en el sitio de inyeccion 14%

Excoriacion 14 %

Papiloma cutaneo 14 %

El EAET mas frecuente fue dolor en el sitio de inyeccidn y la mayoria de los EAET fueron
de severidad leve a moderada.?

No se observaron muertes, EAET serios ni EA de interés especial (reacciones de
hipersensibilidad, hipercoagulabilidad y eventos de sangrado).?

El perfil favorable de seguridad y tolerabilidad de TAKHZYRO® fue
similar entre los pacientes pediatricos y adultos en todos los estudios.’

S
*Se presentan EAET informados por =3 pacientes.? T A K H Z Y R O®

EAET = evento adverso emergente del tratamiento. lanadelumab inyeccion subcutdnea



SEGURIDAD: SPRING ﬁ@\

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD  99OP
FAVORABLES PARA SUS
PACIENTES PEDIATRICOS

En el estudio de extension abierta de 52 semanas con 21
pacientes pediatricos de 2 a <12 anos de edad, se observaron:"?

EAET SERIOS

DISCONTINUACIONES DEBIDO A EAET

C E RO HOSPITALIZACIONES DEBIDO A EAET

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
PREVISTAS CON OTROS MEDICAMENTOS*

En total, 7 pacientes (33 %) informaron un total de 121 reacciones en el sitio de inyeccién
relacionadas con el tratamiento. La mayoria de las reacciones en el sitio de inyeccion
fueron de severidad leve.?

El EAET mas frecuente fue dolor en el sitio de inyeccion y la mayoria
de los EAET fueron de severidad leve a moderada.?

-
TAKHZYRO

lanadelumab inyeccion subcutdnea

*No se realizaron estudios especificos sobre interacciones medicamentosas.’



POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

DOSIS PERSONALIZADA PARA SATISFACER
LAS NECESIDADES DEL PACIENTE

PESO DOSIS DE INICIO AJUSTE DE DOSIS
RECOMENDADA' DISCRECIONAL'
Considere aumentar a
S| EL CONTROL
10 a <20 kg 150 mg DE LOS ATAQUES 150 mg
CADA 4 SEMANAS ES INSUFICIENTE
CADA 3 SEMANAS
NINOS .
Y Considere disminuir a
(2 A <12 ANOS) 150 mg SINO SE PRESENTAN
20 a <40 kg ATAQUES DURANTE 150 mg
@ DOQ CADA 2 SEMANAS EL TRATAMIENTO
HU_P 1 CADA 4 SEMANAS
Considere disminuir a
300 mg SI NO SE PRESENTAN
>40 kg ATAQUES DURANTE 300 mg
CADA 2 SEMANAS
EL TRATAMIENTO CADA 4 SEMANAS
ADOLESCENTES ©) o1 NO SE PRESENTAN Considere disminuir a
(212 ANOS Y <18 >40 kg 300 mg ATAQUES DURANTE 300 mg
ANOS) CADA 2 SEMANAS EL TRATAMIENTO
Y ADULTOS CADA 4 SEMANAS*

Tabla adaptada del Resumen de las caracteristicas del producto de TAKHZYRO®

0 Alos 12 anos de edad, los pacientes con un peso de entre 20 y <40 kg que se mantienen
estables sin ataques durante el tratamiento pueden continuar con la misma dosis.’

o En los pacientes adolescentes y adultos con un peso corporal <40 kg, puede considerarse
una dosis inicial de 150 mg cada 2 semanas; si el paciente se mantiene estable sin
ataques durante el tratamiento, puede considerarse una disminucion de la dosis a
150 mg cada 4 semanas.’

o0 Los pacientes =12 anos de edad y con un peso =40 kg deben ser rotados a la
dosis de 300 mg.!

