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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TAKHZYRO® 150 mg Injektionslésung in
einer Fertigspritze

TAKHZYRO® 300 mg Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

TAKHZYRO® 300 mg Injektionsldsung im
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

TAKHZYRO 150 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

Eine Einheit (Fertigspritze) enthélt 150 mg
Lanadelumab* in 1 ml Losung.
TAKHZYRO 300 mg Injektionslésung (Fer-
tigspritze oder Fertigpen)

Eine Einheit (Fertigspritze oder Fertigpen)
enthalt 300 mg Lanadelumab* in 2 ml Lo-
sung.

* Lanadelumab wird in der Ovarienzelllinie
des chinesischen Hamsters (Chinese
Hamster Ovary, CHO) mittels rekombinan-
ter DNA-Technologie hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Die Loésung ist farblos bis leicht gelb und
erscheint klar oder leicht opaleszent.

Die Lésung hat einen pH-Wert von ca. 6,0
und eine Osmolaritat von ca. 300 mOsm/kg.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TAKHZYRO wird bei Patienten ab 2 Jahren
zur routinemasigen Prophylaxe von wieder-
kehrenden Attacken des hereditaren Angio-
6dems (HAE) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel soll-
te nur durch einen in der Behandlung von
Patienten mit hereditdrem Angioddem (HAE)
erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche im Alter von
12 bis unter 18 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
300 mg Lanadelumab alle 2 Wochen. Bei
Patienten, die unter einer Behandlung stabil
attackenfrei sind, kann eine Dosisreduktion
auf 300 mg Lanadelumab alle 4 Wochen in
Erwagung gezogen werden, insbesondere
bei Patienten mit geringem Korpergewicht.

Bei Patienten mit einem Korpergewicht
unter 40 kg kann auch eine Anfangsdosis
von 150 mg Lanadelumab alle 2 Wochen in
Erwagung gezogen werden. Bei Patienten,
die unter einer Behandlung stabil attacken-
frei sind, kann eine Dosisreduktion auf
150 mg Lanadelumab alle 4 Wochen in Er-
wagung gezogen werden.

Kinder im Alter von 2 bis unter 12 Jahren
Die empfohlene Dosis Lanadelumab fur
Kinder im Alter von 2 bis unter 12 Jahren
basiert auf dem Korpergewicht (siehe nach-
stehende Tabelle) und darf nur Gber eine
Fertigspritze verabreicht werden.

023125-68284-102

Der Fertigpen wurde bei Kindern im Alter von
2 bis unter 12 Jahren nicht untersucht und
darf deshalb nicht angewendet werden.

Patienten mit einem Kdrpergewicht von
20 bis unter 40 kg, die stabil attackenfrei
sind, kénnen bei Vollendung des 12. Lebens-
jahres die Behandlung mit der gleichen
Dosis fortsetzen.

Siehe Tabelle 1.

Bei Patienten mit HAE und normalem C1-
Esterase-Inhibitor (nC1-INH), bei denen die
Anzahl der Attacken nach 3 Monaten Be-
handlung nicht ausreichend reduziert wurde,
sollte ein Abbrechen der Behandlung in Er-
wagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.1).

TAKHZYRO ist nicht zur Behandlung akuter
HAE-Attacken vorgesehen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Versdumte Dosen
Wenn eine TAKHZYRO-Dosis versaumt wird,
ist der Patient oder die Betreuungsperson
anzuweisen, die Dosis so schnell wie mdglich
zu verabreichen. Das nachfolgende Dosie-
rungsschema muss abhangig von der be-
absichtigten Haufigkeit der Dosisgabe ge-
gebenenfalls angepasst werden, um fol-
gende Abstande zu gewahrleisten:

e mindestens 10 Tage zwischen den Dosen
fir Patienten, die alle 2 Wochen eine
Dosis erhalten,

e mindestens 17 Tage zwischen den Dosen
fUr Patienten, die alle 3 Wochen eine
Dosis erhalten,

e mindestens 24 Tage zwischen den Dosen
fur Patienten, die alle 4 Wochen eine
Dosis erhalten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist nicht zu erwarten, dass das Alter Aus-
wirkungen auf die Exposition gegenutber
Lanadelumab hat. Fir Patienten ab einem
Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Beeintréchtigung der Leber

Es wurden keine Studien zu Patienten mit
Beeintrachtigung der Leber durchgefihrt.
Es ist nicht zu erwarten, dass eine Beein-
trachtigung der Leber Auswirkungen auf die
Exposition gegenlber Lanadelumab hat. Bei
Patienten mit Beeintrachtigung der Leber ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Tabelle 1. Empfohlene Dosis bei Kindern

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Es wurden keine Studien zu Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsbeeintrdchtigung
durchgefihrt. Es ist nicht zu erwarten, dass
eine Nierenfunktionsbeeintrachtigung Aus-
wirkungen auf die Exposition gegentber
Lanadelumab oder auf das Sicherheitsprofil
hat. Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeein-
trachtigung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
TAKHZYRO bei Kindern unter 2 Jahren ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

TAKHZYRO ist ausschlieBlich zur subkutanen
(s.c.) Anwendung vorgesehen.

Jede Einheit (Fertigspritze oder Fertigpen)
TAKHZYRO ist nur fur den einmaligen Ge-
brauch vorgesehen (siehe Abschnitt 6.6).

Die Injektion ist auf die empfohlenen Injek-
tionsstellen zu beschranken: das Abdomen,
die Oberschenkel und die &uBeren Oberarme
(siehe Abschnitt 5.2). Es wird empfohlen, die
Injektionsstelle turnusmaBig zu wechseln.

Bei Erwachsenen und Jugendlichen (im Alter
von 12 bis unter 18 Jahren) darf TAKHZYRO
nur vom Patienten selbst oder von einer Be-
treuungsperson angewendet werden, nach-
dem eine Schulung in der Technik zur sub-
kutanen Injektion durch einen Angehdrigen
der Gesundheitsberufe erfolgt ist.

