KISA URUN BILGISI
¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslek mensuplarmin tiim siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TAKHZYRO 300 mg/2 mL enjeksiyonluk ¢dzelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir kullanima hazir enjektor, 2 mL ¢ozelti icinde 300 mg lanadelumab* igerir.

*Lanadelumab, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin Hamster Over (CHO) hiicrelerinde
tretilmektedir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddelerin i¢in 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor.

Cozelti renksiz ila hafif sar1 renkte, berrak veya hafif opalesan goriiniistedir.
Cozelti yaklasik 6.0 pH degerine ve 300 mOsm/kg ozmolaliteye sahiptir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

TAKHZYRO 12 yas ve iistiindeki hastalarda tekrar eden herediter anjiyoddem (HAO)
ataklarinin rutin olarak dnlenmesinde endikedir.

4.2  Pozolojive uygulama sekli

Bu tibbi iiriin, herediter anjiyoddem (HAQO) hastalarmm tedavisinde deneyimli bir doktor
gozetimi altinda baslanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Onerilen baslangi¢ dozu, 2 haftada bir 300 mg lanadelumabdir. Tedavi altinda istikrarli olarak
atak goriilmeyen hastalarda, 6zellikle kilosu da diisiik ise, dozun 4 haftada bir 300 mg
lanadelumaba azaltilmasi diisiiniilebilir.

TAKHZYRO akut HAO ataklarmin tedavisinde endike degildir (bkz. Boliim 4.4).



Unutulan doz
Bir TAKHZYRO dozu unutulursa, hastaya dozlar arasinda en az 10 giin olacak sekilde dozunu
en kisa siirede uygulamasi sdylenmelidir.

Uygulama sekli:
TAKHZYRO yalnizca subkutan (SC) uygulama i¢indir.

Her bir TAKHZYRO kullanima hazir enjektor tek kullanimliktir (bkz. Béliim 6.6).

Enjeksiyon, onerilen enjeksiyon bolgeleriyle sinirlandirilmalidir: karin, uyluk ve st dis kol
bolgesi (bkz. Bolim 5.2). Enjeksiyon bolgesinin doniisiimlii olarak degistirilmesi
onerilmektedir.

TAKHZYRO ancak bir saglik meslegi mensubu tarafindan SC enjeksiyon teknigi 6 gretildikten
sonra hastalar tarafindan kendi kendilerine veya bakicilari tarafindan uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi ve/veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda higbir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Bobrek ve karaciger yetmezliginin lanadelumaba maruziyeti etkilemesi
beklenmemektedir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TAKHZYRO'nun 12 yasidan kii¢iik ¢ocuklardaki glivenliligi ve etkililigi kanitlanmamigtir.
Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasin lanadelumaba maruziyeti etkilemesi beklenmemektedir. 65 yasindan biiyiik hastalarda
doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Boliim 6.1'de yer alan yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlhlik.

4.4  Ozel kullamm uyarilari ve dnlemleri
Asir1 duvarhilik reaksivonlari

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 gozlemlenmistir. Siddetli bir asir1 duyarlilik reaksiyonu
durumunda, TAKHZYRO uygulamasi derhal durdurulmali ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Genel

TAKHZYRO akut HAO ataklarinin tedavisi igin degildir. Ani bir HAO atag olmasi
durumunda, onayli bir kurtarma tedavisiyle bireysellestirilmis tedavi baglatilmalidir.
Lanadelumabin normal C1-INH aktivitesine sahip HAO hastalarinda kullanimuyla ilgili klinik
veri bulunmamaktadir.



Koagiilasyon testiyle etkilesim

Lanadelumab ve aPTT tayini arasindaki etkilesim nedeniyle lanadelumab, aktive parsiyel
tromboplastin zamanini1 (aPTT) artirabilir. aPTT laboratuvar testinde kullanilan reaktifler
kontakt sisteminde plazma kallikrein aktivasyonu yoluyla intrinsik koagiilasyon
baslatmaktadir. Lanadelumab ile plazma kallikrein inhibisyonu bu tayinde aPTT'yi artirabilir.
TAKHZYRO ile tedavi edilen hastalarda aPTT artislarinin hi¢biri anormal kanama olaylariyla
iliskilendirilmemistir. Tedavi gruplar arasinda uluslararasi normallestirilmis oran (INR) farki
yoktur.

