BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPEZZA 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert haetteglas indeholder 500 mg teprotumumab. Teprotumumab er et fuldt humant monoklonalt
IgG1-antistof, som er produceret i ovarieceller fra kinesiske hamstere vha. rekombinant
DNA-teknologi.

Den rekonstituerede oplesning indeholder 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml) teprotumumab.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmerksom pa

Dette leegemiddel indeholder 1,05 mg polysorbat 20 pr. 10,5 ml rekonstitueret volumen.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (pulver til koncentrat)

Hvidt til off-white fryseterret pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

TEPEZZA er indiceret til voksne til behandling af moderat til sveer thyroidea-associeret oftalmopati
(TAO).

4.2 Dosering og administration

Behandling med dette leegemiddel skal indledes og overvéges af en leege med erfaring i
diagnosticering og behandling af thyroidea-associeret oftalmopati. Det skal administreres af en
sundhedsperson og under opsyn af en laege, og der skal vaere adgang til passende behandling i tilfelde
af infusionsrelaterede reaktioner.

Dosering

Doseringen fastlegges pa baggrund af patientens faktiske legemsvagt. Den anbefalede dosis er
10 mg/kg legemsvagt for den indledende dosis, efterfulgt af 20 mg/kg legemsvegt for 7 yderligere
doser, der gives en gang hver tredje uge som en intravenes infusion.

Ved de forste 2 infusioner administreres den fortyndede oplesning som en intravengs infusion over
mindst 90 minutter. Hvis disse infusioner tales godt, kan infusion 3 til 8 administreres over

60 minutter hver tredje uge (se Administration). Der forventes klinisk respons med

8 behandlingsdoser. Der méa ikke administreres yderligere doser, hvis der ikke opnés respons med
dette regime.



Anbefalet preemedicinering

Hos patienter, som straks fér overfolsomhedsreaktioner eller infusionsrelaterede reaktioner under de
forste to infusioner af teprotumumab, anbefales premedicinering med et antihistamin, antipyretika,
kortikosteroider og/eller administration af alle efterfelgende infusioner med en langsommere
infusionshastighed (se pkt. 4.4).

Sarlige populationer

Aldre
Der er ikke behov for dosisjusteringer hos patienter i alderen over 65 ér (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion forventes generelt ikke at have nogen signifikant indvirkning pa monoklonale
antistoffers farmakokinetik. Det anses derfor ikke for nedvendigt med dosisjustering hos patienter med
nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktion forventes generelt ikke at have nogen signifikant indvirkning pa monoklonale
antistoffers farmakokinetik. Det anses derfor ikke for nedvendigt med dosisjustering hos patienter med
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Teprotumumab ber ikke anvendes til bern fra fodslen til tidlig ungdom, indtil de er fuldt udvoksede,
pa grund af problemstillinger vedrerende potentiel nedgang i knoglemasse og nedgang i vaegtegning
(se pkt. 5.3).

Teprotumumabs sikkerhed og virkning hos unge, som er fuldt udvoksede til under 18 ar, er ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

o Dette legemiddel skal administreres som en intravengs infusion. Det ma ikke administreres som
en intravengs push eller bolus.

o Forud for infusionen:

- skal pulveret rekonstitueres med vand til injektionsvesker
- skal den rekonstituerede oplesning yderligere fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvaske, oplasning.

o TEPEZZA ma ikke administreres sammen med andre laegemidler i den samme infusionsslange.

o Ved de forste 2 infusioner skal den fortyndede oplesning administreres intravengst over mindst
90 minutter. Hvis dette tales godt, kan minimumstiden for efterfolgende infusioner saenkes til
60 minutter.

o Hvis infusion over 60 minutter ikke téles godt, skal minimumstiden for efterfolgende infusioner
fastholdes pa 90 minutter, infusionshastigheden skal sankes, og preemedicinering anbefales for
efterfolgende infusioner.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i

pkt. 6.1.
- Graviditet (se pkt. 4.6).



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Infusionsrelaterede reaktioner

Teprotumumab kan forarsage infusionsreaktioner. Der er indberettet infusionsreaktioner hos ca. 4 % af
de patienter, der har faet behandling med teprotumumab (se pkt. 4.8).

Infusionsreaktioner kan forekomme under en hvilken som helst af infusionerne eller inden for
90 minutter efter en infusion. Patienten skal overvages ngje under hele infusionen og i 90 minutter
efter afslutning af infusionen.

Efter overvagningsperioden skal patienten informeres om at sgge laege ved symptomer pa
infusionsrelaterede reaktioner, herunder forbigdende hypertension, varmefornemmelse, takykardi,
dyspng, hovedpine, abdominalsmerter, muskelsmerter, palpitationer, udslet, taktile hallucinationer,
sevnlammelse, stoppet nase, urticaria eller diarré.

Baseret pa den infusionsrelaterede reaktions svaerhedsgrad skal infusionen afbrydes eller seponeres, og
passende laegebehandling ivaerksaettes. Hos patienter, som oplever infusionsrelaterede reaktioner, skal
folgende overvejes: premedicinering med et antihistamin, antipyretika, kortikosteroider og/eller
administration af alle efterfolgende infusioner med en langsommere infusionshastighed.

Nedsat hgrelse

Teprotumumab kan forarsage svart nedsat herelse, herunder heretab, som i nogle tilfelde kan vere
permanent. Der er observeret heendelser forbundet med nedsat herelse, herunder heretab (indberettet
som devhed, neurosensorisk hypoakusis, ensidig devhed, dysfunktion af tuba eustachiana, tuba aperta,
hyperakusis, hypoakusis, autofoni og tinnitus samt sygdom i trommehinden), i kliniske forseg

(13,8 %) og ved erfaring efter markedsfering med teprotumumab (se pkt. 4.8).

Patienterne skal informeres om straks at indberette symptomer pa hereforandringer til
sundhedspersonalet.

Hos patienter med forudeksisterende nedsat herelse kan der forekomme forverring af symptomerne pa
nedsat herelse under eller efter afslutning af behandlingen med teprotumumab. Der skal foretages en
benefit/risk-vurdering af behandlingen for disse patienter.

Patientens herelse skal vurderes vha. audiometri, for behandlingen pédbegyndes (den ferste infusion), 1
lobet af behandlingen (omkring den tredje eller fjerde infusion) og efter afslutning af behandlingen
med teprotumumab. Hvis en patient oplever subjektive hereforandringer under behandlingen,
anbefales det at foretage yderligere audiometriske vurderinger efter behov. Det tilrddes at overvége
hereforandring hos alle patienter i op til 6 méneder efter afslutning af behandlingen. Langvarig kontrol
kan veere ngdvendigt for patienter, som har udviklet hereforandringer, efter den behandlende leeges
skon.

Det anbefales kraftigt at seponere teprotumumab hos patienter, som oplever heretab, der kraever
intervention, begranser patientens evne til egenomsorg eller anses for at veere omfattende.

Samtidige behandlinger

Der skal udvises forsigtighed ved administration af teprotumumab til patienter, der far samtidige
behandlinger, som vides at forarsage ototoksicitet (f.eks. aminoglykosider, vancomycin, platinholdige



kemoterapeutika, slyngediuretika) pa grund af den mulige risiko for additive virkninger pa nedsat
horelse.

Der er ikke identificeret nogen interaktion mellem teprotumumab og laegemidler, som vides at
forarsage muskelspasmer (f.eks. anti-thyroidea-leegemidler, fluorquinoloner, statiner) (se pkt. 4.5).

Hyperglykami

Der kan forekomme hyperglykaemi hos patienter, som far behandling med teprotumumab. Haendelser
relateret til hyperglykaemi omfatter forhejet blodglukose, diabetes mellitus, nedsat glukosetolerance og
forhejet glykeret heemoglobin. I dobbeltblindede kliniske forseg vedrerende TAO oplevede 13,2 % af
patienterne (af hvilke 80 % havde praeksisterende diabetes eller praeeksisterende diabetes mellitus)
hyperglykaemi eller handelser relateret til hyperglykami. En patient udviklede diabetisk ketoacidose.
Der er desuden observeret tilfelde af hyperosmoleer hyperglykaemisk tilstand efter markedsferingen
hos patienter med pradiabetes og diabetes (se pkt. 4.8).