Bei Kindern (im Alter von 2- bis unter 12 Jah-
ren) soll TAKHZYRO nur von einer Betreu-
ungsperson verabreicht werden, die zuvor
von einer medizinischen Fachkraft in der
Technik der subkutanen Injektion geschult
wurde.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

im Alter von 2 bis unter 12 Jahren

Korpergewicht
(kg)

Empfohlene
Anfangsdosis

Dosisanpassung

150 mg Lanadelumab

10 bis unter 20 kg alle 4 Wochen

Eine Dosiserhéhung auf 150 mg Lanadelumab
alle 3 Wochen kann bei Patienten mit
unzureichender Kontrolle der Attacken in
Erwagung gezogen werden

150 mg Lanadelumab

20 bis unter 40 kg alle 2 Wochen

Eine Dosisreduktion auf 150 mg Lanadelumab
alle 4 Wochen kann bei Patienten, die unter
einer Behandlung stabil attackenfrei sind, in
Erwagung gezogen werden

300 mg Lanadelumab

40 kg oder mehr alle 2 Wochen

Eine Dosisreduktion auf 300 mg Lanadelumab
alle 4 Wochen kann bei Patienten, die unter
einer Behandlung stabil attackenfrei sind, in
Erwéagung gezogen werden
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ab, wobei die mediane Dauer 6 Minuten be-

Uberempfindlichkeitsreaktionen 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
beobachtet. Im Falle einer schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktion muss die Anwen-
dung von TAKHZYRO unverzlglich abge-
brochen und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

Allgemein

TAKHZYRO ist nicht zur Behandlung akuter
HAE-Attacken vorgesehen. Im Falle einer
HAE-Durchbruchsattacke ist eine individuell
auf den Patienten abgestimmte Behandlung
mit einer zugelassenen Bedarfsmedikation
einzuleiten.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur
Anwendung von Lanadelumab bei HAE-
Patienten mit normalem C1-INH vor (siehe
Abschnitt 5.1).

Von Patienten mit HAE nC1-INH und Muta-
tionen, die nicht mit der Kaskade des Kalli-
krein-Kinin-Systems (KKS) assoziiert sind,
wird kein Ansprechen auf TAKHZYRO er-
wartet. Es wird empfohlen, nach Méglichkeit
genetische Untersuchungen gemaB den
aktuellen HAE-Leitlinien durchzufihren und
die Behandlung abzusetzen, wenn kein Kli-
nisches Ansprechen beobachtet wird (siehe
Abschnitt 4.2 und 5.1).

Beeinflussung von Gerinnungstests

Lanadelumab kann die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (@PTT) aufgrund einer
Wechselwirkung von Lanadelumab mit dem
aPTT-Assay erhohen. Die im aPTT-Labortest
verwendeten Reagenzien initiieren durch die
Aktivierung von Plasmakallikrein im Kontakt-
system die intrinsische Gerinnung. Die
Hemmung von Plasmakallikrein durch Lana-
delumab kann die aPTT in diesem Assay
erhéhen. Keine der aPTT-Erhéhungen bei
mit TAKHZYRO behandelten Patienten war
mit anomalen unerwiinschten Blutungsereig-
nissen assoziiert. Zwischen den Behand-
lungsgruppen bestanden keine Unterschie-
de im Hinblick auf die International Normali-
zed Ratio (INR).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Fertigspritze
oder Fertigpen, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine speziellen Studien zur Er-
fassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefihrt. Auf der Grundlage der Merk-
male von Lanadelumab sind keine pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen mit gleich-
zeitig angewendeten Arzneimitteln zu er-
warten.

Wie erwartet flhrt die gleichzeitige Anwen-
dung der Bedarfsmedikation C1-Esterase-
Inhibitor, basierend auf dem Wirkmecha-
nismus von Lanadelumab und C1-Esterase-
Inhibitor, zu einer additiven Wirkung auf die
Lanadelumab-cHMWK-Reaktion (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Lana-
delumab bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschéad-
liche Wirkungen in Bezug auf eine Repro-
duktions- oder Entwicklungstoxizitét (siehe
Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll
eine Anwendung von Lanadelumab wahrend
der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lanadelumab in die
Muttermilch Ubergeht. Humane 1gG gehen
bekanntermaBen wahrend der ersten Tage
nach der Geburt in die Muttermilch Uber,
welche kurz danach auf geringe Konzen-
trationen absinken; wahrend dieses kurzen
Zeitraums kann ein Risiko fur das gestillte
Kind nicht ausgeschlossen werden. An-
schlieBend kénnte Lanadelumab wahrend
der Stillzeit angewendet werden, wenn eine
klinische Notwendigkeit dazu besteht.

Fertilitat

Die Wirkung von Lanadelumab auf die Fer-
tilitdt wurde beim Menschen nicht unter-
sucht. Bei Java-Affen hatte Lanadelumab
keine Auswirkungen auf die ménnliche oder
weibliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TAKHZYRO hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten (52,4 %) im Zusammen-
hang mit TAKHZYRO beobachteten Neben-
wirkungen waren Reaktionen an der Injek-
tionsstelle (Injection Site Reactions, ISR),
einschlieBlich Schmerzen an der Injektions-
stelle, Erythem an der Injektionsstelle und
blaue Flecken an der Injektionsstelle. Von
diesen ISR waren 97 % leicht, und 90 %
klangen innerhalb von 1 Tag nach Beginn

trug.

