1. NAZEV PRIPRAVKU

TAKHZYRO 150 mg injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
TAKHZYRO 300 mg injekeni roztok v predplnéné injekeni stitkacce
TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok v piedplnéném peru
TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

TAKHZYRO 150 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna jednotka (pfedplnénd injekéni stiikacka) obsahuje 150 mg lanadelumabu* v 1 ml roztoku.

TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok (piedplnénd injekéni stfikacka, pfedplnéné pero nebo injekéni

lahvi¢ka)

Jedna jednotka (pfedplnéna injekéni stiikacka, predplnéné pero nebo injekéni lahvicka) obsahuje
300 mg lanadelumabu* ve 2 ml roztoku.

*Lanadelumab je produkovan v bunkach vajecnikt kiecika ¢inského (CHO) rekombinantni DNA
technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.
Roztok je bezbarvy az svétle zluty a jevi se Ciry nebo slabé opalescentni.

Roztok ma pH pfiblizn€ 6,0 a osmolalitu pfiblizné 300 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek TAKHZYRO je indikovan pro rutinni prevenci rekurentnich atak hereditarniho angioedému
(HAE) u pacientt ve véku 2 let a starSich.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek ma byt podavan pod dohledem 1ékare, ktery ma zkuSenosti s 1écbou pacientl
s hereditarnim angioedémem (HAE).

Davkovani
Dospeéli a dospivajici ve veku od 12 do 18 let
Doporucena pocatecni davka je 300 mg lanadelumabu kazdé 2 tydny. U pacientd, ktefi jsou pii 1é¢bé

stabilné bez atak, lze zvazovat snizeni davky na 300 mg kazdé 4 tydny, zejména u pacientii s nizkou
télesnou hmotnosti.



U pacientt s télesnou hmotnosti do 40 kg lze také zvazit pocatecni davku 150 mg lanadelumabu kazdé
2 tydny. U pacienti, ktefi jsou pii 1é¢b¢ stabilné bez atak, 1ze zvazit snizeni davky na 150 mg kazdé

4 tydny.

Deti ve veku od 2 do 12 let

Doporucena davka lanadelumabu u déti ve véku od 2 do 12 let je zalozena na télesné hmotnosti (viz
tabulka nize) a ma se podavat pouze prostfednictvim predplnéné injek¢ni stiikacky nebo injekéni
lahvicky.

PrepInéné pero nebylo zkoumano u déti ve veku od 2 let do méné nez 12 let a proto se nema pouzivat.

Pacienti s télesnou hmotnosti od 20 do 40 kg, ktefi jsou stabilné bez atak, mohou po dosazeni véku
12 let pokracovat se stejnym davkovanim.

Tabulka 1. Doporucena davka u déti ve véku od 2 do 12 let

Télesnd hmotnost (kg) | Doporudena pocateéni davka Uprava davky

U pacientl s nedostate¢nou
kontrolou atak 1ze zvazit zvyseni
davky na 150 mg lanadelumabu
kazdé 3 tydny

0d 10 do <20 kg 150 mg lanadelumabu kazdé 4 tydny

U pacientt, ktefi jsou pii 1é¢bé
trvale bez atak, lze zvazit sniZzeni
davky na 150 mg lanadelumabu
kazdé 4 tydny

0d 20 do < 40 kg 150 mg lanadelumabu kazdé 2 tydny

U pacientt, ktefi jsou pii 1é¢bé
trvale bez atak, lze zvazit snizeni
davky na 300 mg lanadelumabu
kazdé 4 tydny

40 kg a vice 300 mg lanadelumabu kazdé 2 tydny

Pripravek TAKHZYRO neni urcen k 1é¢b¢ akutnich atak HAE (viz bod 4.4).
Vynechané davky
Pacient nebo pecovatel ma byt poucen, aby v piipadé vynechani davky piipravku TAKHZYRO

aplikoval davku co nejdiive. Mlze byt nezbytné upravit dalsi rozvrh davkovani podle stanovené
frekvence davkovani, aby byl zajistén interval:

o alespoi 10 dnti mezi davkami u pacientt s davkovacim rezimem kazdé 2 tydny,
o alesponi 17 dnti mezi davkami u pacientt s davkovacim rezimem kazdé 3 tydny,
. alesponi 24 dnti mezi davkami u pacientt s davkovacim rezimem kazdé 4 tydny.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

Neocekava se, Ze by expozice lanadelumabu byla ovlivnéna vékem. U pacientd starSich 65 let neni
nutnd zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné studie u pacientl s poruchou funkce jater. Neocekava se, ze by expozice

lanadelumabu byla ovlivnéna poruchou funkce jater. U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna
zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné studie u pacientl s t¢zkou poruchou funkce ledvin. Neocekava se, ze by
expozice lanadelumabu nebo bezpecnostni profil byly ovlivnény poruchou funkce ledvin. U pacienti
s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku TAKHZYRO u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani
Pripravek TAKHZYRO je urcen pouze k subkutdnnimu (s.c.) podani.