-
TAKHZYRO

*Especialmente en pacientes adolescentes y adultos con bajo peso.! lanadelumab myeggi[’]n subcutanea



POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

JERINGA PRELLENADA DE
TAKHZYRO® LISTA PARA USAR

Solo 3 pasos para sus pacientes que se inyectan TAKHZYRO®, o
para los cuidadores que lo administran a pacientes pediatricos:"*

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

TAKHZYRO® es la primera y Unica jeringa prellenada para la prevencion de ataques
de AEH.""232 Con la jeringa prellenada, los pacientes, cuidadores y profesionales de
la salud pueden administrar una dosis fija completa de TAKHZYRO® (300 mg/2 ml
o 150 mg/1 ml).'¥

Partes de la jeringa prellenada de TAKHZYRO®:*

El cilindro de la jeringa

contiene una dosis completa;

los pacientes no necesitan
No corresponde al

tamano real. \\ transferir la medicacion

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

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

-
TAKHZYRO

lanadelumab inyeccion subcutdnea



CALIDAD DE VIDA: HELP

REIMAGINE LA FORMA EN QUE
SUS PACIENTES VIVEN CON AEH

Mejoria significativa de la calidad de vida con TAKHZYRO®"'5*

ESTUDIO HELP

Mas de 8 de cada 10 pacientes que recibieron
o TAKHZYRO® experimentaron una mejoria
81 /o clinicamente significativa de la calidad de
vida vs. el 37 % de los pacientes que recibieron
placebo a los 6,5 meses (P<0,05).">1®

Segun lo demuestra el Cuestionario de Calidad de Vida del Angioedema (AE-QolL,
Angioedema Quality of Life), que mide el impacto del angioedema informado por
los pacientes durante un periodo de notificacion de 4 semanas en 4 dominios, los
pacientes que recibieron TAKHZYRO® en el estudio HELP informaron una mejoria
clinicamente significativa (disminucion =6) en todos los dominios."”

S
Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas. T A K H Z Y R O®

*Estos hallazgos corresponden a analisis del criterio de valoracién terciario. lanadelumab m)/ECCi[jﬂ subcutanea



CALIDAD DE VIDA: HELP

REIMAGINE LA FORMA EN QUE
SUS PACIENTES VIVEN CON AEH

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

Estudio HELP (6,5 meses) Los pacientes que recibieron

TAKHZYRO® tuvieron 7 veces mas
probabilidades de alcanzar una
diferencia minima clinicamente

TAKH%:_RQ?: significativa que aquellos que
P<0,05) recibieron placebo en base a un
; cociente de riesgos.”
Placebo : Mejoria clinicamente significativa se
(h=38) T MEJORIA s '4,7 define como una disminucién 26

; UNA DISMINUCION EN EL PUNTAJE
-25 20 15 10 6 0 MUESTRA UNA MEJORIA

Media del cambio en los puntajes totales de AE-QoL
(criterio de valoracion terciaria)’

o Media del cambio en los puntajes totales de AE-QoL: -21,3 con TAKHZYRO®
(n=26; P<0,05); -4,7 con placebo (n=38) (criterio de valoracion terciario)™

Rt
Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas. T A K H Z Y R O®

*Estos hallazgos corresponden a anélisis del criterio de valoracién terciario. lanadelumab myegci[jn subcutanea



CALIDAD DE VIDA: HELP Y EXTENSION ABIERTA DE HELP

MAYOR CALIDAD DE VIDA
A CORTO Y LARGO PLAZO

EXTENSION ABIERTA DE HELP

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

CLARA MEJORIA |
1 924
I 730 (~2,5 afos)
DI’AS . :; (2 afos)
o 56 365
0—0 (1 ano)

rrrrrrr
(((((((
(((((((
(((((((

Mejoria clinicamente significativa en todos los dominios
de la escala de AE-QoL en ambos estudios™ "

Las mejorias mas notables en el estudio HELP y la extensidn abierta del estudio HELP fueron:

Mejor funcionamiento Menos miedo y vergienza

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

O mayor capacidad para viajar y armar O menos verguenza y pena
planes a futuro; por los ataques.