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
(leichter und mittelschwerer Pruritus, Unbe-
hagen und Kribbeln der Zunge) beobachtet
(1,2 %), siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind die in der HELP-Studie be-
obachteten Nebenwirkungen zusammen-
gefasst; in diese Studie wurden 84 Teil-
nehmer mit HAE aufgenommen, die mindes-
tens eine TAKHZYRO-Dosis erhielten.

Die Haufigkeit der in der Tabelle 2 aufgelis-
teten Nebenwirkungen ist wie folgt definiert:
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);
selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000).

Siehe Tabelle 2.

Die vorliegenden Sicherheitsdaten aus der
Erweiterungsstudie zu HELP stimmen mit
den Sicherheitsdaten aus der HELP-Studie
Uberein (siehe Tabelle 2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von TAKHZYRO 300 mg/2 ml
wurde in der HELP-Studie und in der Er-
weiterungsstudie zu HELP an einer Unter-
gruppe von 23 Studienteilnehmern im Alter
von 12 bis unter 18 Jahren untersucht. In
der SPRING-Studie wurde die Sicherheit von
TAKHZYRO auBerdem bei einer Dosierung
von 150 mg/1 mlan 21 Studienteilnehmern
im Alter von 2 bis unter 12 Jahren untersucht
(siehe Abschnitt 5.1). Kein Studienteilnehmer
unter 3,5 Jahren erhielt in dieser Studie
Lanadelumab. Es wurden keine neuen Ne-
benwirkungen identifiziert. Die Ergebnisse
zur Sicherheit und Vertraglichkeit der padia-
trischen Studienteilnehmer stimmten mit den
Studienergebnissen flr alle Studienteilneh-
mer Uberein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische

Tabelle 2. Im Zusammenhang mit Lanadelumab berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit* Haufig

Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefuhl Haufig

Erkrankungen der Haut und des Makulo-papuldser Ausschlag Haufig

Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Myalgie Haufig

und Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Injektionsstelle™ Sehr haufig

Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen Alaninaminotransferase erhdht Haufig
Aspartataminotransferase erhéht Haufig

* Uberempfindlichkeit umfasst: Pruritus, Unbehagen und Kribbeln der Zunge.
** Reaktionen an der Injektionsstelle umfassen: Schmerz, Erythem, blaue Flecken, Unbehagen, Ha-
matom, Blutung, Pruritus, Schwellung, Induration, Parasthesie, Reaktion, Warmegefiihl, Odem

und Ausschlag.
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Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-
Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49
6103877 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website:
www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
gemeldet. Es liegen keine Informationen zur
Identifizierung mdglicher Anzeichen und
Symptome einer Uberdosierung vor. Falls
Symptome auftreten, wird eine symptoma-
tische Behandlung empfohlen. Es ist kein
Antidot verflgbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Hamatologika, Mittel zur Behandlung des
Hereditdren Angioddems, ATC-Code:
BOBACO5

Wirkmechanismus

Lanadelumab ist ein vollstandig humaner
monoklonaler Antikdrper (IgG1/x-Leicht-
kette). Lanadelumab hemmt die proteolyti-
sche Aktivitat von aktivem Plasmakallikrein.
Eine erhohte Plasmakallikrein-Aktivitat fuhrt
zur Proteolyse von hochmolekularem Kini-
nogen (HMWK), bei der gespaltenes HMWK
(cCHMWK) und Bradykinin entstehen, was mit
Entziindungen und Schwellungen im Zu-
sammenhang mit HAE-Attacken einhergeht.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer Studie bei erwachsenen und jugend-
lichen HAE-Patienten (im Alter von 12 bis
unter 18 Jahren) wurde nach subkutaner
Gabe von TAKHZYRO 150 mg alle 4 Wo-
chen, 300 mg alle 4 Wochen oder 300 mg
alle 2 Wochen eine konzentrationsabhangi-
ge Hemmung von Plasmakallikrein, gemes-
sen als Reduktion der cHMWK-Spiegel,
nachgewiesen.

Die Pharmakokinetik-Pharmakodynamik (PK-
PD)-Beziehung zwischen TAKHZYRO und
cHMWK wird durch ein pharmakologisches
Modell der indirekten Beziehung zwischen
Exposition und Reaktion beschrieben. Die
Bildungsgeschwindigkeit von cHMWK wur-
de maximal um 53,7 % reduziert und die mit
der 50%igen Hemmung (ICs,) assoziierte
TAKHZYRO-Konzentration betrug 5 705 ng/
ml.

Bei Kindern im Alter von 2 bis unter 6 Jahren
(150 mg alle 4 Wochen) und im Alter von
6 bis unter 12 Jahren (150 mg alle 2 Wo-
chen) ahnelte die beobachtete mittlere
prozentuale Veranderung der cHMWK-Spie-
gel gegenlber dem Ausgangszeitpunkt
denen der, bei erwachsenen und jugend-
lichen (im Alter von 12 bis unter 18 Jahren)
Patienten beobachteten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

HELP-Studie

Die HELP-Studie war eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Parallelgruppenstudie bei 125 Stu-
dienteilnehmern (115 Erwachsene und
10 Jugendliche) mit symptomatischem HAE
Typ | oder II. Die Studienteilnehmer wurden
fur die 26-wdchige Behandlungsphase zu 1
von 4 parallelen Behandlungsarmen ran-
domisiert, stratifiziert nach Attacken-Rate
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zum Ausgangszeitpunkt, in einem Verhéltnis
von 3:2:2:2 (Placebo, Lanadelumab 150 mg
alle 4 Wochen, Lanadelumab 300 mg alle
4 Wochen oder Lanadelumab 300 mg alle
2 Wochen mittels subkutaner Injektion).