Jedna jednotka (predplnéna injekéni stiikacka, predplnéné pero nebo injekéni lahvicka) piipravku
TAKHZYRO je urc¢ena pouze k jednorazovému pouziti (viz bod 6.6).

Injekeci je nutno aplikovat pouze na doporucena mista injekce: bficho, stehna a horni zevni ¢asti paze
(viz bod 5.2). Doporucuje se mista injekce stridat.

Dospéli a dospivajici (ve véku od 12 do 18 let). Piipravek TAKHZYRO si miZe aplikovat pacient sam
nebo miize byt aplikovan pecovatelem, a to pouze po proskoleni zdravotnickym pracovnikem ohledné

techniky subkutanni injekce.

Détem (ve véku od 2 do 12 let) muze ptipravek TAKHZYRO aplikovat pouze peCovatel, a to pouze
po proskoleni zdravotnickym pracovnikem ohledné techniky subkutanni injekce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

Byly pozorovany hypersenzitivni reakce. V piipad¢ zavazné hypersenzitivni reakce je nutno ihned
zastavit aplikaci ptipravku TAKHZYRO a zahajit vhodnou 1é¢bu.

Obecné

Pripravek TAKHZYRO neni urcen k 1é¢b¢ akutnich atak HAE. V ptipadé¢ prilomové ataky HAE je
nutno zahgjit individualné pfizptsobenou lécbu pomoci schvalené zachranné medikace.

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o pouzivani lanadelumabu u pacientti s HAE s normalni
aktivitou C1-INH.

Interference s testem koagulace

Lanadelumab mtize zvySovat aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) vzhledem k interakci
lanadelumabu s analyzou aPTT. Reakéni Cinidla pouzivana v laboratornim testu aPTT iniciuji vlastni
koagulaci prostfednictvim aktivace plazmatického kalikreinu v kontaktnim systému. Inhibice



plazmatického kalikreinu lanadelumabem miize zvysit aPTT v této analyze. Zadné zvyseni aPTT

u pacientti 1é¢enych piipravkem TAKHZYRO nebylo spojeno s nezddoucimi ptihodami abnormalniho
krvaceni. Mezi 1é¢ebnymi skupinami nebyly zZadné rozdily v mezinarodnim normalizovaném poméru
(INR).

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné predplnéné injekéni
stiikaéce, predplnéném peru nebo injekéni lahvicee, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zZadné specializované studie 1€kovych interakei. Na zakladé vlastnosti
lanadelumabu se neptedpokladaji zadné farmakokinetické interakce se soucasné podavanymi lé¢ivymi
ptipravky.

Soucasné uzivani inhibitoru C1 esterazy v zdchranné medikaci dle ocekdvani vede k aditivnimu
ucinku na odpovéd’ lanadelumab-cHMWK na zakladé mechanismu u¢inku lanadelumabu a inhibitoru
C1 esterazy (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani lanadelumabu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reprodukéni nebo vyvojové toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3). Podavani lanadelumabu v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se lanadelumab vylucuje do lidského matetského mléka. O lidskych IgG protilatkach
je znamo, Ze se vylucuji do matefského mléka béhem prvnich nékolika dnti po porodu a brzy poté
klesaji na nizké koncentrace, takze béhem tohoto kratkého obdobi nelze vyloucit riziko pro kojené
dité. Poté 1ze lanadelumab pouZivat i pfi kojeni, pokud je to klinicky indikovano.

Fertilita

Utinek lanadelumabu na fertilitu nebyl u lidi hodnocen. Lanadelumab nemél Zadny u¢inek na plodnost
samci ani samic makakd javskych (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek TAKHZYRO nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji (52,4 %) pozorovany nezadouci u¢inek spojeny s pripravkem TAKHZYRO byla reakce v
misté vpichu injekce (ISR) vCetné bolesti v misté vpichu injekce, erytému v misté vpichu injekce a
podlitiny v misté vpichu injekce. Z téchto ISR bylo 97 % mirné intenzity, 90 % se vytesilo béhem

1 dne po nastupu s medianem trvani 6 minut.

Byla pozorovana hypersenzitivni reakce (mirny a stiedné tézky pruritus, diskomfort a brnéni jazyka)
(1,2 %), viz bod 4.4.



Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Tabulka 2 shrnuje nezadouci ucinky pozorované ve studii HELP, ktera zahrnovala 84 subjektti s HAE,
kteti dostali alespon jednu davku pfipravku TAKHZYRO.

Cetnost nezadoucich G&inkt uvedenych v tabulce 2 je definovana podle nasledujici konvence:
Velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (= 1/10 000
az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 2. NeZadouci icinky hlaSené v souvislosti s lanadelumabem

Trida organovych systémi NeZadouci uc¢inek Frekvence
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita* Casté
Poruchy nervového systému Zavraté Casté
Poruchy kuze a podkozni tkané Makulopapul6zni vyrazka Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy

R Myalgie Casté
a pojivové tkané yalg
Celkové poruchy a reakce v misté s . C
. p y Reakce v misté vpichu injekce™* Velmi casté
aplikace
ZvySena alaninaminotransferaza Casté
Vysetfeni

Zvysena aspartataminotransferaza Casté

*Hypersenzitivita zahrnuje: pruritus, diskomfort a brnéni jazyka.
**Reakce v misté vpichu injekce zahrnuji: bolest, erytém, podlitinu, diskomfort, hematom, krvéceni,
pruritus, otok, indurace, parestezii, reakci, teplo, edém a vyrazku.

