LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPEZZA 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg teprotumumabia. Teprotumumabi on ihmisen monoklonaalinen
IgG1-vasta-aine, joka valmistetaan kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelmd-DNA-tekniikalla.

Kayttokuntoon saatettu liuos sisdltdd 47,6 mg/ml (500 mg / 10,5 ml) teprotumumabia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisaltdd 1,05 mg polysorbaatti 20:td per 10,5 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos (kuiva-aine vilikonsentraattia varten)

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tepezza on tarkoitettu aikuisten keskivaikean tai vaikean kilpirauhaseen liittyvan silméoireyhtymén
(Basedowin taudin silmdoireyhtymaén) hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon téllé l1ddkevalmisteella voi aloittaa kilpirauhaseen liittyvin silméoireyhtymin diagnosointiin ja
hoitoon perehtynyt 14ékéri, ja se on toteutettava téllaisen lddkéarin valvonnassa. Ladkkeen antaa
terveydenhuollon ammattilainen 1ddkéarin valvonnassa siten, ettd saatavilla on riittdvét ladketieteelliset
valmiudet infuusioon liittyvien reaktioiden hoitamiseksi.

Annostus

Annos médritetédn potilaan todellisen painon perusteella. Suositeltu annostus on 10 mg/kg
aloitusannos, jonka jalkeen seitsemén 20 mg/kg lisdannosta kolmen viikon vélein infuusiona
laskimoon.

Kahden ensimmaéisen infuusion kohdalla laimennettu liuos annetaan véhintdan 90 minuutin kestoisena
infuusiona laskimoon. Jos potilas sietéd ne hyvin, infuusiot 3—8 voidaan antaa 60 minuutin kestoisina
kolmen viikon vilein (ks. Antotapa). Kliinisen vasteen voidaan odottaa nikyvén 8 hoitoannoksen
jélkeen. Jos télld hoidolla ei saavuteta vastetta, ei lisiannoksia pidé antaa.



Suositeltu esilddkitys

Potilaille, joilla ilmenee kahden ensimmaéisen teprotumumabi-infuusion yhteydessé vélittomid
yliherkkyysreaktioita tai infuusioon liittyvié reaktioita, suositellaan esildékitykseksi antihistamiinia,
kuumeléékettd, kortikosteroideja ja/tai kaikkien myShempien infuusioiden antamista pienemmallad
infuusionopeudella (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Léikkddit
Y1i 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan ei yleisesti ottaen odoteta vaikuttavan merkittdvasti monoklonaalisten
vasta-aineiden farmakokinetiikkaan. Néin ollen munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan ei yleisesti ottaen odoteta vaikuttavan merkittdvasti monoklonaalisten vasta-
aineiden farmakokinetiikkaan. Néin ollen maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Teprotumumabia ei pida kdyttdd lasten hoitoon ennen kasvun pattymistd (syntymastd nuoruuteen
asti) turvallisuuteen liittyvien seikkojen, kuten luumassan mahdollisen vihenemisen ja painonnousun
hidastumisen, takia (ks. kohta 5.3).

Teprotumumabin turvallisuutta ja tehoa sellaisten alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa, joiden
kasvu on paittynyt, ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

o Tama ladkevalmiste annetaan infuusiona laskimoon. Siti ei saa antaa nopeana injektiona eika
bolusinjektiona laskimoon.

o Ennen infuusiota:
- Kuiva-aine on saatettava kayttokuntoon injektionesteisiin kéaytettavalla vedella.
- Kayttokuntoon saatettu liuos on jatkolaimennettava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-

infuusionesteella.

o Tepezzaa ei saa antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun
kautta.

o Kahden ensimmaisen infuusion kohdalla laimennettu liuos annetaan laskimoon vahintdin

90 minuutin kuluessa. Jos potilas sietdd tdiméan hyvin, seuraavat infuusiot voidaan antaa
vihintddn 60 minuutin kestoisina.

o Jos potilas ei siedd 60 minuutin kestoista infuusiota hyvin, myShempien infuusioiden kesto on
pidettdva vdhintddn 90 minuutissa, infuusionopeutta on pienennettiva ja myohempien
infuusioiden kohdalla suositellaan esilddkityksen antamista.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Raskaus (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Teprotumumabi voi aiheuttaa infuusioreaktioita. Infuusioreaktioita on raportoitu noin 4 %:lla
teprotumumabihoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.8).

Infuusioreaktioita voi esiintyd minké tahansa infuusion aikana tai 90 minuutin kuluessa infuusion
jélkeen. Potilaita on seurattava tarkasti infuusion aikana ja 90 minuutin ajan infuusion paittymisen
jélkeen.

Seurantajakson jalkeen potilaita on kehotettava ottamaan yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen, jos
heilld ilmenee infuusioon liittyvien reaktioiden oireita, kuten ohimenevii hypertensiota, kuumottavaa
tunnetta, takykardiaa, hengenahdistusta, painsérkyd, vatsakipua, lihaskipua, syddmentykytysta,
ihottumaa, haptisia hallusinaatioita, unenaikaista halvausta, nenin tukkoisuutta, nokkosihottumaa tai
ripulia.

Infuusioon liittyvan reaktion vaikeusasteesta riippuen infuusio on keskeytettdva tai lopetettava, ja
potilaalle on annettava asianmukaista ladketieteellistd hoitoa. Jos potilas saa infuusioreaktion, on
harkittava esildékitystd antihistamiinilla, kuumeléddkkeelld ja kortikosteroidilla ja/tai kaikkien
myohempien infuusioiden antamista pienemmalld infuusionopeudella.

Kuulon heikkeneminen

Teprotumumabi voi aiheuttaa vaikeaa kuulon heikkenemistd, mukaan lukien huonokuuloisuutta, joka
voi joissakin tapauksissa olla pysyvéa. Kuulon heikkenemiseen ja huonokuuloisuuteen (raportoitu
kuuroutena, sensorineuraalisena huonokuuloisuutena, toisen korvan kuuroutena, korvatorven
vajaatoimintana, korvatorven liiallisena avonaisuutena, herkkdkuuloisuutena, huonokuuloisuutena,
autofoniana ja tinnituksena seka tarykalvon sairautena) liittyvid tapahtumia on todettu kliinisissa
tutkimuksissa (13,8 %) ja teprotumumabin markkinoille tulon jélkeen (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kuulon muutoksiin viittaavista oireista viipymétta
terveydenhuollon ammattilaiselle.

Jos potilaalla on ennestdén huono kuulo, huonokuuloisuuden oireet saattavat pahentua
teprotumumabihoidon aikana tai sen paattymisen jalkeen. Hoidon hyotyja ja riskejd on punnittava
ndiden potilaiden kohdalla.

Potilaan kuulo on arvioitava audiometriselld tutkimuksella ennen teprotumumabihoidon aloittamista
(ensimmadistd infuusiota), vahintéén kerran hoidon aikana (kolmannen tai neljinnen infuusion
aikoihin) ja hoidon péattymisen jélkeen. Jos potilaalla ilmenee subjektiivisia kuulon muutoksia hoidon
aikana, suositellaan audiometrisid lisdarviointeja tarpeen mukaan. Kaikkien potilaiden kuulon
muutosten seurantaa suositellaan 6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen. Mikéli potilaalla
ilmenee kuulon muutoksia, seurantaa voi olla tarpeen jatkaa titd pidempaén hoitavan ladkérin
harkinnan mukaan.

Teprotumumabihoidon lopettamista on harkittava vakavasti, jos potilaalla esiintyy huonokuuloisuutta,
joka vaatii toimenpiteitd, rajoittaa potilaan kykyé huolehtia itsestdén tai on voimakasta.



Samanaikaiset hoidot

Varovaisuutta on noudatettava, jos teprotumumabia annetaan samanaikaisesti sellaisten hoitojen
kanssa, joiden tiedetdéin aiheuttavan ototoksisuutta (esim. aminoglykosidit, vankomysiini, platinaa
siséltidvat solunsalpaajat, loop-diureetit), koska tdlld voi olla kuulon heikkenemiseen kohdistuvia
additiivisia vaikutuksia.

Teprotumumabin ja tunnetusti lihasspasmeja aiheuttavien lddkevalmisteiden (esim. tyreostaatit,
fluorokinolonit, statiinit) vélilld ei ole todettu yhteisvaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Hyperglykemia

Teprotumumabihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd hyperglykemiaa. Hyperglykemiaan liittyvid
tapahtumia ovat suurentunut verenglukoosiarvo, diabetes mellitus, heikentynyt glukoosinsieto ja
suurentunut glykosyloituneen hemoglobiinin arvo. Kilpirauhaseen liittyvén silméoireyhtymén
kaksoissokkoutetuissa kliinisissa tutkimuksissa 13,2 %:lla potilaista (joista 80 %:lla oli jo ennestidén
esidiabetes tai diabetes mellitus) esiintyi hyperglykemiaa tai hyperglykemiaan liittyvid tapahtumia.
Yhdelle potilaalle kehittyi diabeettinen ketoasidoosi. Valmisteen markkinoille tulon jilkeen
esidiabetesta ja diabetesta sairastavilla potilailla on todettu my06s hyperosmolaarisen
hyperglykeemisen oireyhtymén tapauksia (ks. kohta 4.8).