Sodyum icerigi
Bu tibbi {irlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igermez”.

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in, uygulanan {irlinlin ad1 ve seri
numarasi acik bir bicimde kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Higbir 6zel ilag-ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamigtir. Lanadelumabin 6zelliklerine bagl
olarak, birlikte uygulanan tibbi iiriinlerle hi¢bir farmakokinetik etkilesim beklenmemektedir.

Beklendigi gibi, kurtarma tedavisi olan CI1 esteraz inhibitoriiyle birlikte uygulanmasi,
lanadelumab ve C1 esteraz inhibitoriiniin etki mekanizmasina (EM) bagli olarak, lanadelumab-
cHMWK yaniti tizerinde additif bir etki gdstermistir (bkz. Boliim 5.1).

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimma iligkin yeterli bir veri mevcut
degildir veya smirhdir.

Gebelik donemi

TAKHZYRO i¢in gebeliklerde kullanima iligskin klinik veri mevcut degildir veya sinirhidir.
Hayvan ¢aligmalari, lireme veya gelisim toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararh
etkiler gdstermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Onlem olarak, gebelik sirasmda lanadelumab
kullanimindan kag¢milmasi tercih edilmelidir.

Laktasyon donemi .
TAKHYZRO’nun insan  siitine  gecip  gecmedigi  bilinmemektedir.  Insan
immiinoglobulinlerinin dogumdansonrakiilk birkag giin i¢ginde anne siitiine gectigi ve kisa siire



icinde diisiik konsantrasyonlara azaldigi bilinmektedir; sonug¢ olarak, bu kisa dénemde
emzirilen c¢ocuklar i¢in risk goz ardi edilmemelidir. Daha sonra, klinik ihtiya¢ varsa
lanadelumab emzirme doneminde kullamlabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

TAKHYZRO’nun iireme yetenegi tizerindeki etkisi insanlarda degerlendirilmemistir.
Lanadelumabin sinomolgus maymunlarinda erkek veya kadin lireme yetenegi izerinde etkisi
bulunmamaktadir (bkz. Bolim 5.3).

4.7  Arac ve makine kullamimm iizerindeki etkiler

TAKHZYRO'nun ara¢ veya makine kullanimi tizerindeki etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.
4.8  Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin 6zeti

TAKHZYRO ile iliskili olarak en yaygin gozlemlenen (%52,4) advers reaksiyon, enjeksiyon
bolgesinde agr, eritem ve morluk dahil olmak tizere enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir (ISR).

Bu ISR'lerin %97's1 hafif siddetlidir ve %90'1 medyan 6 dakika siireyle baslangictan sonraki 1
giin i¢cinde ge¢mistir.

Asirt duyarlilik reaksiyonu (dilde hafif ila orta dereceli prurit, rahatsizlik ve karincalanma)
gozlemlenmistir (%1,2) (bkz. B6liim4.4).

Adv_;rs reaksiyonlarin tablolu listesi
HAO hastas1 84 goniilliiniin dahil oldugu ve en az bir doz TAKHZYRO aldigt HELP
calismasinda gozlemlenen advers reaksiyonlar asagida 6zetlenmektedir.

Advers reaksiyonlarin sikliklar: su sekilde tanimlanmustir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygimn: Asirt duyarhilik*

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bag donmesi

Derive deri alti doku hastahklar:
Yaygin: Makiilopapiiler dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari**

Arastirmalar
Yaygin: Alanin aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artigi



* Asint duyarhlik sunlariigermektedir: dilde prurit, rahatsizlik ve karincalanma.
** Enjeksiyon bolgesireaksiyonlar sunlar icermektedir: a gr1, eritem, morarma, rahatsizlik, hematom, hemoraji,
prurit, sisme, indiirasyon, parestezi, reaksiyon, sicaklik, 6dem ve kizarik k.