Udaje o bezpeénosti dostupné z prodlouzené studie HELP jsou v souladu s Gidaji o bezpeénosti ze studie
HELP (viz Tabulka 2).

Pediatrickd populace

Bezpecnost pripravku TAKHZYRO 300 mg/2 ml byla hodnocena v podskuping 23 subjekti ve véku
od 12 do 18 let ve studii HELP a v prodlouzen¢ studii HELP. Ve studii SPRING byla také hodnocena
bezpecnost ptipravku TAKHZYRO 150 mg/1 ml u 21 subjektii ve véku od 2 do 12 let (viz bod 5.1).
Ve studii nedostaval lanadelumab zadny subjekt mladsi nez 3,5 roku. Nebyly zjistény Zadné nové
nezadouci ucinky. Bezpecnost a snaSenlivost byly u pediatrickych subjekt shodné s celkovymi
vysledky studie u vSech subjekta.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani. Nejsou k dispozici zadné informace k identifikovani
moznych znamek a ptiznakt predavkovani. Pokud by se vyskytly néjaké pfiznaky, doporucuje se
symptomaticka 1écba. Neni k dispozici zadna protilatka.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné hematologické latky, 1é¢iva pouzivana u hereditarniho
angioedému, ATC kod: BO6ACOS.

Mechanismus u¢inku

Lanadelumab je pln¢ lidska monoklonalni protilatka (IgG1 / lehky fetézec typu k). Lanadelumab
inhibuje proteolytickou aktivitu aktivniho plazmatického kalikreinu. ZvySena aktivita plazmatického
kalikreinu vede u pacientti s HAE k atakam angioedému prostiednictvim proteolyzy kininogenu s
vysokou molekulovou hmotnosti (HMWK) a vytvareni stépeného HMWK (cHMWK) a bradykininu.
Lanadelumab poskytuje trvalou kontrolu aktivity plazmatického kalikreinu a tim omezuje tvorbu
bradykininu u pacientti s HAE.

Farmakodynamické uéinky

U dospélych a dospivajicich ve véku od 12 do 18 let byla inhibice plazmatického kalikreinu zavisla na
koncentraci, méfena jako snizeni hladin cHMWK, prokazana po subkutannim podavani ptipravku
TAKHZYRO 150 mg kazdé 4 tydny, 300 mg kazdé 4 tydny nebo 300 mg kazdé 2 tydny u subjektl

s HAE.

Farmakokineticko-farmakodynamicky (PK-PD) vztah mezi pripravkem TAKHZYRO a cHMWK je
popsan farmakologickym modelem nepiimé expozi¢ni odezvy. Rychlost tvorby cHMWK byla
maximaln€ snizena o 53,7 % a koncentrace pfipravku TAKHZYRO spojena s 50% inhibici (ICso) byla
5705 ng/ml.

U déti ve véku od 2 do 6 let (150 mg kazdé 4 tydny) a od 6 do 12 let (150 mg kazdé 2 tydny) byla
zjisténa pruméma procentualni zména hladin cHMWK oproti vychozimu stavu podobna jako u

dospélych a dospivajicich (ve véku od 12 do 18 let) pacientd.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie HELP

Studie HELP byla multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie s
paralelnimi skupinami u 125 (115 dospé€lych a 10 dospivajicich) subjektli se symptomatickym HAE
typu I nebo II. Subjekty byly randomizovany do 1 ze 4 paralelnich lé¢ebnych ramen, stratifikovanych
podle Cetnosti atak ve vychozim stavu v poméru 3 : 2 : 2 : 2 (placebo, lanadelumab 150 mg kazdé

4 tydny, lanadelumab 300 mg kazdé 4 tydny nebo lanadelumab 300 mg kazdé 2 tydny subkutanni
injekci) na 1é¢ebné obdobi 26 tydnd.

Median (rozmezi) véku populace ve studii byl 42 let (12 az 73 let), pfi¢emz subjektt Zenského pohlavi
bylo 88 (70 %). U 65 % (81/125) subjektt byla hlasena anamnéza atak laryngealniho angioedému a
56 % (70/125) drive absolvovalo dlouhodobou profylaxi (LTP). Behem pocatecniho obdobi studie
byla primérna mira atak 3,7 atak/mésic, pficemz 52 % (65/125) subjektti melo > 3 ataky/mésic.

Vsechna lécebnd ramena uZivajici ptipravek TAKHZYRO vykazovala statisticky vyznamné snizeni
primérmé miry Cetnosti atak HAE ve srovnani s placebem ve vSech primarnich a sekundarnich
cilovych parametrech v populaci se zamérem 1€Cit (ITT; intent-to-treat) (tabulka 3).