Hyperglykemi og relaterede handelser skal om nedvendigt handteres med legemidler til glykaemisk
kontrol. Patienterne skal vurderes for forhejet blodglukose og symptomer pé hyperglykemi forud for
infusionen, ligesom de skal overvages under behandlingen med teprotumumab. Patienter med
hyperglykemi eller preeeksisterende diabetes skal vaere 1 passende glykemisk kontrol for
behandlingen, og mens de far teprotumumab (se pkt. 4.8). Det anbefales at overvage blodglukose i

6 maneder efter afslutning af behandlingen med teprotumumab.

Eksacerbation af praeksisterende inflammatorisk tarmsygdom (IBD)

Teprotumumab kan forarsage eksacerbation af praeeksisterende inflammatorisk tarmsygdom (IBD).
Patienter med IBD skal overvages for opblussen af sygdom. Ved mistanke om eksacerbation af IBD
skal det overvejes at seponere behandlingen. Patienter med praeeksisterende inflammatorisk
tarmsygdom blev udelukket fra kliniske studier (se pkt. 4.8).

Kontraception

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst
6 maneder efter den sidste administration af teprotumumab (se pkt. 4.6).

Yderligere forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienterne skal informeres om at holde op med at ryge og undga stej med hgj intensitet under
behandlingen med teprotumumab. Desuden skal blodtrykket vaere beherigt under kontrol, for og mens
patienten far teprotumumab.

Uddannelsesmaterialer

Alle leger, som har til hensigt at udskrive TEPEZZA, skal sikre, at de har modtaget og sat sig ind i
uddannelsesmaterialet til sundhedspersoner. Laegen skal tale med patienten om dette leegemiddels
fordele og risici og udlevere patientvejledningen til patienten. Patienten skal instrueres om straks at
soge leegehjelp, hvis der opstar tegn eller symptomer pa nedsat herelse i labet af behandlingen.
Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og straks kontakte
den behandlende lage, hvis de bliver gravide.

Hjzlpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Dette legemiddel indeholder 1,05 mg polysorbat 20 pr. 10,5 ml rekonstitueret volumen. Polysorbater
kan forérsage allergiske reaktioner.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Da teprotumumabs clearance fra kredslobet sker via proteolytisk katabolisme, forventes der ingen
metaboliske interaktioner med andre leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception (metoder, som resulterer i graviditetsrater
pa under 1 %) for behandlingen indledes, under behandlingen og i 6 maneder efter den sidste
administration af teprotumumab.

Graviditet

Der er ingen relevante data fra anvendelse af teprotumumab til gravide kvinder.

Dyreforseg har pavist udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).

Baseret pa virkningsmekanismen, hemning af insulinlignende vakstfaktor-1-receptor (IGF-1R), og de
teratogene virkninger, der er observeret i dyreforseg vedrerende udvikling kan teprotumumab
forarsage kongenitte misdannelser sdsom fotal vaekstheemning og udviklingsforstyrrelser, hvis det
administreres under graviditeten (se pkt. 5.3). Derfor er TEPEZZA kontraindiceret under graviditeten

(se pkt. 4.3).

Hvis en patient bliver gravid under behandlingen med TEPEZZA, skal behandlingen seponeres, og
patienten skal informeres om den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om teprotumumab udskilles i human malk. Teprotumumab inducerede
udviklingstoksicitet hos dyr (se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ma teprotumumab derfor ikke
anvendes under amning.

Fertilitet

Der er ikke udfert studier til evaluering af virkningen af teprotumumab pa menneskers fertilitet.
Dyreforseg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar fertilitet (se
pkt. 5.3). Hos kvindelige deltagere i den fertile alder er der indberettet menstruationsforstyrrelser
(amenorré, dysmenorré, kraftig menstruationsbledning, hypomenorré, uregelmaessig menstruation) i
kliniske forseg (se pkt. 4.8).

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoaj og betjene maskiner

TEPEZZA pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner. Der er
indberettet tracthed og hovedpine ved brug af teprotumumab (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger er muskelspasmer (27,6 %), diarré (14,5 %), alopeci (13,2 %),
hyperglykeemi (13,2 %), treethed (12,5 %), kvalme (10,5 %) og hovedpine (10,5 %).



De vigtigste alvorlige bivirkninger, der er blevet indberettet, er diabetisk ketoacidose (0,7 %),
konduktiv devhed (0,7 %), devhed (1,3 %), ensidig devhed (0,7 %), diarré (0,7 %), infusionsrelateret
reaktion (0,7 %), diabetes mellitus (2,6 %) og inflammatorisk tarmsygdom (0,7 %) (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger i tabelformat

Bivirkninger, der er indberettet i kliniske forseg, og som stammer fra spontane indberetninger, er
anfort herunder i tabel 1. Bivirkningernes hyppighed er baseret pd 4 placebokontrollerede studier med
285 patienter (teprotumumab = 152 patienter, placebo = 133 patienter). Patienterne blev eksponeret for
teprotumumab med en median pa 148 dage. Bivirkningshyppighederne fra kliniske forseg er baseret
pa bivirkningshyppigheder uanset arsag, hvor en del af haendelserne for en bivirkning kan have haft
andre drsager end legemidlet, som for eksempel sygdommen, andre behandlinger eller urelaterede

arsager.

Bivirkningerne er anfert efter MedDRA-systemorganklasse og efter hyppighed. Hyppighederne er
defineret i henhold til denne konvention: meget almindelig (= 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10),
ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000),
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er
bivirkningerne anfort efter alvorsgrad. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 1. Bivirkninger

MedDRA- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt/kan
systemorgan- almindelig (>1/100 til < 1/10) almindelig (>1/10.000 ikke estimeres
klasse (> 1/10) (> 1/1.000 til til ud fra
<1/100) <1/1.000) forhindenvee-
rende data
Infektioner og Covid-19
parasitere
sygdomme
Metabolisme og Diabetes mellitus' | Diabetisk Hyperosmoler
ernring Hyperglykami! ketoacidose! hyperglykamisk
Forhgijet tilstand'-2
blodglukose'
Forhgjet glykeret
heemoglobin!
Nedsat
glukosetolerance!
Nervesystemet Hovedpine Dysgeusi
@re og labyrint Devhed, Konduktiv
hypoakusis, devhed,
neurosensorisk ensidig
hypoakusis, devhed,
autofoni, hyperakusis,
dysfunktion af tuba | sygdom i
eustachiana, tuba trommehin-
aperta, ubehag i den
oret, tinnitus
Mave-tarm- Diarré Inflammato-
kanalen Kvalme risk
tarmsygdom'




MedDRA- Meget Almindelig Ikke Sjeelden Ikke kendt/kan
systemorgan- almindelig (> 1/100 til < 1/10) almindelig (> 1/10.000 ikke estimeres
klasse (> 1/10) (> 1/1.000 til til ud fra
<1/100) <1/1.000) forhindenvze-
rende data
Hud og Alopeci Tor hud Indgroet negl
subkutane Neglelejesygdom,
vaev misfarvede negle,
onychoclasis,
madarose
Knogler, led, Muskelspasmer
muskler og
bindevaev
Det Amenorré,
reproduktive hypomenorré,
system og dysmenorré,
mammae uregelmaessig
menstruation
Kraftig
menstruationsbled
ning
Almene Treethed
symptomer og
reaktioner pa
administrations-
stedet
Undersogelser Vegttab
Traumer, Infusionsrelateret
forgiftninger og reaktion'
behandlings-
komplikationer

! Se beskrivelsen af udvalgte bivirkninger herunder.
2 Observeret efter markedsfering — hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhindenvarende data.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsrelaterede reaktioner
Infusionsrelaterede reaktioner blev observeret hos 3,9 % af de patienter, der fik behandling med
teprotumumab. Alle var lette eller moderate i intensitet og var forbigadende, og de blev handteret med

antihistaminer og/eller kortikosteroider efter behov. Se pkt. 4.2 og 4.4 vedrerende handlinger, der skal
iveerksaettes 1 tilfaelde af infusionsrelaterede reaktioner.