Immiinojenisite

Gonilliilerin %11,9'una (10/84) lanadelumab tedavisi, tedavide ortaya ¢ikan anti-ilag antikoru
(AIA) gelisimiyle iliskilendirilmistir. Tiim antikor titreleri diisiiktiir. AIA yaniti, AIA pozitif
goniilliilerin %20'sinde (2/10) gecicidir. Lanadelumabla tedavi edilen goniilliilerin %2,4'
(2/84) notralizan antikorlar i¢in pozitif sonug vermistir.

TAKHZYRO'ya kars1 notralizan antikorlar dahil AIA gelisiminin farmakokinetik (FK) veya
farmakodinamik (FD) profilleri veyaklinik yaniti olumsuz etkilemedigi gériilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

TAKHZYRO'nun giivenliligi 12 ila 18 yas arasindaki 23 goniilliiden olusan bir alt grupta
incelenmistir. Alt grup analizinin sonuclari tiim goniilliilere iliskin genel ¢alisma sonuglariyla
tutarhdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312218 35 99)

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Higbir doz agim1 olgusu bildirilmemistir. Potansiyel doz agimi belirtileri veya semptomlarm
belirlemek i¢in bilgi mevcut degildir. Eger semptom olursa, semptomatik tedavi
Onerilmektedir. Mevcut antidot bulunmamaktadir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger hematolojik ajanlar, herediter anjiyoddem i¢in kullanilan ilaglar
ATC kodu: BO6ACOS5

Etki mekanizmasi

Lanadelumab tamamen insan, monoklonal bir antikordur (IgG1/x-hafif zincir). Lanadelumab
aktif plazma kallikrein proteolitik aktivitesiniinhibe etmektedir. Plazma kallikrein aktivitesinde
artis HAO hastalarinda yiiksek molekiil agirlikli kininojenin (HMWK) ayrilmis HMWK
(cHMWK) ve bradikinine proteolizi yoluyla anjiyoddem ataklarma yol ag¢maktadm.
Lanadelumab plazma kallikrein aktivitesinde devamli kontrol saglamakta ve boylece HAO
hastalarinda bradikinin {iretimini sinirlamaktadir.




Farmakodinamik etkiler

Plazma kallikreinin konsantrasyon bagimli inhibisyonu, cHMWK diizeylerindeki diisiisle
dlciilmektedir ve HAO hastasi goniilliilerde subkutan yoldan 4 haftada bir 150 mg, 4 haftada
bir 300 mg veya 2 haftada bir 300 mg TAKHZYRO uygulamasindan sonra goriilmiistiir.

TAKHZYRO ve cHWMK arasindaki FK-FD iligkisi, dolayli bir maruziyet-yanit farmakolojik
modeliyle aciklanmaktadir. cHWMK olusum orani, 5705 ng/mL ICsodegeriile %53,7 oraninda
maksimum diizeyde azaltilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

HELP c¢alismast

HELP calismast, tip I veya tip Il HAO hastas1 125 semptomatik (115 yetiskin ve 10 adolesan)
goniilliidde gerceklestirilen cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir paralel grup
calismasidir. Goniilliiler bazal atak oranina gére katmanlastirilarak 26 haftalik tedavi donemi
icin 3:2:2:2 oraninda 4 paralel tedavi kolunun 1'ine (SC enjeksiyon ile plasebo, 4 haftada bir
[g4wks] 150 mg lanadelumab, 4 haftadabir [q4wks] 300 mg lanadelumab veya 2 haftada bir
[g2wks] 300 mg lanadelumab) randomize edilmistir.