Tabulka 3. Vysledky primarnich a sekundarnich ukazateli ucinnosti — populace ITT

Lanadelumab
.. P o Placebo 150 mg 300 mg 300 mg
Statistika cilovych parametri?® (n = 41) kazdé kazdé kazdé
4 tydny 4 tydny 2 tydny
(n=28) (n=29) (n=27)
Primarni cilovy parametr — pocet atak HAE ode dne 0 do 182
LS pramér (95% CI) Cetnosti atak za 1,97 (1,64; | 0,48 (0,31; 0,53 (0,36; 0,26 (0,14;
mésicP 2,36) 0,73) 0,77) 0,46)
% snizeni vzhledem k placebu (95% CI)¢ 76 (61;85) | 73 (59; 82) 87 (76; 93)
Upravené p-hodnoty? <0,001 <0,001 <0,001
Sekundarni cilovy parametr — pocet atak HAE vyZadujicich akutni 1é¢bu ode dne 0 do 182
LS pramér (95% CI) ¢etnosti atak za 1,64 (1,34; | 0,31(0,18; 0,42 (0,28; 0,21 (0,11;
mésicP 2,00) 0,53) 0,65) 0,40)
% snizeni vzhledem k placebu (95% CI)¢ 81 (66;89) | 74 (59; 84) 87 (75; 93)
Upravené p-hodnoty? <0,001 <0,001 <0,001
Sekundarni cilovy parametr — pocet mirnych nebo zavaznych atak HAE ode dne 0 do 182
LS pramér (95% CI) Cetnosti atak za 1,22 (0,97; | 0,36 (0,22; 0,32 (0,20; 0,20 (0,11;
mésicP 1,52) 0,58) 0,53) 0,39)
% snizeni vzhledem k placebu (95% CI)¢ 70 (50; 83) | 73(54;84) | 83(67;92)
Upravené p-hodnoty* <0,001 <0,001 <0,001

Poznamka: CI = interval spolehlivosti; LS = nejmensi ¢tverce.

* Vysledky jsou z Poissonova regresniho modelu, ktery bere v tvahu nadmérny rozptyl s fixnimi
ucinky pro 1é¢ebnou skupinu (kategorické) a normalizovanou Cetnost atak ve vychozim stavu
(prubézné), a logaritmus Casu ve dnech, po ktery byl kazdy subjekt pozorovan béhem 1é¢ebného
obdobi, jako proménnou nastupu v modelu.

b Cetnost atak HAE béhem lé¢ebného obdobi na zakladé modelu (ataky/4 tydny).

¢ % snizeni vzhledem k placebu odpovida 100 % * (1-mira ¢etnosti). Mira Cetnosti je Cetnost atak
HAE béhem lécebného obdobi na zakladé modelu.

4 Upravené p-hodnoty pro vice testd.

Primérné sniZeni Cetnosti atak HAE bylo konzistentné vyssi v 1é¢ebnych ramenech uZivajicich
ptipravek TAKHZYRO oproti placebu bez ohledu na anamnézu LTP, laryngedlnich atak nebo cetnost

atak béhem pocate¢niho obdobi. Procento subjekti, které byly bez atak, je uvedeno v tabulce 4.

Tabulka 4. Procento subjekti, které byly béhem obdobi 1é¢by bez atak

Lanadelumab
Kritéria Placebo 150 mg 300 mg 300 mg
kazidé kazidé kazdé
4 tydny 4 tydny 2 tydny
Lécebné obdobi (den 0 aZ den 182, 26 tydnii)
n 41 28 29 27
Bez atak 2% 39 % 31 % 44 %

Procento pacienti, kteti byli bez atak po dobu uplynulych 16 tydnti (den 70 az den 182), bylo 77 % ve
skupiné 300 mg kazdé 2 tydny, v porovnani se 3 % pacientil ve skupiné uzivajici placebo.

100 % subjektt uzivajicich 300 mg kazdé 2 tydny nebo kazdé 4 tydny a 89 % uzivajicich 150 mg
kazdé 4 tydny dosdhlo nejmén¢ 50% snizeni miry atak HAE oproti poc¢atecnimu obdobi.



Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve vsech skupinach [é¢enych ptipravkem TAKHZYRO bylo pozorovano zlepseni celkového skore a
doménového skore (fungovani, inava/nalada, strach/stud a vyziva) v dotazniku kvality zivota

s angioedémem (AE-QoL) v porovnani se skupinou uzivajici placebo; nejvétsi zlepseni bylo
pozorovano ve skore fungovani, jak ukazuje tabulka 5. Za klinicky vyznamné zlep$eni se povazuje
snizeni o 6 bodi. Procento pacientd, kteti dosahli klinicky vyznamného zlepSeni celkového skore

v dotazniku AE-QoL, bylo 65 % (pomér $anci vs. placebo, [95% CI] =3,2[1,1; 9,2]), 63 % (2,9 [1,1;
8,11) a 81 % (7,2 [2,2; 23,4]) ve skupinach uzivajicich ptipravek TAKHZYRO 150 mg kazdé 4 tydny,
300 mg kazdé 4 tydny a 300 mg kazdé 2 tydny v uvedeném potadi, oproti 37 % u pacientil ve skupiné
uzivajici placebo.

