I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPEZZA 500 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

500 mg teprotumumabot tartalmaz injekcios iivegenként. A teprotumumab egy rekombindns DNS-
technolodgiaval, kinai horcsog petefészek sejtekben eldallitott teljesen human IgG1 monoklonalis
antitest.

Az elkészitett oldat 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml) teprotumumabot tartalmaz.

Ismert hatas( segédanyag

Ez a gyogyszer 1,05 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 10,5 ml elkészitett oldatot tartalmazo
térfogategységenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz)

Fehér vagy tortfehér liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A TEPEZZA kozepesen sulyos illetve sulyos pajzsmiriggyel 0sszefiiggé endokrin orbitopathiaban
(thyroid eye disease, TED-ben) szenved6 felnéttek kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A gyogyszerrel torténo kezelést a pajzsmiriggyel 6sszefliggd endokrin orbitopathia
diagnosztizalasaban €s kezelésében jartas orvosnak kell el6irnia és feliigyelnie. Egészségiigyi
szakembernek kell beadnia, olyan orvos feliigyelete mellett, aki képes szakmailag megfelel ellatast
nyujtani az infuziés reakciok jelentkezésekor.

Adagolas

Az adagolas a beteg tényleges testtomege alapjan torténik. Az ajanlott kezd6 doézis 10 mg/ttkg, amit
tovabbi 7 alkalommal adagolt 20 mg/ttkg-os dozis kovet, haromhetente egyszer intravénas infuziod
formajaban.

Az els6 2 inflzio esetében a higitott oldatot intravénas infuzidként legalabb 90 perc alatt kell beadni.
Ha azok jol toleralhatok, a 3-8. infliziok minden harmadik héten, 60 perc alatt beadhatok (lasd ,,Az



alkalmazas modja” cimii részt). Terapids valasz 8 dozissal torténd kezelés esetén varhatd. Tovabbi
dézisok nem adhatdk, ha ezzel az adagolasi renddel nem sikertilt terdpias valaszt elérni.

Javasolt premedikacid

Azoknal a betegeknél, akiknél a teprotumumab elsé két infizidja soran azonnali talérzékenységi
reakciok vagy infuzios reakciok észlelhetdk, antihisztamin, lazcsillapito, kortikoszteroid
készitményekkel torténd premedikacid és/vagy minden tovabbi infuzid csdkkentett infuzids
sebességgel torténd beaddsa javasolt (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
65 év feletti betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Altalanossagban véve a vesekarosodas varhatan nem befolyasolja jelentésen a monoklonélis
antitestek farmakokinetikéjat. Ezért vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Altalanossagban véve a majkarosodas varhatéan nem befolyasolja jelentésen a monoklonalis
antitestek farmakokinetikajat. Ezért majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A teprotumumab nem alkalmazhat6 gyermekeknél a sziiletéstol a serdiilokorig, a ndvekedés
befejezddése elbtt, a csonttomeg esetleges csokkenésével ¢€s a testtomeg-ndvekedés csokkenésével
Osszefiiggd biztonsadgossagi aggalyok miatt (lasd 5.3 pont).

A teprotumumab biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak olyan serdiiléknél, akiknél a
novekedés 18 éves koruk el6tt befejez6dott. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

o Ezt a gyogyszert intravénas infizié formajaban kell beadni. Nem adhat6 intravénas 16kés vagy
bolus forméajaban.
o Az infuzid beadasa elott:

- a port injekciohoz valé vizben kell feloldani.
- az elkészitett oldatot 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzidban kell tovabb

higitani.

o A TEPEZZA-t nem szabad mas gyogyszerekkel egylitt, azonos intravénas szereléken keresztiil
beadni.

o Az els6 2 infzio esetében a higitott oldatot intravéndsan, legalabb 90 perc alatt kell beadni. Ha
azok jol toleralhatdk, a tovabbi infiziok beadasanak idétartama a legrovidebb, 60 percre
csOkkenthetd.

o Ha a 60 perces inflizié nem toleralhato jol, a tovabbi infzidk beadasanak idGtartama legalabb

90 perc kell, hogy maradjon, az infuzi6 beadasi sebességét csdkkenteni kell, és a tovabbi
infuzidk esetén premedikacio javasolt.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok
- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység.
- Terhesség (lasd 4.6 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Infuzids reakcidk

A teprotumumab infuzids reakciokat okozhat. A teprotumumabbal kezelt betegek koriilbeliil 4%-anal
jelentettek infuzios reakciokat (lasd 4.8 pont).

Az infuzids reakciok barmelyik infuzié beadasa soran vagy az infizié beadasat kovetd 90 percen beliil
jelentkezhetnek. A betegeket az infuzid beadasa alatt és az infiizié beadasanak befejezése utan
90 percig szorosan monitorozni kell.

A monitorozasi id6szakot kdvetden a betegeket tajékoztatni kell, hogy forduljanak kezel6orvosukhoz,
ha az infuzids reakciok tiineteit észlelik, beleértve az dtmeneti magas vérnyomas, forrésagérzes,
tachycardia, dyspnoe, fejfajas, hasi fajdalom, izomfajdalom, palpitatio, bérkiiités, haptikus
hallucinaciok, alvasparalizis, orrdugulas, urticaria vagy hasmenés jelentkezését.

Az infuzids reakcidk stlyossagatol fiiggden az infizio beadasat meg kell szakitani vagy abba kell
hagyni, és megfeleld orvosi ellatast kell nyfjtani. Az infuzids reakciot észleld betegeknél
mérlegelendd az antihisztaminnal, 1azcsillapitoval, kortikoszteroiddal végzett premedikacio és/vagy
minden tovabbi infizid kisebb inflzids sebességgel torténd beadasa.

Hallaskarosodas

A teprotumumab sulyos hallaskarosodast okozhat, beleértve a hallasvesztést is, amely egyes esetekben
maradando lehet. A klinikai vizsgalatok alatt (13,8%) és a teprotumumab forgalomba hozatalat
kovetden szerzett tapasztalatok soran hallaskarosodassal jard eseményeket, beleértve a hallasvesztést
(stiketség, neuroszenzoros hypoacusis, egyoldali siiketség, fiilkiirt diszfunkcio, nyitott fiilkiirt
szindroma, hyperacusis, hypoacusis, autophonia és tinnitus, valamint dobhartya-rendellenesség)
figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell, hogy a hallasvaltozassal kapcsolatos tiineteket haladéktalanul jelezzék
kezelborvosuknak.