Calisma popiilasyonundaki medyan (aralik) yas 42'dir (12 ila 73) ve 88 kadin goniilli vardir
(%70). Gontilliilerin %65'inde (81/125) bir larengeal anjiyoddem atagi 6ykiisii bildirilmistir ve
%356's1 (70/125) gegmiste uzun siireli profilaksi (LTP) almistir. Calismanin tedavisiz
doneminde, goniilliilerin %52'si >3 atak/ay deneyimlemistir ve ortalama atak orani 3,7
atak/aydir.

Tim TAKHZYRO tedavi kollart Tedavi Amagh popiilasyonda (ITT) tim primer ve sekonder
bitis noktalarinda plaseboyla karsilastirildiginda ortalama HAO ataklarinda istatistiksel agidan

anlamli diisiisler saglamistir (Tablo 1).

Tablo 1. Primer ve sekonder etkililik 6l¢ciimlerinin sonuclari-ITT popiilasyonu

Sonlamim noktasi istatistikleri® Plasebo Lanadelumab
(N=41) 150 mg 300 mg 300 mg
q4wks q4wks q2wks
(N=28) (N=29) (N=27)

Primer sonlanim noktasi - 0. giinden 182. giine HAQO ataklarinin sayisi
LS Ortalama (%95 GA) aylik 1,97 (1,64, | 0,48(0,31, | 0,53 (0,36, | 0,26 (0,14,

atak orani® 2,36) 0,73) 0,77) 0,46)
Plaseboyla karsilastirildiginda % 76 (61,85) | 73(59,82) | 87(76,93)
disiis (%95 GA)°

Diizeltilmis p degerlerid <0,001 <0,001 <0,001

Sekonder sonlanim noktasi - 0. giinden 182. giine kadar akut tedavi gerektiren HAO
ataklarinin sayisi

LS Ortalama (%95 GA) aylik 1,64 (1,34, | 0,31(0,18, | 0,42 (0,28, | 0,21 (0,11,
atak orani® 2,00) 0,53) 0,65) 0,40)
Plaseboyla karsilastirildiginda % 81 (66,89) | 74(59,84) | 87(75,93)
diisiis (%95 GA)®

Diizeltilmis p degerlerid <0,001 <0,001 <0,001




Sekonder sonlanim noktasi - 0. giinden 182. giine kadar orta dereceli veya siddetli
HAO ataklarmin sayisi

LS Ortalama (%95 GA) aylik 1,22 (0,97, | 0,36 (0,22, | 0,32(0,20, | 0,20 (0,11,
atak orani1® 1,52) 0,58) 0,53) 0,39)
Plaseboyla karsilastirildiginda % 70 (50,83) | 73(54,84) | 83(67,92)
diisiis (%95 GA)®

Diizeltilmis p degerlerid <0,001 <0,001 <0,001

Not: GA=giiven arahg1; LS=enkiiglik kareler.

? Sonuglar tedavi grubu (kategorik) ve normalize bazal atak orami (devamh) i¢in sabit etkiyle asir1 yayihmi
hesaba katanbir Poisson regresyon modeline goredir ve giin bazindazaman logaritmasi i¢in her goniilli, tedavi
doneminde modelde kaydirilmis bir degigken olarak gdzlemlenmistir.

®Modeltemellitedavidoneminde HAO atak orani (atak/4 hafta).

¢ Plaseboyla karsilastirildiginda % diisiis %100'e karsihk gelmektedir * (1 hiz oran1). Hiz oram, model tabanh
tedavi donemindeki HAO ataklarinm hizinmn oramdr.

4 Coklu testlerigin diizeltilmis p degerleri.

HAO atak oranindaki ortalama diisiis, bazal LTP 6ykiisii, larengeal ataklar veya tedavisiz
donemdeki atak oranindan bagimsiz olarak, TAKHZYRO tedavi kolunda plaseboyla
karsilastirildiginda tutarli bicimde daha yiiksektir. Ataksiz goniilliilerin yiizdesi Tablo 2'de
verilmektedir.