Das mediane (Bereich) Alter der Studien-
population betrug 42 (12 bis 73) Jahre,
wobei 88 Studienteilnehmer (70 %) weiblich
waren. Bei 65 % (81/125) der Studienteil-
nehmer wurden laryngeale Angioddem-At-
tacken in der Anamnese berichtet, und 56 %
(70/125) hatten zuvor eine Langzeitprophy-
laxe erhalten. Wahrend der Einleitungsphase
der Studie betrug die mittlere Attacken-Ra-
te 3,7 Attacken/Monat, wobei 52 % (65/125)
der Studienteilnehmer > 3 Attacken/Monat
erlitten.

Alle TAKHZYRO-Behandlungsarme erreich-
ten im Vergleich zu Placebo fiir den primaren

Endpunkt sowie alle sekundéaren Endpunkte
in der Intention-to-treat(ITT)-Population
statistisch signifikante Reduktionen der mitt-
leren Rate der HAE-Attacken (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3.

Die mittlere Reduktion der Rate von HAE-
Attacken war in allen TAKHZYRO-Behand-
lungsarmen besténdig hoher als bei Placebo,
und zwar unabhéngig von folgenden Fak-
toren zum Ausgangszeitpunkt: Langzeit-
prophylaxe in der Anamnese, laryngeale
Attacken oder Attacken-Rate wahrend der
Einleitungsphase. Der prozentuale Anteil der
Studienteilnehmer, bei denen keine Attacken
auftraten, ist in Tabelle 4 angegeben.

Siehe Tabelle 4.

Der prozentuale Anteil der Patienten, die
wahrend der letzten 16 Wochen (Tag 70 bis

Tabelle 3. Ergebnisse des primaren Wirksamkeitsendpunkts und der sekundéaren Wirk-
samkeitsendpunkte - ITT-Population

Lanadelumab

Endpunktstatistik2 Placebo 150 mg alle | 300 mg alle | 300 mg alle
(N=41) 4 Wochen | 4 Wochen | 2Wochen
(N = 28) (N =29) (N =27)
Primérer Endpunkt - Anzahl der HAE-Attacken von Tag 0 bis Tag 182
Mittlere (95 %-KI) monatliche 1,97 0,48 0,53 0,26
Attacken-Rate (LS)P (1,64; 2,36) (0,31;0,73) (0,36; 0,77) (0,14; 0,46)
%-Reduktion im Verhéltnis zu 76 73 87
Placebo (95 %-KI)e (61, 85) (59, 82) (76, 93)
Adjustierte p-Werte 9 < 0,001 < 0,001 < 0,001

erforderten, von Tag 0 bis Tag 182

Sekundarer Endpunkt - Anzahl der HAE-Attacken, die eine akute Behandlung

Mittlere (95 %-KI) monatliche 1,64 0,31 0,42 0,21
Attacken-Rate (LS)P (1,34;2,00) | (0,18;0,53) | (0,28;0,65) | (0,11;0,40)
%-Reduktion im Verhéltnis zu 81 74 87
Placebo (95 %-Kl)e (66, 89) (59, 84) (75, 93)
Adjustierte p-Werte 9 < 0,001 < 0,001 < 0,001

von Tag 0 bis Tag 182

Sekundarer Endpunkt - Anzahl der mittelschweren oder schweren HAE-Attacken

Mittlere (95 %-KI) monatliche 1,22 0,36 0,32 0,20
Attacken-Rate (LS)P (0,97;1,52) | (0,22;0,58) | (0,20; 0,53) (0,11; 0,39)
%-Reduktion im Verhéltnis zu 70 73 83
Placebo (95 %-Kl)e (50, 83) (54, 84) (67, 92)
Adjustierte p-Werte 9 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Hinweis: Kl = Konfidenzintervall; LS = kleinste Quadrate.

a Die Ergebnisse stammen aus einem Poisson-Regressionsmodell unter Berticksichtigung der Uber-
dispersion mit festen Effekten fur Behandlungsgruppe (kategorisch) und normalisierte Attacken-
Rate zum Ausgangszeitpunkt (kontinuierlich) und dem Logarithmus der Zeit in Tagen, an denen
jeder Studienteilnehmer wahrend der Behandlungsphase beobachtet wurde, als Offset-Variable im

Modell.

b Modellbasierte Rate von HAE-Attacken in der Behandlungsphase (Attacken/4 Wochen).
¢ %-Reduktion im Verhaltnis zu Placebo entspricht 100 % x (1-Ratenverhaltnis). Das Ratenverhaltnis
ist das Verhéltnis der modellbasierten Raten von HAE-Attacken in der Behandlungsphase.

d Adjustierte p-Werte fur Mehrfachtests.

Tabelle 4. Prozentualer Anteil der Studienteilnehmer, bei denen wahrend der gesamten
Behandlung keine Attacken auftraten

Lanadelumab
Kriterien Placebo 150 mg alle 300 mg alle 300 mg alle
4 Wochen 4 Wochen 2 Wochen
Behandlungsphase (Tag 0 bis Tag 182, 26 Wochen)
n 41 29 27
Keine Attacken 2% 39 % 31% 44 %
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Tabelle 5. Veranderung des AE-QoL-Score2 - Placebo vs. TAKHZYRO in Woche 26 in
der HELP-Studie

Tag 182) der Studie keine Attacken hatten,
betrug in der Gruppe mit 300 mg alle 2 Wo-
chen 77 %, verglichen mit 3 % der Patienten

in der Placebogruppe. léllalt:‘lee“r:e\liir;;!::;:r;%, LS (SD) gegeniiber Placebo TAKHZYRO gesamt

100% der Studienteilnehmer unter

300 mg alle 2 Wochen oder alle 4 Wochen AE-QoL-Gesamtscore -4,7(18,8) -19,5(18,6)

und 89 % unter 150 mg alle 4 Wochen er- Funktionsfahigkeit-Score -5,4 (22,7) -29,3 (22,9)

reycgtertw im \(erg;g;h ZUF: IZ'”E!tUHSSpE)iSEe Erschopfung/Gemiitslage-Score -1,8(23,3) ~13,0 (23,1)

mindestens eine 50%ige Reduktion der - - -

Attacken-Rate. Angste/Schamgefuhl-Score -9,0 (24,0) -18,8 (23,7)
Ernahrung-Score 0,5 (22,5) -17,0 (22,3)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