Nedsat horelse

I kliniske studier omfattede nedsat herelse heretab [hypoakusis (5,3 %), tinnitus (3,3 %), devhed
(1,3 %), neurosensorisk hypoakusis (1,3 %) og ensidig devhed (0,7 %), dysfunktion af tuba
eustachiana (1,3 %), tuba aperta (1,3 %), autofoni (1,3 %), hyperakusis (0,7 %) og sygdom i
trommehinden (0,7 %)]. En patient (0,7 %) med praeksisterende nedsat herelse indberettede en
handelse med neurosensorisk hypoakusis, som ferte til seponering af teprotumumab. Desuden
indberettede én patient (0,7 %) med praeksisterende nedsat herelse en alvorlig heendelse med
konduktiv devhed, som ogsd medferte seponering af teprotumumab. Se pkt. 4.4 vedrerende klinisk
handtering af nedsat herelse.

Hyperglykcemi

I kliniske studier var hyperglykemi (5,3 %) og haendelser relateret til hyperglykemi, herunder forhgjet
blodglukose (3,3 %), diabetes mellitus (2,6 %), nedsat glukosetolerance (1,3 %) og forhgjet glykeret
hamoglobin (2,0 %), af let eller moderat svaerhedsgrad, og de blev behandlet efter behov med
behandlinger, der anvendes til glykeemisk kontrol. I kliniske studier blev der indberettet ét tilfeelde af
ketoacidose (0,7 %) hos en patient, som fik en enkelt dosis teprotumumab. Der er indberettet tilfeelde



af hyperosmoler hyperglykemisk tilstand efter markedsferingen. Heendelserne med diabetes mellitus,
diabetisk ketoacidose og hyperosmolar hyperglykemisk tilstand forekom alle hos patienter med
praeksisterende diabetes eller praeeksisterende praediabetes og andre komorbiditeter. Patienter med
diabetes eller prediabetes ved baseline kan opleve ggede hyperglykaemiske udsving, da insulin og
IGF-1-receptorerne er homologe og deler nedstrems signalveje. Der gives anbefalinger vedrerende
handtering af hyperglykemi i pkt. 4.4.

Inflammatorisk tarmsygdom (IBD)
I studiet TEDO1RYV fik en teprotumumab-behandlet deltager, som havde praeeksisterende IBD, sver
diarré. Denne alvorlige bivirkning (0,7 %) ferte til seponering af behandlingen, se pkt. 4.4.

Alopeci og madarose

I kliniske studier oplevede 13,2 % af de patienter, der fik behandling med teprotumumab, alopeci, og
2,0 % oplevede madarose. De fleste tilfzelde var milde. Patienterne kan opleve uathjulpet hértab efter
afslutning af behandlingen med teprotumumab.

Muskelspasmer

I kliniske studier var muskelspasmer den hyppigst indberettede bivirkning, som opstod hos 27,6 % af
patienterne. Nogle af disse haendelser udviklede sig mere end 4 maneder efter den sidste infusion og
varede i mere end 3 méaneder. Sterstedelen af haendelserne var lette, forbigdende, selvbegransende og
kunne behandles uden behov for at afbryde behandlingen med teprotumumab.

Onykoklase
I kliniske studier blev der indberettet onykoklase hos 2,0 % af patienterne, og nogle af disse handelser

varede 1 mere end 3 méaneder.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er intet kendt antidot mod overdosering af teprotumumab. Behandlingen bestar af seponering af
leegemidlet og understottende behandling.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, monoklonale antistoffer, ATC-kode: LO4AG13

Virkningsmekanisme

Teprotumumabs virkningsmekanisme hos patienter med TAO er ikke blevet karakteriseret fuldt ud.
Teprotumumab binder sig til IGF-1R og blokerer dets aktivering og signalering.

Klinisk virkning og sikkerhed

Teprotumumabs virkning og sikkerhed blev vurderet hos 287 patienter med thyroidea-associeret
oftalmopati i fire randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske studier (TEDOIRV,
OPTIC, OPTIC-J og HZNP-TEP-403).

I alle studierne fik patienterne teprotumumab administreret som en indledende intravengs 10 mg/kg-
infusion efterfulgt af 20 mg/kg-infusioner hver 3. uge til i alt 8 infusioner.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Patienterne skulle vere eutyroide eller have tyroxin- og frit trijodtyronin-niveauer pa under 50 % over
eller under normale greenser. Patienter med optisk neuropati blev ekskluderet.

Patienter, som havde faet behandling med immunsuppressiva (herunder rituximab, tocilizumab eller
andre non-steroide immunsuppressiva inden for 3 maneder forud for screening), samt patienter, som
havde brugt orale eller intravengse steroider inden for 4 uger forud for screening, kunne ikke deltage i
studierne. Desuden blev patienter, som havde gennemgdet stralebehandling af gjenomrédet eller
operation for thyroidea-associeret oftalmopati, ogsa ekskluderet.

Aktiv thyroidea-associeret oftalmopati

I studierne TEDOIRV, OPTIC og OPTIC-J deltog 225 patienter i alderen 18 &r og derover med aktiv
thyroidea-associeret oftalmopati (111 blev randomiseret til at fa teprotumumab og 114 til at fa
placebo).

Patienterne med aktiv thyroidea-associeret oftalmopati havde 1 gennemsnit veret diagnosticeret med
TAO 15,74 méneder, havde gennemsnitlig proptose af studiegjet pa 22,52 mm og havde en
gennemsnitlig CAS-score (klinisk aktivitet) for studiegjet pa 5,0.

Demografiske og sygdomsrelaterede karakteristika ved baseline for studiepopulationen i studierne
TEDOIRYV, OPTIC og OPTIC-J var: medianvardi for alder 52,0 r (interval 20 til 79), 14,2 %
patienter 65 ar eller derover, 72,4 % kvinder, og 76,0 % ikkerygere.

Det primaere endepunkt i fase II-studiet TEDO1RYV var samlet responsrate, defineret som procentdelen
af deltagere med reduktion i CAS pa > 2 point og reduktion i proptosemaling for studiegjet i forhold til
baseline pa > 2 mm, under forudsetning af at der ikke var nogen tilsvarende forverring (stigning pa

> 2 point i CAS eller stigning pa > 2 mm i proptose for det andet gje) i uge 24.

Effektresultaterne for studiet TEDO1RV er sammenfattet i tabel 2.

Tabel 2. Oversigt over effektparametre i studiet TEDO1RYV i uge 24 (ITT-population)

Teprotumumab Placebo Behandlingsforskel —verdi
(N=42) (N = 45) 95 % CI) p
Primeert endepunkt
48,9 <0,001°
o > B
Samlet responsrate, % 69,0 20,0 (30,2: 67.,6)
Sekundare endepunkter®
Proptose i studiegjet -2,65
(mm), LS mean 2,95 -0,30 (-3,38; -1,92) <0,001
CAS for studiegjet, LS -1,55
Mean -4,04 -2,49 (-2.17: -0.94) <0,001
Zndring i GO-QoL visuel 14.61
funktionsevne i forhold til 2431 9,70 ’ 0,006
. (4,37;24,84)
baseline, LS mean

CAS = klinisk aktivitetsscore, CI = konfidensinterval, ITT = intention-to-treat, GO-QoL = Graves’ Ophthalmopathy Quality
of Life, LS = Least Squares

Bemeerk: De viste resultater vedrerer studiegjet for samlet responsrate og andring i proptose i forhold til baseline.

a p-vaerdi blev indhentet fra en logistisk regressionsmodel med behandling og rygestatus som kovariat. Oddsratio for
teprotumumab i forhold til placebo var 8,86 (95 % CI [3,29; 23,83]).

b For sekundzre endepunkter blev analyseresultaterne indhentet fra en MMRM (mixed model for repeated measures) med en
ustruktureret kovariansmatrix, der anvendte behandling, rygestatus, baseline-verdi, besog, behandling efter besog og besag
efter baseline-vaerdi-interaktion som faste effekter. En @ndring i forhold til baseline pa nul blev tilskrevet ved det forste
baseline-beseag for patienter uden vurdering efter baseline.

