ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TEPEZZA 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 500 mg de teprotumumab. Teprotumumab es un anticuerpo monoclonal IgG1
completamente humano producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN
recombinante.

La solucion reconstituida contiene 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml) de teprotumumab.

Excipiente con efecto conocido

Este medicamento contiene 1,05 mg de polisorbato 20 por cada 10,5 ml de volumen reconstituido.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion (polvo para concentrado)

Polvo blanco a blanquecino liofilizado.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

TEPEZZA esta indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad ocular tiroidea (EOT) de
moderada a grave.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con este medicamento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia
en el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad ocular tiroidea. Debe ser administrado por un
profesional sanitario y bajo la supervision de un médico con acceso a la asistencia médica adecuada
para el tratamiento de las reacciones relacionadas con la perfusion.

Posologia

La dosis se basa en el peso corporal real del paciente. La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso
corporal para la dosis inicial seguida de 7 dosis adicionales de 20 mg/kg de peso corporal
administradas una vez cada tres semanas mediante perfusion intravenosa.

Para las primeras 2 perfusiones, la solucion diluida se administra mediante perfusion intravenosa
durante al menos 90 minutos. Si se toleran bien, las perfusiones 3 a 8 podran administrarse durante

60 minutos cada tres semanas (ver Forma de administracion). Se espera que se produzca una respuesta
clinica tras 8 dosis de tratamiento. No se deben administrar mas dosis si no se consigue respuesta con
esta pauta.



Premedicacién recomendada

En los pacientes que experimenten reacciones de hipersensibilidad inmediata o reacciones
relacionadas con la perfusion durante las dos primeras perfusiones de teprotumumab, se recomienda
premedicacion con un antihistaminico, antipirético, corticoesteroides y/o administrar todas las
perfusiones posteriores a una velocidad de perfusion mas lenta (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

En general, no se espera que la insuficiencia renal tenga un efecto significativo sobre la
farmacocinética de los anticuerpos monoclonales. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

En general, no se espera que la insuficiencia hepatica tenga un efecto significativo sobre la
farmacocinética de los anticuerpos monoclonales. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se debe utilizar teprotumumab en nifios desde el nacimiento a la adolescencia antes de que se haya
completado el crecimiento debido a problemas de seguridad relacionados con una posible disminucion
de la masa dsea y a una disminucion en los aumentos de peso (ver seccion 5.3).

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de teprotumumab en adolescentes cuyo crecimiento se
haya completado antes de los 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

o Este medicamento se debe administrar mediante perfusion intravenosa. No debe administrarse
como inyeccion intravenosa ni como bolo intravenoso.
o Antes de la perfusion:

- el polvo se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables.
- la solucion reconstituida debe diluirse adicionalmente con una solucion para perfusion de
cloruro sodico 9 mg/ml (0,9%).

o TEPEZZA no se debe administrar conjuntamente con otros medicamentos a través de la misma
via de perfusion.
o Para las primeras 2 perfusiones, la solucion diluida se debe administrar por via intravenosa

durante al menos 90 minutos. Si se tolera bien, el tiempo minimo para las perfusiones
posteriores podra reducirse a 60 minutos.

. Si la perfusion de 60 minutos no se tolera bien, el tiempo minimo para las perfusiones
posteriores se debe mantener en 90 minutos, la velocidad de perfusion se debe reducir y se
recomienda premedicacion para las perfusiones posteriores.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Embarazo (ver seccién 4.6).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el niimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Teprotumumab puede causar reacciones a la perfusion. Se han notificado reacciones a la perfusion en
aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con teprotumumab (ver seccion 4.8).

Se pueden producir reacciones a la perfusion durante cualquiera de las perfusiones o en los 90 minutos
posteriores a la misma. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes durante la perfusion y durante los
90 minutos siguientes a la finalizacion de esta.

Tras el periodo de vigilancia, se debe advertir a los pacientes que contacten con un profesional
sanitario si observan sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion, como hipertension
transitoria, sensacion de calor, taquicardia, disnea, cefalea, dolor abdominal, dolor muscular,
palpitaciones, exantema, alucinaciones tactiles, paralisis del suefio, congestion nasal, urticaria o
diarrea.

Basandose en la gravedad de la reaccion relacionada con la perfusion, esta se interrumpira temporal o
permanentemente y se debe establecer un tratamiento médico adecuado. En pacientes que
experimenten una reaccion a la perfusion se debe considerar la posibilidad de administrar
premedicacion con un antihistaminico, antipirético, corticoesteroide y/o administrar todas las
perfusiones posteriores a una velocidad de perfusion mas lenta.

Deterioro auditivo

Teprotumumab puede causar un deterioro auditivo grave que incluya pérdida de audicion, que en
algunos casos puede ser permanente. Se han observado acontecimientos asociados con el deterioro
auditivo que incluyen pérdida de audicion (notificada como sordera, hipoacusia neurosensorial,
sordera unilateral, disfuncion de la trompa de Eustaquio, trompa de Eustaquio patulosa, hiperacusia,
hipoacusia, autofonia y actifenos y trastornos de la membrana timpanica) en ensayos clinicos (13,8%)
y en la experiencia poscomercializacion con teprotumumab (ver seccion 4.8).

Se debe aconsejar a los pacientes que comuniquen inmediatamente los sintomas de alteraciones en la
audicion a un profesional sanitario.

En los pacientes con deterioro auditivo previo, se puede producir un empeoramiento de los sintomas
de esta afeccion durante o tras la finalizacion del tratamiento con teprotumumab. Se tendra en cuenta
el perfil beneficio-riesgo del tratamiento en estos pacientes.

La capacidad auditiva del paciente se evaluard mediante una audiometria antes de empezar el
tratamiento (primera perfusion), durante el tratamiento (en torno a la tercera o cuarta perfusion) y tras
finalizar el tratamiento con teprotumumab. Si un paciente experimenta cambios de audicion subjetivos
durante el tratamiento, se recomienda realizar evaluaciones audiométricas adicionales, si es necesario.
Se recomienda controlar los cambios de audicion en todos los pacientes durante un periodo de 6 meses
después de la finalizacion del tratamiento. Puede ser necesario un periodo de seguimiento prolongado
para los pacientes que desarrollen cambios de audicidn, a criterio del médico responsable del
tratamiento.

Se debe considerar seriamente la interrupcion del tratamiento con teprotumumab en los pacientes que
experimenten una pérdida de audicion que requiera intervencion médica, limite su capacidad para el
cuidado personal o se considere profunda.



Tratamientos concomitantes

Debera tenerse precaucion cuando se administre teprotumumab con otros medicamentos en pacientes
que estén recibiendo tratamientos concomitantes que se sabe causan ototoxicidad (p. ej.,
aminoglucdsidos, vancomicina, medicamentos para quimioterapia con platino, diuréticos de asa)
debido al posible riesgo de efectos acumulativos sobre el deterioro auditivo.

No se han identificado interacciones entre teprotumumab y medicamentos que se sabe causan
espasmos musculares (p. €j., farmacos antitiroideos, fluoroquinolonas, estatinas) (ver seccion 4.5).

Hiperglucemia

Se puede producir hiperglucemia en los pacientes tratados con teprotumumab. Entre los
acontecimientos asociados con la hiperglucemia se incluyen glucosa en sangre elevada, diabetes
mellitus, alteracion de la tolerancia a la glucosa y hemoglobina glucosilada aumentada. En ensayos
clinicos doble ciego para la EOT, el 13,2% de los pacientes (el 80% de los cuales presentaban
prediabetes o diabetes mellitus preexistentes) experimentaron hiperglucemia o acontecimientos
asociados con hiperglucemia. Un paciente desarroll cetoacidosis diabética. En el &mbito de la
poscomercializacion, también se han observado casos de estado hiperglucémico hiperosmolar en
pacientes con prediabetes y diabetes (ver seccion 4.8).