A mar fennall6 hallaskarosodasban szenvedd betegeknél el6fordulhat a hallaskarosodas tiineteinek
rosszabbodasa a teprotumumab-kezelés alatt vagy annak befejezése utan. Ezeknél a betegeknél
mérlegelni kell a kezelés elonyeit és kockazatait.

A betegek hallasat audiometriai modszerrel kell megvizsgalni a teprotumumab-kezelés megkezdése
elott (elso infuzio), a kezelés soran (a harmadik vagy negyedik infuzid idején) és a kezelés befejezése
utan. Ha a beteg a kezelés soran szubjektiv hallasvaltozast tapasztal, sziikség szerint tovabbi
audiometriai vizsgalatok javasoltak. A hallasvaltozas monitorozasa javasolt minden betegnél a kezelés
befejezését kovetd 6 honapig. A kezelGorvos dontése alapjan hosszabb utankovetés lehet sziikséges
azoknal a betegeknél, akiknél hallasvaltozas kovetkezik be.

Alaposan fontolora kell venni a teprotumumab alkalmazasanak abbahagyasat azoknal a betegeknél,
akiknél beavatkozast igénylo hallaskarosodas tapasztald, akiknél a hallaskarosodas korlatozza az
ongondoskodas képességét, vagy a hallaskarosodas mértéke jelentdsnek tekintheto.



Egyidejlleg alkalmazott terapidk

Koriiltekint6en kell eljarni a teprotumumab mas gydgyszerekkel valo egylittes alkalmazasakor olyan
betegek esetében, akik egyidejlileg ismerten ototoxicitast okozod (pl. aminoglikozidok, vankomicin,
platinatartalmu kemoterapids gyogyszerek, kacsdiuretikumok) terapidban részesiilnek, mert a
hallaskarosodésra gyakorolt additiv hatasok lehetséges kockazata fennall.

A teprotumumab ¢€s olyan gyogyszerek kozott, amelyekrdl ismert, hogy izomgorcsdket okoznak (pl.
pajzsmirigy-rendellenesség kezelésére szolgald gyogyszerek, fluorokinolonok, sztatinok), nem

azonositottak kdlcsonhatast (lasd 4.5 pont).

Hyperglykaemia

A teprotumumabbal kezelt betegeknél hyperglykaemia fordulhat eld. A hyperglikaemiahoz
kapcsolodo események kozé tartozik a vérgliikozszint-emelkedés, a diabetes mellitus, a csdkkent
gliikoztolerancia ¢€s a glikozilalt hemoglobinszint-emelkedés. A TED kett6s vak klinikai
vizsgélataiban a betegek 13,2%-4anal (akiknek a 80%-a mar fennall6 prediabetesben vagy mar fennalld
diabetes mellitusban szenvedett) fordult el6 hyperglykaemia vagy ahhoz kapcsolodo események. Egy
betegnél alakult ki diabeteses ketoacidosis. A forgalomba hozatalt kovetden, prediabetesben és
diabetesben szenvedo betegek esetében hyperosmolaris hyperglykaemias allapotot is megfigyeltek
(lasd 4.8 pont).

A hyperglykaemiat és a kapcsolodo eseményeket sziikség esetén a glikémids kontrollt biztositd
gyogyszerekkel kell kezelni. A betegeket az infiizio beadasa el6tt meg kell vizsgalni az emelkedett
vérgliikozszint és a hyperglykaemia tiinetei szempontjabol, és a teprotumumab-kezelés alatt is
monitorozni kell 6ket. A hyperglykaemiaban vagy mar fennallo diabetesben szenvedo betegeknél a
teprotumumab-kezelés el6tt és alatt biztositani kell a megfeleld glikémias kontrollt (l1asd 4.8 pont). A
vérgliikdzszint monitorozasa a teprotumumabbal torténd kezelés befejezése utan 6 honapig ajanlott.

Fennall6 gyulladasos bélbetegség (IBD) sulyosbodasa

A teprotumumab a mar fennall6 gyulladasos bélbetegség (IBD) stilyosbodésat okozhatja. Az IBD-ben
szenvedo betegeket monitorozni kell a betegség fellangoldsa szempontjabol. Ha felmeriil az IBD
sulyosbodasanak gyanuja, mérlegelni kell a kezelés abbahagyasat. A mar fennall6é gyulladasos
bélbetegségben szenvedd betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol (lasd 4.8 pont).

Fogamzasgatlas

A fogamzoképes noknek a kezelés alatt €s az utolsé teprotumumab-kezelést kvetden legalabb
6 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont).

Az alkalmazassal kapcsolatos tovabbi 6vintézkedések

A betegeket tajékoztatni kell, hogy a teprotumumabbal torténd kezelés alatt hagyjak abba a dohanyzast
és keriiljék a hangos zajokat. Ezenkiviil a teprotumumab-kezelés el6tt és alatt a vérnyomas megfeleld
kontrollja sziikséges.

Oktatdéanyagok

Minden olyan orvosnak, aki fel kivanja irni a TEPEZZA-t, biztositania kell, hogy megkapta és
megismerte az egészségiigyi szakembereknek szol6 oktatdanyagot. Az orvosoknak meg kell
beszélniiik a betegekkel a gyogyszer elonyeit és kockazatait, és at kell adniuk nekik a ,,.Betegeknek
sz616 utmutato”-t. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal orvoshoz kell fordulniuk, ha a
kezelés soran a hallaskarosodas barmilyen jelét vagy tiinetét tapasztaljak. A fogamzoképes néknek a
kezelés alatt hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és azonnal értesiteniiik kell
kezelGorvosukat, ha teherbe esnek.



Ismert hatas segédanyag

Ez a gyogyszer 1,05 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 10,5 ml elkészitett oldatot tartalmazo
térfogategységenként. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Mivel a teprotumumab proteolitikus katabolizmus utjan iiriil ki a keringésbol, nem varhato
metabolikus kolcsonhatas mas gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (olyan modszereket, amelyek az
esetek kevesebb mint 1%-aban eredményeznek terhességet) a kezelés megkezdése eldtt, a kezelés alatt
és a teprotumumab utolso6 alkalmazasat kovetd 6 honapig.