Hyperglykemia ja siihen liittyvét tapahtumat tulee hoitaa tarvittaessa glukoosiarvojen hallintaan
tarkoitetuilla ladkevalmisteilla. Potilaat on arvioitava verenglukoosin nousun ja hyperglykemian
oireiden varalta ennen infuusiota, ja heidin vointiaan on seurattava teprotumumabihoidon aikana.
Ennestddn hyperglykemiaa tai diabetesta sairastavien potilaiden glukoosiarvojen on oltava
asianmukaisesti hallinnassa ennen teprotumumabihoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 4.8).
Verenglukoosia suositellaan seuraamaan 6 kuukauden ajan teprotumumabihoidon péittymisen jélkeen.

Olemassa olevan tulehduksellisen suolistosairauden (IBD) paheneminen

Teprotumumabi saattaa pahentaa olemassa olevaa tulehduksellista suolistosairautta (IBD). IBD-
potilaita on seurattava sairauden pahenemisen varalta. Jos IBD:n pahenemista epdilldén, on harkittava
hoidon lopettamista. Tulehduksellista suolistosairautta sairastavia potilaita ei otettu kliinisiin
tutkimuksiin (ks. kohta 4.8).

Ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkiisyd hoidon aikana ja vadhintdén
6 kuukauden ajan viimeisen teprotumumabiannoksen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Muut kdyttoon liittyvét varotoimet

Potilaita on kehotettava lopettamaan tupakointi ja vélttdméén kovaa melua teprotumumabihoidon
aikana. Myds verenpaineen on oltava asianmukaisesti hallinnassa ennen teprotumumabihoitoa ja sen
aikana.

Koulutusmateriaalit

Kaikkien lddkareiden, jotka aikovat mairitd Tepezzaa, on varmistettava, ettd he ovat saaneet
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut koulutusmateriaalit ja tutustuneet nithin. Léékérien on
keskusteltava tdmén ladkevalmisteen hyodyistd ja riskeistd potilaan kanssa ja annettava hénelle
potilasopas. Potilaita on kehotettava hakeutumaan valittomasti ladkérinhoitoon, jos heilld ilmenee
mitéén kuulon heikkenemisen 10yddksié tai oireita hoidon aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kaytettdva tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja otettava yhteys hoitavaan ldadkariin valittomasti, jos
he tulevat raskaaksi.



Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltédd 1,05 mg polysorbaatti 20:td per 10,5 ml kayttokuntoon saatettua liuosta.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Teprotumumabi poistuu verenkierrosta proteolyyttisen katabolian kautta, joten metabolisia
yhteisvaikutuksia muiden l4dékevalmisteiden kanssa ei ole odotettavissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkéisya (menetelmia, joiden kayttéjista
alle 1 % tulee raskaaksi) ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan viimeisen
teprotumumabiannoksen jilkeen.

Raskaus
Teprotumumabin kaytosti raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittivisti tietoja.
Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Insuliininkaltaisen kasvutekiji-1:n reseptoria (IGF-1R) estdvén vaikutusmekanismin ja eldimilla
tehdyissé kehitystutkimuksissa havaittujen teratogeenisten vaikutusten perusteella teprotumumabi
saattaa aiheuttaa synnynndisid epdmuodostumia, kuten sikion kasvun hidastumista ja
kehityspoikkeavuuksia, jos sitd kdytetdan raskauden aikana (ks. kohta 5.3). Siksi Tepezzan kaytto
raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Jos potilas tulee raskaaksi Tepezzaa kdyttiessddn, hoito on lopetettava ja potilaalle on kerrottava
sikioon kohdistuvasta mahdollisesta riskista.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko teprotumumabi ihmisilla didinmaitoon. Teprotumumabi aiheutti eldimilla
kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi teprotumumabia ei siis pidé kdyttdd imetyksen
aikana.

Hedelmillisyys

Teprotumumabin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu. Eldimilla tehdyissa
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eiki epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen (ks.
kohta 5.3). Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, on raportoitu
kuukautishiiri6itd (amenorreaa, dysmenorreaa, runsasta kuukautisvuotoa, hypomenorreaa,
epasadnnollisid kuukautisia) (ks. kohta 4.8).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tepezzalla on véihéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Teprotumumabin kéyton
yhteydessi on raportoitu visymysti ja paansérkyé (ks. kohta 4.8).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat lihasspasmit (27,6 %), ripuli (14,5 %), alopesia (13,2 %),
hyperglykemia (13,2 %), vasymys (12,5 %), pahoinvointi (10,5 %) ja padnsérky (10,5 %).

Merkittdvimpid raportoituja vakavia haittavaikutuksia ovat diabeettinen ketoasidoosi (0,7 %),
johtumistyyppinen kuurous (0,7 %), kuurous (1,3 %), toisen korvan kuurous (0,7 %), ripuli (0,7 %),
infuusioon liittyva reaktio (0,7 %), diabetes mellitus (2,6 %) ja tulehduksellinen suolistosairaus (0,7 %)
(ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 1 on luettelo kliinisissa tutkimuksissa raportoiduista ja spontaanisti
ilmoitetuista haittavaikutuksista. Haittavaikutusten yleisyydet perustuvat neljaan lumekontrolloituun
tutkimukseen, joihin osallistui 285 potilasta (teprotumumabi = 152 potilasta;

lumeléddke = 133 potilasta). Potilaiden teprotumumabialtistuksen mediaanikesto oli 148 vuorokautta.
Kliinisissa tutkimuksissa todettujen haittavaikutusten yleisyydet perustuvat misti tahansa syysta
johtuneiden haittatapahtumien yleisyyksiin, joten osa haittatapahtumista saattoi johtua jostakin muusta
syystd kuin lddkevalmisteesta, esim. sairaudesta, muista hoidoista tai asiaan liittyméattomista syista.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjirjestelméluokan ja yleisyyden mukaan. Yleisyydet on
médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000,
<1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset esitetdén kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinai- Tuntematon /
elinjirjestel- >1/10) (>1/100, <1/10) harvinainen nen saatavissa oleva
miluokka (>1/1 000, (>1/10 000, tieto ei riiti
<1/100) <1/1 000) esiintyvyyden
arviointiin
Infektiot COVID-19
Aineenvaihdunta Diabetes mellitus', Diabeettinen Hyperosmolaarinen
ja ravitsemus hyperglykemia!, ketoasidoosi' hyperglykeeminen
suurentunut oireyhtyma!?
verenglukoosiarvo',
suurentunut
glykosyloituneen
hemoglobiinin
arvo',
heikentynyt
glukoosinsieto!
Hermosto Péaansarky Dysgeusia




MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinai- Tuntematon /
elinjirjestel- >1/10) (>1/100, <1/10) harvinainen nen saatavissa oleva
miluokka (>1/1 000, (>1/10 000, tieto ei riiti
<1/100) <1/1 000) esiintyvyyden
arviointiin
Kuulo ja Kuurous, Johtumis-
tasapainoelin huonokuuloisuus, tyyppinen
sensorineuraalinen kuurous,
huonokuuloisuus, toisen korvan
autofonia, kuurous,
korvatorven herkkékuu-
vajaatoiminta, loisuus,
korvatorven tarykalvon
liiallinen sairaus
avonaisuus,
epamukava tunne
korvassa,
tinnitus
Ruoansulatus- Ripuli, Tulehduk-
elimisto pahoinvointi sellinen
suolisto-
sairaus'
Tho ja Alopesia Kuiva iho, Sisddn-
ihonalainen kynsipedin sairaus, | kasvanut
kudos kynnen varimuutos, | kynsi
kynnen
murtuminen,
silméripsien ja
kulmakarvojen
lahteminen
Luusto, lihakset | Lihasspasmit
ja sidekudos
Sukupuolielimet Amenorrea,
ja rinnat hypomenorrea,
dysmenorrea,
epasaannolliset
kuukautiset,
runsas
kuukautisvuoto
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Alentunut paino
Vammat, Infuusioon liittyva
myrkytykset ja reaktio!
hoitokompli-
kaatiot

! Ks. valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset jiljempani
2 Todettu markkinoille tulon jilkeen — saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Infuusioon liittyvit reaktiot
Infuusioon liittyvid reaktioita todettiin 3,9 %:lla teprotumumabia saaneista potilaista. Kaikki reaktiot
olivat vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita ja ohimenevid, ja ne hoidettiin tarpeen mukaan
antihistamiineilla ja/tai kortikosteroideilla. Ks. kohdista 4.2 ja 4.4 toimenpiteet, joihin tulee ryhtya, jos
infuusioon liittyvid reaktioita esiintyy.




Kuulon heikkeneminen

Kliinisissa tutkimuksissa kuulon heikkeneminen kattaa huonon kuulon (huonokuuloisuuden (5,3 %),
tinnituksen (3,3 %), kuurouden (1,3 %), sensorineuraalisen huonokuuloisuuden (1,3 %) ja toisen
korvan kuurouden (0,7 %), korvatorven vajaatoiminnan (1,3 %), korvatorven liiallisen avonaisuuden
(1,3 %), autofonian (1,3 %), herkkdkuuloisuuden (0,7 %) ja tirykalvon sairauden (0,7 %)). Yksi
ennestddn huonokuuloinen potilas (0,7 %) raportoi sensorineuraalisesta huonokuuloisuudesta, joka
johti teprotumumabihoidon lopettamiseen. Liséksi yksi ennestddn huonokuuloinen potilas (0,7 %)
raportoi vakavasta johtumistyyppisestd kuuroudesta, joka sekin johti teprotumumabihoidon
lopettamiseen. Kuulon heikkenemiseen liittyvét toimenpiteet, ks. kohta 4.4.