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

Dt
TAKHZYRO

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas. |aﬂad8|Umab iﬂye[]Ci[']ﬂ SUhCUtéﬂBa



CALIDAD DE VIDA: EXTENSION ABIERTA DE HELP

SATISFACCION FAVORABLE
DE LOS PACIENTES A LARGO PLAZO

EXTENSION ABIERTA DE HELP

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

Efectividad
del oo I >0 2
Tetamiony ) >
del tratamiento >83
oo traramionto ) >S9
con el tratamiento -

0 100

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

Efectividad

o0 Los pacientes informaron niveles elevados de satisfaccion con la efectividad de TAKHZYRO®
a largo plazo en la extension abierta de HELP (media del puntaje del TSQM-9: >92).3

Conveniencia

o En la extensidn abierta de HELP, los pacientes consideraron que TAKHZYRO®
es conveniente a largo plazo (media del puntaje de TSQM-9 en el dominio de
conveniencia: =83).%

o Los resultados percibidos sobre la conveniencia en la extension abierta de HELP
se basaron en la administracion subcutanea de TAKHZYRO®, que requeria la
transferencia desde el vial. La jeringa prellenada esta lista para usar y solo lleva un 1
minuto o menos administrarla.3"3%*

*La mayoria de los adultos y adolescentes (212 afios) que participaron en los ®
estudios clinicos se autoadministraron TAKHZYRO® dentro de 10 a 60 segundos. T A K H Z Y R O
Estos tiempos de inyeccidn se basan en la administracién de un vial.® |aﬂad8|umah iﬂye[]Ci[']ﬂ SUhCUtéﬂBa



CALIDAD DE VIDA: SPRING (6

TAKHZYRO® PUEDE AYUDAR qOP
A MEJORAR LA CALIDAD

DE VIDA DE LOS PACIENTES

Y SUS CUIDADORES

Un objetivo del estudio SPRING, que incluyd a 21 pacientes con AEH de entre 2 y
<12 anos, fue evaluar los cambios en la calidad de vida relacionada con la salud
con TAKHZYRO® en funcion de los resultados de las mediciones de calidad de vida,
incluidos el Cuestionario pediatrico de calidad de vida (PedsQL), el Modulo de
impacto familiar de PedsQL (PedsQL-FIM) y la version 1 para tutores (proxy) del
EQ-5D Juvenil (EQ-5D-Y)."%

Durante las 52 semanas del periodo de tratamiento y 2 o 4 semanas del periodo de
seguimiento, estas tres mediciones evaluaron la funcion fisica, emocional, cognitiva
y social, asi como las relaciones familiares.?

PedsQL*t

Los pacientes presentaron mejorias en todos los dominios de funcidn fisica, emocional,
social y escolar.?¢

O/ de los pacientes pediatricos
(o] experimentaron una mejoria clinicamente significativa

en la calidad de vida al final del estudio?**
(n=20)

En pacientes de 2 a <12 afos y 10 a <20 kg: |a dosis inicial recomendada es de 150 mg cada 4
semanas. En pacientes con un control insuficiente de los ataques, puede considerarse un aumento
de la dosis a 150 mg cada 3 semanas.!

En pacientes de 2 a <12 afos y 20 a <40 kg: |a dosis inicial recomendada es de 150 mg cada
2 semanas. En pacientes estables sin ataques durante el tratamiento, puede considerarse una
disminucién de la dosis a 150 mg cada 4 semanas.’

En pacientes de 2 a <12 ahos y 240 kg: la dosis inicial recomendada es de 300 mg cada 2 semanas.
En pacientes estables sin ataques durante el tratamiento, puede considerarse una disminucion de la
dosis a 300 mg cada 4 semanas.

*El cuestionario PedsQL, un instrumento validado, fue administrado en el Dia 0 del estudio y
mensualmente (cada 28 dias) durante el periodo de 54 0 56 semanas (hasta el final del estudio). El
puntaje abarca de 0 a 100; un puntaje total mas alto indica una mejor calidad de vida relacionada
con la salud.?3¢