Si fuera necesario, la hiperglucemia y los acontecimientos relacionados se deben tratar con
medicamentos para el control glucémico. Se evaluara a los pacientes ante elevaciones de la glucemia y
sintomas de hiperglucemia antes de la perfusion y se debe realizar un seguimiento durante el
tratamiento con teprotumumab. Los pacientes con hiperglucemia y diabetes preexistente deberan
someterse a un control de la glucemia adecuado antes y durante el tratamiento con teprotumumab (ver
seccion 4.8). Se recomienda un seguimiento de la glucemia durante 6 meses tras la finalizacion del
tratamiento con teprotumumab.

Exacerbacion de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) preexistente

Teprotumumab puede causar una exacerbacion de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
preexistente. Se realizara un seguimiento de los pacientes con EII ante posibles brotes de la
enfermedad. Si se sospecha de exacerbacion de la EIl, se debe considerar la interrupcion permanente
del tratamiento. Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal preexistente fueron excluidos de
los estudios (ver seccion 4.8).

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y al
menos 6 meses después de la ultima administracion de teprotumumab (ver seccion 4.6).

Precauciones de uso adicionales

Se aconsejara a los pacientes que dejen de fumar y eviten ruidos de alta intensidad durante el
tratamiento con teprotumumab. Adicionalmente, se controlard adecuadamente la presion arterial antes
y durante el tratamiento con teprotumumab.

Material informativo

Debera garantizarse que todos los médicos que tengan la intencion de prescribir TEPEZZA hayan
recibido y estén familiarizados con el material informativo para profesionales sanitarios. Los médicos
deberan hablar sobre los beneficios y riesgos de este medicamento con el paciente y proporcionarles la
guia del paciente. Se debe indicar a los pacientes que busquen inmediatamente atencion médica si
experimentan cualquier signo o sintoma de deterioro auditivo durante el tratamiento. Las mujeres en
edad fértil deberan utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y ponerse en
contacto de inmediato con el médico responsable de su tratamiento si se quedan embarazadas.



Excipiente con efecto conocido

Este medicamento contiene 1,05 mg de polisorbato 20 por cada 10,5 ml de volumen reconstituido. Los
polisorbatos pueden provocar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Puesto que teprotumumab se elimina de la circulacion mediante catabolismo proteolitico, no se prevén
interacciones metabolicas con otros medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces (métodos que tengan una
tasa de embarazo inferior al 1%) antes del inicio, durante el tratamiento, y en los 6 meses posteriores a
la Gltima administracion de teprotumumab.

Embarazo
No hay datos adecuados sobre el uso de teprotumumab en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad para el desarrollo (ver seccion 5.3).

Basandose en el mecanismo de accion de inhibicion del receptor del factor de crecimiento similar a la
insulina de tipo 1 (IGF-1R) y los efectos teratdgenos observados en estudios de desarrollo animal,
teprotumumab puede causar malformaciones congénitas como retraso en el crecimiento fetal y
anomalias en el desarrollo si se administra durante el embarazo (ver seccion 5.3). Por tanto, TEPEZZA
esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento con TEPEZZA, se debe interrumpir
permanentemente el tratamiento y se advertird a la paciente de los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

Se desconoce si teprotumumab se excreta en la leche materna. Teprotumumab induce toxicidad para el
desarrollo en animales (ver seccion 5.3). Por tanto, como medida de precaucion, no se debe utilizar
teprotumumab durante la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de teprotumumab sobre la fertilidad en humanos.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
fertilidad (ver seccidn 5.3). Durante los ensayos clinicos, entre las participantes en edad fértil se
notificaron trastornos menstruales (amenorrea, dismenorrea, sangrado menstrual intenso,
hipomenorrea, menstruacion irregular) (ver seccion 4.8).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de TEPEZZA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se han
notificado fatiga y cefaleas debidas al uso de teprotumumab (ver seccion 4.8).



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mds frecuentes son espasmos musculares (27,6%), diarrea (14,5%), alopecia
(13,2%), hiperglucemia (13,2%), fatiga (12,5%), nauseas (10,5%) y cefalea (10,5%).

Las reacciones adversas graves mas importantes que se han notificado son cetoacidosis diabética
(0,7%), sordera conductiva (0,7%), sordera (1,3%), sordera unilateral (0,7%), diarrea (0,7%),
reacciones relacionadas con la perfusion (0,7%), diabetes mellitus (2,6%) y enfermedad inflamatoria
intestinal (0,7%) (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, en la tabla 1 se recogen las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos y
derivadas de notificaciones espontaneas. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en

4 estudios controlados con placebo en los que se incluyeron a 285 pacientes

(teprotumumab = 152 pacientes; placebo = 133 pacientes). La mediana de exposicion de los pacientes
a teprotumumab fue de 148 dias. Las frecuencias de reacciones adversas a partir de ensayos clinicos se
basan en las frecuencias de acontecimientos adversos por cualquier causa, donde una proporcion de
los acontecimientos de una reaccion adversa pueden tener otras causas distintas al medicamento, como
la enfermedad, otros tratamientos o causas no relacionadas.

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA y
frecuencia. Las frecuencias se definen segun la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas

Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
organos y sistemas frecuentes | (> 1/100 a <1/10) frecuentes > 1/10 000 conocida (no
de MedDRA >1/10) (>1/1000a | a<1/1000) | puede estimarse
<1/100) a partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e COVID-19
infestaciones
Trastornos del Diabetes mellitus', | Cetoacidosis Estado
metabolismo y de la hiperglucemia', diabética! hiperglucémico
nutricion glucosa elevada en hiperosmolar!=
sangre!,
hemoglobina
glucosilada
elevadal,
alteracion de la
tolerancia a la
glucosa!
Trastornos del sistema | Cefalea Disgeusia
nervioso




Clasificacion por Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
organos y sistemas frecuentes | (> 1/100 a <1/10) frecuentes >1/10 000 conocida (no
de MedDRA >1/10) (>1/1000a | a<1/1000) | puede estimarse
<1/100) a partir de los
datos
disponibles)
Trastornos del oido y Sordera, Sordera
del laberinto hipoacusia, conductiva,
hipoacusia sordera
neurosensorial, unilateral,
autofonia, hiperacusia,
disfuncion de la trastornos de
trompa de la membrana
Eustaquio, trompa | timpanica
de Eustaquio
patulosa, molestia
en el oido, tinnitus
Trastornos Diarrea, Enfermedad
gastrointestinales nauseas inflamatoria
intestinal!
Trastornos de la piel y | Alopecia Piel seca, Una
del tejido subcutaneo trastorno del lecho | encarnada
ungueal, cambio
de color de las
ufias, onicoclasia,
madarosis
Trastornos Espasmos
musculoesqueléticos y | musculares
del tejido conjuntivo
Trastornos del aparato Amenorrea,
reproductor y de la hipomenorrea,
mama dismenorrea,
menstruacion
irregular,
sangrado
menstrual intenso
Trastornos generales y | Fatiga
alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones Peso disminuido
complementarias
Lesiones traumaticas, Reaccion
intoxicaciones y relacionada con la
complicaciones de perfusion!
procedimientos
terapéuticos

' Ver a continuacion la descripcion de reacciones adversas seleccionadas
2 Observado en el ambito de la poscomercializacion; no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se observaron reacciones relacionadas con la perfusion en el 3,9% de los pacientes tratados con
teprotumumab y todas ellas fueron de intensidad leve o moderada y transitorias, y se trataron con éxito
con antihistaminicos y/o corticoesteroides, si era necesario. Ver en las secciones 4.2 y 4.4 las medidas
a tomar en caso de reacciones relacionadas con la perfusion.