In allen TAKHZYRO-Behandlungsgruppen
wurde eine Verbesserung der Punktwerte
(Scores) im Angioedema Quality of Life

Hinweis: AE-QoL = Angioedema-Quality-of-Life-Fragebogen; LS = kleinste Quadrate; SD = Stan-
dardabweichung.
a Niedrigere Scores stehen flr eine geringere Beeintrachtigung (oder eine bessere gesundheitsbezo-

Questionnaire (Fragebogen zur Lebens-
qualitdt von Patienten mit Angioddem, AE-
Qol), sowohl im Hinblick auf die Gesamt-
punktezahl als auch auf die einzelnen Do-
manen (Funktionsfahigkeit, Erschépfung/
Gemiitslage, Angste/Schamgefiihl und Er-
nahrung), im Vergleich zur Placebo-Gruppe
beobachtet; die groBte Verbesserung wurde
im Score ,Funktionsfahigkeit* beobachtet,
wie in Tabelle 5 gezeigt. Eine Reduktion von
6 Punkten gilt als klinisch bedeutsame Ver-
besserung. Der prozentuale Anteil der Pa-
tienten, die eine klinisch bedeutsame Ver-
besserung des AE-QolL-Gesamtscore er-
reichten, betrug in den TAKHZYRO-Gruppen
150 mg alle 4 Wochen, 300 mg alle 4 Wo-
chen und 300 mg alle 2 Wochen 65 % (Chan-
cenverhaltnis vs. Placebo, [95 %-KI] = 3,2
[1,1;9,2]),63% (2,9 [1,1; 8,1]) bzw. 81 % (7,2
[2,2; 23,4]), verglichen mit 37 % der Patienten
in der Placebo-Gruppe.

Siehe Tabelle 5.

Erweiterungsstudie zu HELP

Die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit, PK
und Auswirkungen auf die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat (health-related quality
of life, HRQoL) von TAKHZYRO zur Prophy-
laxe von HAE-Attacken wurden in einer of-
fenen, unkontrollierten Erweiterungsstudie
zu HELP untersucht.

Insgesamt 212 erwachsene und jugendliche
(= 12 Jahre) Studienteiinehmer mit symp-
tomatischem HAE Typ | oder Typ Il erhielten
in dieser Studie mindestens eine Dosis La-
nadelumab (300 mg alle 2 Wochen), ein-
schlieBlich 109 Studienteilnehmern, die aus
der HELP-Studie Ubernommen wurden.
Ubernommene Teilnehmer (Rollovers) erhiel-
ten, unabhéngig von ihrer Randomisierungs-
gruppe in der HELP-Studie, bei Eintritt in die
Studie eine Einzeldosis mit 300 mg Lanade-
lumab und anschlieBend keine weitere Be-
handlung bis zum Auftreten einer HAE-At-
tacke. Nach der ersten HAE-Attacke erhiel-
ten alle Rollovers eine unverblindete Behand-
lung mit 300 mg Lanadelumab alle 2 Wo-
chen. An der Studie nahmen auBerdem
103 neue oder nichtibernommene Studien-
teilnehmer (Non-Rollovers) (einschlieBlich
19 Studienteilnehmern aus der Phase-1b-
Studie) teil, die zum Ausgangszeitpunkt eine
Attacken-Rate in der Anamnese von = 1 At-
tacke pro 12 Wochen aufwiesen. Die Non-
Rollovers erhielten beim Eintritt in die Studie
alle 2 Wochen 300 mg Lanadelumab. Die
Studienteilnehmer durften mit der Selbstin-
jektion beginnen, nachdem sie die ersten
2 Dosen von einem Angehdrigen der Ge-
sundheitsberufe in der Klinik erhalten sowie

gene Lebensqualitat).

eine entsprechende Schulung abgeschlos-
sen hatten.

Die meisten Teilnehmer (173/212; 81,6 %),
die in der Studie behandelt wurden, schlos-
sen eine mindestens 30-monatige Behand-
lung ab (entweder als Rollovers oder als
Non-Rollovers). Die mittlere (SD) Zeit in der
Erweiterungsstudie zu HELP betrug
29,6 (8,20) Monate. Die meisten Teilnehmer
injizierten sich Lanadelumab selbst (60,6 %
von 8 018 Injektionen).

In der Erweiterungsstudie zu HELP wurde
eine anhaltende Reduktion der Attacken-
Rate im Vergleich zum Ausgangswert fest-
gestellt, mit einem ahnlichen Ansprechen auf
TAKHZYRO in der Gruppe der Rollovers
(92,4 %) und Non-Rollovers (82,0 %). Die
Rate der Reduktion insgesamt betrug
87,4 %. Obwohl das Ausmal der Reduktion
der Attacken-Rate in der HELP-Studie das
Potenzial fUr eine weitere Reduktion in der
HELP-Erweiterungsstudie begrenzte, sanken
die mittleren Attacken-Raten fUr die Rollovers
zum Zeitpunkt der finalen Analyse weiter und
lagen zwischen 0,08 und 0,26 Attacken pro
Monat. Des Weiteren lag der mittlere (SD)
prozentuale Anteil der attackenfreien Tage
bei 97,7 (6,0) % und die mittlere (SD) Dauer
der attackenfreien Phase bei 415,0 (346,1) Ta-
gen. Der Anteil der Patienten mit einer ma-
ximalen attackenfreien Phase von 6 Monaten
oder mehr bzw. 12 Monaten oder mehr lag
bei jeweils 81,8 % bzw. 68,9 %.