Bemerk: For GO-QoL-analysevariabler er en transformeret score summen af scorer fra individuelle spargsmal pa en skala
fra 0 (veerste helbred) til 100 (bedste helbred).

10




Efter 48 uger uden behandling opretholdt 14 af 29 proptose-respondenter (48,3 %) i

teprotumumab-gruppen responsstatus, og 11 af 29 (37,9 %) oplevede recidiv. Recidiv blev defineret
som en stigning i proptose i studiegjet pd > 2 mm i forhold til uge 24.

Det primaere endepunkt i fase IlI-studierne OPTIC og OPTIC-J var proptose-responsraten i uge 24
(defineret som andelen af patienter med en reduktion i proptose i studiegjet pa > 2 mm i forhold til
baseline, uden forvarring af proptose (stigning pa > 2 mm) i det andet gje).

Effektresultaterne af studierne OPTIC og OPTIC-J er sammenfattet i henholdsvis tabel 3 og tabel 4.

Tabel 3. Oversigt over effektparametre i studiet OPTIC i uge 24 (ITT-population)

Teprotumumab Placebo Behandlingsforskel —veerdi
(N = 41) (N =42) (95 % CI) P

Primeert endepunkt
Proptose- 73,5 a
responsrate, % 82,9 %5 (58,9; 88,0) < 0,001
Sekundere endepunkter
Samlet 70,8 a
responsrate, % 8,0 7.1 (55,9; 85,8) < 0,001
CAS-responsrate, 36,0 a
% 58,5 21,4 (17.4: 54.7) <0,001
ZAndring i
proptose i forhold 298
til baseline (mm) -2,82 -0,54 (-2 77f 11.80) <0,001°
til og med uge 24, e
LS mean
Diplopi- 39,3 a
responsrate, %° 67,9 28,6 (15,6; 63,0) < 0,001
Andring 1 GO-
QoL visuel
funktionsevne i 12,54 b
forhold til 15,40 2,86 (3,14;21,94) 0,010
baseline, LS
mean
Zndring i GO-
QoL-udsende i
forhold til 18,84 0,37 18,47 <0,001°
baseline, LS (9,95; 27,00)
mean

CAS = Kklinisk aktivitetsscore, CI = konfidensinterval, GO-QoL = Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life,

ITT = intention-to-treat, LS = Least Squares

Bemerk: De viste resultater er for studiegjet for proptose-responsrate, samlet responsrate, CAS-responsrate og diplopi-
responsrate.

Samlet responsrate = Samlede respondenter defineres som havende opnéet en reduktion i CAS pé > 2 point og en reduktion i
proptose i forhold til baseline pd > 2 mm, under forudsatning af at der ikke var nogen tilsvarende forverring (stigning pa

> 2 point/mm) i CAS eller proptose i det andet gje i uge 24.

CAS-responsrate = CAS-respondenter defineres som havende opnéet en reduktion til en CAS pé 0 eller 1 i uge 24.
Diplopi-responsrate = Diplopi-respondenter defineres som havende opnéet en reduktion i diplopi i studiegjet pd > 1 grad
uden forvaerring med mindst én grad i det andet gje i uge 24.

2 Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-test stratificeret efter status for tobaksforbrug (ryger kontra ikkeryger).

b Resultater indhentet fra en MMRM-analyse (mixed model for repeated measures) med en ustruktureret kovariansmatrix,
som omfattede baseline-verdi, status for tobaksforbrug, behandlingsgruppe, besog, besag efter behandling og besog efter
baseline-vardi-interaktioner. En @ndring i forhold til baseline pa 0 blev tilskrevet ved det forste besag efter baseline for alle
patienter, der ikke havde en verdi efter baseline.

¢ Evalueret kun pa baggrund af de patienter, der havde diplopi ved baseline.

Af 34 proptose-respondenter i uge 24, recidiverede 10 (29,4 %) i lebet af den 48 uger lange

opfelgning uden behandling. Blandt de 21, der blev vurderet i uge 72, opretholdt 19 (90,5 %) deres
responsstatus.
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Tabel 4. Oversigt over effektparametre i studiet OPTIC-J i uge 24 (ITT-population)

Teprotumumab Placebo Behandlingsforskel veerdi
(N=27) (N=27) (95 % CI) P
Primeert endepunkt
77,8 <0,0001*
- 0 , ,
Proptose-responsrate, % 88,9 11,1 (60,7; 94.8)
Sekundaere endepunkter
74,1 <0,0001*
V) B E
Samlet responsrate, % 77,8 3,7 (56.9: 91.3)
37,0 0,00312
- 0, 5 5
CAS-responsrate, % 59,3 22,2 (12,5: 61,6)
Andring i proptose i -1,99
forhold til baseline, LS -2,36 -0,37 (-2,75;-1,22) <0,0001°
mean

CAS = klinisk aktivitetsscore, CI = konfidensinterval, ITT = intention-to-treat, LS = least squares

Bemark: De viste resultater er for studiegjet for proptose-responsrate, samlet responsrate og CAS-responsrate.

Samlet responsrate = Samlede respondenter defineres som havende opnéet en reduktion i CAS pé > 2 point og en reduktion i
proptose i forhold til baseline pd > 2 mm, under forudsatning af at der ikke var nogen tilsvarende forverring (stigning pa
> 2 point/mm) i CAS eller proptose i det andet gje i uge 24.

CAS-responsrate = CAS-respondenter defineres som havende opnéet en reduktion til en CAS pa 0 eller 1 i uge 24.

2 p-veerdi blev estimeret fra Cochran-Mantel-Haenszel-test justeret for randomiseringsstratificeringsfaktoren (status for
tobaksforbrug).

b p-vardi er fra MMRM-analyse (mixed model for repeated measures) med en ustruktureret varians-kovariansmatrix, som
omfattede @ndring i forhold til baseline-vaerdi som den athangige variabel og folgende kovariater: baseline-verdi,
behandlingsgruppe, status for tobaksforbrug, beseg, besag efter behandling og besog efter baseline-vardi-interaktioner.

Kronisk thyroidea-associeret oftalmopati

I fase [V-studiet (HZNP-TEP-403) deltog 62 patienter med kronisk thyroidea-associeret oftalmopati
(42 blev randomiseret til at fa teprotumumab og 20 til at fa placebo). Patienterne med kronisk
thyroidea-associeret oftalmopati havde i gennemsnit vaeret diagnosticeret med TAO i 5,18 ar, havde
gennemsnitlig proptose af studiegjet pa 24,40 mm og havde en gennemsnitlig CAS-score for studiegjet
pa 0,4. Demografiske og sygdomsrelaterede karakteristika ved baseline for studiepopulationen var:
medianverdi for alder 49 ar (interval: 18 til 75), 85,5 % patienter under 65 ar, 14,5 % patienter i
alderen 65 ar eller derover, 80,6 % kvinder og 87,1 % ikkerygere.

Det primare endepunkt i studiet HZNP-TEP-403 var den gennemsnitlige eendring i proptose i
studiegjet i uge 24 i forhold til baseline. Det forste sekundeare endepunkt var proptose-responsraten,
defineret som procentdelen af deltagere med en reduktion i proptose i studiegjet i forhold til baseline
pa > 2 mm, uden forvaerring af proptose (stigning pad > 2 mm) i det andet gje i uge 24.

Effektresultaterne for studiet HZNP-TEP-403 er sammenfattet i tabel 5.