Deterioro auditivo

En los estudios clinicos, el deterioro auditivo incluye pérdida de audicion [hipoacusia (5,3%),
acufenos (3,3%), sordera (1,3%), hipoacusia neurosensorial (1,3%) y sordera unilateral (0,7%),
disfuncion de la trompa de Eustaquio (1,3%), trompa de Eustaquio patulosa (1,3%), autofonia (1,3%),
hiperacusia (0,7%) y trastornos de la membrana timpanica (0,7%)]. Se notificé un acontecimiento de
hipoacusia neurosensorial en un paciente (0,7%) con deterioro auditivo preexistente, que motivo la
interrupcion permanente del tratamiento con teprotumumab. Adicionalmente, se notificoé un
acontecimiento grave de sordera conductiva en un paciente (0,7%) con deterioro auditivo preexistente
que también dio lugar a la interrupcion permanente del tratamiento con teprotumumab. Ver en la
seccion 4.4 la informacion sobre el manejo clinico del deterioro auditivo.

Hiperglucemia

En los estudios clinicos, la hiperglucemia (5,3%) y los acontecimientos asociados con hiperglucemia,
que incluyen glucosa elevada en sangre (3,3%), diabetes mellitus (2,6%), alteracion de la tolerancia a
la glucosa (1,3%) y hemoglobina glucosilada aumentada (2,0%), fueron de intensidad leve a moderada
y se trataron, si era necesario, con tratamientos utilizados para el control glucémico. Se notificd un
acontecimiento de cetoacidosis diabética (0,7%) en estudios clinicos en un paciente que recibié una
unica dosis de teprotumumab. Se han notificado casos en el &mbito poscomercializacion de estado
hiperglucémico hiperosmolar. Todos los acontecimientos de diabetes mellitus, cetoacidosis diabética y
estado hiperglucémico hiperosmolar se produjeron en pacientes con diabetes o prediabetes
preexistentes, asi como con otras comorbilidades. Los pacientes con diabetes o prediabetes al inicio
del tratamiento pueden experimentar un aumento en las variaciones hiperglucémicas, ya que los
receptores de insulina y de IGF-1 son homoélogos y comparten puntos posteriores en las rutas de
sefalizacion. En la seccion 4.4 se proporcionan recomendaciones para el tratamiento de la
hiperglucemia.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

En el estudio TEDO1RV, un participante tratado con teprotumumab, que presentaba EII preexistente,
experimento diarrea grave. Esta reaccion adversa grave (0,7%) llevo a la interrupcion permanente del
tratamiento, ver seccion 4.4.

Alopecia y madarosis

En los estudios clinicos, el 13,2% de los pacientes tratados con teprotumumab experimento alopecia, y
el 2,0% experiment6 madarosis. La mayoria de los casos fueron leves. Los pacientes pueden
experimentar pérdidas de pelo no resueltas tras la finalizacion del tratamiento con teprotumumab.

Espasmos musculares

En los estudios clinicos, los espasmos musculares fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes,
produciéndose en un 27,6% de los pacientes. Algunos de estos acontecimientos se desarrollaron
pasados mas de 4 meses después de la Gltima perfusion y duraron mas de 3 meses. La mayoria de los
acontecimientos fueron leves, transitorios, de resolucion espontanea y controlables sin necesidad de
interrumpir el tratamiento con teprotumumab.

Onicoclasia
En los estudios clinicos, se notificé onicoclasia en un 2,0% de los pacientes y algunos de estos

acontecimientos duraron mas de 3 meses.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.


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

4.9 Sobredosis

No se conoce antidoto para la sobredosis de teprotumumab. El tratamiento consiste en la interrupcion
permanente del tratamiento con el farmaco y terapia de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, anticuerpos monoclonales, cédigo ATC: L04AG13

Mecanismo de accién

No se ha caracterizado por completo el mecanismo de accion de teprotumumab en pacientes con EOT.
Teprotumumab se une a IGF-1R y bloquea su activacion y sefializacion.

Eficacia clinica v seguridad

La eficacia y seguridad de teprotumumab se evalud en 287 pacientes con enfermedad ocular tiroidea
en cuatro ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (TEDO1RV, OPTIC,
OPTIC-J y HZNP-TEP-403).

En todos los estudios, los pacientes recibieron teprotumumab que se administré como una perfusion
intravenosa inicial de 10 mg/kg seguida de perfusiones de 20 mg/kg cada 3 semanas hasta un total de
8 perfusiones.

Los pacientes debian ser eutiroideos o presentar niveles de tiroxina y triyodotironina libre inferiores al
50% por encima o por debajo de los limites normales. Se excluy6 a los pacientes con neuropatia
optica.

En los estudios no se incluyeron pacientes que habian recibido tratamientos inmunosupresores (como
rituximab, tocilizumab o cualquier otro farmaco inmunosupresor no esteroideo durante los 3 meses
previos a la seleccion), asi como aquellos que habian utilizado esteroides por via oral o intravenosa
durante las 4 semanas previas a la seleccion. Asimismo, se excluyo también a los pacientes que se
habian sometido a radiacion orbital o a cualquier tratamiento quirurgico relacionado con la
enfermedad ocular tiroidea.

Enfermedad ocular tiroidea activa

En los estudios TEDO1RV, OPTIC y OPTIC-J se incluyeron 225 pacientes de 18 afios de edad o
mayores con enfermedad ocular tiroidea activa (111 asignados aleatoriamente al tratamiento con
teprotumumab y 114 a placebo).

Los pacientes con enfermedad ocular tiroidea activa presentaban un tiempo medio desde el
diagnostico de la EOT de 5,74 meses, una proptosis media en el ojo en estudio de 22,52 mm y una
puntuacion de actividad clinica segtn clasificacion CAS (Clinical Activity Score) media en el ojo en
estudio de 5,0.

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basales de la poblacion en estudio de los estudios
TEDOIRYV, OPTIC y OPTIC-J fueron: mediana de edad de 52,0 afios (intervalo de 20 a 79); el 14,2%
de los pacientes tenian 65 afios o mas; el 72,4% eran mujeres y el 76,0% no fumadores.

La variable principal del estudio en fase Il TEDO1RV fue la tasa global de respondedores, definida

como el porcentaje de participantes con una reduccion en la CAS > 2 puntos y una reduccion > 2 mm
en la medicion de la proptosis con respecto al valor basal en el ojo en estudio, siempre que no se
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observara el correspondiente deterioro (aumento > 2 puntos en la CAS o aumento > 2 mm en la
proptosis en el otro 0jo) en la semana 24.

En la tabla 2 se resumen los resultados de eficacia del estudio TEDOIRV.

Tabla 2. Resumen de los parametros de eficacia del estudio TEDO1RYV en la semana 24
(poblacion I'TT)

Teprotumumab Placebo leerencfa entre
(N = 42) (N = 45) tratamientos Valor de p
(IC del 95%)
Variable principal
Tasa global de 489 <0,001°
respondedores, % 69,0 20,0 (30,2; 67,6)
Variables secundarias®
Proptosis en el ojo en -2,65
estudio (mm), media de -2,95 -0,30 (-3,38; -1,92) < 0,001
MC
CAS en el ojo en estudio, -1,55
media de MC -4,04 -2:49 (-2,17: -0.94) < 0,001
Variacion con respecto al
valor basal en la funcién 14,61
visual de GO-QoL, media 24,31 9,70 (4,37;24,84) 0,006
de MC

CAS = puntuacion de actividad clinica; IC = intervalo de confianza; ITT = por intencion de tratar; GO-QoL = cuestionario de
calidad de vida en la oftalmopatia de Graves; MC = minimos cuadrados

Nota: Los resultados mostrados corresponden al ojo en estudio para la tasa global de respondedores y la variacion en la
proptosis con respecto al valor basal.