Tabulka 5. Zména skére® v dotazniku AE-QoL — placebo vs. TAKHZYRO v tydnu 26 ve
studii HELP

LS primérna zména (SD) v tydnu 26 oproti TAKHZYRO
) . Placebo

vychozimu stavu celkem
Celkové skore v dotazniku AE-QoL -4,7 (18,8) -19,5 (18,6)
Skore fungovani -5,4(22,7) -29,3 (22,9)
Skore tnavy/nalady -1,8 (23,3) -13,0 (23,1)
Skore strachu/studu -9,0 (24,0) -18,8 (23,7)
Skore vyzivy 0,5 (22,5) -17,0 (22,3)

Poznamka: AE-QoL = Kvalita zivota s angioedémem; LS = nejmensi ¢tverce; SD = smérodatna
odchylka.
® Nizsi skore znamena nizsi zhorSeni (neboli lepsi kvalitu Zivota souvisejici se zdravim).

Prodlouzena studie HELP

Dlouhodoba bezpecnost a ti¢innost, PK a dopad na kvalitu zivota souvisejici se zdravim (HRQoL)
piipravku TAKHZYRO pro profylaxi k prevenci atak HAE byly hodnoceny v oteviené
nekontrolované prodlouzené studii HELP.

V této studii dostalo celkem 212 dospélych a dospivajicich (> 12 let) pacientl se symptomatickym
HAE typu I nebo II alespon jednu davku lanadelumabu 300 mg kazdé dva tydny, véetné 109 subjektd,
které piesly ze studie HELP. Subjekty, kter¢ presly ze studie HELP, bez ohledu na randomizacni
skupinu ve studii HELP, dostaly pfi vstupu do studie jednorazovou davku 300 mg lanadelumabu

a nedostaly dalsi 1é¢bu, dokud nenastala ataka HAE. Po prvni atace HAE dostali v§ichni pacienti
otevienou lécbu lanadelumabem 300 mg kazdé 2 tydny. Studie také zahrnovala 103 novych subjekti
nebo subjektl, které neptesly ze studie HELP (vcetné 19 subjektt ze studie faze 1b) a které mély
historickou vychozi Cetnost atak > 1 ataka za 12 tydnt. Subjekty, které nepiesly ze studie HELP,
dostaly pfi vstupu do studie lanadelumab 300 mg kazdé 2 tydny. Po aplikaci prvnich 2 davek
zdravotnickym pracovnikem na klinice a absolvovani ptislusného skoleni si subjekty mohly zacit
aplikovat davky samostatné.

VeétSina subjektt (173/212; 81,6 %), které byly 1éCeny v této studii, dokoncila alespoii 30 mésicii 1éCby
(bud’ jako subjekty, které presly ze studie HELP, anebo subjekty, které neptesly ze studie HELP).
Primérna (SD) doba v prodlouzené studii HELP byla 29,6 (8,20) mésice. VétSina subjektt si
lanadelumab podavala sama (60,6 % z 8 018 injekct).

Béhem prodlouzené studie HELP doslo k dlouhodobému sniZeni Cetnosti atak ve srovnani s vychozi
hodnotou, pfi¢emz podobna reakce na pripravek TAKHZYRO byla pozorovana u skupin, které presly



ze studie HELP (92,4 %) 1 které neptesly ze studie HELP (82,0 %), a celkova mira snizeni ¢etnosti
byla 87,4 %. Ackoli rozsah snizeni ¢etnosti atak ve studii HELP omezil potencial pro dalsi snizeni

v rozsifené studii HELP, primérné Cetnosti atak u subjektt, které piesly ze studie HELP, se v dob¢
konecné analyzy dale snizily a pohybovaly se od 0,08 do 0,26 atak za mésic. Kromé toho bylo
prumérné (SD) procento dni bez atak 97,7 (6,0) % a primérna (SD) doba obdobi bez atak byla

415,0 (346,1) dnt. Podil pacienti s maximalni dobou bez atak 6 mésici a vice ¢inil 81,8 %, pro dobu
12 meésicu a vice pak tento podil byl 68,9 %.

Pediatrickd populace

Studie SPRING

Bezpecnost a ucinnost piipravku TAKHZYRO v profylaxi a prevenci atak HAE u déti byly
hodnoceny v oteviené multicentrické studii faze 3 SPRING. Davkovaci rezimy byly zaloZeny na
téchto pfredem definovanych vékovych skupinach: déti ve véku od 2 do 6 let dostavaly 150 mg
lanadelumabu kazdé 4 tydny a déti ve véku od 6 do 12 let dostavaly 150 mg lanadelumabu kazdé

2 tydny. Lécebné obdobi trvalo celkem 52 tydni a bylo rovnomérné rozd€leno do 1é¢ebného obdobi A
a B. Do studie bylo zafazeno 21 pediatrickych pacientt, kteti méli ¢etnost atak ve vychozim stavu

> 1 ataka za 3 mésice (12 tydnti) a potvrzenou diagnézu HAE typu I nebo II.