Tabel 5. Oversigt over effektparametre i studiet HZNP-TEP-403 i uge 24 (ITT-population)

Teprotumumab Placebo Behandlingsforskel verdi
(N=42) (N = 20) (95 % CI) P
Primert endepunkt
Zndring i proptose i uge 24 _1.48
i forhold til baseline, LS -2,41 -0,92 (-2.28: -0,69) 0,0004
mean
Sekundeaert endepunkt
36,9
_ 0, > b
Proptose-responsrate, % 61,9 25,0 (5.4: 59.2) 0,0134
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Teprotumumab Placebo Behandlingsforskel verdi
(N =42) (N =20) (95 % CI) P
ZAndring 1 GO-QoL visuel 6.31
funktionsevne i forhold til 8,73 2,41 ’ 0,0318
. (0,57; 12,06)
baseline, LS mean

CI = konfidensinterval; GO-QoL = Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life, ITT = intention-to-treat, LS = least squares
Bemark: For responsrater blev en deltager, som ikke fik foretaget evalueringen i uge 24, anset for at veere non-respondent.
Bemeark: De viste resultater er for studiegjet for eendring i proptose i forhold til baseline i uge 24 og proptose-responsrate.
2 p-vaerdi er fra MMRM-analyse (mixed model for repeated measures) med en ustruktureret varians-kovariansmatrix, som
omfattede @ndring i forhold til baseline-vaerdi som den athaengige variabel og folgende kovariater: baseline-verdi,
behandlingsgruppe, besag, besog efter behandling og besag efter baseline-verdi-interaktioner.

b p-verdi er fra Fishers eksakte test. Placebo var referencegruppen for analysen.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med TEPEZZA i alle undergrupper af den padiatriske population med thyroidea-associeret
oftalmopati (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Immunogenicitet

I et randomiseret, placebokontrolleret studie (OPTIC), hvor teprotumumab blev administreret
intravengst over en periode pa 24 uger til deltagere med aktiv TAO, testede 4,9 % (2 af 41) af
deltagerne positiv for anti-legemiddelantistoffer ved besggene efter baseline. Der var ingen péviselig
indvirkning af ADA pa virkning, sikkerhed eller farmakokinetik.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Teprotumumabs farmakokinetik blev beskrevet vha. en to-kompartmentel populationsfarmakokinetisk
model. Baseret pa data fra 10 raske forsggspersoner (enkelt intravenes infusion med en dosis pa

1.500 mg) og 176 patienter med TAO (forste infusion med 10 mg/kg efterfulgt af 7 gentagne doser
med 20 mg/kg hver 3. uge) folger teprotumumab dosisproportional farmakokinetik. Efter det
anbefalede dosisregime (forste infusion med 10 mg/kg efterfulgt af 7 gentagne doser pa 20 mg/kg hver
3. uge) var de gennemsnitlige (= SD) estimater for AUCss, hgjeste Cmax,ss 0g laveste Cuin,ss for
koncentrationer af teprotumumab henholdsvis 139 (£ 27) mg x t/ml, 675 (£ 147) mikrog./ml og

159 (+ 38) mikrog./ml.

Fordeling

Efter det anbefalede teprotumumab-doseringsregime var det estimerede populationsfarmakokinetiske
gennemsnit (= SD) for fordelingsvolumen af teprotumumab 6,76 (£ 1,17) L.

Biotransformation

Teprotumumabs metabolisering er ikke blevet karakteriseret fuldt ud. Det forventes dog, at
teprotumumab metaboliseres via proteolyse.

Elimination
Efter det anbefalede teprotumumab-doseringsregime var det estimerede populationsfarmakokinetiske
gennemsnit (= SD) for teprotumumabs clearance 0,27 (= 0,07) 1/dag, og for eliminationshalveringstid

var det 22 (£ 4) dage.

Searlige populationer

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i teprotumumabs farmakokinetik efter
administration af teprotumumab baseret pé patientens alder (18-80 ar), ken, etnisk oprindelse,
nyrefunktion, bilirubinniveauer, eller niveauer af aspartataminotransferase (ASAT) eller
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alaninaminotransferase (ALAT). Dosisjusteringer anses ikke for nedvendige for patienter med nedsat
nyre- og leverfunktion (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
I studier af toksicitet efter gentagne doser givet til javamakakker forekom der ikke-negativ, reversibel
tymusatrofi, nedsat basisk fosfatase i serum og nedsat vagtegning hos dyr ved eksponeringer svarende

til eksponeringen hos mennesker ved den foreslaede kliniske dosis.

Karcinogenicitet og mutagenicitet

Teprotumumabs karcinogene eller mutagene potentiale blev ikke evalueret.
Fertilitet

Der blev ikke observeret nogen fund vedrerende histopatologi eller toksicitet for hanners eller hunners
kensorganer i studier af toksicitet efter gentagne doser givet til javamakakker.

Embryofetal toksicitet

I et studie af embryofetal udvikling fik syv draegtige javamakakker dosering intravengst med ét
dosisniveau af teprotumumab (8,3 gange den maksimale dosis, der anbefales til mennesker baseret pa
AUC) én gang om ugen fra gestationsdag 20 til og med afslutning pa gestation. Forekomsten af abort
var hejere for den gruppe, der fik behandling med teprotumumab (2 ud af 7 fostre, 28,6 %)
sammenlignet med kontrolgruppen (1/6, 16,7 %). Teprotumumab forérsagede nedsat fosterveekst i
dregtighedsperioden, nedsat fosterstorrelse og -vaegt ved kejsersnit, nedsat placentavagt og -sterrelse
samt nedsat mangde af amnionvaske. Der blev observeret flere udvendige og skeletmassige
abnormiteter hos alle eksponerede fostre, herunder: misdannet kranium, teetsiddende gjne, mikrognati,
udstikkende og indsnavret nase samt ossifikationsabnormiteter af kranieknogler, sternebrae, karpal-
og tarsalknogler samt taender. Testdosen var niveauet uden observeret skadelig effekt pd moderdyret.

Baseret pa teprotumumabs virkningsmekanisme, som er heemning af IGF-1R-signalering, kan
eksponering for teprotumumab forarsage fosterskader.

Toksicitet hos ungdyr

Hos unge javamakakker (11-14 maneder gamle) resulterede behandling med teprotumumab i 13 uger i
nedsat knoglemasse (knoglemineralindhold og -taethed), smallere knogler med tyndere cortex
tilskrevet reduceret periosteal ekspansion samt nedsat vaegtegning med visse tegn pa reversibilitet efter
13 ugers restitution. Disse fund forekom ved eksponeringer svarende til eksponeringen hos voksne
mennesker ved den foreslaede kliniske dosis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjezlpestoffer

Histidin

Histidinhydrochloridmonohydrat

Polysorbat 20 (E432)

Trehalosedihydrat

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.
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6.3 Opbevaringstid

Frysetorret pulver i udbnet hatteglas

4 ar

Rekonstitueret og fortyndet infusionsvaske, oplagsning

Kemisk og fysisk stabilitet under brug af den rekonstituerede oplesning i haetteglasset er blevet pavist i
op til 4 timer ved stuetemperatur (20 °C - 25 °C) eller i op til 48 timer ved opbevaringsforhold med
2°C-8°C.

Kemisk og fysisk stabilitet under brug af den fortyndede ople@sning i infusionspose er blevet pavist i
24 timer ved 2 °C - 8 °C efterfulgt af 24 timer ved opbevaringsforhold med stuetemperatur
(20 °C-25°0C).

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med
det samme, er opbevaringstider og -forhold under brug brugerens ansvar og ma normalt ikke vare
leengere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C, medmindre rekonstitution og fortynding har fundet sted under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Ved opbevaring i keleskab forud for administration skal
den fortyndede oplesning bringes til stuetemperatur fer infusion.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8§ °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

20 ml type I-haetteglas af klart glas med en gré prop (flurotec-belagt chlorbutyl) og en
aluminiumsforsegling med en matred flip-off-heette af polypropylen.