2 El valor de p se obtuvo a partir de un modelo de regresion logistica con el tratamiento y el tabaquismo como covariables. El
cociente de probabilidades de teprotumumab con respecto al placebo fue de 8,86 (IC del 95% [3,29; 23,83]).

b Para las variables secundarias, los resultados del andlisis se obtuvieron a partir de un modelo mixto de medidas repetidas
(MMRM) con una matriz de covarianza no estructurada utilizando como efectos fijos el tratamiento, el tabaquismo, el valor
basal, la visita, la interaccion entre tratamiento y visita y la interaccion entre visita y valor basal. Se imputd una variacion con
respecto al valor basal de cero en la primera visita basal para aquellos pacientes sin evaluaciones posbasales.

Nota: Para las variables de analisis de la GO-QoL, una puntuacion transformada es la suma de las puntuaciones de las
preguntas individuales en una escala de 0 (peor salud) a 100 (mejor salud).

Después de 48 semanas sin tratamiento, 14 de los 29 pacientes que mostraron respuesta en la proptosis
(48,3%) del grupo de teprotumumab mantuvieron el estado de respondedores y 11 de los 29 (37,9%)
experimentaron una recaida. La recaida se defini6 como un aumento de la proptosis de > 2 mm a partir
de la semana 24 en el ojo en estudio.

La variable principal en los estudios en fase IIIl OPTIC y OPTIC-J era la tasa de respondedores para la
proptosis en la semana 24 (definido como la proporcion de pacientes con una reduccion de la proptosis
> 2 mm con respecto al valor basal en el ojo en estudio, sin deterioro (aumento > 2 mm) en la
proptosis del otro 0jo).

Los resultados de la eficacia de los estudios OPTIC y OPTIC-J se resumen en las tablas 3 y 4,
respectivamente.
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Tabla 3. Resumen de los parametros de eficacia del estudio OPTIC en la semana 24 (poblacién
ITT)

Teprotumumab Placebo leerenC{a entre
(N = 41) (N = 42) tratamientos Valor de p

(IC del 95%)

Variable principal

Tasa de 735

respondedores 82,9 9,5 (58 9"88 0) <0,001?

para proptosis, % e

Variables secundarias

Tasa global de 70,8 a

respondedores, % 78,0 7.1 (55,9; 85,8) < 0,001

Tasa de 36.0

respondedores 58,5 21,4 (17 4"54 7) <0,001°

segin CAS, % T

Variacion con

respecto al valor

basal en la 598

proptosis (mm) -2,82 -0,54 ’ <0,001°

hasta la (-2,77; -1,80)

semana 24, media

de MC

Tasa de 393

respondedores 67,9 28.6 (15 6"63 0) <0,001?

para diplopia, %° T

Variacion con

respecto al valor

basal en la 12.54

subescala de 15,40 2,86 3 14,’21 04 0,010°

funcioén visual de e

GO-QoL, media

de MC

Variacion con

respecto al valor

basal en la 18.47

subescala de 18,84 0,37 ’ <0,001°

aspecto de (9,95;27,00)

GO-QoL, media

de MC

CAS = puntuacion de actividad clinica; IC = intervalo de confianza; GO-QoL = cuestionario de calidad de vida en la
oftalmopatia de Graves; ITT = por intencion de tratar; MC = minimos cuadrados

Nota: Se muestran los resultados correspondientes a la tasa de respondedores para proptosis, la tasa global de respondedores,
la tasa de respondedores segun CAS y la tasa de respondedores para diplopia en el ojo en estudio.

Tasa global de respondedores = los respondedores totales se definen como aquellos que consiguen una reduccion en la CAS
> 2 puntos y una reduccién > 2 mm en la proptosis con respecto al valor basal, siempre que no se observe el correspondiente
deterioro (aumento > 2 puntos/mm) en la CAS o en la proptosis en el otro ojo en la semana 24.

Tasa de respondedores segiin CAS = los respondedores segun CAS se definen como aquellos que consiguen una reduccion
hasta una CAS de 0 o 1 en la semana 24.

Tasa de respondedores para diplopia = los respondedores para diplopia se definen como aquellos que consiguen una
reduccion de la diplopia > 1 grado en el ojo en estudio sin empeoramiento en al menos un grado en el otro ojo en la

semana 24.

2 Prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificada segun el estado de tabaquismo (fumador frente a no fumador).

b Resultados obtenidos del analisis mediante un modelo mixto de medidas repetidas (MMRM) con una matriz de covarianza
no estructurada que incluia valor basal, tabaquismo, grupo de tratamiento, visita, interaccion entre tratamiento y visita e
interaccion entre visita y valor basal. Se imput6 una variacion con respecto al valor basal de 0 en la primera visita posbasal
para cualquier paciente sin ningun valor posbasal.

¢ Evaluado exclusivamente en los pacientes que presentaban diplopia al inicio del estudio.
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De los 34 pacientes que mostraron respuesta en la proptosis en la semana 24, 10 (29,4%)
experimentaron recaida durante el seguimiento sin tratamiento de 48 semanas. Entre los 21 pacientes
evaluados en la semana 72, 19 (90,5%) mantuvieron su estado de respondedores.

Tabla 4. Resumen de los parametros de eficacia del estudio OPTIC-J en la semana 24 (poblacion
ITT)

Teprotumumab Placebo Diferencia entre tratamientos Valor de
(N=27) (N=27) (IC del 95%) p

Variable principal
Tasa de respondedores 88.9 1.1 77,8 <0,0001°
para proptosis, % ’ ’ (60,7; 94,8)
Variables secundarias
Tasa global de 778 37 74,1 <0,0001*
respondedores, % ’ ’ (56,9;91,3)
Tasa de respondedores 37,0 0,0031*
segtin CAS, % 39,3 222 (12,5: 61.,6)
Variacion con respecto -1,99
al valor basal en la -2,36 -0,37 (-2,75;-1,22) <0,0001°
proptosis, media de MC

CAS = puntuacion de actividad clinica; IC = intervalo de confianza; ITT = por intencion de tratar; MC = minimos cuadrados
Nota: Se muestran los resultados correspondientes a la tasa de respondedores para proptosis, tasa global de respondedores y
tasa de respondedores segun CAS en el ojo en estudio.

Tasa global de respondedores = los respondedores totales se definen como aquellos que consiguen una reduccion en la CAS
> 2 puntos y una reduccién > 2 mm en la proptosis con respecto al valor basal, siempre que no se observe el correspondiente
deterioro (aumento > 2 puntos/mm) en la CAS o en la proptosis en el otro ojo en la semana 24.

Tasa de respondedores segiin CAS = los respondedores segun CAS se definen como aquellos que consiguen una reduccion
hasta una CAS de 0 o 1 en la semana 24.

2 El valor de p se estimo a partir de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel ajustada segtn el factor de estratificacion para la
asignacion aleatoria (estado de tabaquismo).

b El valor de p se obtiene del analisis mediante un modelo mixto de medidas repetidas con una matriz de varianza-covarianza
no estructurada que incluye la variacion con respecto al valor basal como variable dependiente y las siguientes covariables:
valor basal, grupo de tratamiento, estado de tabaquismo, visita, interaccion entre tratamiento y visita e interaccion entre visita
y valor basal.

Enfermedad ocular tiroidea cronica

En el estudio de fase IV (HZNP-TEP-403) se incluy6 a 62 pacientes con enfermedad ocular tiroidea
cronica (42 asignados aleatoriamente al grupo de teprotumumab y 20 al grupo de placebo). Los
pacientes con enfermedad ocular tiroidea cronica presentaban un tiempo medio desde el diagndstico
de la EOT de 5,18 afios, una proptosis media en el ojo en estudio de 24,40 mm y una CAS media en el
ojo en estudio de 0,4. Las caracteristicas demogréaficas y de la enfermedad basales de la poblacion del
estudio fueron: mediana de edad de 49 afios (intervalo: 18 a 75); 85,5% de los pacientes menores de
65 afios, 14,5% de los pacientes con 65 afios o mas; 80,6% mujeres y 87,1% no fumadores.