CASPIAN-Studie

Bei der CASPIAN-Studie handelte es sich
um eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit
77 erwachsenen Teilnehmern zur Beurteilung
der Wirksamkeit von Lanadelumab im Hin-
blick auf die Pravention von akuten Attacken
des nicht-histaminvermittelten Angioddems
bei Teilinehmern mit normalem C1-INH. Von
den aufgenommenen Teilnehmern wiesen
5 (6,5 %) HAE nC1-INH mit bekannten Mu-
tationen (FXII, PLG) auf, bei 13 Teilnehmern
(16,9 %) lag HAE nC1-INH mit Angioddem
in der familiaren Vorgeschichte, jedoch ohne
bekannte Mutation vor, und 59 Teilnehmer
(76,6 %) litten an einem idiopathischen nicht-
histaminvermittelten Angioddem und erflllten
nicht die klinische Definition von HAE. In
keiner der Untergruppen wurde ein statis-
tisch signifikanter therapeutischer Effekt im
Vergleich zu Placebo festgestellt.

Kinder und Jugendliche

SPRING-Studie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
TAKHZYRO zur Prophylaxe von HAE-Atta-
cken bei Kindern wurden in der offenen,
multizentrischen Phase-3-Studie SPRING
untersucht. Die Dosierungsschemata basier-
ten auf den folgenden vorab definierten Al-
tersgruppen: Kinder im Alter von 2 bis unter
6 Jahren erhielten Lanadelumab 150 mg
alle 4 Wochen, und Kinder im Alter von 6 bis
unter 12 Jahren erhielten Lanadelumab
150 mg alle 2 Wochen. Die Gesamtbehand-
lungsdauer betrug 52 Wochen, die zu glei-
chen Teilen in Behandlungsphase A und
Behandlungsphase B aufgeteilt war. In die
Studie wurden 21 padiatrische Studienteil-
nehmer aufgenommen, die zum Ausgangs-
zeitpunkt eine Attacken-Rate von > 1 Atta-
cke pro 3 Monate (12 Wochen) und eine
bestatigte Diagnose von HAE Typ | oder I
aufwiesen.

In Behandlungsphase A erhielten Teilnehmer
im Alter von 2 bis < 6 Jahren (N = 4) Lana-
delumab 150 mg alle 4 Wochen und Teil-
nehmer im Alter von 6 bis < 12 Jahren
(N =17) 150 mg alle 2 Wochen. Der jings-
te in die Studie aufgenommene Patient war
3,5 Jahre alt.

In Behandlungsphase B konnten Studien-
teilnehmer, die Lanadelumab 150 mg alle
2 Wochen erhielten (d. h. Studienteilnehmer
im Alter von 6 bis unter 12 Jahren), die
Dosierung auf 150 mg alle 4 Wochen re-
duzieren, wenn ihre Erkrankung unter der
Behandlung mit Lanadelumab 26 Wochen
lang gut eingestellt war (z.B., wenn sie at-
tackenfrei waren). Sieben Studienteilnehmer
in der Altersgruppe im Alter von 6 bis unter
12 Jahren wurden wahrend Behandlungs-
phase B auf 150 mg alle 4 Wochen umge-
stellt. Ein Studienteilnehmer (der in die Alters-
gruppe im Alter von 2 bis unter 6 Jahren
aufgenommen worden war) wurde wahrend
Behandlungsphase A 6 Jahre alt und wurde
wahrend Behandlungsphase B auf 150 mg
alle 2 Wochen umgestellt, nachdem bei
diesem Patienten wiederkehrende Attacken
aufgetreten waren.

Die Gesamtexposition betrug 5,5 Patienten-
jahre in der Gruppe mit dem Dosierungs-
schema ,alle 4 Wochen* (Altersbereich
3,5-10,4 Jahre) und 14,47 Patientenjahre
in der Gruppe mit dem Dosierungsschema
,alle 2 Wochen“ (Altersbereich 6-10,9 Jah-
re).
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Das TAKHZYRO-Dosierungsschema flhrte
in beiden Altersgruppen in der Behandlungs-
phase A zu einer Reduzierung der mittleren
HAE-Attacken-Rate im Vergleich zum Aus-
gangszeitpunkt und zu einem hoheren
prozentualen Anteil an attackenfreien Studi-
enteilnehmern (Tabelle 6). Fur die 52-wdchi-
ge Gesamtbehandlungsphase wurden &hn-
liche Ergebnisse beobachtet.

Siehe Tabelle 6.

Immunogenitét

Sehr haufig wurden Anti-Wirkstoff-Antikdrper
(Anti-drug antibodies, ADA) nachgewiesen.
Es wurden jedoch keine Hinweise auf Aus-
wirkungen von ADA auf die Pharmakokinetik,
Wirksamkeit oder Sicherheit beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Lanadelumab bei
einfacher und mehrfacher Dosisgabe wurde
bei Patienten mit HAE untersucht. Die Phar-
makokinetik von Lanadelumab zeigte bei
Dosen von bis zu 400 mg ein lineares Ver-
héltnis zwischen Dosis und Exposition sowie
eine reproduzierbare Exposition nach sub-
kutaner Gabe Uber bis zu 12 Monate. Die
absolute Bioverflugbarkeit von Lanadelumab
nach subkutaner Gabe wurde nicht be-
stimmt. In der HELP-Studie wiesen mit
300 mg alle 2 Wochen behandelte Patienten
eine mittlere (SD) Flache unter der Kurve Uber
das Dosierungsintervall hinweg im Steady-
State (AUC,, ), €ine maximale Konzentra-
tion im Steady-State (C,,,ss) Und €ine mini-
male Konzentration im Steady-State (C, <)
von 408 pg*Tag/ml (138), 34,4 ng/ml (11,2)
bzw. 25,4 ug/ml (9,18) auf. Die erwartete
Dauer bis zum Erreichen der Steady-State-
Konzentration betrug ca. 70 Tage.