V 1écebném obdobi A dostavali pacienti ve véku od 2 do <6 let(n=4)aod 6 do <12 let (n=17)
150 mg lanadelumabu kazdé 4 tydny, resp. 150 mg kazdé 2 tydny. Nejmladsi pacient zafazeny do
studie byl ve v€ku 3,5 roku.

V 1é¢ebném obdobi B mohla byt pacientim, ktefi dostavali 150 mg lanadelumabu kazdé 2 tydny (tj
pacientim ve veéku od 6 do 12 let), snizena davka na 150 mg kazdé 4 tydny, pokud byli dobte
kontrolovéni (tzn. byli bez atak) béhem 1écby lanadelumabem po dobu 26 tydnd. Sedm pacientl ve
veékové skuping od 6 do 12 let bylo béhem 1é¢ebného obdobi B ptevedeno na 150 mg kazdé 4 tydny, a
jeden pacient (zatazeny do vékové skupiny od 2 do 6 let) dosahl béhem 1é¢ebného obdobi A véku 6 let
a byl béhem 1écebného obdobi B poté, co u n€j doslo k opakovanym atakam, pteveden na 150 mg
kazdé 2 tydny.

Celkova expozice byla ve skupiné s davkovacim rezimem ,.kazdé 4 tydny* (vek v rozsahu 3,5—
10,4 roku) 5,5 pacientorokti a ve skupin€ s davkovacim rezimem ,.kazdé 2 tydny* (vék v rozsahu 6—
10,9 roku) 14,47 pacientorokd.

Dévkovaci rezim piipravku TAKHZYRO vedl v [é¢ebném obdobi A v obou vékovych skupinach
v porovnani s vychozim stavem ke snizeni primérné cetnosti atak HAE a ke zvySenému
procentualnimu podilu pacientli bez atak (tabulka 6). Podobné vysledky byly zjistény v celém
1é¢ebném obdobi trvajicim 52 tydni.
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Tabulka 6. Vysledky ukazateli acinnosti

TAKHZYRO
Kritéria
- 1§0 m'g a « 1§0 m,g a Celkem
kazdé 4 tydny kazdé 2 tydny
Lécebné obdobi A (26 tydniu)
n 4 17 21
Cetnost atak ve vychozim stavu,
primeér (SD) 1,9 (1,0) 1,8 (1,6) 1,8 (1,5)
Cetnost atak (ataky/mésic®),
primér (SD) 0,2 (0,3) 0,1 (0,2) 0,1 (0,2)
Pacienti bez atak n (%) 3(75,0) 14 (82,4) 17 (81,0)

2 Skute¢né podana 1écba béhem ptislu§ného obdobi studie.
b Mésic je definovan jako 28 dnli. Vypoéteno z 1éebného obdobi v trvani 26 tydni.

Imunogenita

Velmi ¢asto byly detekovany protilatky proti 1éktiim (ADA). Nebyl pozorovan zadny dikaz vlivu ADA
na farmakokinetiku, i¢innost nebo bezpecnost.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientli s HAE byla zkoumana farmakokinetika jedné davky a vice davek lanadelumabu.
Farmakokinetika lanadelumabu prokazala linedrni odpovéd’ na expozici davce pii davkach do 400 mg
a reprodukovatelnou expozici po subkutannim podani po dobu az 12 mésict. Absolutni biologicka
dostupnost lanadelumabu po subkutannim podani nebyla stanovena. Ve studii HELP vykazovali
pacienti 1éCeni davkou 300 mg kazdé 2 tydny primérnou (SD) oblast pod kiivkou v intervalu
davkovani v ustaleném stavu (AUChauss), maximalni koncentraci v ustaleném stavu (Cmax,ss) a
minimalni koncentraci v ustaleném stavu (Cminss) 408 ug*den/ml (138), 34,4 ug/ml (11,2) a

25,4 pg/ml (9,18) v uvedeném potadi. Pfredpokladany cas k dosazeni koncentrace ve stabilnim stavu
byl ptiblizné 70 dni.

Absorpce

Po subkutannim podani je ¢as do dosazeni maximalni koncentrace ptiblizné 5 dni. Misto subkutanni
injekce (stehno, paze nebo biicho) a samostatna aplikace nem¢ly vliv na absorpci lanadelumabu.

Distribuce

Primérmy (SD) distribu¢ni objem lanadelumabu u pacientti s HAE je 14,5 litrh (4,53). Lanadelumab je
terapeutickd monoklonalni protilatka, u které se neocekava, ze se bude vazat na plazmatické proteiny.

Eliminace

Lanadelumab ma primérnou (SD) celkovou télesnou clearance 0,0297 1/h (0,0124) a terminalni
eliminacéni polocas piiblizn¢ 14 dni.