Hver @ske indeholder ét hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

TEPEZZA skal klargeres af en sundhedsperson vha. aseptisk teknik for at sikre den klargjorte
oplesnings sterilitet.

Efter rekonstitution er teprotumumab en nasten farveles eller let brun klar til opaliserende oplgsning,
som er fri for fremmede partikler. Den rekonstituerede oplasning skal kontrolleres for partikler og
misfarvning inden administration. Heetteglasset skal kasseres, hvis der observeres partikler eller
misfarvning. Se pkt. 6.3 vedrerende stabilitet efter rekonstitution.

Klargering af leegemidlet for administration

Trin 1: Beregn dosen (mg), og bestem det antal heetteglas, der skal bruges til dosen pa 10 eller
20 mg/kg baseret pa patientens legemsvagt. Hvert heatteglas indeholder 500 mg teprotumumab.

Trin 2: Rekonstituer hvert heetteglas med 10 ml vand til injektionsvaesker vha. passende aseptisk
teknik. Serg for, at strammen af fortyndingsvaske ikke rettes mod det fryseterrede pulver, som ligner
en kage. Omryst ikke hatteglasset, men hvirvl det forsigtigt rundt ved at rotere hatteglasset, indtil det
fryseterrede pulver er oplest. Den rekonstituerede oplesning har et samlet volumen pa 10,5 ml. Trek

15



10,5 ml rekonstitueret oplesning op for at fa 500 mg. Efter rekonstitution er den endelige
koncentration 47,6 mg/ml.

Trin 3: Den rekonstituerede oplesning skal yderligere fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaske for infusion. Den fortyndede oplesning klargeres vha. 100 ml infusionsposer til en
dosis pa under 1.800 mg og 250 ml infusionsposer til en dosis pa 1.800 mg eller derover. For at
opretholde et konstant volumen i infusionsposen skal der anvendes en steril sprejte og kanyle til at
fjerne det beregnede volumen svarende til mengden af rekonstitueret oplesning, der skal tilsettes
infusionsposen. Det volumen af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsveske, der fjernes, skal
kasseres.

Trin 4: Udtag det nedvendige volumen fra det eller de rekonstituerede haetteglas baseret pé patientens

legemsveegt (i kg), og overfor det til en infusionspose, der indeholder natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)

infusionsvaske. Bland den fortyndede oplesning ved at vende posen forsigtigt op og ned. Undlad at

omryste. Ved opbevaring i keleskab forud for administration skal den fortyndede oplesning have lov

at na stuetemperatur for infusion. Vaer omhyggelig med at sikre den klargjorte oplesnings sterilitet.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Der er ikke observeret nogen uforligeligheder mellem teprotumumab og poser og administrationssact

til intravengs administration af polyethylen (PE), polyvinylchlorid (PVC), polyurethan (PUR) eller

polyolefin (PO).

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1941/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 19. juni 2025

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
2860 Seborg
Danmark

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC)

No 507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende

PSURs hver 6. méned.

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur

o ndr risikostyringssystemet @&ndres, s&rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

For TEPEZZA tages i brug i den enkelte medlemsstat, skal indehaveren af markedsforingstilladelsen
aftale uddannelsesprogrammets indhold og format, herunder kommunikationsmedier,
distributionsmodaliteter og alle andre aspekter af programmet, med den nationale kompetente

myndighed.

Formaélet med uddannelsesprogrammet er at:

o tilvejebringe oplysninger til sundhedspersoner vedrerende risiciene for nedsat herelse og
embryofatal toksicitet.

o tilvejebringe oplysninger til patienter vedrerende risiciene for nedsat herelse og embryofetal
toksicitet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alt sundhedspersonale, der er involveret i plejen
af patienter, der vil blive behandlet med TEPEZZA, i hver enkelt medlemsstat, hvor TEPEZZA
markedsfores, har adgang til folgende uddannelsespakke:

o Uddannelsesmateriale til sundhedspersoner

o Patientinformationspakke

Uddannelsesmateriale til sundhedspersoner:

o Produktresuméet
o Vejledning til sundhedspersoner
. Vejledning til sundhedspersoner
- Hvad der vides om TEPEZZAs sikkerhed for s& vidt angar nedsat herelse og embryofetal
toksicitet.

- Héndtering af tidlige tegn og symptomer pa nedsat herelse.

- Feor der treeffes beslutning om behandling med TEPEZZA, skal leegen oplyse patienten
om folgende:
o At TEPEZZA kan forarsage nedsat herelse, og de tegn og symptomer, patienten

skal holde gje med.

o Behovet for at overvage for nedsat herelse og passende behandling.

o At patienten skal sege laegehjaelp hurtigst muligt, hvis han/hun oplever endringer i
herelsen.

o At TEPEZZA kan skade det ufedte barn.
o At patienter, som overvejer behandling med TEPEZZA, skal fortelle det til deres
laege, hvis de er gravide.

o Vigtigheden af at anvende passende kontraception under behandlingen med
TEPEZZA.
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o At patienter, som er i behandling med TEPEZZA, hurtigst muligt skal fortaelle det
til leegen, hvis de bliver gravide.
o Sundhedspersonen udleverer patientvejledningen og indleegssedlen til patienten.

Patientinformationspakken:
Indlaegsseddel
Patientvejledning

Patientvejledning:

Beskrivelse af risikoen for nedsat harelse og de vasentligste tegn og symptomer.
Beskrivelse af, hvad patienten skal gere, hvis der opstar tegn og symptomer pé nedsat
horelse.

Oplysninger om laegens undersoggelse af harelsen for, under og efter behandlingen med
TEPEZZA.

Instruktioner om at sgge leegehjeelp, hvis patienten far problemer med herelsen eller
oplever en forverring af eksisterende problemer med herelsen.

Oplysninger om risikoen for skade pa det ufedte barn.

Instruktioner om at fortelle det til leegen, hvis patienten er gravid, fer behandlingen med
TEPEZZA startes.

Instruktioner om egnet kontraception, mens patienten er i behandling med TEPEZZA.
Instruktioner om hurtigst muligt at fortaelle det til leegen, hvis patienten bliver gravid,
mens hun tager TEPEZZA.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPEZZA 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
teprotumumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heatteglas indeholder 500 mg teprotumumab.
Efter rekonstitution indeholder hvert hetteglas 47,6 mg/ml teprotumumab.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 20 (E432), trehalosedihydrat. Se indlagssedlen
for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
1 hatteglas

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravenes anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1941/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Godkendt afgerelse om fritagelse fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLASSETS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

TEPEZZA 500 mg pulver til koncentrat
teprotumumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 500 mg teprotumumab.
Efter rekonstitution indeholder hvert haetteglas 47,6 mg/ml teprotumumab.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 20 (E432), trehalosedihydrat. Se indlagssedlen
for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning.
1 hatteglas

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lv. efter rekonstitution og fortynding
Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Leaes indlegssedlen vedrerende det fortyndede leegemiddels holdbarhed.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1941/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

TEPEZZA 500 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning
teprotumumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Leaes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fi TEPEZZA
Sadan far du TEPEZZA

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A

1. Virkning og anvendelse
TEPEZZA indeholder teprotumumab, som er en type protein (monoklonalt antistof).

Dette leegemiddel bruges hos voksne til at behandle moderat til svaer thyroidea-associeret oftalmopati
(TAO).

TAO er en autoimmun sygdom, hvor immunsystemet (kroppens naturlige forsvar) angriber musklerne
og fedtvaevet omkring gjnene. Der findes et protein, som kaldes IGF-1R, i musklerne og fedtvavet
omkring gjnene. Hos personer med TAO aktiverer immunsystemet IGF-1R, hvilket forarsager
betaendelse og haevelse, som kan skubbe gjnene frem og fa dem til at bule ud. Det kan ogsa medfere
dobbeltsyn, og i svere tilfaelde kan det forarsage permanent skade pa synet.