Terhesség

A teprotumumab terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek megfeleld adatok.
Az allatokon végzett vizsgalatok fejlédési toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Az inzulinszerii novekedési faktor-1 receptorra (IGF-1R) gyakorolt gatlé hatasmechanizmusa és az
allatokon végzett fejlodési vizsgalatokban megfigyelt teratogén hatasok alapjan a teprotumumab
terhesség alatt torténd alkalmazasa velesziiletett rendellenességeket, példaul a magzat névekedésének
elmaradasat és fejlodési rendellenességeket okozhat (lasd 5.3 pont). Ezért a TEPEZZA terhesség alatt
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Ha egy beteg a TEPEZZA alkalmazasa soran teherbe esik, a terapiat abba kell hagyni, és a beteget
tajékoztatni kell a magzatot érinté lehetséges kockazatrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a teprotumumab kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. A teprotumumab allatokban
fejlodési toxicitast idézett el6 (lasd 5.3 pont). Ezért elovigyazatossagbol a teprotumumab nem
alkalmazhato a szoptatas idoszakaban.

Termékenység

A teprotumumabnak a termékenységre kifejtett hatasat értékeld, emberekkel végzett vizsgalatot nem
folytattak. Az allatkisérletek nem utalnak a termékenységre gyakorolt kdzvetlen vagy kozvetett karos
hatasokra (lasd 5.3 pont). A klinikai vizsgélatokba bevont fogamzoképes ndk kdrében menstruacios
zavarokrol (amenorrhoea, dysmenorrhoea, er6s menstruacios vérzés, hypomenorrhoea, rendszertelen
menstruacio) szamoltak be (1asd 4.8 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A TEPEZZA kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A teprotumumab alkalmazasaval kapcsolatban faradtsagrol és fejfajasrol szdmoltak be
(lasd 4.8 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok az izomgorcsok (27,6%), a hasmenés (14,5%), az alopecia (13,2%), a
hyperglykaemia (13,2%), a faradtsag (12,5%), a hanyinger (10,5%) és a fejfajas (10,5%).

A legfontosabb jelentett silyos mellékhatasok a diabeteses ketoacidosis (0,7%), a konduktiv siiketség
(0,7%), a siiketség (1,3%), az egyoldali siiketség (0,7%), a hasmenés (0,7%), az infizids reakcidk
(0,7%), a diabetes mellitus (2,6%) és a gyulladasos bélbetegség (0,7%) (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt és a spontan jelentésekbdl szarmazo mellékhatasok az

1. tdblazatban kertiltek felsorolasra. A mellékhatasok gyakorisaganak besoroldsa 4 placebokontrollos
vizsgalaton alapszik, amely vizsgalatokban 285 beteg vett részt (teprotumumab = 152 beteg;

placebo = 133 beteg). A betegek atlagosan 148 napig kaptak teprotumumabot. A klinikai vizsgalatok
soran észlelt mellékhatasok gyakorisaga a barmilyen okbol bekovetkezé nemkivanatos események
gyakorisagan alapul, ahol egy adott mellékhatas eseményeinek egy része mas okokra is
visszavezethetd lehet, példaul a betegségre, egyéb kezelésekre vagy dssze nem fiiggd tényezokre.

A mellékhatasok felsorolasa MedDRA szervrendszeri kategorianként €s gyakorisag szerint torténik. A
gyakorisagokat az alabbi kategoriak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori

(= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka

(< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek bemutatésra.

1. tablazat Mellékhatasok

MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert/a
szervrendszeri gyakori >1/100 —<1/10) (>1/1000 — (>1/10 000 gyakorisag a
kategoéria >1/10) <1/100) —<1/1000) rendelkezésre
allé adatokbél
nem allapithaté
meg
Fert6z6 COVID-19
betegségek és
parazita-
fertdzések
Anyagcsere- €s diabetes mellitus'; diabeteses hyperosmolaris
taplalkozasi hyperglykaemia'; ketoacidosis' hyperglykaemias
betegségek és emelkedett allapot!?
tiinetek vérgliikozszint';
emelkedett
glikozilalt
hemoglobinszint';
csokkent
gliikoztolerancia'.
Idegrendszeri fejfajas dysgeusia
betegségek és
tiinetek




MedDRA Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert/a
szervrendszeri gyakori (>1/100 —<1/10) (>1/1000 — (>1/10 000 gyakorisag a
kategoria >1/10) <1/100) - <1/1000) rendelkezésre
allé adatokbol
nem allapithaté
meg
A fiil és az stiketség; konduktiv
egyensuly- hypoacusis; stiketség;
érzékeld szerv Neuroszenzoros egyoldali
betegségei €s hypoacusis; stiketség;
tiinetei autophonia; hyperacusis;
fiilkiirt diszfunkci6; | dobhartya-
nyitott fiilkirt rendellenesség.
szindroma;
flilpanaszok;
tinnitus.
Emésztérend- hasmenés; gyulladasos
szeri betegségek | hanyinger. bélbetegség!
és tiinetek
A bor és a bor alopecia szaraz bor; benott korom
alatti szovet koromagy-
betegségei €s rendellenesség;
tiinetei koromelszinez6dés;
onycholysis;
madarosis.
A csont- és izomgoresok
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
A nemi amenorrhoea;
szervekkel és az hypomenorrhoea;
emlokkel dysmenorrhoea;
kapcsolatos rendszertelen
betegségek és menstruacio;
tiinetek erés menstruacios
vérzeés.
Altaldnos faradtsag
tiinetek, az
alkalmazas
helyén fellépd
reakciok
Laboratoriumi testtomegcsokkenés
és egyéb
vizsgalatok
eredményei
Sériilés, inftzids reakciok!
mérgezés €s a
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

! Lasd alabb a kivalasztott mellékhatasok leirasat.
2 A forgalomba hozatalt kdvetden figyelték meg — a gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokb6l nem éllapithatd meg.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Infuzios reakciok
Infazios reakcidkat a teprotumumabbal kezelt betegek 3,9%-anal figyeltek meg, amelyek mindegyike
enyhe vagy kozepes foku, illetve atmeneti volt, és azokat sziikség esetén antihisztaminnal és/vagy
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kortikoszteroidokkal sikeriilt kezelni. Az infGzids reakciok esetén sziikséges teendokkel kapcsolatban
lasd a 4.2 és 4.4 pontot.