Hyperglykemia

Kliinisissa tutkimuksissa hyperglykemia (5,3 %) ja hyperglykemiaan liittyvit tapahtumat, kuten
suurentunut verenglukoosiarvo (3,3 %), diabetes mellitus (2,6 %), heikentynyt glukoosinsieto (1,3 %)
ja suurentunut glykosyloituneen hemoglobiinin arvo (2,0 %) olivat vaikeusasteeltaan lievid tai
keskivaikeita, ja niitd hoidettiin tarvittaessa glukoosiarvojen hallintaan kéytettavilld hoitokeinoilla.
Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin yksi diabeettisen ketoasidoosin tapahtuma (0,7 %) potilaalla,
joka sai yhden annoksen teprotumumabia. Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu hyperosmolaarisen
hyperglykeemisen oireyhtyman tapauksia. Kaikki diabetes mellituksen, diabeettisen ketoasidoosin ja
hyperosmolaarisen hyperglykeemisen oireyhtymin tapahtumat ilmenivét potilailla, joilla oli ennestédan
diabetes tai esidiabetes ja muita liitdnndissairauksia. Potilailla, joilla on ldht6tilanteessa diabetes tai
esidiabetes, saattaa esiintyd enemman hyperglykeemistd vaihtelua, silld insuliinin ja IGF-1:n reseptorit
ovat homologisia ja hyddyntivit samoja alavirran signalointireittejd. Kohdassa 4.4 annetaan
suosituksia hyperglykemian hallintaan.

Tulehduksellinen suolistosairaus (IBD)
TEDO1RV-tutkimuksessa yhdelle teprotumumabia saaneelle potilaalle, jolla oli ennestdén IBD,
kehittyi vaikea ripuli. Tima vakava haittavaikutus (0,7 %) johti hoidon lopettamiseen, ks. kohta 4.4.

Alopesia ja silmdripsien ja kulmakarvojen ldhteminen

Kliinisissa tutkimuksissa 13,2 %:1la teprotumumabihoitoa saaneista potilaista ilmeni alopesiaa ja
2,0 %:lla silméripsien ja kulmakarvojen lahtemistd. Useimmat tapaukset olivat lievii. Potilailla voi
esiintyé karvoituksen 1dht64 vield teprotumumabihoidon pééttymisen jdlkeen.

Lihasspasmit

Kliinisissa tutkimuksissa lihasspasmit olivat yleisin raportoitu haittavaikutus, jota ilmeni 27,6 %:lla
potilaista. Osa nédistd tapahtumista ilmeni yli 4 kuukautta viimeisen infuusiokerran jélkeen ja kesti
kauemmin kuin 3 kuukautta. Valtaosa tapahtumista oli lievid, ohimenevia, itsestddn rajoittuvia ja
hallittavissa ilman teprotumumabihoidon keskeyttdmisen tarvetta.

Kynnen murtuminen
Kliinisissa tutkimuksissa kynnen murtumista raportoitiin 2,0 %:1la potilaista, ja osa ndista

tapahtumista kesti kauemmin kuin 3 kuukautta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Teprotumumabin yliannostukselle ei tunneta vastalddkettd. Hoito koostuu ladkevalmisteen kayton
lopettamisesta ja tukihoidosta.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
L04AG13

Vaikutusmekanismi

Teprotumumabin vaikutusmekanismia potilailla, joilla on kilpirauhaseen liittyvé silméoireyhtyma, ei
ole tdysin selvitetty. Teprotumumabi sitoutuu IGF-1R:iin ja estdé sen aktivaatiota ja signaalinvélitysta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teprotumumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 287 potilaalla, joilla oli kilpirauhaseen liittyva
silméoireyhtyma, neljdssd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloiduissa kliinisessa
tutkimuksessa (TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J ja HZNP-TEP-403).

Potilaat saivat kaikissa tutkimuksissa teprotumumabia ensin aloitusannoksen 10 mg/kg infuusiona
laskimoon ja sen jalkeen 20 mg/kg infuusioina kolmen viikon vélein. Infuusioita annettiin yhteensi
kahdeksan.

Potilaiden piti olla kilpirauhastoiminnaltaan normaaleja, tai heiddn tyroksiiniarvojensa ja vapaan
trijodityroniinin arvojensa piti olla alle 50 % normaaliarvoja suuremmat tai pienemmaét. Optista
neuropatiaa sairastavia potilaita ei otettu tutkimuksiin.

Tutkimuksiin ei otettu potilaita, jotka olivat saaneet immunosuppressiivisia hoitoja (mukaan lukien
rituksimabi, tosilitsumabi tai miké tahansa muu ei-steroidaalinen immunosuppressantti enintaian

3 kuukautta ennen seulontaa) tai jotka olivat kdyttéineet suun kautta tai laskimoon annettavia steroideja
enintddn 4 viikkoa ennen seulontaa. Tutkimuksiin ei myoskéén otettu potilaita, jotka olivat saaneet
silmidkuopan sddehoitoa tai mitd tahansa kilpirauhaseen liittyvéan silméioireyhtymén kirurgista hoitoa.

Aktiivinen kilpirauhaseen liittyvd silmdoireyhtymd

TEDO1RV-, OPTIC- ja OPTIC-J-tutkimuksiin osallistui 225 potilasta, jotka olivat iéltddn véhintdén
18-vuotiaita ja joilla oli aktiivinen kilpirauhaseen liittyva silmioireyhtyma (111 potilasta
satunnaistettiin saamaan teprotumumabia ja 114 lumeladkettd).

Aktiivista kilpirauhaseen liittyvéé silmédoireyhtyméa sairastavilla potilailla oireyhtyma oli diagnosoitu
keskimédrin 5,74 kuukautta aikaisemmin, tutkittavan silmén proptoosi oli keskimddrin 22,52 mm ja
tutkittavan silmén kliinisen aktiivisuuden pistearvo (CAS) oli keskimaéarin 5,0.

TEDO1RV-, OPTIC- ja OPTIC-J-tutkimuspopulaatioiden demografiset tiedot ja taudin ominaisuudet
olivat ldhtotilanteessa seuraavat: mediaani-ikd 52,0 vuotta (vaihteluvali: 20-79); 14,2 % potilaista oli
vahintddn 65-vuotiaita; 72,4 % oli naisia ja 76,0 % ei tupakoinut.

Vaiheen Il TEDO1RV-tutkimuksen ensisijainen pdétetapahtuma oli kokonaisvasteen saavuttaneiden
osuus, joka madriteltiin niiden tutkittavien prosenttiosuudeksi, joilla tutkittavan silman CAS-pistearvo
oli pienentynyt > 2 pisteelld ja proptoosimittauksen tulos oli pienentynyt > 2 mm:ll4 1dht6tilanteeseen
verrattuna silld edellytyksell4, ettei toisen silméin vastaavissa arvoissa ollut tapahtunut huonontumista
(CAS-pistearvo suurentunut > 2 pisteelld tai proptoosi lisddntynyt > 2 mm:114) viikolla 24.

Yhteenveto TEDO1RV-tutkimuksen tehotuloksista esitetddn taulukossa 2.
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Taulukko 2. TEDO1RV-tutkimuksen tehoparametrien yhteenveto viikolla 24 (ITT-populaatio)

Teprotumumabi Lumeléaiike Hoitojen ero arvo
(N=42) (N = 45) (95 % CI) P

Ensisijainen paitetapahtuma
Kokonaisvasteen 48,9 <0,001?
saavuttaneiden osuus, % 69,0 20,0 (30,2; 67,6)
Toissijaiset piitetapahtumat®
Proptoosi tutkittavassa -2,65
silméissd (mm), LS-keskiarvo 2,95 -0.30 (-3,38: -1,92) < 0,001
CAS tutkittavassa silméssa, -1,55
LS-keskiarvo -4,04 -249 (-2,17: -0.94) < 0,001
GO-QoL-kyselyn nékokykya 14.61
koskevan osion muutos 2431 9,70 (4,37; ’24 84) 0,006
lahtotilanteesta, LS-keskiarvo T

CAS = Kkliinisen aktiivisuuden pistearvo; CI = luottamusvéli; ITT = hoitoaikeen mukainen; GO-QoL = Gravesin
oftalmopatian eldménlaatukysely; LS = pienin nelidsumma

Huomautus: Kokonaisvasteen saavuttaneiden osuus ja proptoosin muutos ldhtdtilanteesta koskevat tutkittavaa silméaa.

2 P-arvo saatiin logistisesta regressiomallista, jossa hoitoryhma ja tupakointistatus olivat kovariaatteja. Teprotumumabin
kerroinsuhde (odds ratio) lumeldikkeeseen nahden oli 8,86 (95 % CI [3,29; 23,83]).

b Toissijaisten piitetapahtumien osalta analyysitulokset saatiin toistomittausaineistoille soveltuvalla sekamallilla (MMRM),
jossa kéytettiin vapaata kovarianssimatriisia. Mallissa kiinteind tekijoina olivat hoitoryhma, tupakointistatus, ldhtGtasoarvo,
kdyntiajankohta, hoitoryhmain ja kéyntiajankohdan vélinen interaktio sekd kdyntiajankohdan ja ldhtStasoarvon vilinen
interaktio. Nollamuutos 14htotilanteesta imputoitiin ensimmdiselld 1aht6tasokdynnilld niiden potilaiden osalta, joille ei tehty
lahtdtilanteen jélkeisid arviointeja.