Zvl1astni populace

Nebyly provedeny zadné specialni studie k hodnoceni farmakokinetiky lanadelumabu u zvlastnich
populaci pacientl, véetn€ déleni podle pohlavi nebo téhotnych zen.
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Ve farmakokinetickych populacnich analyzach bylo zjisténo, Ze vék, pohlavi ani rasa nemé¢ly na
farmakokinetiku lanadelumabu vyznamny vliv. Bylo zji§téno, ze t€lesna hmotnost byla vyznamnou
kovariatou popisujici variabilitu clearance a distribu¢niho objemu lanadelumabu.

Pediatrickd populace

Po subktutdnnim podani 150 mg kazdé 4 tydny (v€k od 2 do 6 let) a 150 mg kazdé 2 tydny (vek od

6 do 12 let) byla celkova expozice (tj. Cavgss) lanadelumabu podobna jako u dospélych a dospivajicich
(v€k od 12 do 18 let) pacientd, ktefi dostavali ptipravek TAKHZYRO 300 mg kazdé 2 tydny (pomér
k dospélym byl v rozsahu 0,8 az 1,11).

Porucha funkce ledvin a jater

Vzhledem k tomu, Ze monoklonalni protilatky IgG jsou pievazné eliminovany intracelularnim
katabolismem, neocekava se, Ze by poskozeni ledvin nebo jater ovlivnilo clearance lanadelumabu.

V souladu s tim pfi farmakokinetické analyze populace neméla porucha funkce ledvin (odhad GFR:
60 az 89 ml/min/1,73 m? [lehk4, n = 98] a 30 az 59 ml/min/1,73 m? [stfedné t&Zk4, n = 9]) Zadny vliv
na clearance nebo distribu¢ni objem lanadelumabu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich s opakovanou davkou, které hodnotily jednou tydné aplikovanou subkutanni injekci

u potkant (az do 28 dnii) a makaki javskych (az do 6 mésicii), byl lanadelumab dobie tolerovan v
davkach az do 50 mg/kg véetné (nejvyssi testovana davka), aniz by byly identifikovany jakékoli
organy s toxicitou. Expozice u makakt javskych po 6 mésicich podavani byly dle AUC piiblizné
23krat vyssi, nez bylo zaznamenano u 300 mg kazdé 2 tydny.

U lanadelumabu se neocekava piima interakce s DNA nebo jinym chromozomalnim materialem,
protoZze se sklada pouze z prirozené se vyskytujicich aminokyselin a neobsahuje Zadné anorganické
nebo syntetické linkery nebo jiné neproteinové ¢asti. Proto nebylo provedeno hodnoceni genotoxicity.
U zvirat nebyla hodnocena karcinogenita, protoze na zakladé presvéd¢ivosti diikazi je lanadelumab
povazovan za latku s nizkym rizikem karcinogenity.

Utinky lanadelumabu na plodnost byly hodnoceny u pohlavné dospé&lych makakd javskych.

V 13tydenni studii nemélo subkutanni podavani lanadelumabu v davkach 10 nebo 50 mg/kg (nejvyssi
testovana davka) zadny vliv na plodnost samct ani samic. Ve studii plodnosti byly expozice

u pohlavné dospé€lych makakt javskych na zaklad€ Cpax ptiblizné 20krat a AUC priblizné 22krat
vy$§i, nez bylo zaznamenano pii 300 mg kazdé 2 tydny.

Ve studii ePPND u bfezich makakt javskych, kterym byla jednou tydné podavana davka 10 nebo
50 mg/kg (nejvyssi testovana davka), se v souvislosti s lanadelumabem nevyskytly zadné u¢inky na
biezost a porod, embryofetalni vyvoj, pieZiti, rist a/nebo postnatalni vyvoj potomkut. Expozice ve
studii ePPND byly dle AUC ptiblizné 32krat vyssi, nez bylo zaznamenano u 300 mg kazdé 2 tydny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat kyseliny citronové

Histidin

Chlorid sodny

Polysorbat 80

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

TAKHZYRO 150 mg a 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacee

2 roky

TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2 roky

TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok v injekéni lahviéce

2 roky

Pripravek TAKHZYRO musi byt podan do 2 hodin od pfipravy injekéni stiikacky s davkou. Pokud
neni aplikovana ihned po ptipravé, musi byt injekéni stiikacka uloZena v chladniéee (2 °C — 8 °C),
chranéna pied svétlem a aplikovana do 8 hodin.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana po dobu 2 hodin pii teploté
25 °C a po dobu 8 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek
pouzit okamzité, pokud zplsob ptipravy nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace. Pokud neni
pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou

v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pted mrazem.

Roztok (pfedplnénou injekeni stiikacku, predplnéné pero nebo injekéni lahvicku) uchovavejte
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Roztok (pfedplnénou injekéni stiikacku, predplnéné pero nebo injekéni lahvicku) 1ze uchovavat pti
teploté do 25 °C po jednorazovou dobu 14 dnt, ale nikoli po datu pouzitelnosti. Po uchovavani pii
pokojové teploté nevracejte piipravek TAKHZYRO do chladnicky.