La variable principal del estudio HZNP-TEP-403 era la variacion media con respecto al valor basal en
la proptosis del ojo en estudio en la semana 24. La primera variable secundaria era la tasa de
respondedores para proptosis definida como el porcentaje de participantes que presentaban una
reduccion > 2 mm de la proptosis del ojo en estudio con respecto al valor basal, sin deterioro (aumento
> 2 mm) de la proptosis en el otro ojo en la semana 24.

En la tabla 5 se resumen los resultados de eficacia del estudio HZNP-TEP-403.
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Tabla 5. Resumen de los parametros de eficacia del estudio HZNP-TEP-403 en la semana 24
(poblacion ITT)

Teprotumumab Placebo leerenC{a entre
(N = 42) (N =20) tratamientos Valor de p
(IC del 95%)
Variable principal
Variacion con respecto al
valor basal en la proptosis -1,48 a
en la semana 24, media de 2,41 -0.92 (-2,28; -0,69) 0,0004
MC
Variable secundaria
Tasa de respondedores para 36,9 b
proptosis, % 61,9 25,0 (5,4; 59.2) 0,0134
Variacion con respecto al
valor basal en la subescala 6,31 a
de funcion visual de 8,73 2,41 (0,57; 12,06) 0,0318
GO-QoL, media de MC

IC = intervalo de confianza; GO-QoL = cuestionario de calidad de vida en la oftalmopatia de Graves; ITT = por intencion de
tratar; MC = minimos cuadrados

Nota: Para el calculo de las tasas de respondedores, se considerd no respondedor a un participante que no acudio a la
evaluacion de la semana 24.

Nota: Se muestran los resultados correspondientes a la variacion con respecto al valor basal del estudio en la proptosis en la
semana 24 y la tasa de respondedores para proptosis en el ojo en estudio.

2 El valor de p se obtiene del analisis mediante un modelo mixto de medidas repetidas con una matriz de varianza-covarianza
no estructurada que incluye la variacion con respecto al valor basal como variable dependiente y las siguientes covariables:
valor basal, grupo de tratamiento, visita, interaccion entre tratamiento y visita e interaccion entre visita y valor basal.

b El valor de p se obtiene a partir de la prueba exacta de Fisher. El grupo de placebo se consider6 el grupo de referencia para
el analisis.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con TEPEZZA en todos los grupos de la poblacion pedidtrica en
la enfermedad ocular tiroidea (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

Inmunogenicidad

En un estudio aleatorizado y controlado con placebo (OPTIC) en el que se administr6 teprotumumab
por via intravenosa a participantes con EOT activa durante un periodo de 24 semanas, el 4,9% de los
participantes (2 de 41) mostraron resultados positivos en la prueba de anticuerpos antifarmaco (AAF)
en las visitas posteriores a la basal. No se observo un efecto aparente de los AAF sobre la eficacia, la
seguridad o la farmacocinética del farmaco.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de teprotumumab se ha descrito segiin un modelo farmacocinético (FC)
poblacional bicompartimental. Segtin los datos obtenidos en 10 sujetos sanos (dosis de 1 500 mg) a los
que se administré una unica dosis por via intravenosa y 176 pacientes con EOT (primera perfusion a
10 mg/kg seguida de 7 dosis repetidas de 20 mg/kg cada 3 semanas), teprotumumab seguia una
farmacocinética proporcional a la dosis. Siguiendo la pauta posologica recomendada (primera
perfusion de 10 mg/kg seguida de 7 dosis repetidas de 20 mg/kg cada 3 semanas), las estimaciones de
la media (= DE) de las concentraciones del AUCec, Cmax,cc Y Cminee de teprotumumab fueron

139 (£27) mg x h/ml, 675 (+ 147) ug/ml y 159 (£ 38) ug/ml, respectivamente.
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Distribucién

Siguiendo la pauta posologica de teprotumumab recomendada, la media (+ DE) estimada de la FC
poblacional para el volumen de distribucion de teprotumumab fue de 6,76 (= 1,17) 1.

Biotransformacion

El metabolismo de teprotumumab no se ha caracterizado por completo. No obstante, se prevé que
teprotumumab se metabolice mediante proteodlisis.

Eliminacién
Siguiendo la pauta posologica de teprotumumab recomendada, la media (+ DE) estimada de la FC
poblacional para el aclaramiento de teprotumumab fue de 0,27 (£ 0,07) I/dia y para la semivida de

eliminacion de 22 (+ 4) dias.

Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de teprotumumab tras
la administracion del anticuerpo monoclonal segun la edad del paciente (18-80 afios), sexo, etnia,
funcioén renal, niveles de bilirrubina, niveles de aspartato aminotransferasa (AST) o de alanina
aminotransferasa (ALT). No se consider6 necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal y hepatica (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
En estudios de toxicidad de dosis repetidas en macacos se observaron atrofia timica reversible no
adversa, disminucion de la fosfatasa alcalina sérica y aumentos menores del peso corporal en animales

con una exposicion similar a la exposicion en humanos a la dosis clinica propuesta.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se ha evaluado la carcinogenicidad ni la mutagenicidad de teprotumumab.
Fertilidad

No se observaron hallazgos histopatologicos ni toxicidad en los 6rganos reproductores masculinos o
femeninos en estudios de toxicidad de dosis repetidas en macacos.

Toxicidad embriofetal

En un estudio de desarrollo embriofetal, a siete macacos hembra prefiadas se les administrd
teprotumumab por via intravenosa a un nivel de dosis 8,3 veces la dosis maxima recomendada en
humanos segun el AUC, una vez a la semana desde el dia 20 de la gestacion hasta el final de la
gestacion. La incidencia de abortos fue mas alta en el grupo tratado con teprotumumab (2 de 7 fetos,
28,6%) en comparacion con el grupo de control (1 de 6; 16,7%). Teprotumumab redujo el crecimiento
fetal durante la gestacion, el tamafio y el peso del feto en el momento de la cesarea, el peso y el
tamario de la placenta y el volumen de liquido amniético. Se observaron multiples anomalias externas
y 6seas en cada feto expuesto; entre ellas: deformacion del craneo, ojos demasiado juntos,
micrognatia, nariz puntiaguda y estrecha y anomalias de osificacion de los huesos del craneo,
esternebras, carpos, tarsos y dientes. La dosis de ensayo fue la dosis sin efecto adverso observado para
la madre.

Segun el mecanismo de accion de teprotumumab, que es la inhibicion de la sefializacion de IGF-1R, la
exposicion a este anticuerpo monoclonal puede causar danos al feto.
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Toxicidad en animales jovenes

En macacos jovenes (de 11 a 14 meses de edad), el tratamiento con teprotumumab durante 13 semanas
causo6 disminucion de la masa osea (contenido y densidad mineral dsea), estrechamiento de los huesos
con cortezas mds delgadas debido a una reduccion del espesor del periostio y disminucion del aumento
del peso corporal con algunos signos de reversibilidad tras 13 semanas de recuperacion. Estos
resultados se produjeron a exposiciones similares a las que se producen en adultos humanos a la dosis
clinica propuesta.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Histidina

Clorhidrato de histidina monohidrato

Polisorbato 20 (E432)

Trehalosa dihidrato

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Polvo liofilizado en vial sin abrir

4 afios

Solucién para perfusion reconstituida y diluida

Se ha demostrado que la estabilidad fisicoquimica en uso de la solucion reconstituida en el vial se
mantiene hasta 4 horas a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) o hasta 48 horas en condiciones
de conservacion entre 2 °C y 8 °C.

Se ha demostrado que la estabilidad fisicoquimica en uso de la solucion diluida en la bolsa de
perfusion se mantiene durante 24 horas entre 2 °C y 8 °C, seguido de 24 horas en condiciones de
conservacion a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C).