Tablo 2. Tedaviyoluyla ataksiz devam eden goniilliilerin yiizdesi

Kriterler Plasebo Lanadelumab
150 mg q4wks | 300 mg q4wks 300 mg q2wks
Tedavi donemi (0. giinden 182. giine kadar, 26 hafta)
N 41 28 29 27
Ataksiz %2 %39 %31 %44

Calismada son 16 haftaboyunca (70. giinden 182. giine) ataksiz devam eden hastalarin yiizdesi
300 mg q2wks grubunda %77, plasebo grubunda ise hastalarin %3"iidiir.

300 mg g2wks veya q4wks alan goniilliilerin %1000 ve 150 mgq4wks alan géniillilerin %89'u
tedavisiz donemle karsilastirildiginda HAO atak oraninda en az %50 diisiise ulagmistir.

Saghkla Iliskili Yasam Kalitesi

Tim TAKHZYRO tedavi gruplarinda Anjiyoddem Yasam Kalitesi Anketinde (AE-QoL)
toplam ve alan (islev, halsizlik/ruh hali, korku/utang ve beslenme) skorlarinda plasebo grubu
ile karsilastirildiginda iyilesmeler gozlemlenmistir; Tablo 3'te gosterildigi gibi, en biiyiik
tyilesme islev skorunda gozlemlenmistir. 6 puanlik diisiis klinik agcidan anlamli bir iyilesme
olarak degerlendirilmektedir. AE-QoL toplam skorunda klinik agidan anlamli bir iyilesmeye
ulasan hastalarin ytizdesi, plasebo grubunda hastalarm %37'si iken, TAKHZYRO 150 mg
q4wks, 300 mg q4wks ve 300 mg q2wks gruplarinda sirasiyla %65 (olasilik orani plaseboya
karsi, [%95 GA]=3,2 [1,1, 9,2]),%63 (2,9 [1,1, 8,1]) ve %81'dir (7,2 [2,2, 23 4]).



Tablo 3. AE-QoL skorundaki degisim® - HELP calhismasinda 26 haftada plaseboya
kars1i TAKHZYRO

26. haftada bazala gore LS ortalama degisimi Plasebo Toplam
(SS) TAKHZYRO
AE-QoL toplam skoru -4,7 (18,8) -19,5(18,6)
Islev skoru -5,4 (22,7) -29,3(22,9)
Halsizlik/Ruh hali skoru -1,8(23,3) -13,0(23,1)
Korku/Utang skoru -9,0 (24,0) -18,8(23,7)
Beslenme skoru 0,5 (22,5) -17,0(22,3)

Not: AE-QoL=Anjiyoddem Yasam Kalitesi; LS=en kiigiik kareler; SS=standart sapma.
? Diisiik skor daha az engellilige (veya daha iyisa ghkla iliskili yasam kalitesine) isaret etmektedir.

HELP uzatma ¢calismasi
TAKHZYRO’nun HAO ataklarinin dnlenmesinde profilaksi i¢in uzun dénem giivenliligi ve
etkililigi acik etiket HELP uzatma ¢alismasinda incelenmistir.

Bu calismada semptomatik tip I veya tip Il HAO hastas1 toplam 212 yetiskin ve adolesan
goniilliiye en az bir doz lanadelumab verilmistir; bu hastalar, HELP ¢alismasindan devreden
109 goniilliiyii ve 12 haftada>1 atak diizeyinde ge¢mis bazal atak oranma sahip 103 yeni veya
devretmeyen goniilliiyii (Faz 1b ¢calismasindan 19 goniillii dahil) igermektedir. Bu goniilliilere
ilk 2 dozu klinikte bir saglik meslegi mensubundan aldiktan ve uygun egitimi tamamladiktan
sonrakendikendilerine uygulamayapmalarina izin verilmistir. Ara analiz etkinin bir y1la kadar
tedavi boyuncadevam ettigine isaret etmektedir.

Pedivatrik populasyon:

Avrupa Ilag Ajansi, pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda herediter
anjiyoddem ataklarinin dnlenmesinde lanadelumab ile yapilan ¢aligmalarin ibraz edilme
zorunlulugunu ertelemistir.