Hallaskarosodas

A klinikai vizsgalatokban a hallaskarosodés a kovetkezdt jelenti: hallasvesztés [hypoacusis (5,3%),
tinnitus (3,3%), stiketség (1,3%), neuroszenzoros hypoacusis (1,3%) és egyoldali siiketség (0,7%),
fiilkdirt diszfunkcié (1,3%), nyitott fililkiirt szindréoma (1,3%), autophonia (1,3%), hyperacusis (0,7%)
¢és dobhartya-rendellenesség (0,7%)]. Egy beteg (0,7%), akinek mar eldzetesen fennallo
hallaskarosodasa volt, neuroszenzoros hypoacusis esetérél szdmolt be, ami a teprotumumab
alkalmazasanak leallitasahoz vezetett. Ezenkiviil egy beteg (0,7%), akinek szintén mar elézetesen
fennallé hallaskarosodasa volt, konduktiv siiketség stilyos esetérdl szamolt be, ami ugyancsak a
teprotumumab alkalmazasanak leallitasahoz vezetett. A halldskarosodds egészségligyi ellatasaval
kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.

Hyperglykaemia

A klinikai vizsgélatokban a hyperglykaemia (5,3%) és a hyperglykaemiaval dsszefiliggd események,
beleértve a vérgliikdzszint emelkedését (3,3%), a diabetes mellitust (2,6%), a csokkent
gliikoztoleranciat (1,3%), a megndvekedett glikozilalt hemoglobinszintet (2,0%), mind enyhe vagy
kozepes stlyossagi fok volt, és azokat sziikség szerint glikémias kontrollt biztosito terapiakkal
kezelték. A klinikai vizsgalatok soran diabeteses ketoacidosis esetet (0,7%) jelentettek egy betegnél,
aki egyszeri dozis teprotumumabot kapott. A forgalomba hozatalt kovetden hyperosmolaris
hyperglykaemiés allapot eseteirdl szamoltak be. A diabetes mellitus, a diabeteses ketoacidosis és a
hyperosmolaris hyperglykaemias allapot mind olyan betegeknél fordultak el6, akik mar a kezelés elott
fennallé diabetesben vagy prediabetesben, illetve egyéb tarsbetegségekben szenvedtek. A kezelés
kezdetekor a diabetesben vagy prediabetesben szenvedd betegeknél fokozott hyperglykaemias
események tapasztalhatok, mivel az inzulin- és az IGF-1-receptorok homolog szerkezetliek és k6zos
jelatviteli utvonalakkal rendelkeznek. A hyperglykaemia kezelésére vonatkozé ajanlasokat a 4.4 pont
tartalmazza.

Gyulladasos bélbetegséeg (IBD)

A TEDOIRYV vizsgalatban egy teprotumumabbal kezelt betegnél, aki mar eldzetesen fennallo IBD-ben
szenvedett, stilyos hasmenés 1épett fel. Ez a stlyos mellékhatés (0,7%) a kezelés leallitasahoz vezetett,
lasd 4.4 pont.

Alopecia és madarosis

A klinikai vizsgélatokban a teprotumumabbal kezelt betegek 13,2%-a tapasztalt alopeciat és 2,0%-a
madarosist. Az esetek tobbsége enyhe foku volt. A betegeknél eléfordulhat, hogy a hajhullas a
teprotumumab-kezelés befejezése utan sem sziinik meg.

Izomgdresok

A klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatas az izomgores volt, amely a betegek
27,6%-4anal fordult el6. Ezen események koziil néhany az utolsé infuzidt kovetden tobb mint 4 honap
elteltével alakult ki, és tobb mint 3 honapig fennallt. Az események tobbsége enyhe foki, atmeneti,
magatol megsziing volt, és a teprotumumab-kezelés megszakitasa nélkiil kezelhetd volt.

Onychoclasis
A klinikai vizsgalatokban a betegek 2,0%-anal jelentették onychoclasis eléfordulasat, és ezek koziil

néhany esemény tobb mint 3 honapig fennallt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.


https://www.neak.gov.hu/felso_menu/lakossagnak/ellatas_magyarorszagon/egeszsegugyi_ellatasok
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Tuladagolas

A teprotumumab tiladagolasnak nincs ismert ellenszere. Kezelése a gydgyszer alkalmazasanak
leallitasabol és szupportiv terapiabol all.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv szerek, monoklonalis antitestek, ATC kod: LO4AG13

Hatasmechanizmus

A teprotumumab hatdsmechanizmusa TED-ben szenvedd betegeknél nem teljesen ismert. A
teprotumumab az IGF-1R-hez kotddik és gatolja annak aktivalodasat és a jelatvitelt.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A teprotumumab hatasossagat és biztonsagossagat 287 pajzsmiriggyel 0sszefliggé endokrin
orbitopathidban szenvedd betegnél vizsgaltak négy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban (TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J és HZNP-TEP-403).

A betegek mindegyik vizsgalatban teprotumumabot kaptak, amit intravénasan 10 mg/ttkg-os kezd6
infuzi6 forméjaban adtak be, ezt kovetden 3 hetente 20 mg/ttkg-os infuzidkat kaptak, 6sszesen
8 infuziot.

A betegeknek euthyreoid allapotinak kellett lenniiik, vagy a tiroxin és a szabad trijodtironin szintjiik
legfeljebb 50%-kal térhetett el a normal tartomanytol (alatta vagy f6ldtte). Az opticus neuropatiaban
szenvedo betegeket kizartak.

A vizsgalatokban nem vehettek részt azok a betegek, akik a sziirést megel6z6 3 honapon beliil
immunszuppressziv kezelésben részesiiltek (beleértve a rituximabot, tocilizumabot vagy barmely mas
nem-szteroid immunszuppressziv szert), valamint azok, akik a szlirést megel6z6 4 héten beliil oralis
vagy intravénas szteroidokat alkalmaztak. Tovabba kizartak azokat a betegeket is, akik orbita
sugarkezelésen vagy pajzsmiriggyel 6sszefliggd endokrin orbitopathidhoz kapcsolodoan sebészeti
kezelésen estek at.

Aktiv pajzsmiriggyel Osszefiiggd endokrin orbitopathia

A TEDOIRYV, OPTIC és OPTIC-J vizsgalatokba 225, 18 éves vagy idOsebb, aktiv pajzsmiriggyel
Osszefiiggd endokrin orbitopathiaban szenvedd beteget vontak be (111 beteget teprotumumabra,
114 beteget pedig placebora randomizaltak).