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion antes de su uso seran responsabilidad del
usuario y no deberian prolongarse més de 24 horas entre 2 °C y 8 °C, a menos que la reconstitucion y
la dilucion se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. Si la solucion diluida
estaba refrigerada antes de su administracion, debera llevarse a temperatura ambiente antes de la
perfusion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la Iuz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo I transparente de 20 ml, con tapon de color gris (clorobutilo recubierto de
FluroTec) y precinto de aluminio flip-off de polipropileno de color rojo mate.

Cada caja contiene un Unico vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

TEPEZZA se debe preparar por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica que garantice
la esterilidad de la solucion preparada.

Tras su reconstitucion, teprotumumab es una solucion de transparente a opalescente, practicamente
incolora o con un ligero color marron y libre de particulas extrafas. La solucion reconstituida se debe
inspeccionar antes de su administracion para detectar particulas o cambio de color. Descartar el vial si
contiene particulas o se observa un cambio de color. Consultar en la seccion 6.3 la informacién sobre
la estabilidad tras la reconstitucion.

Preparacion del medicamento antes de su administracion

Paso 1: Calcule la dosis (mg) y determine el nimero de viales necesarios para la dosis de 10 o
20 mg/kg segun el peso del paciente. Cada vial contiene 500 mg de teprotumumab.

Paso 2: Utilizando una técnica aséptica adecuada, reconstituya cada vial con 10 ml de agua para
preparaciones inyectables. Asegurese de no dirigir el flujo de diluyente sobre el polvo liofilizado, que
tiene un aspecto esponjoso. No agite el vial, sino que haga girar suavemente la solucion girando el vial
hasta que el polvo liofilizado se disuelva. La solucion reconstituida tendra un volumen de 10,5 ml.
Tome 10,5 ml de solucion reconstituida para obtener 500 mg. Tras la reconstitucion, la concentracion
final sera de 47,6 mg/ml.

Paso 3: Antes de la perfusion, la solucion reconstituida se debe diluir con una solucién de cloruro
sodico 9 mg/ml (0,9%) para perfusion. Para preparar la solucion diluida, utilice bolsas de perfusion de
100 ml para dosis inferiores a 1 800 mg y de 250 ml para dosis iguales o superiores a 1 800 mg. Para
mantener un volumen constante en la bolsa de perfusion, utilice una jeringa y aguja estériles para
extraer el volumen calculado equivalente a la cantidad de solucion reconstituida que debe afiadirse en
la bolsa de perfusion. El volumen de solucion de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) retirado se debe
desechar.

Paso 4: Extraiga el volumen necesario del vial o los viales reconstituidos en funcion del peso del
paciente (en kg) y transfiéralo a una bolsa para perfusion intravenosa con solucion de cloruro soédico
9 mg/ml (0,9%) para perfusion. Mezcle la solucion diluida invirtiendo la bolsa con suavidad. No la
agite. Si la solucion diluida esté refrigerada antes de su administracion, espere a que alcance la
temperatura ambiente antes de la perfusion. Se debe tener cuidado para garantizar la esterilidad de la
solucion preparada.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

No se han observado incompatibilidades entre teprotumumab y las bolsas y equipos de administracion
intravenosa de polietileno (PE), polivinilcloruro (PVC), poliuretano (PUR) o poliolefina (PO).
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7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1941/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19/junio/2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOL(')GIC,O Y
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante del principio activo bioldgico

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Seborg 2860
Dinamarca

Nombre y direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el

articulo 9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de

comercializacion (TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del uso de TEPEZZA en cada Estado Miembro, el titular de la autorizacion de comercializacion
(TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa informativo, incluyendo medios de
comunicacion, modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa, con la Autoridad

Nacional Competente.

El programa informativo tiene como objetivo:

o Proporcionar informacion a los profesionales sanitarios sobre los riesgos del deterioro auditivo
y la toxicidad embriofetal.

o Proporcionar informacion a los pacientes sobre los riesgos del deterioro auditivo y la toxicidad
embriofetal.

El TAC debera garantizar que en cada Estado Miembro en el que se comercialice TEPEZZA, todos los
profesionales sanitarios que participen en la atencion de los pacientes que vayan a ser tratados con este
farmaco tengan acceso a los siguientes materiales informativos:

o Material informativo para profesionales sanitarios

o Dossier informativo para pacientes

Material informativo para profesionales sanitarios:

o Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto
o Guia para profesionales sanitarios
. Guia para profesionales sanitarios

- Informacion sobre la seguridad de TEPEZZA en relacion con el deterioro auditivo y la
toxicidad embriofetal.

- Tratamiento de los signos y sintomas iniciales de deterioro auditivo.

- Antes de tomar la decision sobre el tratamiento con TEPEZZA, el médico hablara con el
paciente sobre los siguientes aspectos:

o TEPEZZA puede provocar deterioro auditivo e informacion sobre los signos y
sintomas que hay que tener en cuenta.

o Necesidad de realizar un seguimiento del deterioro auditivo y tratamiento
adecuado.

o El paciente debera buscar atenciéon médica tan pronto como experimente cambios

en su audicion.
o TEPEZZA puede dafiar al feto.
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o Las pacientes que estén considerando el tratamiento con TEPEZZA deberan
informar al médico si estan embarazadas.

o Importancia de utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento
con TEPEZZA.

o) Las pacientes en tratamiento con TEPEZZA deberan informar al médico lo antes
posible si se quedan embarazadas.

o El profesional sanitario proporcionara al paciente la guia para el paciente y el
prospecto.

Dossier informativo para el paciente:
Prospecto
Guia para el paciente

Guia para el paciente:

Descripcion del riesgo de deterioro auditivo y los signos y sintomas clave.
Descripcion de como proceder si se observan signos y sintomas de deterioro auditivo.
Informacion sobre la evaluacion de la audicion por parte del médico antes, durante y
después del tratamiento con TEPEZZA.

Indicaciones para buscar atenciéon médica si presenta problemas de audicion o
empeoramiento de problemas previos.

Informacion sobre el riesgo para el feto.

Indicaciones para informar al médico si se queda embarazada antes de iniciar el
tratamiento con TEPEZZA.

Indicaciones sobre métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con
TEPEZZA.

Indicaciones para informar al médico lo antes posible si se queda embarazada durante el
tratamiento con TEPEZZA.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TEPEZZA 500 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
teprotumumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 500 mg de teprotumumab.
Tras la reconstitucion, cada vial contiene 47,6 mg/ml de teprotumumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, polisorbato 20 (E432), trehalosa dihidrato. Consultar
el prospecto para obtener mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para uso intravenoso tras reconstitucion y dilucion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1941/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

TEPEZZA 500 mg polvo para concentrado
teprotumumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 500 mg de teprotumumab.
Tras la reconstitucion, cada vial contiene 47,6 mg/ml de teprotumumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, polisorbato 20 (E432), trehalosa dihidrato. Consultar
el prospecto para obtener mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
1 vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

IV tras reconstitucion y dilucion
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Lea en el prospecto el periodo de validez del medicamento diluido.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1941/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

TEPEZZA 500 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
teprotumumab

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es TEPEZZA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren TEPEZZA
Coémo se administra TEPEZZA

Posibles efectos adversos

Conservacion de TEPEZZA

Contenido del envase e informacion adicional

AR S e

1. Qué es TEPEZZA y para qué se utiliza
TEPEZZA contiene teprotumumab, un tipo de proteina (anticuerpo monoclonal).

Este medicamento se usa en adultos para tratar la enfermedad ocular tiroidea de moderada a grave
(EOT).

La EOT es una enfermedad autoinmune en la que el sistema inmune (las defensas naturales del
organismo) ataca a los musculos y a la grasa que rodea los 0jos. En los musculos y en la grasa que
rodea los ojos se encuentra una proteina llamada IGF-1R. En las personas con EOT, el sistema inmune
activa la IGF-1R, lo que provoca una inflamacion e hinchazén que puede empujar a los ojos hacia
delante, haciendo que sobresalgan. Esto también puede producir vision doble y, en los casos graves,
causar dafios permanentes en la vision.