5.2  Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler
Lanadelumabin tek ve coklu doz farmakokinetigi HAO hastalarinda incelenmistir.

Emilim:

SC uygulamadan sonra, maksimum konsantrasyona ulasana kadar gecen siire yaklasik 5
giindiir. SC enjeksiyonunun yeri (uyluk, kol veya karmn) ve kendi kendine uygulama yapma
lanadelumabin emilimini etkilememistir.

Subkiitan uygulamadan sonra lanadelumabin mutlak biyoyararlanimi belirlenmemistir. HELP
calismasinda, 300 mg q2wks ile tedavi edilen hastalarda kararli durumda doz araliginda egri
altindaki alan (EAAuka), kararli durumdaki maksimum konsantrasyon (Cpaks ka) Ve kararl
durumdaki minimum konsantrasyon (Cpin ka) Ortalama (SS) sirastyla 408 mikrogram*giin/mL
(138), 34,4 mikrogram/mL (11,2) ve 25,4 mikrogram/mL'dir (0,18). Kararli durum
konsantrasyonuna ulasana kadar gecmesi beklenen siire yaklasik 70 giindiir.



Dagilim:
Lanadelumabin HAO hastalarindaki ortalama (SS) dagilim hacmi 14,5 litredir (4,53).

Lanadelumab bir terapdtik monoklonal antikordur ve plazma proteinlerine baglanmasi
beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Lanadelumabin ortalama (SS) toplam viicut klirensi 0,0297 L/saattir (0,0124) ve terminal

eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 14 giindiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Lanadelumabin farmakokinetigi 400 mg'a kadar dozlarda dogrusal doz-maruziyet yaniti ve 12
aya kadar siirelerde subkutan uygulamadan sonra tekrar iiretilebilir maruziyet gostermistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ozel popiilasyonlar:

Lanadelumabin farmakokinetigini cinsiyet, yas, gebe kadinlar veya bobrek veya karaciger
yetmezligi varli@i dahil 6zel popiilasyonlarda degerlendirmek i¢cin 6zel bir caligma
yapimamistir.

Popiilasyon farmakokinetik analizinde, viicut agirhigina gore diizeltme yapildiktan sonra,
lanadelumabin klirensi veya dagilim hacminde cinsiyet veya yasm (12 ila 75) hi¢bir etkisi
goriilmemistir.

Viicut agirhiginin klirens degiskenligini ortaya koyan 6nemli bir degisken oldugu belirlenmis
olsa da, 300 mg q2wks dozu bu endikasyon i¢in yeterli maruziyet saglamistir (bkz. Boliim 5.1).

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

IgG monoklonal antikorlari esas olarak hiicreler arasikatabolizmayoluyla elimine edildigi i¢in,
bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezliginin lanadelumabin klirensini etkilemesi
beklenmemektedir.

Buna bagli olarak, popiilasyon farmakokinetik analizinde bobrek yetmezliginin (tahmini GFR:
60 ila 89 ml/dk./1,73 m? [hafif, N=98] ve 30 ila 59 ml/dk./1,73 m?2 [orta dereceli, N=9])
lanadelumabin klirensi veya dagilim hacmi tizerinde higbir etkisi olmamaigstir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Siganlarda (28 giine kadar) ve sinomolgus maymunlarinda (6 aya kadar) haftada bir kez SC
enjeksiyonunun incelendigi yinelenen doz ¢alismalarinda, lanadelumab 50 mg/kg'a kadar
dozlarda (test edilen en yiiksek doz) iyi tolere edilmistir ve higbir organ toksisitesi
belirlenmemistir. Sinomolgus maymunlarinda 6 aylik uygulamadan sonramaruziyetler EAA'ya
dayanarak 300 mg q2wks’dekine gore yaklasik 23 kat daha ytiksektir.