Az aktiv pajzsmiriggyel Osszefiiggd endokrin orbitopathidban szenvedd betegek esetében a TED
diagnozisa ota eltelt median id6 5,74 honap, a vizsgalt szem median proptosis értéke 22,52 mm, és a
vizsgalt szem median klinikai aktivitasi pontszama (CAS) 5,0 volt.

crcr

betegségjellemzoi a kdvetkezdk voltak a kiindulaskor: median €letkor 52,0 év (tartomany: 20-79 év);
a betegek 14,2%-a 65 éves vagy idOsebb; 72,4%-a n6; 76,0%-a nemdohanyzo.

A TEDOIRYV II. fazisu vizsgalat elsddleges végpontja a teljes terapias valaszarany volt, ami definicio
szerint azon betegek szazalékos aranya, akiknél a 24. héten a CAS legalabb 2 ponttal csdkkent, és a
proptosis legalabb 2 mm-rel csokkent a vizsgalt szemen a kiindulasi értékhez képest, feltéve, hogy a
masik szemen nincs ezzel megegyez6 mértékii romlas (a CAS legalabb 2 pontos emelkedése vagy a
proptosis legalabb 2 mm-es névekedése).
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A TEDO1RYV vizsgalat hatdsossagi eredményeit a 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat A TEDO1RY vizsgalat 24. heti hatasossagi eredményeinek osszefoglalasa (ITT
populacid)

Teprotumumab Placebo Kezel"e >¢ k k?zottl s x
(N = 42) (N = 45) kiillonbség p-érték
(95%-0s CI)
Els6dleges végpont
Teljes terapidsvalasz- 48,9 <0,001*
arany, % 69,0 20,0 (30,2, 67,6)
Masodlagos végpontok®
Proptosis a vizsgalat soran -2,65
(mm), LS étlag 2,95 0,30 (-3.38: —1,92) < 0,001
CAS a vizsgalt szemen, 3 B -1,55
LS atlag 4,04 2,49 (=2,17; -0,94) < 0,001
A latasfunkcioval
kapcsolatos GO-QoL
kérd6éiv eredményének 14,61
Kiindulasi értékhez 24,31 2,70 (437: 24.84) 0,006
viszonyitott valtozasa, LS
atlag

CAS = Clinical Activity Score (klinikai aktivitasi pontszam); CI = konfidenciaintervallum; ITT = bevalasztas szerinti; GO-
QoL = Graves' Ophthalmopathy Quality of Life (Graves-ophthalmopathiaval kapcsolatos életmindség); LS = legkisebb
négyzetek

Megjegyzés: A feltiintetett eredmények a vizsgalt szem eredményei a teljes terapidsvalasz-arany és a proptosis kiindulasi
értékhez viszonyitott valtozasanak vonatkozasaban.

2 A p-értéket logisztikus regresszios modell alapjan hataroztdk meg, amelyben a kezelési csoport és a dohanyzas statusza
kovariansként szerepeltek. A teprotumumab esélyhanyadosa a placebohoz képest 8,86 volt (95%-os CI [3,29; 23,83]).

> A mésodlagos végpontok esetében az elemzési eredményeket az ismételt mérések kevert modelljébdl (MMRM) nyerték,
nem strukturalt kovariancia-matrixot alkalmazva. A modellben a rogzitett hatasok a kezelési csoport, a dohanyzasi statusz, a
kiindulasi érték, a vizit, a kezelés-vizit valamint a vizit-kiindulasi érték interakcidja voltak Azoknal a betegeknél, akiknél a
kiindulas utan nem végeztek vizsgalatot, az elsd, kiindulasi vizitre vonatkozoan nulla mértékii valtozast imputaltak.
Megjegyzés: A GO-QoL elemzés valtozoinak esetében az atalakitott pontszamot az egyes kérdésekre adott valaszok
pontszam értékeinek dsszegzésével szamitjak ki, és egy 0 (legrosszabb egészségi allapot) és 100 (legjobb egészségi allapot)
kozotti skalara vetitik.

48 hét kezelésmentes idOszak utan a teprotumumab-csoportban 29, a proptosisra nézve terapias valaszt
ado betegbol 14-nél (48,3%) megmaradt a terapias valaszt ado statusz, és 29-bol 11 (37,9%) betegnél
tapasztaltak relapszust. A replapszust a vizsgalt szemen a 24. hét eredményéhez képest a proptosis
legalabb 2 mm-es ndvekedéseként definialtak.

A 1L fazisu OPTIC ¢és az OPTIC-J vizsgalatokban az elsddleges végpont a 24. héten a proptosisra
nézve terapias valaszt adok aranya (definicio szerint, azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a
vizsgalt szemen a proptosis legalabb 2 mm-rel csokkent a kiindulasi értékhez képest, a masik szemen a
proptosis értékének romlasa [legalabb 2 mm-es ndvekedése] nélkiil) volt.

Az OPTIC és OPTIC-J vizsgalatok hatasossagi eredményeit a 3. és 4. tablazat foglalja Ossze.

3. tablazat Az OPTIC vizsgalat 24. héti hatasossagi eredményeinek osszefoglalasa (ITT
populacié)

Teprotumumab Placebo Kezelések kozotti kiillonbség —érték
(N =41) (N=42) (95%-os CT) P
Elsodleges végpont
Proptosisra nézve 735
terapids valaszt 82,9 9,5 (58.9: ’88 0) <0,001?
adok aranya, % e
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Teprotumumab Placebo Kezelések kozotti kiillonbség

(N = 41) (N = 42) (95%-0s CI) p-érték

Masodlagos végpontok

Teljes
terapiasvalasz- 78,0 7,1
arany, %

70,8

(55,9; 85,8) < 0,001

CAS-ra nézve
terapids valaszt 58,5 21,4
adok aranya, %

36,0

(17.4: 54.7) < 0,001

A proptosis
valtozasa a
kiindulasi
értékhez 2,82 -0,54
viszonyitva (mm)
a 24. héten, LS
atlag