El principio activo de TEPEZZA, teprotumumab, bloquea la proteina IGF-1R, impidiendo que el

sistema inmune ataque a los musculos y los tejidos grasos que rodean los ojos, lo que ayuda a reducir

la hinchazon, aliviar la presion alrededor de los ojos y mejorar los sintomas de la enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de que le administren TEPEZZA

No use TEPEZZA

- si es alérgico a teprotumumab o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si estda embazada (ver seccion «Embarazo, lactancia y anticoncepciony).

Si no esta seguro, consulte a su médico o enfermero antes de empezar a recibir TEPEZZA.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a usar TEPEZZA si:

tiene antecedentes de problemas de audicion o si utiliza audifonos
le molestan los ruidos fuertes

padece diabetes o prediabetes

padece enfermedad inflamatoria intestinal

esta embarazada o esta planificando tener un bebe

fuma

alguna vez ha tenido hipertension

Debe dejar de fumar antes del inicio del tratamiento, y también es posible que el médico tenga que
controlar su presion arterial antes y durante el tratamiento.

Su médico le explicara los beneficios y riesgos de TEPEZZA y le proporcionara una «Guia para el
paciente» que le ayudara a comprender el riesgo de desarrollar problemas de audicion y la necesidad

de usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se le realizar4 un seguimiento durante la perfusion y durante los 90 minutos posteriores para
comprobar si desarrolla una reaccion a la perfusion. Hable con su médico o enfermero si desarrolla
sintomas de una reaccion relacionada con la perfusion, en particular si ocurre después del periodo de
vigilancia. Los sintomas de las reacciones relacionadas con la perfusion se enumeran en la seccion 4
«Posibles efectos adversosy.

Niveles de aztcar en sangre elevados (hiperglucemia)

TEPEZZA puede provocar un aumento de los niveles de azucar en sangre, especialmente si ya padece
diabetes o prediabetes (ver seccion 4 «Posibles efectos adversosy).

Su médico o enfermero comprobara sus niveles de azcar en sangre antes del inicio del tratamiento,
durante el mismo y hasta de 6 meses después de que lo termine. Hable con su médico si sus niveles de
azlicar en sangre no estan bien controlados con su medicacion actual para la diabetes. Es importante
que se asegure de que sus niveles de azicar en sangre estén adecuadamente controlados antes de
iniciar el tratamiento con TEPEZZA.

Problemas de audicién

TEPEZZA puede provocar problemas de audicion, como pérdida de audicion grave, que puede ser
permanente. Los sintomas de los problemas de audicion se incluyen en la seccion 4 «Posibles efectos
adversos». Si ya tiene problemas de audicion, es posible que sus sintomas empeoren durante o después
del tratamiento. Pongase en contacto con su médico lo antes posible si detecta cambios en su audicién
en cualquier momento.

Debe evitar los ruidos fuertes durante el tratamiento. Se realizara un seguimiento de su audicion
mediante una prueba antes del inicio del tratamiento, durante el mismo y tras su finalizacion.

Su médico decidira si son necesarias mas pruebas de audicion y controlard su audicion durante
6 meses tras la finalizacion del tratamiento. Si experimenta pérdida de audicion que requiera
tratamiento médico, afecte a su capacidad para realizar sus tareas cotidianas o simplemente esté
empeorando, el médico podra interrumpir su tratamiento con TEPEZZA.
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Enfermedad inflamatoria intestinal

TEPEZZA puede empeorar una enfermedad inflamatoria intestinal (EIIl) existente; inflamacion del
colon y el recto, como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Si durante el tratamiento nota
cualquier signo de exacerbacion de la EII (ver seccion 4), consulte con su médico o busque asistencia
médica lo antes posible.

Niiios y adolescentes

No se recomienda el uso de TEPEZZA en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se ha
establecido la seguridad y el beneficio de este medicamento en esta poblacion de pacientes.

Otros medicamentos y TEPEZZA

Informe a su médico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
utilizar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos obtenidos sin prescripcion médica y
productos de herbolario.

Es importante que informe a su médico si estd tomando medicamentos que pueden afectar a su
audicién, como:

o determinados antibioticos (p. €j., aminoglucésidos o vancomicina),
o medicamentos con platino utilizados para tratar el cancer,
o diuréticos (diuréticos de asa) utilizados para eliminar el exceso de liquido.

El uso de estos medicamentos junto con TEPEZZA puede aumentar el riesgo de problemas de
audicion.

Embarazo, lactancia y anticoncepcion
Embarazo

Si cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o
enfermero antes de utilizar este medicamento.

No utilice este medicamento si estd embarazada. TEPEZZA puede daiiar al feto.

Anticoncepcion

Si puede quedarse embarazada debera utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante el
tratamiento con TEPEZZA y al menos en los 6 meses posteriores a su ultima dosis.

Lactancia

No utilice este medicamento si estd dando el pecho. Se desconoce si este medicamento se excreta en la
leche materna, y no se puede excluir el riesgo en lactantes. Si esta pensado en dar el pecho, hable con
su médico o enfermero para que le aconsejen antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Es posible que experimente fatiga o dolor de cabeza durante el tratamiento con TEPEZZA. Esto podria
alterar su capacidad para la conduccion o uso de maquinas. No conduzca coches ni maneje maquinaria
si presenta estos sintomas.

TEPEZZA contiene polisorbato

Este medicamento contiene 1,05 mg de polisorbato 20 por cada 10,5 ml de volumen. Los polisorbatos
pueden provocar reacciones alérgicas. Hable con su médico si padece alguna alergia conocida.
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3. Coémo se administra TEPEZZA
Este medicamento se administra en un centro médico bajo la supervision de un profesional sanitario.

Recibira ocho perfusiones que se administraran una vez cada tres semanas. La dosis de TEPEZZA
dependera de su peso corporal.

Un médico o enfermero le administrard este medicamento mediante perfusion intravenosa (mediante
goteo dentro de una vena). Su médico decidira la duracidn de la perfusion.

Si se le administra mas TEPEZZA del que debe

TEPEZZA le sera administrado por profesionales sanitarios por lo que es poco probable que se le
administre mas de lo debido. Si esto llegara a suceder, su médico le controlara para detectar cualquier
signo o sintoma de efectos adversos y tratara estos sintomas si fuera necesario.

Si se omite una dosis de TEPEZZA

Si se omite una dosis, pongase en contacto inmediatamente con su médico para que le aconseje y le
programe otra cita para la administracion de TEPEZZA. Su médico decidira cuando se le debe
administrar la siguiente dosis.

Si interrumpe el tratamiento con TEPEZZA

No interrumpa el tratamiento con TEPEZZA a menos que lo haya comentado con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Consulte a su médico o enfermero lo antes posible si experimenta cualquiera de los siguientes
sintomas durante o después de la perfusion:

Reacciones relacionadas con la perfusion (frecuentes, pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

Puede experimentar sintomas tales como:
dificultad al respirar o dolor toracico
enrojecimiento de la piel o sarpullido
escalofrios o temblores

sensacion de mareo

aturdimiento

aceleracion del ritmo cardiaco
pérdida de la consciencia
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Pongase en contacto con un médico o acuda al servicio de urgencias mas proximo si experimenta
algunos de los siguientes sintomas:

Niveles de aziicar en sangre muy elevados (hiperglucemia)

TEPEZZA puede provocar una elevacion incontrolada de los niveles de azucar en sangre,
especialmente si ya tiene diabetes o prediabetes. Hable con su médico o enfermero, o acuda
inmediatamente al servicio de urgencias mas cercano si experimenta signos de hiperglucemia grave,
como:

. cetoacidosis diabética (poco frecuente, pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas) - una
enfermedad potencialmente mortal en personas con diabetes en la que la falta de insulina
provoca un aumento de los niveles de azucar en sangre y los cuerpos cetonicos. Entre los
sintomas iniciales de esta afeccion se incluyen sensacion de tener mucha sed y ganas de orinar
con mayor frecuencia de lo normal. Podria experimentar otros sintomas como nauseas, vomitos,
sensacion de cansancio o confusion, dolor de estomago, respiracion mas rapida o profunda y
aliento afrutado.

o estado hiperglucémico hiperosmolar (frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de los
datos disponibles) - afeccion grave que se produce cuando los niveles de azlicar en sangre son
extremadamente altos durante varios dias o semanas, provocando una deshidratacion grave y
confusion.