*Un cambio de 4,5 puntos en el puntaje total se considera la diferencia minima clinicamente

e TAKHZYRO
*El final del estudio fue a las 54 semanas para el grupo de dosis cada 2 semanas y a las 56 semanas

para el grupo de dosis cada 4 semanas % lanadelumab inyeccion subcutanea



CALIDAD DE VIDA: SPRING ﬁ@\

AYUDE A LOS CUIDADORES A )
LOGRAR QUE LOS PACIENTES
OBTENGAN EL MEJOR RESULTADO
DE SU TRATAMIENTO

El apoyo de los cuidadores puede ser de gran ayuda para que los pacientes
alcancen sus objetivos de tratamiento. Analice las siguientes mejores practicas con
sus pacientes y cuidadores para ayudarlos a mantener el rumbo a desde el inicio y
durante su tratamiento con TAKHZYRO®:

~0—0~ Establezca una rutina de tratamiento

Informe a los pacientes que deben seguir
el tratamiento como fue indicado, ya
que TAKHZYRO® es un medicamento que
continva funcionando con el tiempo.

Planifique los pasos a seguir en caso
@ de ataques intercurrentes

Recuerde a los cuidadores que su hijo

puede presentar un ataque durante

el tratamiento. Asegurese de que sus

pacientes cuenten con medicacion a

demanda en caso de necesitarla. Los

maestros, companeros, entrenadores y otros

padres deben estar al tanto de la medicacién
a demanda en caso de una emergencia.

Registre el progreso

Aliente a sus pacientes a registrar los ataques durante el tratamiento y
() comunicarle cualquier informacion nueva o cambio en su enfermedad.

-
TAKHZYRO

lanadelumab inyeccion subcutdnea



CALIDAD DE VIDA

RECOMENDADO COMO PROFILAXIS
DE PRIMERA LINEA A LARGO PLAZO
POR LA GUIA DE LA WAO/EAACI

DE 2021 SOBRE AEH

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

*"Altamente recomendado” significa que todas o casi todas las personas informadas
harian esa eleccidn, que los profesionales de la salud requieren menos tiempo para

tomar decisiones y que, en casi todos los contextos clinicos, la decisién puede v

adoptarse como politica. En esta guia, el 89 % de los miembros en el panel de expertos ®
se mostré de acuerdo con el uso de TAKHZYRO® como profilaxis de primera linea a T A K H Z Y R O
largo plazo y, de esta forma, se logré la sélida recomendacidon de TAKHZYRO®.“ lanadelumab iﬂyeﬂﬂi[']ﬂ subcutanea
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Informacion de Seguridad Importante

Consulte el prospecto aprobado de TAKHZYRO® antes de
indicarlo.

Guia de uso

El tratamiento con TAKHZYRO® debe iniciarse Unicamente

bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con angioedema hereditario (AEH).

En adultos y adolescentes (12 a <18 afos), TAKHZYRO® puede

ser autoadministrado por el paciente o administrado por un
cuidador Unicamente luego ser entrenado en la técnica de
inyeccion subcutanea (SC) por un profesional de la salud.

En nifios (2 a <12 anos), TAKHZYRO® debe ser administrado
Unicamente por un cuidador luego de ser entrenado en la técnica
de inyeccidén SC por un profesional de la salud.

Contraindicacion

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

Se han observado reacciones de hipersensibilidad. En caso
de reaccidn de hipersensibilidad severa, la administracién de
TAKHZYRO® debe interrumpirse de inmediato e iniciarse el
tratamiento apropiado.

Advertencias y precauciones

Trazabilidad: Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos biolégicos, 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 estéa destinado al tratamiento de
ataques agudos de AEH. En caso de un ataque de AEH
intercurrente, debe iniciarse un tratamiento individualizado
con un medicamento de rescate aprobado. No se dispone de
informacion clinica sobre el uso de lanadelumab en pacientes
con AEH y actividad normal del C1-INH.

Interferencia con las pruebas de la coagulacién: Lanadelumab
puede aumentar el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) debido a la interaccién de lanadelumab con el ensayo del
TTPa. Los reactivos que se utilizan en las pruebas de laboratorio

Interacciones

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

Como esta previsto, el uso concomitante de medicamentos de
rescate con inhibidores de la C1 esterasa produce un efecto
aditivo en la respuesta del complejo lanadelumab-cHMWK, con
base en el mecanismo de accién de lanadelumab y el inhibidor
de la C1 esterasa.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos contra el farmaco (ADA) en forma
frecuente. No se observd evidencia de un impacto de los ADA en
la farmacocinética, la eficacia o la seguridad.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas con TAKHZYRO® observadas
en forma mas frecuente (52,4 %) fueron las reacciones en el

sitio de inyeccion (RSI), incluidos dolor en el sitio de inyeccion,
eritema en el sitio de inyeccién y moretén en el sitio de
inyeccién. 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 duracién de 6 minutos.