Huomautus: GO-QoL-analyysin muuttujissa muunnettu pistearvo on yksittdisten kysymysten pistearvojen summa asteikolla
0 (huonoin terveys) — 100 (paras terveys).

48 viikkoa hoidon paéttymisen jalkeen teprotumumabiryhméssa proptoosin suhteen vasteen
saavuttaneista 29 potilaasta 14:114 (48,3 %) vaste oli sdilynyt ja 11:114 (37,9 %) todettiin relapsi.
Relapsi mééritettiin tutkittavan silmén proptoosin lisdéntymiseksi > 2 mm:ll4 viikon 24 arvosta.

Vaiheen III OPTIC- ja OPTIC--J-tutkimuksissa ensisijainen péétetapahtuma oli proptoosin suhteen
vasteen saavuttaneiden osuus viikolla 24 (méériteltiin niiden potilaiden osuudeksi, joilla tutkittavan
silmédn proptoosi oli vihentynyt > 2 mm:114 l&htotilanteesta, eiki toisen silmén proptoosissa ollut
tapahtunut huonontumista (> 2 mm:n lisdystd)).

Yhteenveto OPTIC-tutkimuksen tehotuloksista esitetdén taulukossa 3 ja OPTIC-J-tutkimuksen
tehotuloksista taulukossa 4.

Taulukko 3. OPTIC-tutkimuksen tehoparametrien yhteenveto viikolla 24 (ITT-populaatio)

Teprotumumabi Lumeléaiike Hoitojen ero _arvo
(N=41) (N=42) 95 % CI) P
Ensisijainen paitetapahtuma
Proptoosin suhteen 735
vasteen saavuttaneiden 82,9 9,5 > <0,0012
0 (58,9; 88,0)
osuus, %
Toissijaiset padtetapahtumat
Kokonaisvasteen 70,8 a
saavuttaneiden osuus, % 780 7.1 (55,9; 85,8) < 0,001
CAS-pisteiden suhteen 36.0
vasteen saavuttaneiden 58,5 21,4 ’ <0,001?2
o (17,4; 54,7)
osuus, %
Proptoosin (mm) muutos
lahtotilanteesta -2,28 b
viikolle 24, 2,82 -0,54 (2,77 -1.80) <0,001
LS-keskiarvo
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Teprotumumabi Lumeliike Hoitojen ero
(N = 41) (N =42) (95 % CI) p-arvo

Kaksoiskuvien suhteen 393
vasteen saavuttaneiden 67,9 28,6 y <0,001?
osuus, %¢ (15,6; 63,0)
GO-QoL-kyselyn
nékokykyé koskevan 12.54
osion muutos 15,40 2,86 3 14_’21 04 0,010°
lahtotilanteesta, T
LS-keskiarvo
GO-QoL-kyselyn
ulkonédkoa koskevan 18.47
osion muutos 18,84 0,37 (9.95: ’27 00) <0,001°
lahtotilanteesta, T
LS-keskiarvo

CAS = Kkliinisen aktiivisuuden pistearvo; CI = luottamusvéli; GO-QoL = Gravesin oftalmopatian eldménlaatukysely;

ITT = hoitoaikeen mukainen; LS = pienin nelidsumma

Huomautus: Proptoosin suhteen vasteen saavuttaneiden osuus, kokonaisvasteen saavuttaneiden osuus, CAS-pisteiden suhteen
vasteen saavuttaneiden osuus ja kaksoiskuvien suhteen vasteen saavuttaneiden osuus koskevat tutkittavaa silmaa.
Kokonaisvasteen saavuttaneiden osuus = Kokonaisvasteen saavuttaneet madritelldén tutkittaviksi, joilla CAS-pistearvo oli
pienentynyt > 2 pisteelld ja proptoosi oli pienentynyt > 2 mm:ll4 ldhtGtilanteeseen verrattuna silld edellytykselld, ettei toisen
silmén CAS-pisteissé tai proptoosissa ollut tapahtunut vastaavaa huonontumista (> 2 pisteen/mm:n lisdys) viikolla 24.
CAS-pisteiden suhteen vasteen saavuttaneiden osuus = CAS-pisteiden suhteen vasteen saavuttaneet médritelldén tutkittaviksi,
joiden CAS-pistearvo oli pienentynyt 0 tai 1 pisteeseen viikolla 24.

Kaksoiskuvien suhteen vasteen saavuttaneiden osuus = Kaksoiskuvien suhteen vasteen saavuttaneet maaritelldan
tutkittaviksi, joilla tutkittavan silmén kaksoiskuvat olivat vihentyneet > 1 asteella ilman, etté toisen silmén kaksoiskuvat
olivat pahentuneet vahintddn yhdella asteella viikolla 24.

2 Cochran-Mantel-Haenszelin (CMH) testi, joka stratifioitiin tupakkatuotteiden kdyton mukaan (tupakoija vs. tupakoimaton).
b Tulokset saatiin toistomittausaineistoille soveltuvan sekamallin (MMRM) analyysista, jonka vapaassa kovarianssimatriisissa
hyddynnettiin seuraavia: ldhtStasoarvo, tupakkatuotteiden kéyttd, hoitoryhma, kdyntiajankohta, kdyntiajankohdan ja
hoitoryhmén vilinen interaktio seké kayntiajankohdan ja ldhtdtasoarvon vélinen interaktio. Nollamuutos ldhtétilanteesta
imputoitiin ensimmaiselld 1dhtotilanteen jalkeiselld kdynnilld niiden potilaiden osalta, joilta ei saatu mitdén ldhtotilanteen
jélkeisid arvoja.

¢ Arvioitiin vain niilt tutkittavilta, joilla esiintyi kaksoiskuvia ldhtGtilanteessa.

Viikon 24 kohdalla proptoosin suhteen vasteen saavuttaneista 34 tutkittavasta 10:114 (29,4 %) todettiin
relapsi 48 viikkoa kestdneen hoidottoman seurantajakson aikana. Niistd 21 tutkittavasta, joille tehtiin
arviointeja viikolla 72, vaste oli sdilynyt 19:114 (90,5 %).

Taulukko 4. OPTIC-J-tutkimuksen tehoparametrien yhteenveto viikolla 24 (ITT-populaatio)

Teprotumumabi Lumeléaike Hoitojen ero —arvo
(N=27) (N=27) (95 % CI) P

Ensisijainen péitetapahtuma
Proptoosin suhteen vasteen 88.9 1.1 77,8 <0,0001*
saavuttaneiden osuus, % ’ ’ (60,7; 94,8)
Toissijaiset padtetapahtumat
Kokonaisvasteen 778 37 74,1 <0,0001*
saavuttaneiden osuus, % ’ ’ (56,9;91,3)
CAS-pisteiden suhteen 37,0 0,0031%
vasteen saavuttaneiden 59,3 22,2 (12,5; 61,6)
osuus, %
Proptoosin muutos -1,99
lahtotilanteesta, -2,36 -0,37 (-2,75; -1,22) <0,0001°
LS-keskiarvo

CAS = Kkliinisen aktiivisuuden pistearvo; CI = luottamusvili; ITT = hoitoaikeen mukainen; LS = pienin nelidésumma
Huomautus: Proptoosin suhteen vasteen saavuttaneiden osuus, kokonaisvasteen saavuttaneiden osuus ja CAS-pisteiden
suhteen vasteen saavuttaneiden osuus koskevat tutkittavaa silmaa.

Kokonaisvasteen saavuttaneiden osuus = Kokonaisvasteen saavuttaneet mééaritellddn tutkittaviksi, joilla CAS-pistearvo oli
pienentynyt > 2 pisteelld ja proptoosi oli pienentynyt > 2 mm:114 l&ht6tilanteeseen verrattuna silld edellytykselld, ettei toisen
silmdn CAS-pisteissi tai proptoosissa ollut tapahtunut vastaavaa huonontumista (> 2 pisteen/mm:n lisdys) viikolla 24.
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CAS-pisteiden suhteen vasteen saavuttaneiden osuus = CAS-pisteiden suhteen vasteen saavuttaneet maéritelldén tutkittaviksi,
joiden CAS-pistearvo oli pienentynyt O tai 1 pisteeseen viikolla 24.

ap-arvo arvioitiin Cochran-Mantel-Haenszelin testilld, jota mukautettiin satunnaistamisen stratifiointitekijan mukaan
(tupakkatuotteiden kéytto).

b p-arvo saatiin toistomittausaineistoille soveltuvan sekamallin analyysista, jonka vapaassa varianssi-kovarianssimatriisissa
muutos ldhtdtasoarvosta oli vastemuuttuja ja seuraavat olivat kovariaatteja: 1&httasoarvo, hoitoryhma, tupakkatuotteiden
kaytto, kdyntiajankohta, kdyntiajankohdan ja hoitoryhmén vélinen interaktio sekd kéyntiajankohdan ja ldahtdtasoarvon vélinen
interaktio.