Resorption

Nach subkutaner Anwendung betragt die
Zeit bis zur maximalen Konzentration ca.
5 Tage. Die Stelle der subkutanen Injektion
(Oberschenkel, Arm oder Abdomen) sowie
die Selbstinjektion hatten keine Auswirkun-
gen auf die Resorption von Lanadelumab.

Verteilung

Das mittlere (SD) Verteilungsvolumen von
Lanadelumab bei Patienten mit HAE betragt
14,5 Liter (4,53). Lanadelumab ist ein thera-
peutischer monoklonaler Antikdrper, und es
wird nicht davon ausgegangen, dass er an
Plasmaproteine bindet.

Lanadelumab hat eine mittlere (SD) Gesamt-
korper-Clearance von 0,0297 I/h (0,0124)
und eine terminale Eliminationshalbwertszeit
von ca. 14 Tagen.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine speziellen Studien zur
Untersuchung der Pharmakokinetik von
Lanadelumab bei besonderen Patienten-
gruppen wie Geschlecht oder Schwangeren
durchgeflhrt.

Pharmakokinetische Populationsanalysen
zeigten, dass Alter, Geschlecht und ethni-
sche Herkunft keinen bedeutsamen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Lanadelumab
hatten. Das Kérpergewicht wurde als wich-
tige Kovariante zur Beschreibung der Varia-

023125-68284-102

Tabelle 6: Ergebnisse der Wirksamkeitsendpunkte

TAKHZYRO
Kriterien 150 mg 150 mg Gesamt
alle 4 Wochen? | alle 2 Wochen?
Behandlungsphase A (26 Wochen)
n 4 17 21
Attacken-Rate zum Ausgangszeitpunkt
(Attacken/Monat®), Mittelwert (SD) 1.9 (1,0) 1.8 (1.6) 1.8 (1.5)
Attacken-Rate unter Behandlung
(Attacken/Monat®), Mittelwert (SD) 0203 0102 0102
Attackenfreie Studienteilnehmer, N (%) 3(75,0) 14 (82,4) 17 (81,0)

a Die tatséachlich wahrend des jeweiligen Studienzeitraums erhaltene Behandlung.
b Ein Monat ist definiert als 28 Tage. Die Attacken-Raten zum Ausgangszeitpunkt und unter Behand-
lung wurden jeweils Uber die 4-12-wdchige Beobachtungsphase und die 26-wochige Behand-

lungsphase A berechnet.

bilitdét der Clearance und des Verteilungs-
volumens von Lanadelumab identifiziert.

Kinder und Jugendliche

Nach subkutaner Anwendung von 150 mg
alle 4 Wochen (im Alter von 2 bis unter
6 Jahren) und 150 mg alle 2 Wochen (im
Alter von 6 bis unter 12 Jahren) war die Ge-
samtexposition (d.h. C,4) gegenuber
Lanadelumab &hnlich wie bei erwachsenen
und jugendlichen (im Alter von 12 bis unter
18 Jahren) Patienten, die TAKHZYRO
300 mg alle 2 Wochen erhielten (das Ver-
héltnis zu den Erwachsenen lag im Bereich
von 0,8 bis 1,11).

Nieren- und Leberfunktionsbeeintrédchtigung
Da monoklonale IgG-Antikérper hauptsach-
lich Uber den intrazellularen Stoffabbau eli-
miniert werden, ist nicht davon auszugehen,
dass eine Nieren- oder Leberfunktionsbeein-
trachtigung Einfluss auf die Clearance von
Lanadelumab hat.

Dementsprechend hatte in einer pharma-
kokinetischen Populationsanalyse eine
Nierenfunktionsbeeintrachtigung (geschéatz-
te glomerulére Filtrationsrate [GFR]:
60 bis 89 ml/min/1,73 m? [leicht, N = 98]
und 30 bis 59 ml/min/1,73 m? [mittelschwer,
N = 9]) keine Auswirkungen auf die Clearance
oder das Verteilungsvolumen von Lanadelu-
mab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien mit wiederholter Dosisgabe zur
Bewertung einer einmal wochentlichen sub-
kutanen Injektion bei Ratten (bis zu 28 Tage)
und Java-Affen (bis zu 6 Monate) wurde
Lanadelumab in Dosen von bis zu 50 mg/kg
(hdchste getestete Dosis) gut vertragen,
ohne dass von Toxizitat betroffene Organe
identifiziert wurden. Die Expositionen bei
Java-Affen nach 6-monatiger Gabe waren
ca. 23-mal hoher als jene, die beim Dosis-
schema 300 mg alle 2 Wochen basierend
auf der AUC festgestellt wurden.

Es wird nicht davon ausgegangen, dass
Lanadelumab direkt in Interaktion mit DNA-
oder anderem Chromosomen-Material tritt,
da es vollstandig aus nattrlich vorkom-
menden Aminosauren besteht und keine
anorganischen oder synthetischen Linker
oder anderen Nichtprotein-Anteile enthalt;
daher wurde keine Untersuchung der Geno-
toxizitat durchgefuhrt.

Die Karzinogenitat wurde nicht an Tieren
untersucht, da man der Auffassung ist, dass
Lanadelumab basierend auf dem ,evidenz-
basierten Bewertungsansatz® (Weight of
Evidence) ein geringes Karzinogenitatsrisiko
aufweist.