2,28

b
(-2,77; -1,80) < 0,001

Diplopiara nézve
terapids valaszt 67,9 28.6
adok aranya, %°

39,3

(15,6; 63,0) < 0,001

A latasfunkcioval
kapcsolatos GO-
QoL kérdoiv
eredményének
kiindulasi 15,40 2,86
értékhez
viszonyitott
valtozasa, LS
atlag

12,54

b
(3,14; 21,94) 0,010

A megjelenéssel
kapcsolatos
GO-QoL kérd6iv
eredményének
kiindulasi 18,84 0,37
értékhez
viszonyitott
valtozasa, LS
atlag

18,47

b
(9,95; 27,00) < 0,001

CAS = Clinical Activity Score (klinikai aktivitasi pontszam; CI = konfidenciaintervallum; GO-QoL = Graves'
Ophthalmopathy Quality of Life (Graves-ophthalmopathiaval kapcsolatos életminéség); ITT = bevalasztas szerinti;

LS = legkisebb négyzetek

Megjegyzés: A feltiintetett eredmények a vizsgalt szem eredményei a proptosisra nézve terapias valaszt adok aranyanak, a
teljes terapidsvalasz-arany, a CAS-ra nézve terapias valaszt adok ardnyanak és a diplopiara nézve terapias valaszt adok
aranyanak vonatkozasaban.

Teljes terapiasvalasz-arany = A teljes terapias valaszt adok definicio szerint azok, akiknél a CAS legalabb 2 ponttal csokkent
a 24. héten, és a vizsgalt szemen a proptosis legalabb 2 mm-rel csokkent a kiindulasi értékhez képest, feltéve, hogy a masik
szemen nincs ezzel megegyez6 mértékii romlas (a CAS legalabb 2 pontos emelkedése vagy a proptosis legalabb 2 mm-es
novekedése).

CAS-ra nézve terapias valaszt adok aranya = A CAS-ra nézve terapias valaszt adok definicio szerint azok, akiknél a 24. héten
a CAS 0-ra vagy 1-re csokkent.

Diplopiara nézve terapias valaszt adok aranya = A diplopiara nézve terapids valaszt adok definici6 szerint azok, akik a
vizsgalt szemen elérik a diplopia legalabb 1 pontos csdkkenését a 24. héten anélkiil, hogy a masik szem allapota legalabb egy
pontértékkel romlana.

2 Cochran-Mantel-Haenszel-teszt (CMH) a dohanyzasi statusz (dohanyzoé vs. nemdohanyzo) szerint rétegezve.

b Az eredményeket az ismételt mérések kevert modelljébél (MMRM) nyerték, nem strukturélt kovariancia matrixot
alkalmazva. A modellben a rogzitett hatasok a kiindulasi érték, a dohanyzasi statusz, a kezelési csoport, a vizit, a
kezelés-vizit valamint a vizit-kiindulasi érték interakcidja voltak. Azoknal a betegeknél, akikhez nem lehetett kiindulas utani
értéket rendelni, az elsd, kiindulasi vizitre vonatkozdan nulla mértékii valtozast imputaltak.

¢Kizardlag azok eredményein alapul, akik a kiindulaskor diplopiaban szenvedtek.

A 24. héten a 34 proptosisra nézve terapias valaszt ado beteg koziil 10-nek (29,4%) volt relapszusa a

48 hetes kezelésmentes utankdvetési idoszak alatt. A 72. héten értékelt 21 beteg koziil 19-nél (90,5%)
megmaradt a terapias valaszt ado statusz.
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4. tablazat Az OPTIC-J Az OPTIC-J vizsgalat 24. héti hatasossagi eredményeinek o6sszefoglalasa
(ITT populacio)

Teprotumumab Placebo Kezelések kozotti kiillonbség —érték
(N=27) (N=27) (95%-0s CI) p

Elsddleges végpont
Proptosisra nézve 77,8 <0,00012
terapias valaszt adok 88,9 11,1 (60,7; 94,8)
aranya, %
Masodlagos végpontok
Tgljes terapidsvalasz- 778 3.7 74,1 <0,0001
arany, % (56,9;91,3)
CAS-ra nézve terapias 50.3 99 37,0 0,0031*
valaszt adok aranya, % ’ ’ (12,5; 61,6)
A proptosis valtozasa a -1,99
kiindulasi értékhez -2,36 -0,37 (-2,75;-1,22) <0,0001°
viszonyitva, LS atlag

CAS = Clinical Activity Score (klinikai aktivitasi pontszam; CI = konfidenciaintervallum; ITT = bevalasztas szerinti,

LS = legkisebb négyzetek

Megjegyzés: A feltiintetett eredmények a vizsgalt szem eredményei a proptosisra nézve terapias valaszt adok aranyanak, a
teljes terapiasvalasz-arany,és a CAS-ra nézve terapias valaszt adok aranyanak vonatkozasaban.

Teljes terapiasvalasz-arany = A teljes terapids valaszt adok definici6 szerint azok, akiknél a 24. héten a CAS legalabb

2 ponttal csokkent, és a vizsgalt szemen a proptosis legalabb 2 mm-rel csokkent a kiindulasi értékhez képest, feltéve, hogy a
masik szemen nincs ezzel megegyezé mértéki romlas (a CAS legalabb 2 pontos emelkedése vagy a proptosis legalabb 2 mm-
es novekedése).

CAS-ra nézve terapias valaszt adok aranya = A CAS-ra nézve terapias valaszt adok definicio szerint azok, akiknél a 24. héten
a CAS 0-ra vagy 1-re csokkent.

2 A p-értéket a Cochran-Mantel-Haenszel-teszt alapjan becsiilték meg, a randomizacios rétegzodési tényezével (dohanyzasi
statusz) korrigalva.

b A p-értéket az ismételt mérések kevert modellje (MMRM) alapjan hatdroztak meg, nem strukturélt variancia-kovariancia
matrixot alkalmazva. Modellfliggd valtozoként a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett valtozast, valamint a kdvetkez6

kovariansokat alkalmaztak: kiindulasi érték, kezelési csoport, dohanyzasi statusz, a vizit-kezelés valamint a vizit-kiindulési
érték interakcidja.