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

Reacciones en el sitio de
inyeccion*

Muy frecuente
(frecuencia =1/10):

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

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

*Las reacciones en el sitio de inyeccién incluyen: dolor,
eritema, moretdn, malestar, hematoma, hemorragia,
prurito, inflamacidn, induracidn, parestesia, reaccion,
calor, edema y erupcion.

del TTPa inician la coagulacion intrinseca a través de la activacion **Hipersensibilidad incluye: prurito, malestar y

de la calicreina plasmatica del sistema de contacto. La inhibiciéon
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 asocid con eventos
adversos de sangrado anormal. No se registraron diferencias

en el radio internacional normalizado (RIN) entre los grupos de
tratamiento.

Contenido de sodio: Este medicamento contiene menos de 1
mmol de sodio (23 mg) por vial, por lo cual, esencialmente, "no
contiene sodio".

hormigueo en la lengua.

-
TAKHZYRO

lanadelumab inyeccion subcutdnea
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REIMAGINE LA FORMA
DE TRATAR EL AEH

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

Reconsidere un perfil de seguridad y tolerabilidad convincente

o Experiencia clinica incomparable, con un perfil de seguridad y tolerabilidad bien
establecido y favorable en pacientes a partir de los 2 afios de edad.'®16:19-21.26

Reconsidere una prevencion efectiva
o Disminucion del 87 % en los atagques en pacientes adultos y adolescentes >12 afos.!

o Cero ataques en promedio durante >1 ano en pacientes adultos y adolescentes =12
anos.”**

Redefina una posologia y una administracion enfocadas en el paciente

o Jeringa prellenada lista para usar, que se administra en <1 minuto cada 2 semanas.!*"*°*

o Flexibilidad para ajustar la dosis segun la respuesta.'*$%”

Reimagine una mejor calidad de vida

o Mejoria significativa y clinicamente relevante en la calidad de vida, en forma
temprana y a largo plazo.>"7**

Todos los resultados se produjeron con TAKHZYRO® 300 mg cada 2 semanas.
Véase la pagina 10 para mas informacién sobre el disefio completo del estudio.
*Estos hallazgos son exploratorios o de naturaleza post-hoc.

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

‘En pacientes 212 afos y 240 kg: la dosis inicial recomendada es de 300 mg cada 2 semanas. En pacientes estables
sin ataques durante el tratamiento, puede considerarse una disminucién de la dosis a 300 mg cada 4 semanas,
especialmente en pacientes con bajo peso.

SEn pacientes 212 afios y <40 kg: puede considerarse una dosis inicial de 150 mg cada 2 semanas. En pacientes estables
sin ataques durante el tratamiento, puede considerarse una disminucién de la dosis a 150 mg cada 4 semanas.!

YEn pacientes de 2 a <12 afios y 10 a <20 kg: la dosis inicial recomendada es de 150 mg cada 4 semanas. En pacientes con
un control insuficiente de los ataques, puede considerarse un aumento de la dosis a 150 mg cada 3 semanas.

“En pacientes de 2 a <12 afios y 20 a <40 kg: la dosis inicial recomendada es de 150 mg cada 2 semanas. En pacientes
estables sin ataques durante el tratamiento, puede considerarse una disminucién de la dosis a 150 mg cada 4 semanas.

**En pacientes de 2 a <12 afos y 240 kg: |la dosis inicial recomendada es de 300 mg cada 2 semanas. En pacientes estables
sin ataques durante el tratamiento, puede considerarse una disminucién de la dosis a 300 mg cada 4 semanas.

ttEstos hallazgos corresponden a analisis del criterio de valoracion terciario.
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