Det aktive stof i TEPEZZA, teprotumumab, blokerer IGF-1R-proteinet, hvilket forhindrer

immunsystemet i at angribe muskel- og fedtvaevet omkring gjnene. Dette er med til at reducere

havelsen, lindre trykket omkring gjnene og forbedre symptomerne pa sygdommen.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa TEPEZZA

Du ma ikke fA TEPEZZA

- hvis du er allergisk over for teprotumumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i TEPEZZA
(angivet 1 afsnit 6)

- hvis du er gravid (se afsnittet Graviditet, amning og pravention”).

Kontakt legen eller sygeplejersken, for du far TEPEZZA, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller sygeplejersken, for du far TEPEZZA, hvis du:

har eller har haft problemer med herelsen, eller hvis du bruger hereapparat
er folsom over for hgje lyde

har diabetes eller prediabetes

har inflammatorisk tarmsygdom

er gravid eller planlaegger at blive gravid

ryger
nogensinde har haft hgjt blodtryk.

Du skal holde op med at ryge, inden du begynder pa behandlingen. Lagen vil méske overvage dit
blodtryk fer og under behandlingen.

Din leege vil forklare fordelene og risiciene ved TEPEZZA for dig og udlevere en "Patientvejledning",
der kan hjelpe dig med at forsta risikoen for at udvikle problemer med herelsen og behovet for at

bruge sikker praevention under behandlingen.

Infusionsrelaterede reaktioner

Du vil blive overvaget under infusionen og i 90 minutter efter for at se, om du udvikler en reaktion pa
infusionen. Fortal det til leegen eller sygeplejersken, hvis du far symptomer pa en infusionsrelateret
reaktion, iser hvis det sker efter overvagningsperioden. Symptomer pa infusionsrelaterede reaktioner
er anfort under ”Bivirkninger” i afsnit 4.

Hgit blodsukker (hyperglykemi)

TEPEZZA kan fa blodsukkeret til at stige, iser hvis du allerede har diabetes eller pradiabetes (se
afsnit 4 ”Bivirkninger”).

Laegen eller sygeplejersken vil kontrollere dit blodsukkerniveau, for du starter pa behandlingen, under
behandlingen og i op til 6 méneder efter afslutning af behandlingen. Tal med lagen, hvis du har
diabetes, og dit blodsukker ikke er ordentligt under kontrol med de diabeteslaegemidler, du far pa
nuvarende tidspunkt. Det er vigtigt at sikre, at der er styr pa dit blodsukker, for du starter
behandlingen med TEPEZZA.

Problemer med horelsen

TEPEZZA kan give problemer med harelsen, herunder alvorligt heretab, som kan vare permanent.
Symptomerne pé problemer med herelsen er angivet under ”Bivirkninger” i afsnit 4. Hvis du allerede
har problemer med herelsen, kan dine symptomer blive verre under eller efter behandlingen. Kontakt
leegen snarest muligt, hvis du pé noget tidspunkt bemaerker endringer i din herelse.

Du skal undga hgje lyde under behandlingen. Din herelse vil blive overvéget med en hereprove, for
behandlingen pébegyndes, i lobet af behandlingen og efter afslutning af behandlingen.

Laegen vil beslutte, om der er behov for yderligere herepreover, og vil overvage din herelse i

6 méaneder, efter du har afsluttet behandlingen. Hvis du oplever haretab, der kreever leegebehandling,
pavirker din evne til at udfere dagligdags opgaver eller bliver vearre, vil legen maske standse
behandlingen med TEPEZZA.

Inflammatorisk tarmsygdom

TEPEZZA kan forvearre eksisterende inflammatorisk tarmsygdom (IBD), betaendelse i tyk- og
endetarm, herunder blgdende tyktarmsbetandelse og Crohns sygdom. Fortael det til laegen eller sog
leegehjaelp snarest muligt, hvis du oplever tegn pa opblussen af IBD under behandlingen (se afsnit 4).
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Bern og unge

TEPEZZA frarades til bern og unge under 18 ar. Sikkerheden og fordelene ved dette leegemiddel er
ikke blevet fastslaet hos disse patientgrupper.

Brug af andre lzegemidler sammen med TEPEZZA

Fortel det altid til leegen eller sygeplejersken, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Det gelder ogsa hdndkebslegemidler og
urtemedicin.

Det er vigtigt, at du forteeller det til legen, hvis du tager leegemidler, der kan pavirke din herelse,
f.eks.:

o visse antibiotika (f.eks. aminoglykosider eller vancomycin)
o platinholdige leegemidler, der bruges til at behandle kreeft
o vandtabletter (slyngediuretika), der bruges til at fjerne overskydende veske.

Brug af disse sammen med TEPEZZA kan gge risikoen for hereproblemer.
Graviditet, amning og praevention
Graviditet

Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge laegen eller
sygeplejersken til rad, for du far dette leegemiddel.

Du mé ikke fa dette leegemiddel, hvis du er gravid. TEPEZZA kan skade det ufedte barn.
Pravention

Hvis du kan blive gravid, skal du bruge sikker praeevention, mens du far behandling med TEPEZZA og
1 mindst 6 méneder efter din sidste behandling.

Amning

Du ma ikke fa dette legemiddel, hvis du ammer. Det er ukendt, om dette laegemiddel udskilles i
human malk, og risikoen for det ammende barn er ukendt. Hvis du planlagger at amme, skal du
sparge laegen eller sygeplejersken til rads, for du far dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan blive treet eller f4 hovedpine, mens du far behandling med TEPEZZA. Det kan pavirke din
evne til at kare bil eller motorcykel eller bruge maskiner. Du ma ikke kere bil eller motorcykel eller
betjene maskiner, hvis du har disse symptomer.

TEPEZZA indeholder polysorbat

Dette leegemiddel indeholder 1,05 mg polysorbat 20 pr. 10,5 ml. Polysorbater kan forarsage allergiske
reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan fir du TEPEZZA

Du vil fa dette l&egemiddel pa hospitalet under opsyn af en sundhedsperson.

Du vil fa otte infusioner, der gives pa én gang hver tredje uge. Dosen af TEPEZZA afhanger af din

legemsveegt.
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En laege eller sygeplejerske vil give dig leegemidlet som en intravengs infusion (et drop i en blodare).
Laegen bestemmer infusionens varighed.

Hyvis du har fiet for meget TEPEZZA

TEPEZZA gives af sundhedspersoner, og det er usandsynligt, at du far for meget. Hvis det sker, vil
leegen overvage dig for tegn eller symptomer pé bivirkninger og behandle disse symptomer, hvis det er
nedvendigt.

Hyvis du har glemt at fa en dosis TEPEZZA

Hvis du har glemt at fa en dosis, skal du kontakte leegen med det samme for at fa at vide, hvad du skal
gore, og for at fi en ny tid til at fd TEPEZZA. Leaegen vil beslutte, hvornar du skal have den neeste
dosis.

Hyvis du holder op med at fAa TEPEZZA

Du maé ikke holde op med behandlingen med TEPEZZA, medmindre du har talt med laegen om det.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteael det straks til laegen eller sygeplejersken, hvis du oplever nogle af felgende symptomer
under eller efter infusionen:

Infusionsrelaterede reaktioner (almindelige, kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Symptomerne kan for eksempel veere:
vejrtraekningsbesveer eller smerter i brystet
redme eller blussen i huden eller udsleet
kulderystelser eller rysten

folelsen af at veere syg

let svimmelhed

hurtig hjertebanken

bevidsthedstab

Seg lege, eller kontakt nzermeste akutafdeling med det samme, hvis du oplever et eller flere af
folgende symptomer:

Meget hojt blodsukker (hyperglyksemi)

TEPEZZA kan forérsage ukontrolleret hgjt blodsukker, iszer hvis du allerede har diabetes eller
prediabetes. Fortel det straks til legen eller sygeplejersken, eller kontakt neermeste akutafdeling med
det samme, hvis du oplever tegn pa meget hgjt blodsukker, herunder:

o Diabetisk ketoacidose (ikke almindelig, kan ramme op til 1 ud af 100 personer) — en potentielt
livstruende tilstand hos personer med diabetes, hvor mangel pa insulin forarsager en stigning i
blodsukkerniveauet og ketoner. Tidlige symptomer omfatter staerk torst og hyppigere
vandladning end sadvanligt. Du kan opleve andre symptomer som kvalme, opkastning, treethed
eller forvirring, mavesmerter, hurtigere eller dybere vejrtraekning og ande, der lugter frugtagtigt.

o En tilstand, der kaldes hyperosmolar hyperglykemisk tilstand (ikke kendt, hyppighed kan ikke
estimeres ud fra forhandenvaerende data). Det er en alvorlig tilstand, der forekommer, nar
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blodsukkeret bliver ekstremt hgjt over flere dage eller uger, hvilket forer til kraftig dehydrering
og forvirring.