Kronikus pajzsmiriggyel sszefiiggd endokrin orbitopathia

A 1V. fazist vizsgéalatba (HZNP-TEP-403) 62, krénikus pajzsmiriggyel dsszefliggd endokrin
orbitopathiaban szenvedo beteget vontak be (42 beteget teprotumumabra, 20 beteget pedig placebora
randomizaltak). A kronikus pajzsmiriggyel 6sszefliggd endokrin orbitopathidban szenvedd betegek
esetében a TED diagnozisa ota eltelt medidn id6 5,18 év, a vizsgalt szem medidn proptosis értéke
24,40 mm, és a vizsgalt szem median klinikai aktivitasi pontszama (CAS) 0,4 volt. A vizsgalati
populacié demografiai jellemzo6i és betegségjellemzoi a kovetkezOk voltak a kiindulaskor: median
¢letkor 49 év (tartomany: 18—75 év); a betegek 85,5%-a 65 évesnél fiatalabb, 14,5%-a 65 éves vagy
idésebb; 80,6%-a n6 és 87,1%-a nem dohanyzo.

A HZNP-TEP-403 vizsgalat elsodleges végpontja a vizsgalt szem proptosisanak kiindulasi értékhez
viszonyitott median valtozasa volt a 24. héten. Az els6 masodlagos végpont a proptosisra nézve
terapias valaszt adok aranya volt, ami definicio szerint azoknak a betegeknek a szazalékos aranya,
akiknél a 24. héten a vizsgalt szemen a proptosis legalabb 2 mm-rel csdkkent a kiindulasi értékhez
képest, a masik szemen a proptosis értékének romlasa (legalabb 2 mm-es ndovekedése) nélkiil.

A HZNP-TEP-403 hatasossagi eredményeit az 5. tablazat foglalja Gssze.
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5. tablazat A HZNP-TEP-403 vizsgalat 24. héti hatisossagi eredményeinek osszefoglalasa (ITT
populacid)

Teprotumumab Placebo Kezel"e >¢ k k?ZOttl -y
(N = 42) (N =20) kiilonbség p-érték
(95%-o0s CI)

Elsddleges végpont
A proptosis valtozasa a
kiindulasi értékhez -1,48 a
viszonyitva a 24. héten, LS —2,41 0,92 (-2,28; -0,69) 0,0004
atlag
Masodlagos végpont
Proptosisra nézve terapias 36,9 b
vélaszt adok aranya, % 61,9 25,0 (5,4; 59.2) 0,0134
A latasfunkcioval
kapcsolatos GO-QoL
kérddiv eredményének 6,31 a
Kiindulasi értékhez 8,73 241 (0,57: 12,06) 0,0313
viszonyitott valtozasa, LS
atlag

CI = konfidenciaintervallum; GO-QoL = Graves' Ophthalmopathy Quality of Life (Graves-ophthalmopathiaval kapcsolatos
¢életmindség); ITT = bevalasztas szerinti; LS = legkisebb négyzetek

Megjegyzés: A valaszardnyok esetében a 24. heti vizsgalatot kihagyo betegeket terapias valaszt nem addknak tekintették.
Megjegyzés: A feltiintetett eredmények a vizsgalt szem eredményei a proptosis kiindulasi értékhez viszonyitott, a 24. héten
meért valtozasa, és a terapias valaszt adok aranyanak vonatkozasaban.

2 A p-értéket az ismételt mérések kevert modellje (MMRM) alapjan hataroztak meg, nem strukturalt variancia-kovariancia
matrixot alkalmazva. Modell fliggd valtozoként a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett valtozast, valamint a kdvetkezd
kovariansokat alkalmaztak: kiindulasi érték, kezelési csoport, vizit, a vizit-kezelés valamint a vizit-kiindulasi érték
interakcidja.

b A p-értéket a Fisher-féle egzakt proba alapjan hataroztak meg, ahol a placebo szolgalt referenciacsoportként az elemzés
soran.

Gyermekek és serdill0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
TEPEZZA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a pajzsmiriggyel 6sszefliggd
endokrin orbitopathia indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

Immunogenitas

Egy randomizalt, placebokontrollos vizsgalatban (OPTIC), amelyben 24 héten at teprotumumabot
adtak intravénasan aktiv TED-ben szenvedd betegeknek, a betegek 4,9%-anak (41-b6l 2-nek) pozitiv
lett a gydgyszerellenes antitesteket kimutato teszt eredménye a kiindulast koveto viziteken. A
gyogyszerellenes antitestek érdemben nem befolyasoltak a gydgyszer hatasossagat, biztonsagossagat
vagy farmakokinetikajat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A teprotumumab farmakokinetikajat kétkompartmentes populacios farmakokinetikai (PK) modellel
irtak le. 10 egészséges személy (1500 mg-os dozis egyszeri intravénas alkalmazasa) és 176 TED-ben
szenvedo beteg (az els6 infuzid 10 mg/ttkg-os dozist, majd azt haromhetente alkalmazott 20 mg/ttkg-
os dozis kovetett 7 alkalommal) adatai alapjan a teprotumumab farmakokinetikaja a dozissal aranyos.
Az ajanlott adagolasi rendet (az els6 infuzid 10 mg/ttkg-os dozist, majd azt haromhetente alkalmazott
20 mg/ttkg-os dozis koveti 7 alkalommal) kdvetve a teprotumumab-koncentracio atlagos (= SD)
becsiilt AUCg-értéke 139 (£ 27) mgxora/ml, Craxss-€rtéke 675 (£ 147) pg/ml és Cuinss-€rtéke

159 (£ 38) ug/ml volt.
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Eloszlas

A teprotumumab ajanlott adagolasi rendjét kdvetve a teprotumumab eloszlasi térfogatanak populécios
farmakokinetikai (PK) modell segitségével becsiilt atlaga (= SD) 6,76 ( 1,17) liter volt.

Biotranszformaci6

A teprotumumab metabolizmusat nem irtak le teljes mértékben. Azonban a teprotumumab varhatéan
proteolizis Gtjan metabolizalodik.

Eliminacié
A teprotumumab ajanlott adagolasi rendjét kvetve a populacios farmakokinetikai (PK) modell
segitségével becsiilt atlaga (+ SD) a teprotumumab clearance-ére vonatkoztatva 0,27 (+ 0,07) I/nap, az

eliminécios felezési idore vonatkoztatva pedig 22 (+ 4) nap volt.