Lanadelumab tamamen dogal olusumlu aminoasitlerden olustugu ve hi¢bir inorganik veya
sentetik baglayicilar veya bagka protein olmayan kisimlar icermedigi icin, DNA veya diger
kromozomal materyalle dogrudan etkilesime girmesi beklenmemektedir; bu nedenle hi¢bir
genotoksisite degerlendirmesi yapilmamistir. Kanit agirh@ yaklasimina gore lanadelumabin
karsinojenisite riskinin diisiik oldugu diisiiniildiiglinden, hayvanlarda karsinojenisite
degerlendirmesi yapimanmustir.



Lanadelumabin dogurganlik iizerindeki etkileri cinsel olgunluga ulasmis sinomolgus
maymunlarinda incelenmistir. 13 haftalik bir caligmada, haftada bir kez SC yoldan 10 veya 50
mg/kg (test edilen en yiiksek doz) dozlarinda uygulanan lanadelumabin erkek veya disi
dogurganhig: iizerinde higbir etkisi olmamistir. Dogurganlik ¢alismasinda cinsel olgunluga
ulasmis sinomolgus maymunlarindaki maruziyet C,.s ve EAA'ya gore 300 mg q2wks'de
goriilen maruziyetten sirasiyla yaklasik 20 ve 22 kat daha ytiksektir.

Hamile sinomolgus maymunlarma haftadabirkez 10 veya 50 mg/kg(test edilen en yiiksek doz)
dozlarinda lanadelumab uygulanan ePPND ¢alismasinda, gebelik ve dogum, embriyofetal
gelisim, sagkalim, bliyiime ve/veya yavrularin postnatal gelisimi tizerinde lanadelumabla ilgili
higbir etki goriilmemistir. EPPND calismasindaki maruziyet EAA'ya gore 300 mg q2wks'de
goriilenden yaklasik 32 kat daha yliksektir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Sodyum fosfat dibazik, dihidrat

Sitrik asit monohidrat

L-histidin

Sodyum kloriir

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Rafomrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasmda buzdolabinda saklaymiz.

Dondurmayiniz.

Cozeltiyi 1siktan korumak i¢in dis kutusunda saklayiniz.

Kullanima hazir enjektorigeren ¢ozelti, raf mrii boyunca 1 defayamahsus olmakiizere 14 giin
25°C'nin altinda saklanabilir, saklama siiresi son kullanma tarihini gegmemelidir.
TAKHZYRO'yu oda sicakliginda sakladiktan sonra buzdolabina geri koymayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Igne ve sert igne korumasina sahip olan cam enjektdr haznesi: Neopak 2.25 mL, sert igne
korumali kilitli 27G 2 in¢ ince duvarli borosilikat Tip [ berrak cam enjektdr haznesi, 2 ml.

Kaucuk tipa: Flurotec ve B2-40 kaplama formiilasyonu ile 1-3 mL bromobiitil kauguk tipa.
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TAKHZYRO, 1, 2 veya 6 adet(2’ser enjektorigeren 3'lii paket) kullanima hazir enjektorigeren
kutularda sunulabilir.

Tiim ambalaj biiytlikliikleri pazarlanmayabilir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Lanadelumab tek kullanimlik kullanima hazir enjektdr olarak sunulmaktadir.

Kullanmadan 6nce TAKHZYRO ¢6zeltisi gozle incelenerek goriintiisiine bakilmalidir. Cozelti
renksiz veya agik sar1 renkte olmalidir. Renk bozuklugu olan veya partikiil iceren ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

Fazla ¢alkalamaktan kagininiz.

Kullanima hazir enjektorii buzdolabindan ¢ikardiktan sonra, enjeksiyon 6ncesi ¢ozeltinin oda
sicakligina ulagmasi i¢in 15-30 dakika bekleyiniz. TAKHZYRO’yu karin, uyluk veya iist kol

bolgesine subkutan olarak enjekte ediniz (bkz. B6liim 4.2)

Tim kullanima hazir enjektorler tek kullanimliktir. Enjeksiyon tamamlandiktan sonra
kullanima hazir enjektorii imha ediniz.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Ltd. Sti.
Levent-Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/448
9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 17.08.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARiHi
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