Seg lege hurtigst muligt, hvis du oplever et eller flere af felgende symptomer:
Problemer med herelsen
Symptomerne kan for eksempel veere:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

. en fornemmelse af tilstoppede arer eller tryk i eret (ubehag i aret)
delvist eller fuldstendigt heretab

ringen eller summen for grerne (tinnitus)

at here din egen stemme hgjere end normalt

dempet horelse

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o skade pa trommehinden
. oget folsomhed over for visse lyde

Forveerring af inflammatorisk tarmsygdom (ikke almindelig, kan forekomme hos op til 1 ud af
100 personer)

Symptomerne kan omfatte et gget antal lose afferinger med mavesmerter eller mavekrampe eller blod
1 afferingen.

Se ogsa afsnit 2 ”Advarsler og forholdsregler” for at fa flere oplysninger.

Andre bivirkninger:

De fleste af nedenstadende bivirkninger er lette til moderate.

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
muskelkramper

diarré

hértab

ekstrem traethed eller manglende energi

folelsen af at vaere syg (kvalme)

hovedpine

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
ter hud

smagsforandringer

Covid-19

hejt blodsukker

vaegttab

diabetes mellitus

flossede eller knaekkede negle, eller negle, der lasner sig fra neglelejet
tab af gjenbryn eller gjenvipper

pradiabetes

misfarvede negle

en eller flere udeblevne menstruationer

uregelmaessig menstruation

kraftig menstruation

32



. svag menstruation
. smerter eller kramper ved menstruation

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o indgroet negl

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
TEPEZZA opbevares af sundhedspersonalet pd hospitalet eller klinikken.

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa den ydre ®ske og pé etiketten pé heetteglasset
efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte méaned.

Uébnede hatteglas:

Opbevares i keleskab (2 °C — 8§ °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
TEPEZZA indeholder:
o Aktivt stof: teprotumumab.

o Hvert haetteglas indeholder 500 mg teprotumumab.

Ovrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, polysorbat 20 (E432) og
trehalosedihydrat. Se afsnit 2 "TEPEZZA indeholder polysorbat”.

Udseende og pakningssterrelser

TEPEZZA er et pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplesning, som leveres i et hatteglas af glas
med en gummiprop, der indeholder 500 mg teprotumumab. Pulveret er hvidt til off-white og leveres i
et heaetteglas til engangsbrug. Hver pakning indeholder ét hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland
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Fremstiller

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irland

Fremstiller
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbarapus
Ammken bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EALdg Qappokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

Espaia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta
Amgen S.r.l.

Italy
Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal

Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606
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Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija

Romainia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
1 Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Denne indlzegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

Nedenstiende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Dosering og administration

TEPEZZA skal klargeres af en sundhedsperson vha. aseptisk teknik for at sikre den klargjorte
oplesnings sterilitet.

Klargering af leegemidlet for administration

Trin 1: Beregn dosen (mg), og bestem det antal hetteglas, der skal bruges til dosen pa 10 eller
20 mg/kg baseret pé patientens legemsvegt. Hvert haetteglas med TEPEZZA indeholder 500 mg
teprotumumab.

Trin 2: Rekonstituer hvert heetteglas med 10 ml vand til injektionsvaesker vha. passende aseptisk
teknik. Serg for, at stremmen af fortyndingsvaske ikke rettes mod det fryseterrede pulver, som ligner
en kage. Omryst ikke hatteglasset, men hvirvl det forsigtigt rundt ved at rotere hatteglasset, indtil det
fryseterrede pulver er oplest. Den rekonstituerede oplesning har et samlet volumen pa 10,5 ml. Trek
10,5 ml rekonstitueret oplesning op for at fa 500 mg. Efter rekonstitution er den endelige
koncentration 47,6 mg/ml.
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Trin 3: Den rekonstituerede oplesning skal yderligere fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaske for infusion. Den fortyndede oplasning klargeres vha. 100 ml infusionsposer til en
dosis pa under 1.800 mg og 250 ml infusionsposer til en dosis pa 1.800 mg eller derover. For at
opretholde et konstant volumen i infusionsposen skal der anvendes en steril sprejte og kanyle til at
fjerne volumenet svarende til mengden af rekonstitueret oplesning, der skal tilsettes infusionsposen.
Det volumen af natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaeske, der fjernes, skal kasseres.

Trin 4: Udtag det nedvendige volumen fra det eller de rekonstituerede haetteglas baseret pé patientens
legemsveegt (1 kg), og overfor det til en infusionspose, der indeholder natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaske. Bland den fortyndede oplesning ved at vende posen forsigtigt op og ned. Undlad at
omryste. Ved opbevaring i keleskab forud for administration skal den fortyndede oplesning have lov
at nd stuetemperatur for infusion. Vaer omhyggelig med at sikre den klargjorte oplesnings sterilitet.

Der er ikke observeret nogen uforligeligheder mellem teprotumumab og poser og administrationssat
til intravenes administration af polyethylen (PE), polyvinylchlorid (PVC), polyurethan (PUR) eller
polyolefin (PO).

Udseende efter rekonstitution

Efter rekonstitution er TEPEZZA en nasten farveles eller let brun klar til opaliserende oplesning, som
er fri for fremmede partikler. Den rekonstituerede oplesning skal kontrolleres for partikler og
misfarvning inden administration. Oplesningen skal kasseres, hvis der observeres partikler eller
misfarvning.

Opbevaring af rekonstitueret og fortyndet infusionsvaske, oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet under brug af den rekonstituerede oplesning i heaetteglasset er blevet pavist i
op til 4 timer ved stuetemperatur (20 °C - 25 °C) eller i op til 48 timer ved opbevaringsforhold med
2°C-8°C.

Kemisk og fysisk stabilitet under brug af den fortyndede oplesning i infusionspose er blevet pavist i
24 timer ved 2 °C - 8 °C efterfulgt af 24 timer ved opbevaringsforhold med stuetemperatur
(20 °C-25°0C).

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med
det samme, er opbevaringstider og -forhold under brug brugerens ansvar og ma normalt ikke vare
leengere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C, medmindre rekonstitution og fortynding har fundet sted under
kontrollerede og valideret aseptiske forhold. Ved opbevaring i kaleskab forud for administration skal
den fortyndede oplesning bringes til stuetemperatur for infusion.

Administration

o Dette leegemiddel skal administreres som en intravengs infusion. Det ma ikke administreres som
en intravenes push eller bolus.

o Forud for infusionen:

- skal pulveret rekonstitueres med vand til injektionsvasker
- skal den rekonstituerede oplesning yderligere fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsveeske.

o TEPEZZA ma ikke administreres sammen med andre leegemidler i den samme infusionsslange.

o Ved de forste 2 infusioner skal den fortyndede oplesning administreres intravengst over mindst
90 minutter. Hvis dette tales godt, kan minimumstiden for efterfolgende infusioner saenkes til
60 minutter.

o Hvis infusion over 60 minutter ikke téles godt, skal minimumstiden for efterfolgende infusioner
fastholdes pa 90 minutter, infusionshastigheden skal senkes, og premedicinering anbefales for
efterfolgende infusioner.
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Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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