Kdyz vyjmete z chladnicky jednu piedplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero z vicecetného
baleni, vrat'te zbyvajici predplnéné injekcni sttikacky nebo predplnénd pera do chladnicky az do

dalsiho pouziti.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku v injekéni lahviéee po jeho prvnim otevieni jsou
uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

TAKHZYRO 150 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

1 ml roztoku v pfedplnéné injekeni stiikacce s brombutylovou zatkou, se vsazenou jehlou

27G x 13 mm a pevnym krytem jehly. Pfipravek TAKHZYRO se dodava jako jednotlivé baleni
obsahujici 1 nebo 2 piedplnéné injekéni stiikacky a jako viceCetné baleni obsahujici 6 (3 baleni po 2)
piedplnénych injekénich stiikacek.
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TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

2 ml roztoku v pfedplnéné injekeni stfikacce s brombutylovou zatkou, se vsazenou jehlou

27G x 13 mm a pevnym krytem jehly. Pfipravek TAKHZYRO se dodava jako jednotlivé baleni
obsahujici 1 nebo 2 piedplnéné injekéni stiikacky a jako viceCetné baleni obsahujici 6 (3 baleni po 2)
piedplnénych injekénich stiikacek.

TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

2 ml roztoku v pfedplnéné injekeni stfikacce s brombutylovou zatkou, se vsazenou jehlou

27G x 13 mm a pevnym krytem jehly obsaZzenymi v preplnéném peru. Pripravek TAKHZYRO se
dodava jako jednotlivé baleni obsahujici 1 nebo 2 piedplnéna pera a jako viceCetné baleni obsahujici
6 (3 baleni po 2) ptedplnénych per.

TAKHZYRO 300 mg injekéni roztok v injekéni lahviéce

2 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tfidy 1) s potaZzenou butylovou pryzovou zatkou a hlinikovym
krytem s fialovym odtrhovacim vickem. Piipravek TAKHZYRO se dodava jako samostatné baleni
obsahujici jednu injekéni lahvicku o objemu 2 ml a jako vicecetné baleni obsahujici 2 nebo 6 krabicek,
kazda obsahujici 1 injekéni lahvicku.

Kazdé baleni obsahuje také nasledujici polozky:

o Prazdna injekeni stfikacka o objemu 3 ml

o Jehla o velikosti 18G pro pfistup do injekeni lahvicky
o Injekeni jehla o velikosti 27G x 13 mm

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Lanadelumab se dodava v predplnénych injekénich stiikackach, predplnénych perech nebo injekénich
lahvickach k jednorazovému pouziti.

Pfed pouZitim je nutno vzhled roztoku ptipravku TAKHZYRO vizudlné zkontrolovat. Roztok musi
byt Ciry nebo svétle Zluty. Nesmi se pouzivat roztoky, které jsou jinak zabarvené nebo obsahuji
Castice.

Vyhnéte se silnému promichavani.

Kroky pii aplikaci

TAKHZYRO 150 mg injekcni roztok v predplnené injekcni strikacce

Po vyjmuti pfedplnéné injekéni stiikacky k jednordzovému pouziti z chladnicky vyckejte 15 minut
pied aplikaci injekce, aby roztok dosahl pokojové teploty. Pripravek TAKHZYRO ma aplikovat
pecovatel subkutanné do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze (viz bod 4.2).

TAKHZYRO 300 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stitkacce

Po vyjmuti pfedplnéné injekéni stiikacky k jednordzovému pouziti z chladnicky vyckejte 15 minut
pted aplikaci injekce, aby roztok doséhl pokojové teploty. Piipravek TAKHZYRO aplikujte

subkutanné do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze (viz bod 4.2).

Kazda predplnéna injekeni stiikacka je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Po dokonceni aplikace
injekce predplnénou injekéni stiikacku zlikvidujte.
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TAKHZYRO 300 mg injekcni roztok v predplneném peru

Po vyjmuti pfedplnéného pera k jednorazovému pouziti z chladnicky vyckejte 30 minut pred aplikaci
injekce, aby roztok dosahl pokojové teploty. Pripravek TAKHZYRO aplikujte subkutanné¢ do bticha,
stehna nebo horni ¢asti paze (viz bod 4.2).

Kazdé predplnéné pero je ur¢eno pouze k jednorazovému pouziti. Po dokonceni aplikace injekce
predplnéné pero zlikvidujte.

TAKHZYRO 300 mg injekcni roztok v injekcni lahvicce

Predepsanou davku piipravku TAKHZYRO natahnéte z injekeni lahvicky do injekéni stiikacky
pomoci jehly o velikosti 18G za pouziti aseptické techniky.

Vyméiite jehlu na injekéni stiikacce za jehlu o velikosti 27G nebo jinou jehlu vhodnou pro subkutanni
injekci. Aplikujte ptipravek TAKHZYRO subkutanné do biicha, stehna nebo horni ¢asti paze (viz
bod 4.2).

Injekeni lahvicku s nepouzitym obsahem zlikvidujte.
Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Vsechny jehly, injekéni stiikacky a pera je nutno zlikvidovat v nadob¢ na ostré predméty.
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 11. srpna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

02/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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