Krooninen kilpirauhaseen liittyvd silmdoireyhtymd

Vaiheen IV tutkimukseen (HZNP-TEP-403) osallistui 62 potilasta, joilla oli krooninen kilpirauhaseen
liittyvéa silméoireyhtyma (42 satunnaistettiin saamaan teprotumumabia ja 20 satunnaistettiin saamaan
lumeléékettd). Kroonista kilpirauhaseen liittyvaé silméoireyhtymaé sairastavilla potilailla oireyhtymé
oli diagnosoitu keskiméérin 5,18 vuotta aikaisemmin, tutkittavan silmén proptoosi oli keskiméairin
24,40 mm ja tutkittavan silmdn CAS-pistearvo oli keskiméérin 0,4. Tutkimuspopulaation demografiset
tiedot ja taudin ominaisuudet ldht6tilanteessa olivat: mediaani-ika 49 vuotta (vaihteluvéli: 18-75);
85,5 % potilaista oli alle 65-vuotiaita, 14,5 % oli véhintddn 65-vuotiaita; 80,6 % oli naisia ja 87,1 % ei
tupakoinut.

HZNP-TEP-403-tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli tutkittavan silmén proptoosin
keskiméérdinen muutos l&htdtilanteesta viikolla 24. Ensimmaiinen toissijaisista paétetapahtumista oli
proptoosin suhteen vasteen saavuttaneiden osuus, joka méériteltiin niiden tutkittavien
prosenttiosuudeksi, joilla tutkittavan silmén proptoosi oli vihentynyt > 2 mm:114 lahtotilanteesta
ilman, etti toisen silmén proptoosi oli pahentunut (> 2 mm:n liséys) viikolla 24.

Yhteenveto HZNP-TEP-403-tutkimuksen tehotuloksista esitetddn taulukossa 5.

Taulukko 5. HZNP-TEP-403-tutkimuksen tehoparametrien yhteenveto viikolla 24 (ITT-
populaatio)

Teprotumumabi Lumeliike Hoitojen ero _arvo
(N=42) (N =20) (95 % CI) p

Ensisijainen pédtetapahtuma
Proptoosin muutos _1.48
lahtotilanteesta viikolla 24, -2,41 -0,92 (2 28" -0.69) 0,0004*
LS-keskiarvo e
Toissijainen pédtetapahtuma
Proptoosin suhteen vasteen 36,9 b
saavuttaneiden osuus, % 61,9 250 (5,4;59,2) 0,0134
GO-QoL-kyselyn nakokykyé 631
koskevan osion muutos 8,73 2,41 © 57.’ 12,06) 0,0318?
lahtotilanteesta, LS-keskiarvo T

CI = luottamusvili; GO-QoL = Gravesin oftalmopatian elaménlaatukysely; ITT = hoitoaikeen mukainen; LS = pienin
neligsumma

Huomautus: Vasteen saavuttaneiden osuuksissa tutkittava, jolle ei tehty viikon 24 arviointia, katsottiin hoitoon
vastaamattomaksi.

Huomautus: Proptoosin muutos ldhtotilanteesta viikolla 24 ja proptoosin suhteen vasteen saavuttaneiden osuus koskevat
tutkittavaa silmaa.

2 p-arvo saatiin toistomittausaineistoille soveltuvan sekamallin analyysista, jonka vapaassa varianssi-kovarianssimatriisissa
muutos ldhtdtasoarvosta oli vastemuuttuja ja seuraavat olivat kovariaatteja: ldht6tasoarvo, hoitoryhma, kdyntiajankohta,
kéyntiajankohdan ja hoitoryhmaén vilinen interaktio seké kdyntiajankohdan ja 1dhttasoarvon vélinen interaktio.

b p-arvo saatiin Fisherin eksaktista testisti. Lumeldike oli analyysissa viiteryhmd.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Tepezza-
valmisteen kaytostd kilpirauhaseen liittyvin silméoireyhtymén hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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Immunogeenisyys

Satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (OPTIC), jossa teprotumumabia annettiin
24 viikon pituisen jakson ajan laskimoon osallistujille, joilla oli aktiivinen kilpirauhaseen liittyva
silmédoireyhtymad, 4,9 %:1la (2/41) osallistujista todettiin sitovia ladkevasta-aineita ldhtotilanteen
jélkeisilld kdaynneilld. Ladkevasta-aineet eivit ndyttineet vaikuttavan tehoon, turvallisuuteen tai
farmakokinetiikkaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Teprotumumabin farmakokinetiikkaa on kuvailtu populaatiofarmakokineettiselld kaksitilamallilla.
Kerta-annoksen laskimoon saaneilta 10 terveelta tutkittavalta (annos 1 500 mg) ja 176 potilaalta, joilla
oli kilpirauhaseen liittyvé silméoireyhtyma (ensimméiinen infuusio 10 mg/kg ja sen jélkeen 7 toistuvaa
20 mg/kg annosta kolmen viikon vélein), saatujen tietojen perusteella teprotumumabi noudattaa
annosriippuvaista farmakokinetiikkaa. Suositellulla annostusohjelmalla (ensimmaéinen infuusio

10 mg/kg ja sen jalkeen 7 toistuvaa 20 mg/kg annosta kolmen viikon vélein) teprotumumabin arvioitu
keskimédrdinen (+keskihajonta) AUCg-arvo oli 139 (£27) mg x h/ml, Cpaxss-huippupitoisuus oli

675 (£147) mikrog/ml ja Cpinss-jdnndspitoisuus oli 159 (£38) mikrog/ml.

Jakautuminen

Suositellulla teprotumumabin annostusohjelmalla populaatiofarmakokineettinen arvio
teprotumumabin keskimaardisestd (tkeskihajonta) jakautumistilavuudesta oli 6,76 (+1,17) L.

Biotransformaatio

Teprotumumabin metaboliaa ei ole tdysin selvitetty. Teprotumumabin oletetaan kuitenkin
metaboloituvan proteolyysin kautta.

Eliminaatio

Suositellulla teprotumumabin annostusohjelmalla populaatiofarmakokineettinen arvio
teprotumumabin keskiméérdisestd (£keskihajonta) puhdistumasta oli 0,27 (£0,07) 1/vrk ja arvio
eliminaation puoliintumisajasta oli 22 (+4) vrk.

Erityisryhmét

Teprotumumabin farmakokinetiikassa ei todettu teprotumumabin antamisen jélkeen kliinisesti
merkittdvid potilaan ikdin (18—80 vuotta), sukupuoleen, etniseen taustaan, munuaisten toimintaan,
bilirubiiniarvoihin, aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) pitoisuuksiin tai alaniiniaminotransferaasin
(ALAT) pitoisuuksiin perustuvia eroja. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta jaavanmakakeilla selvitténeisséd tutkimuksissa todettiin
ei-haitallista, korjaantuvaa kateenkorvan atrofiaa, seerumin alkalisen fosfataasiarvon laskua ja
painonnousun hidastumista altistuksilla, jotka vastasivat ihmisen altistusta suositellulla kliiniselld

annoksella.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Teprotumumabin karsinogeenisuutta ja mutageenisuutta ei ole arvioitu.
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Hedelmillisyys

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta jaavanmakakeilla selvittidneissé tutkimuksissa ei todettu
urosten tai naaraiden lisddntymiselimiin kohdistuvaa toksisuutta eiké histopatologisia 10ydoksia.

Alkio- ja siki6toksisuus

Alkion- ja sikionkehitysti selvittdneessa tutkimuksessa seitsemaille tiineelle jaavanmakakille annettiin
laskimoon teprotumumabia yhdelld annostasolla (AUC-arvon perusteella 8,3 kertaa suurempi kuin
ihmisille suositeltu enimmaiisannos) kerran viikossa 20. tiineyspdivésta tiineyden paédttymiseen asti.
Teprotumumabihoitoa saaneessa ryhmassé esiintyi enemmén keskenmenoja (2 sikiotd 7:sté, 28,6 %)
kuin verrokkiryhmaéssa (1/6, 16,7 %). Teprotumumabi aiheutti sikion kasvun hidastumista tiineyden
aikana, pienempéi sikididen kokoa ja painoa keisarileikkauksessa, istukan painon ja koon
pienentymistd ja sikidveden mééran pienentymisté. Kaikilla altistuneilla sikidilld havaittiin useita
ulkoisia poikkeavuuksia ja luuston poikkeavuuksia, kuten kallon epdmuodostumia, pientd silmien
valistd etdisyyttd, pienileukaisuutta, nenin terdvyytta ja kapeutta seké kallon luiden, rintalastan
segmenttien, ranteiden ja nilkkojen luiden sekd hampaiden poikkeavaa luutumista. Testattu annos oli
annos, joka ei aiheuttanut emolle havaittavia haittavaikutuksia.

Teprotumumabin vaikutusmekanismin eli IGF-1R:n signaalinvilityksen eston perusteella altistuminen
teprotumumabille voi vahingoittaa sikiota.