Pongase en contacto con un médico lo antes posible si experimenta algunos de los siguientes
sintomas:

Problemas de audicion
Puede experimentar sintomas tales como:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

o sensacion de oidos taponados, o presion en los oidos (molestia en el oido)
pérdida parcial o total de audicion

zumbidos o pitidos en los oidos (tinnitus)

escuchar su propia voz mas alto de lo normal

audicion apagada

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
o dafio en el timpano
o aumento de la sensibilidad a determinados sonidos

Empeoramiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (poco frecuente, puede afectar hasta a 1
de cada 100 personas)

Entre los sintomas se pueden incluir un aumento del nimero de deposiciones blandas con dolor o
colico estomacal o sangre en las heces.

Ver también seccion 2 «Advertencias y precauciones» para obtener mas informacion.

Otros efectos adversos:

La mayoria de los siguientes efectos adversos son leves a moderados.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o calambres musculares

. diarrea

o pérdida de pelo
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o sensacion de cansancio extremo o de falta de energia
o sensacion de mareo (nauseas)
o dolor de cabeza

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
piel seca

cambios en el sentido del gusto

COVID-19

niveles de azucar en sangre elevados

pérdida de peso

diabetes mellitus

ufias quebradizas, rotas o que se desprenden del lecho ungueal
pérdida de las cejas o pestafias

prediabetes

cambio de color de la ufias

pérdida de una o mas menstruaciones
menstruaciones irregulares

menstruaciones abundantes

menstruaciones ligeras

dolor o calambres durante la menstruacion

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
o ufia encarnada

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad
de este medicamento.

5. Conservacion de TEPEZZA
Los profesionales sanitarios conservaran TEPEZZA en el hospital o la clinica.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del vial después de CAD o EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Viales sin abrir:

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la Iuz.

6. Contenido del envase e informacién adicional
Contenido de TEPEZZA

o El principio activo es teprotumumab.

o Cada vial contiene 500 mg de teprotumumab.

Los demas componentes son histidina, clorhidrato de histidina monohidrato, polisorbato 20 (E432) y
trehalosa dihidrato. Ver seccion 2 « TEPEZZA contiene polisorbato»».
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Aspecto de TEPEZZA y contenido del envase

TEPEZZA es un polvo para concentrado para solucion para perfusion, que se suministra en un vial de
vidrio con tapdn de goma y contiene 500 mg de teprotumumab. El polvo de color blanco a
blanquecino se suministra en un vial para una tnica dosis. Cada envase contiene un Unico vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Bajos

Fabricante

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

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

Ceska republika
Amgen s.r.0.
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

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 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
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EAlhada

Amgen EALdg @appokevticd EILE.

TnA: +30 210 3447000

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

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

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

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

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

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

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

Portugal
Amgen Biofarmacé€utica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
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.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales sanitarios:

Posologia y forma de administracion

TEPEZZA debera ser preparado por un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica que
garantice la esterilidad de la solucion preparada.
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Preparaciéon del medicamento antes de su administracion

Paso 1: Calcule la dosis (mg) y determine el nimero de viales necesarios para la dosis de 10 o
20 mg/kg segun el peso del paciente. Cada vial de TEPEZZA contiene 500 mg de teprotumumab.

Paso 2: Utilizando una técnica aséptica adecuada, reconstituya cada vial con 10 ml de agua para
preparaciones inyectables. Asegurese de no dirigir el flujo de diluyente sobre el polvo liofilizado, que
tiene un aspecto esponjoso. No agite el vial, sino que haga girar suavemente la solucién girando el vial
hasta que el polvo liofilizado se disuelva. La solucion reconstituida tendra un volumen de 10,5 ml.
Tome 10,5 ml de solucion reconstituida para obtener 500 mg. Tras la reconstitucion, la concentracion
final sera de 47,6 mg/ml.

Paso 3: Antes de la perfusion, la solucion reconstituida se debe diluir con una solucion de cloruro
sodico 9 mg/ml (0,9%) para perfusion. Para preparar la solucion diluida, utilice bolsas de perfusion de
100 ml para dosis inferiores a 1 800 mg y de 250 ml para dosis iguales o superiores a 1 800 mg. Para
mantener un volumen constante en la bolsa de perfusion, utilice una jeringa y aguja estériles para
extraer el volumen equivalente a la cantidad de solucion reconstituida que debe afiadirse en la bolsa de
perfusion. El volumen de solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) retirado se debe desechar.

Paso 4: Extraiga el volumen necesario del vial o los viales reconstituidos en funcion del peso del
paciente (en kg) y transfiéralo a una bolsa para perfusion intravenosa con solucion de cloruro soédico
9 mg/ml (0,9%) para perfusion. Mezcle la solucion diluida invirtiendo la bolsa con suavidad. No la
agite. Si la solucion diluida esta refrigerada antes de su administracion, espere a que alcance la
temperatura ambiente antes de la perfusion. Se debe tener cuidado para garantizar la esterilidad de la
solucion preparada.

No se han observado incompatibilidades entre teprotumumab y las bolsas y equipos de administracion
intravenosa de polietileno (PE), polivinilcloruro (PVC), poliuretano (PUR) o poliolefina (PO).

Aspecto tras la reconstitucion

Tras su reconstitucion, TEPEZZA es una solucion de transparente a opalescente, practicamente
incolora o con un ligero color marroén y libre de particulas extrafias. La solucion reconstituida debera
inspeccionarse antes de su administracion para detectar particulas o cambio de color. Descartar la
solucion si contiene particulas o se observa cambio de color.

Conservacion de la solucidn para perfusion reconstituida y diluida

Se ha demostrado que la estabilidad fisicoquimica en uso de la solucion reconstituida en el vial se
mantiene hasta 4 horas a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) o hasta 48 horas en condiciones
de conservacion entre 2 °C y 8 °C.

Se ha demostrado que la estabilidad fisicoquimica en uso de la solucion diluida en la bolsa de
perfusion se mantiene durante 24 horas entre 2 °C y 8 °C, seguido de 24 horas en condiciones de
conservacion a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C).

Desde un punto de vista microbiolédgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion antes de su uso seran responsabilidad del
usuario y no deberian prolongarse més de 24 horas entre 2 °C y 8 °C, a menos que la reconstitucion y
la dilucién se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y validadas. Si la solucion diluida
estaba refrigerada antes de su administracion, debera llevarse a temperatura ambiente antes de la
perfusion.

Forma de administracion

o Este medicamento se debe administrar mediante perfusion intravenosa. No se debe administrar
como inyeccion intravenosa ni como bolo intravenoso.
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o Antes de la perfusion:
- el polvo se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables.
- la solucioén reconstituida debe diluirse adicionalmente con una solucioén para perfusion de
cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%).

o TEPEZZA no se debe administrar conjuntamente con otros medicamentos a través de la misma
via de perfusion.
o Para las primeras 2 perfusiones, la solucion diluida se debe administrar por via intravenosa

durante al menos 90 minutos. Si se tolera bien, el tiempo minimo para las perfusiones
posteriores podra reducirse a 60 minutos.

. Si la perfusion de 60 minutos no se tolera bien, el tiempo minimo para las perfusiones
posteriores se debe mantener en 90 minutos, la velocidad de perfusion se debe reducir y se
recomienda premedicacion para las perfusiones posteriores.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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