Die Auswirkungen von Lanadelumab auf die
Fertilitat wurden an geschlechtsreifen Java-
Affen untersucht. Im Rahmen einer 13-wo-
chigen Studie hatte die einmal wdchentliche
subkutane Anwendung von Lanadelumab in
Dosen von 10 oder 50 mg/kg (hdchste ge-
testete Dosis) keine Auswirkungen auf die
méannliche oder weibliche Fertilitdt. Die Ex-
positionen bei den geschlechtsreifen Java-
Affen in der Fertilitatsstudie waren ca. 20-
und 22-mal héher als jene, die beim Dosie-
rungsschema 300 mg alle 2 Wochen basie-
rend auf der C,,, bzw. der AUC festgestellt
wurden.

In der ePPND-Studie an trachtigen Java-
Affen, denen einmal wochentlich Dosen von
10 mg/kg oder 50 mg/kg (héchste geteste-
te Dosis) gegeben wurden, wurden keine
durch Lanadelumab bedingten Auswirkun-
gen auf die Trachtigkeit und den Geburts-
vorgang, die embryofetale Entwicklung, das
Uberleben, das Wachstum und/oder die
postnatale Entwicklung der Nachkommen
beobachtet. Die Expositionen in der ePPND-
Studie waren ca. 32-mal héher als jene, die
beim Dosisschema 300 mg alle 2 Wochen
basierend auf der AUC festgestellt wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dinatriumphosphat-Dihydrat
Citronensaure-Monohydrat
Histidin

Natriumchlorid

Polysorbat 80

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

TAKHZYRO 150 mg und 300 mg Injektions-
I8sung in einer Fertigspritze

2 Jahre
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TAKHZYRO 300 mg Injektionslésung im
Fertigpen
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

Die Losung (Fertigspritze oder Fertigpen) im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Die L&sung (Fertigspritze oder Fertigpen)
kann fUr eine einmalige Zeitdauer von 14 Ta-
gen unterhalb von 25 °C aufbewahrt werden,
jedoch nicht Uber das Verfalldatum hinaus.
Bewahren Sie TAKHZYRO nach der Auf-
bewahrung bei Raumtemperatur nicht wieder
im Kuhlschrank auf.

Wenn eine Fertigspritze oder ein Fertigpen
aus einer Bundelpackung aus dem Kuhl-
schrank entnommen wird, legen Sie die ver-
bleibenden Fertigspritzen oder Fertigpens
bis zur spateren Verwendung in den Kuhl-
schrank zurtck.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

TAKHZYRO 150 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

1 ml L8sung in einer Fertigspritze mit Brom-
butyl-Stopfen, fester (eingeklebter) 27-G-x-
13-mm-Kanule und festem Nadelschutz
(rigid needle shield, RNS). TAKHZYRO ist als
Einzelpackungen mit 1 oder 2 Fertigspritzen
und als Biindelpackungen mit 6 (3 Packun-
gen a 2) Fertigspritzen erhaltlich.

TAKHZYRO 300 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

2 ml Lésung in einer Fertigspritze mit Brom-
butyl-Stopfen, fester (eingeklebter) 27-G-x-
13-mm-Kanule und festem Nadelschutz
(rigid needle shield, RNS). TAKHZYRO ist als
Einzelpackungen mit 1 oder 2 Fertigspritzen
und als Biindelpackungen mit 6 (3 Packun-
gen a 2) Fertigspritzen erhaltlich.

TAKHZYRO 300 mg Injektionslésung im
Fertigpen

2 ml Lésung in einer Fertigspritze mit Brom-
butyl-Stopfen, fester (eingeklebter) 27-G-x-
13-mm-Kanule und festem Nadelschutz
(rigid needle shield, RNS) enthalten im Fer-
tigpen. TAKHZYRO ist als Einzelpackungen
mit 1 oder 2 Fertigpens und als Bundelpa-
ckungen mit 6 (3 Packungen a 2) Fertigpens
erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Lanadelumab ist in Einweg-Fertigspritzen
und -Fertigpens erhaltlich.

Vor der Anwendung ist das Aussehen der
TAKHZYRO-L6sung visuell zu Uberprifen.
Die Loésung sollte klar oder leicht gelb sein.
L&sungen, die verfarbt sind oder Partikel
enthalten, durfen nicht verwendet werden.

Kréaftiges Schutteln vermeiden.

Anwendungsschritte

TAKHZYRO 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Warten Sie nach dem Herausnehmen der
Einweg-Fertigspritze aus dem Kuhlschrank
15 Minuten vor der Injektion, damit die L6-
sung Raumtemperatur annehmen kann.
TAKHZYRO ist durch die Betreuungsperson
subkutan in das Abdomen, den Oberschen-
kel oder den Oberarm zu injizieren (siehe
Abschnitt 4.2).

TAKHZYRO 300 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Warten Sie nach dem Herausnehmen der
Einweg-Fertigspritze aus dem Kuhlschrank
15 Minuten vor der Injektion, damit die Lo-
sung Raumtemperatur annehmen kann.
TAKHZYRO subkutan in das Abdomen, den
Oberschenkel oder den Oberarm injizieren
(siehe Abschnitt 4.2).

Jede Fertigspritze ist fur die einmalige An-
wendung bestimmt. Entsorgen Sie die Fer-
tigspritze nach abgeschlossener Injektion.

TAKHZYRO 300 mg Injektionslésung im
Fertigpen

Warten Sie nach dem Herausnehmen des
Einweg-Fertigpens aus dem Kihlschrank
30 Minuten vor der Injektion, damit die Lo-
sung Raumtemperatur annehmen kann.
TAKHZYRO subkutan in das Abdomen, den
Oberschenkel oder den Oberarm injizieren
(siehe Abschnitt 4.2).

Jeder Fertigpen ist nur fUr die einmalige An-
wendung bestimmt. Entsorgen Sie den
Fertigpen nach abgeschlossener Injektion.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Alle Kantlen, Spritzen und Pens sind in
einem durchstichsicheren Behalter fir spitze
Gegenstande zu entsorgen.
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Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz
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Telefax: 0800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com
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