Toksisuus nuorille eldimille

Nuorilla (11-14 kuukauden ikéisilld) jaavanmakakeilla 13 viikkoa kestdnyt teprotumumabihoito
aiheutti luumassan (luun mineraalisisdllon ja tiheyden) pienentymisti, luiden kapenemista ja
kuorikerroksen ohentumista, jonka katsottiin johtuvan periosteaalisen ekspansion vihenemisestd, ja
painonnousun hidastumista, joskin sen korjaantumisesta saatiin joitakin merkkeja 13 viikkoa
kestdaneen toipumisjakson jilkeen. Nama 16ydokset todettiin altistuksilla, jotka olivat samaa luokkaa
kuin aikuisten altistus suositellulla kliiniselld annoksella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 20 (E432)
Trehaloosidihydraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téité 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Kylmikuivattu jauhe avaamattomassa injektiopullossa

4 vuotta

Kéyttokuntoon saatettu ja laimennettu infuusioliuos

Injektiopullossa olevan, kdyttdkuntoon saatetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on
osoitettu olevan enintdén 4 tuntia huoneenlimmaossa (20-25 °C) tai enintéén 48 tuntia 2—8 °C:n
lampotilassa.
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Infuusiopussissa olevan, laimennetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu
olevan 24 tuntia 2—8 °C:n lampatilassa ja sen jalkeen 24 tuntia huoneenlammossa (20-25 °C).

Mikrobiologisista syistd valmiste on kéytettdva heti. Ellei sitd kdytetd heti, kiytonaikaiset séilytysajat
ja kéyttod edeltivit olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla eivatka saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—

8 °C:n ldmpotilassa, ellei valmisteen kayttokuntoon saattamista ja laimentamista ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos laimennettua liuosta séilytetddn
jaédkaapissa ennen potilaalle antoa, sen on annettava lammetd huoneenldmpdiseksi ennen infuusiota.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jddtya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaasta tyypin I lasista valmistettu 20 ml:n injektiopullo, jossa on harmaa tulppa (FluroTec-
pinnoitettua klorobutyylid) ja alumiinisinetti sekd polypropeenista valmistettu mattapunainen irti
napsautettava korkki.

Yksi pakkaus siséltdd yhden injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava Tepezza aseptisella tekniikalla, jotta voidaan
varmistua valmistellun liuoksen steriiliydesta.

Kéyttokuntoon saatettu teprotumumabi on ldhes viriton tai hieman rusehtava, kirkas tai opalisoiva
livos, jossa ei ole vierashiukkasia. Kéyttokuntoon saatettu liuos on tarkastettava ennen antoa
hiukkasten ja varimuutosten varalta. Injektiopullo on hévitettava, jos liuoksessa on hiukkasia tai
varimuutoksia. Séilyvyys kayttokuntoon saattamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

Liadkevalmisteen valmistelu ennen antoa

Vaihe 1: Laske annos (mg) ja mééritd 10 mg/kg tai 20 mg/kg annokseen tarvittavien injektiopullojen
lukumaéra potilaan painon perusteella. Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg teprotumumabia.

Vaihe 2: Kéytd asianmukaista aseptista tekniikkaa ja saata kukin injektiopullo kéyttokuntoon 10 ml:lla
injektionesteisiin kdytettdvad vettd. Varmista, ettd veden virtaus ei osu suoraan kylmékuivattuun
jauhekakkuun. Al4 ravista liuosta vaan pydrittele injektiopulloa varovasti, kunnes kylmikuivattu jauhe
on liuennut. Kéyttokuntoon saatetun liuoksen kokonaistilavuus on 10,5 ml. Veda injektiopullosta

10,5 ml kéyttdkuntoon saatettua liuosta, jotta saat 500 mg. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
lopullinen pitoisuus on 47,6 mg/ml.

Vaihe 3: Kéyttokuntoon saatettu liuos on jatkolaimennettava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
infuusionesteelld ennen infuusiota. Kayta laimennetun liuoksen valmisteluun 100 ml:n
infuusiopusseja, jos annos on alle 1 800 mg, ja 250 ml:n infuusiopusseja, jos annos on vahintdin

1 800 mg. Jotta infuusiopussin siséltdimé nesteméddrd pysyy samana, poista pussiin lisattdvaa
kayttokuntoon saatettua liuosta vastaava laskettu mééré nestettd infuusiopussista steriililld ruiskulla ja
neulalla. Pussista poistettu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos on havitettava.

Vaihe 4: Vedi kayttokuntoon saatetu(i)sta injektiopullo(i)sta potilaan painoon (kg) perustuva
tarvittava médré liuosta ja siirrd se infuusiopussiin, joka sisdltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
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infuusionestetti. Sekoita laimennettu liuos varovasti kiéntelemlld. Ald ravista. Jos laimennettua
livosta sdilytetddn jadkaapissa ennen potilaalle antoa, anna sen limmet4 huoneenldmpdiseksi ennen
infuusiota. Varmista huolellisesti, ettd valmisteltu liuos on steriilid.

Kéyttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Teprotumumabin ja polyeteenistéd (PE), polyvinyylikloridista (PVC), polyuretaanista (PUR) tai
polyolefiinista (PO) valmistettujen pussien ja infuusioletkustojen vililld ei ole todettu
yhteensopimattomuuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1941/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 19. kesdkuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Seborg 2860
Tanska

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlanti

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méidrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa médraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tadmin ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivamaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen méardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Tepezzan kiyttod kussakin jadsenmaassa myyntiluvan haltijan on sovittava kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisélldstd ja muodosta, mukaan lukien

viestintdvilineistd, jakelutavoista ja muista ohjelmaan liittyvista seikoista.

Koulutusohjelmalla pyritdén

o antamaan terveydenhuollon ammattilaisille tietoa kuulon heikkenemisen seka alkio- ja
sikidtoksisuuden riskeistd
o antamaan potilaille tietoa kuulon heikkenemisen seka alkio- ja sikidtoksisuuden riskeista.

Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siit4, ettd kaikissa jdsenmaissa, joissa Tepezza on markkinoilla,
kaikilla potilaiden Tepezza-hoitoon osallistuvilla terveydenhuollon ammattilaisilla on kdytettavissddn
seuraavat koulutusmateriaalit:

o terveydenhuollon ammattilaisen koulutusmateriaali

o potilaan tietopaketti.

Terveydenhuollon ammattilaisen koulutusmateriaali:

o valmisteyhteenveto
o terveydenhuollon ammattilaisen opas.
. Terveydenhuollon ammattilaisen opas
- Tiedot Tepezzan turvallisuudesta liittyen kuulon heikkenemiseen seké alkio- ja
sikiotoksisuuteen.

- Kuulon heikkenemisen varhaisten 16yddsten ja oireiden hoito.
- Ennen Tepezza-hoitopédétoksen tekemisté lddkéarin on keskusteltava potilaan kanssa
seuraavista asioista:

o Mabhdollisuus, ettd Tepezza voi aiheuttaa kuulon heikkenemist, ja silméllé
pidettivat 16ydokset ja oireet.

o Kuulon heikkenemisti on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti.

o Potilaan tulee hakeutua ldékarinhoitoon mahdollisimman pian, jos kuulossa

tapahtuu muutoksia.

Tepezza voi vahingoittaa syntymétonta lasta.

Tepezza-hoitoa harkitsevan potilaan on kerrottava ladkarille, jos hén on raskaana.
Tepezza-hoidon aikana on tirkeda kayttad asianmukaista ehkaisya.
Tepezza-hoitoa saavan potilaan on ilmoitettava ladkarille viipymaéttd, jos hin tulee
raskaaksi.

Terveydenhuollon ammattilainen antaa potilaalle potilasoppaan ja
pakkausselosteen.

O O O O

o
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Potilaan tietopaketti:
pakkausseloste
potilasopas.

Potilasopas:

kuvaus kuulon heikkenemisen riskisti ja tirkeimmat 16ydokset ja oireet

kuvaus siitd, mitd on tehtévé, jos kuulon heikkenemisen 16ydoksié ja oireita ilmenee
tietoa ladkarin suorittamasta kuulontutkimuksesta ennen Tepezza-hoidon aloittamista
sekd hoidon aikana ja sen jdlkeen

ohjeet hakeutua ladkarinhoitoon, jos kuulo-ongelmia tai olemassa olevien kuulo-
ongelmien pahenemista ilmenee

tietoa syntymattomain lapseen kohdistuvien haittojen riskisté

ohjeet kertoa ladkarille, jos potilas on raskaana ennen Tepezza-hoidon aloittamista
ohjeet asianmukaisesta ehkiisystd Tepezza-hoidon aikana

ohjeet ilmoittaa ladkarille viipyméttd, jos potilas tulee raskaaksi Tepezza-hoidon aikana.

21



LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPEZZA 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
teprotumumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg teprotumumabia.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisdltdd 47,6 mg/ml teprotumumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 20 (E432), trehaloosidihydraatti. Katso
lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon, kiyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jddtya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1941/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPEZZA 500 mg kuiva-aine vélikonsentraattia varten
teprotumumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg teprotumumabia.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo siséltdd 47,6 mg/ml teprotumumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 20 (E432), trehaloosidihydraatti. Katso
lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
1 injektiopullo

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

1.v. kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso laimennetun lddkkeen kestoaika pakkausselosteesta.
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9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061,

4817 ZK Breda,

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1941/001

13. ERANUMERO

Lot

\ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

TEPEZZA 500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
teprotumumabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silld se

sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mita Tepezza on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Tepezzaa
Miten Tepezzaa annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tepezzan sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Mitéi Tepezza on ja mihin sitd kiytetdin
Tepezza sisdltdd teprotumumabia, joka on erddnlainen proteiini (monoklonaalinen vasta-aine).

Tatd ladkettd kdytetddn aikuisten keskivaikean tai vaikean kilpirauhaseen liittyvén silmioireyhtymén
(Basedowin taudin silmdoireyhtyman) hoitoon.

Kilpirauhaseen liittyva silméoireyhtymé on autoimmuunisairaus, jossa immuunijarjestelmé (kehon
luontainen puolustusjarjestelma) hyokkaa silmid ympéardivien lihasten ja rasvakudoksen kimppuun.
Silmid ympardivissd lihaksissa ja rasvakudoksessa on proteiinia, jota kutsutaan insuliininkaltaisen
kasvutekija-1:n reseptoriksi (IGF-1R). Ihmisilld, joilla on kilpirauhaseen liittyvé silméoireyhtyma,
immuunijarjestelma aktivoi IGF-1-reseptorin, ja timén aiheuttama tulehdusreaktio ja turvotus
tyontavit silmid eteenpdin, jolloin ne nayttavat pullottavan paisti. Se voi aiheuttaa myds kahtena
nikemistd ja vaikeissa tapauksissa vahingoittaa nikokykya pysyvasti.

Tepezzan vaikuttava aine, eli teprotumumabi, estdd IGF-1R-proteiinin toiminnan, jolloin

immuunijarjestelmé ei padse hyokkadmain silmid ympérdivien lihasten ja rasvakudosten kimppuun.

Tédma vihentdi turvotusta ja laskee painetta silmien ympérilld, mika lievittéa sairauden oireita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Tepezzaa

Ali kiiyti Tepezzaa

- jos olet allerginen teprotumumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet raskaana (ks. kohta Raskaus, imetys ja ehkiisy).

Jos olet epdvarma, kysy neuvoa ldédkarilté tai sairaanhoitajalta ennen kuin sinulle annetaan Tepezzaa.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldédkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Tepezzaa, jos

sinulla on aiemmin esiintynyt kuulo-ongelmia tai jos kdytdt kuulolaitetta
olet herkké melulle

sinulla on diabetes tai esidiabetes

sinulla on tulehduksellinen suolistosairaus

olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista

tupakoit

sinulla on aiemmin esiintynyt korkeaa verenpainetta.

Tupakointi on lopetettava ennen hoidon aloittamista. Ladkarin on ehké seurattava verenpainettasi
ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Laakari selittdd Tepezza-hoidon hyodyt ja riskit ja antaa sinulle potilasoppaan, joka sisiltda tictoa
kuulo-ongelmien kehittymisriskisté ja tehokkaan ehkdisyn kdyttdmisen tarpeesta hoidon aikana.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Sinua tarkkaillaan infuusion ajan ja 90 minuuttia sen jalkeen silti varalta, etti saat infuusioon liittyvan
reaktion. Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat itselldsi infuusioon liittyvin reaktion
oireita, erityisesti jos ndin kéy tarkkailujakson péétyttya. Infuusioon liittyvien reaktioiden oireet on
kerrottu kohdassa 4 Mahdolliset haittavaikutukset.

Korkea verensokeri (hyperglykemia)

Tepezza voi aiheuttaa verensokeriarvojen nousua, erityisesti jos sinulla on jo ennestiin diabetes tai
esidiabetes (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Ladkari tai hoitaja tarkistaa verensokeriarvosi ennen hoidon aloittamista ja seuraa niitd hoidon aikana
ja enintdédn 6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen. Jos verensokeriarvosi eivét pysy nykyiselld
diabetesléddkitykselldsi hyvin hallinnassa, keskustele asiasta lddkérin kanssa. On tidrkedd varmistaa, ettd
verensokeriarvojasi hoidetaan asianmukaisesti ennen Tepezza-hoidon aloittamista.

Kuulo-ongelmat

Tepezza voi aiheuttaa kuulo-ongelmia, mukaan lukien vaikeaa kuulon heikkenemistd, mika voi olla
pysyvéi. Kuulo-ongelmien oireet on lueteltu kohdassa 4 Mahdolliset haittavaikutukset. Jos sinulla on
jo ennestddn kuulo-ongelmia, oireesi saattavat pahentua hoidon aikana tai sen jialkeen. Ota yhteys
ladkariin mahdollisimman pian, jos huomaat muutoksia kuulossasi milloin tahansa.

Hoidon aikana pitdé vélttad melua. Kuulosi tarkistetaan kuulontutkimuksella ennen hoidon
aloittamista, hoidon aikana ja hoidon paéttymisen jilkeen.

Ladkari padttad, onko sinulle tarpeen tehdd muita kuulontutkimuksia, ja seuraa kuuloasi 6 kuukauden
ajan hoidon paittymisen jilkeen. Jos sinulla ilmenee kuulon heikkenemistd, joka vaatii lddkarinhoitoa,

vaikuttaa kykyysi suoriutua paivittdisistd toimista tai pahenee, lddkari saattaa lopettaa Tepezza-hoidon.

Tulehduksellinen suolistosairaus

Tepezza voi aiheuttaa tulehduksellisen suolistosairauden (IBD) kuten paksusuolen ja perdsuolen
tulehduksen, mukaan lukien haavaisen paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin, pahenemista. Jos
huomaat hoidon aikana mité tahansa IBD:n pahenemisvaiheen oireita (ks. kohta 4), kerro siitd
ladkarille tai hakeudu lddkarinhoitoon mahdollisimman pian.
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Lapset ja nuoret

Tepezzaa ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille. Témén lddkkeen turvallisuutta ja hyotyjé ei
ole varmistettu ndissd potilasryhmissa.

Muut ldsikevalmisteet ja Tepezza

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeitd. Tamé koskee myds ilman lddkeméadrdystd saatavia ladkkeitd ja rohdosvalmisteita.

On tirkedd, ettd kerrot ladkérille, jos otat lddkkeitd, jotka saattavat vaikuttaa kuuloon; nditd ovat
esimerkiksi

o tietyt antibiootit (esimerkiksi aminoglykosidit ja vankomysiini)
o platinaa siséltivét syopéladkkeet
o tietyt nesteenpoistoladkkeet (loop-diureetit).

Néiden ladkkeiden kayttd samanaikaisesti Tepezzan kanssa voi lisdtd kuulo-ongelmien riskia.
Raskaus, imetys ja ehkiisy
Raskaus

Jos epiilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta tai sairaanhoitajalta
neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Al kiyti titi l4ikettd, jos olet raskaana. Tepezza voi vahingoittaa syntymiitonti lasta.

Ehkiisy

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettava riittdvad ehkéisyd Tepezza-hoidon aikana ja vdhintddn
6 kuukauden ajan viimeisen hoitokerran jéilkeen.

Imetys

Al kiytd titi 14dkettd, jos imetét. Ei tiedetd, erittyykd tima liddke didinmaitoon, eikd mahdollista
riskid imetettdvélle vauvalle tunneta. Jos aiot imettid, kysy ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa
ennen tdman lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sinulla voi esiintyé vésymysté tai pdénsarkyd Tepezza-hoidon aikana. Se voi heikentdi ajokykya tai
koneidenkayttokykya. Jos sinulla esiintyy ndité oireita, 414 aja autoa dldka kayta koneita.

Tepezza sisiltii polysorbaattia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,05 mg polysorbaatti 20:td per 10,5 ml liuosta. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkérille.

3. Miten Tepezzaa annetaan

Tama ladke annetaan terveydenhuollon toimipaikassa terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.

Saat yhteensd kahdeksan infuusiota aina kolmen viikon vilein. Tepezza-annos méairdytyy painon
perusteella.

Laékari tai sairaanhoitaja antaa sinulle tdmén ldékkeen infuusiona (tiputuksena) laskimoon. Ladkéri
paittda infuusion keston.
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Jos sinulle annetaan enemmin Tepezzaa kuin pitiisi

Terveydenhuollon ammattilaiset huolehtivat Tepezzan antamisesta, joten on epatodennidkdista, etta
saisit liian suuren annoksen. Jos ndin kuitenkin kdy, l1ddkari seuraa sinua haittavaikutusten 10yddsten ja
oireiden varalta ja antaa sinulle hoitoa tarvittaessa.

Jos Tepezza-annos jia viliin

Jos sinulta jaa annos viliin, kysy valittomésti neuvoa ladkarilta ja varaa uusi kiyntiaika Tepezzan
antoa varten. Ladkari paattas, milloin seuraava annos pitdé antaa.

Jos lopetat Tepezza-hoidon

Al4 lopeta Tepezza-hoitoa, ellet ole keskustellut asiasta lidkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lafkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro vilittomasti ladikirille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat itselléisi mitéiin seuraavista
oireista infuusion aikana tai sen jilkeen:

Infuusioon liittyvit reaktiot (yleinen, voi esiintyd enintddn 1 henkilolld 10:std)

Sinulla voi esiintyé esimerkiksi seuraavia oireita:
hengitysvaikeudet tai rintakipu

thon punoittaminen tai ihottuma
vilunvéristykset tai paleleminen
huonovointisuus

huimaus

nopea syddmensyke

tajunnan menettiminen.

Ota vilittomiisti yhteys ldédkiriin tai hakeudu lihimpéiin piivystykseen, jos sinulla esiintyy miti
tahansa seuraavista oireista:

Erittiin korkea verensokeri (hyperglykemia)

Tepezza voi aiheuttaa hallitsematonta verensokerin nousua etenkin, jos sinulla on ennestién diabetes
tai esidiabetes. Kerro vilittomaésti ladkarille tai sairaanhoitajalle tai hakeudu 1&himpéan péivystykseen,
jos sinulla ilmenee erittdin korkean verensokerin merkke;jé, joita ovat esimerkiksi:

o diabeettinen ketoasidoosi (melko harvinainen, voi esiintyd enintdén 1 henkilolld 100:sta) —
diabetesta sairastavilla esiintyvd mahdollisesti hengenvaarallinen tila, jossa sokerin ja
ketoaineiden méérd veressd kasvaa insuliinin puutteen vuoksi. Varhaisvaiheen oireita ovat
voimakas jano ja tihentynyt virtsaamistarve. Muita mahdollisia oireita ovat pahoinvointi,
oksentelu, viasymys ja sekavuus, vatsakipu, tavallista nopeampi tai syvempi hengitys ja
hedelmiisen hajuinen hengitys.

o hyperosmolaarinen hyperglykeeminen oireyhtyma (yleisyys tuntematon, saatavissa oleva tieto
ei riitd esiintyvyyden arviointiin) — vakava tila, joka kehittyy, jos verensokeriarvo nousee
erittdin korkeaksi useiden péivien tai viikkojen aikana, ja aiheuttaa vaikeaa elimiston kuivumista
ja sekavuutta.
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Ota mahdollisimman pian yhteys ldikériin, jos sinulla esiintyy miti tahansa seuraavista oireista:
Kuulo-ongelmat
Sinulla voi esiintyé esimerkiksi seuraavia oireita:

Yleinen (voi esiintyé enintddn 1 henkil6lld 10:std)

. korvien meneminen lukkoon tai paineen tunne korvassa (epamukava tunne korvassa)
osittainen tai tdydellinen kuulon menetys

korvien soiminen (tinnitus)

oman ddnen kuuluminen tavallista kovempana

huonokuuloisuus.

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén 1 henkilolld 100:sta)
o tarykalvon vaurio
o lisdéntynyt herkkyys tietyille dénille.

Tulehduksellisen suolistosairauden paheneminen (melko harvinainen, voi esiintyd enintdén
1 henkiloll4 100:sta)

Oireita voivat olla esimerkiksi lisddntynyt 10ysien ulosteiden mééri, vatsakipu, vatsan kouristukset tai
verta ulosteessa.

Ks. lisétietoja myds kohdasta 2 Varoitukset ja varotoimet.
Muut haittavaikutukset:
Useimmat seuraavista haittavaikutuksista ovat lievid tai keskivaikeita.

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil6l14 10:sté)
lihaskouristukset

ripuli

hiustenléhtd

ddrimmiinen vdsymys tai voimattomuus
pahoinvointi

padnsarky.

Yleinen (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 10:std)

kuiva iho

makuaistin muutokset

COVID-19

korkea verensokeri

painon lasku

diabetes mellitus

kynsien lohkeilu, murtuminen tai irtoaminen kynsipedisti
kulmakarvojen tai silméripsien 1&dhteminen
esidiabetes

kynnen virimuutos

yksien tai useampien kuukautisten jddminen véliin
epasadannolliset kuukautiset

runsaat kuukautiset

niukemmat kuukautiset

kuukautiskivut tai -krampit.
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Melko harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lld 100:sta)
. sisddnkasvanut kynsi

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tepezzan siilyttiminen
Terveydenhuollon ammattilaiset huolehtivat Tepezzan sdilyttdmisesté sairaalassa tai klinikalla.

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titi 14ikettd kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéiviméairin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdiviméadra tarkoittaa kuukauden viimeistad paivas.

Avaamattomat injektiopullot:

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaétya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Tepezza sisaltia

o Vaikuttava aine on teprotumumabi.
o Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg teprotumumabia.

Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 20 (E432) ja
trehaloosidihydraatti. Ks. kohta 2 Tepezza sisiltdd polysorbaattia.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tepezza on kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos. Se toimitetaan lasisessa,
kumitulpallisessa injektiopullossa, joka sisédltdd 500 mg teprotumumabia. Kuiva-aine on valkoinen tai
luonnonvalkoinen jauhe kerta-annosinjektiopullossa. Yhdessd pakkauksessa on yksi injektiopullo.

Myyntiluvan haltija
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Alankomaat

Valmistaja

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlanti
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Valmistaja
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbuarapus
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

EA\LGoa
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

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 o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

35



island Slovenska republika

Vistor Amgen Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Annostus ja antotapa

Terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava Tepezza aseptisella tekniikalla, jotta voidaan
varmistua valmistellun liuoksen steriiliydesta.

Ladkevalmisteen valmistelu ennen antoa

Vaihe 1: Laske annos (mg) ja méaritd 10 mg/kg tai 20 mg/kg annokseen tarvittavien injektiopullojen
lukumaéra potilaan painon perusteella. Yksi Tepezza-injektiopullo sisdltdd 500 mg teprotumumabia.

Vaihe 2: Kéytd asianmukaista aseptista tekniikkaa ja saata kukin injektiopullo kéyttokuntoon 10 ml:lla
injektionesteisiin kdytettdvaa vettd. Varmista, ettd veden virtaus ei osu suoraan kylmékuivattuun
jauhekakkuun. Al4 ravista liuosta vaan pyérittele injektiopulloa varovasti, kunnes kylmikuivattu jauhe
on liuennut. Kéyttokuntoon saatetun liuoksen kokonaistilavuus on 10,5 ml. Veda injektiopullosta

10,5 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta, jotta saat 500 mg. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
lopullinen pitoisuus on 47,6 mg/ml.

Vaihe 3: Kéyttokuntoon saatettu liuos on jatkolaimennettava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
infuusionesteelld ennen infuusiota. Kaytd laimennetun liuoksen valmisteluun 100 ml:n
infuusiopusseja, jos annos on alle 1 800 mg, ja 250 ml:n infuusiopusseja, jos annos on vahintidén

1 800 mg. Jotta infuusiopussin sisdltdm& nestemadrd pysyy samana, poista pussiin lisattavad
kayttokuntoon saatettua liuosta vastaava madra nestettd infuusiopussista steriililld ruiskulla ja neulalla.
Pussista poistettu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuos on hévitettéva.

Vaihe 4: Veda kayttokuntoon saatetu(i)sta injektiopullo(i)sta potilaan painoon (kg) perustuva

tarvittava madré liuosta ja siirrd se infuusiopussiin, joka sisdltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
infuusionestettd. Sekoita laimennettu livos varovasti kddntelemalld. Al ravista. Jos laimennettua
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livosta sdilytetddn jadkaapissa ennen potilaalle antoa, anna sen lammetd huoneenldmpdiseksi ennen
infuusiota. Varmista huolellisesti, ettd valmisteltu liuos on steriili.

Teprotumumabin ja polyeteenistéd (PE), polyvinyylikloridista (PVC), polyuretaanista (PUR) tai
polyolefiinista (PO) valmistettujen pussien ja infuusioletkustojen vililld ei ole todettu

yhteensopimattomuuksia.

Kéyttokuntoon saatetun valmisteen ulkondko

Kayttokuntoon saatettu Tepezza on ldhes vériton tai hieman rusehtava, kirkas tai opalisoiva liuos,
jossa ei ole vierashiukkasia. Kayttokuntoon saatettu liuos on tarkastettava ennen antoa hiukkasten ja
varimuutosten varalta. Liuos on hévitettdva, jos siind on hiukkasia tai varimuutoksia.

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun infuusiolivoksen siilyttdminen

Injektiopullossa olevan, kdyttokuntoon saatetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on
osoitettu olevan enintddn 4 tuntia huoneenlammaossa (20-25 °C) tai enintdin 48 tuntia 2—8 °C:n
lampotilassa.

Infuusiopussissa olevan, laimennetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu
olevan 24 tuntia 2—8 °C:n lampatilassa ja sen jalkeen 24 tuntia huoneenlammaossa (20-25 °C).

Mikrobiologisista syistd valmiste on kaytettava heti. Ellei sitd kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat
ja kayttoad edeltivit olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatka saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—

8 °C:n lampotilassa, ellei valmisteen kéyttokuntoon saattamista ja laimentamista ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Jos laimennettua liuosta sdilytetdan
jadkaapissa ennen potilaalle antoa, sen on annettava lammetd huoneenldmpdiseksi ennen infuusiota.

Antotapa

o Tédma ladkevalmiste annetaan infuusiona laskimoon. Sité ei saa antaa nopeana injektiona eika
bolusinjektiona laskimoon.

o Ennen infuusiota:
- Kuiva-aine on saatettava kéyttokuntoon injektionesteisiin kéytettavilla vedella.
- Kayttokuntoon saatettu liuos on jatkolaimennettava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-

infuusionesteell.

o Tepezzaa ei saa antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun
kautta.

o Kahden ensimmaéisen infuusion kohdalla laimennettu liuos annetaan laskimoon véahintdén

90 minuutin kuluessa. Jos potilas sietdéd timén hyvin, seuraavat infuusiot voidaan antaa
véhintdén 60 minuutin kestoisina.

o Jos potilas ei siedd 60 minuutin kestoista infuusiota hyvin, myShempien infuusioiden kesto on
pidettdva vihintddn 90 minuutissa, infuusionopeutta on pienennettiva ja myohempien
infuusioiden kohdalla suositellaan esilddkityksen antamista.

Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdméton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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