Kiilonleges betegcsoportok

A teprotumumab alkalmazasat kovetden nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget a
teprotumumab farmakokinetikajaban a betegek életkora (18-80 év), neme, etnikai hovatartozasa,
vesefunkcioja, bilirubinszintje, glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) szintje vagy glutamat-
piruvat-transzaminaz (GPT) szintje alapjan. Vese- és majkarosodasban szenvedod betegek esetében
nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A cynomolgus majmokon végzett ismételt adagolash toxicitasi vizsgalatokban az ajanlott terapias
dozis mellett az embernél alkalmazott expozicidhoz hasonlé expozicionak kitett allatoknal nemkaros,
reverzibilis thymus atrophia, szérum alkalikus foszfatdz szint csokkenés és csokkent mértékii

testtomeg-novekedés fordult eld.

Karcinogenitas és mutagenitas

A teprotumumab karcinogén vagy mutagén potencialjat nem vizsgaltak.

Termékenység
A cynomolgus majmokkal végzett ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatok soran nem figyeltek meg
toxicitast vagy koros szovettani elvaltozasokat a him vagy a ndstény reproduktiv szervekre

vonatkozoan.

Embrio-foetalis toxicitas:

Egy embrio-foetalis fejlodési vizsgalatban hét vemhes cynomolgus majomnak adtak intravénasan egy
dozis teprotumumabot (az AUC-¢érték alapjan ajanlott maximalis human dozis 8,3-szeresét) hetente
egyszer, a vemhesség 20. napjatol a vemhesség végéig. A vetélés incidencidja magasabb volt a
teprotumumabbal kezelt csoportban (7 magzatbol 2; 28,6%), mint a kontrollcsoportban (6-bol 1;
16,7%). A teprotumumab a magzat névekedésének csokkenését okozta a vemhesség alatt, csokkent a
magzat mérete és tomege a csaszarmetszéskor, csokkent a placenta tomege és mérete, valamint
csokkent a magzatviz mennyisége. Minden a gyogyszernek kitett magzatnal tobb a kiilsé jegyekben és
a csontrendszerben tapasztalt rendellenességet figyeltek meg, tobbek kozott: torz koponyat, kozel ilé
szemeket, micrognathiat, hegyes és keskeny orrot, valamint a koponyacsontok, a szegycsont, a
kézcsontok, a labfejcsontok és a fogak csontosodasi rendellenességeit. A vizsgalat soran alkalmazott
dézis az anyanal megfigyelhetd karos hatast nem okozo szintnek mindsiilt.

A teprotumumab hatdsmechanizmusa alapjan, ami az IGF-1R jelatvitel gatlasat jelenti, annak
alkalmazasa karosithatja a magzatot.
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Toxicitas fiatal allatoknal

Fiatal (11-14 honapos) cynomolgus majmoknal a 13 héten at tartd teprotumumab-kezelés csokkent
csonttdmeget (csont dsvanyianyag-tartalom és siiriiség), keskenyebb csontokat és vékonyabb corticalis
réteget eredményezett, ami a csokkent periostitis expanzidnak tulajdonithato, valamint csdkkent
mértéki testtomeg-novekedést okozott. Ezek az események a 13 hetes gyogyulasi idoszakot kovetden
bizonyos jelek alapjan reverzibilisnek bizonyultak. Az eredmények a human felndtteknél ajanlott

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

poliszorbat 20 (E432)

trehal6z-dihidrat

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Liofilizalt por bontatlan injekcids tivegben

4 év

Elkészitett és higitott infuzids oldat

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa injekcios iivegben szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C)
legfeljebb 4 oran keresztiil, illetve 2 °C-8 °C kozotti tarolasi hémérsékleten legfeljebb 48 6ran
keresztiil bizonyitott.

A higitott oldat kémiai €s fizikai stabilitasa infuzids zsakban 2 °C-8 °C kozott 24 oran keresztiil, majd
ezt kovetden szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C) tovabbi 24 oran keresztiil bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbol azonban a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben mégsem
hasznaljak fel azonnal, akkor a gyogyszer elkészitését és beadasat végzo egészségiigyi szakember
feleldssége, hogy az elkészitett és higitott gyogyszerkészitményt mennyi ideig és milyen koriilmények
kozott tarolja, de ez sem haladhatja meg a 24 6ranal hosszabb iddtartamot 2 °C-8 °C kdzotti
hémérsékleten, kivéve, ha az oldatkészités és higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények
kozott tortént. Ha az alkalmazas eldtt hiitve taroltak, a higitott oldatnak az infuzi6 beadésa eldtt
szobahomérsékletiire kell melegednie.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé csomagolasban tartando.

A gyogyszer elkészitése €s higitasa utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

16



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

20 ml-es injekcios tiveg 1. tipusu atlatszo livegbdl, sziirke dugoval (flurotec bevonatt klorbutil) és
aluminium zarral, matt vords lepattinthato polipropilén kupakkal lezarva.

Egy darab injekcids iiveget tartalmaz dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A TEPEZZA-t egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus technika alkalmazasaval az
elkészitett oldat sterilitdsanak biztositasa érdekében.

Elkészités utan a teprotumumab kozel szintelen vagy enyhén barna, tiszta vagy opalos oldat, amely
idegen részecskéktdl mentes. Az elkészitett oldatot a beadés el6tt ellendrizni kell, hogy nincsenek
benne részecskék, és nem szinezddott el. Az injekcids iiveg tartalmat nem szabad felhasznalni, ha
részecskéket tartalmaz vagy ha elszinez6dés figyelheté meg benne. Az elkészitett oldat stabilitasaval
kapcsolatban lasd a 6.3 pontot.

A gvyogyszer elkészitése alkalmazas el6tt

1. 1épés: Szamitsa ki a dozist (mg) és hatdrozza meg a 10 mg/ttkg-os vagy a 20 mg/ttkg-os dozishoz
sziikséges injekcids livegek szamat a beteg testtomege alapjan. Injekcios tivegenként 500 mg
teprotumumabot tartalmaz.

2. 1épés: Megfeleld aszeptikus technika alkalmazasaval oldja fel az egyes injekcids iivegek tartalmat
10 ml injekcidhoz valo vizben. Ugyeljen arra, hogy az oldoszert ne irdnyitsa kdzvetleniil a liofilizalt
porra, ami szilard, por6zus anyag. Ne razza az injekcios liveget, hanem azt 6vatosan forgatva
kevergesse az oldatot, amig a liofilizalt por fel nem oldédik. Az elkészitett oldat dssztérfogata 10,5 ml.
500 mg hatéanyag kinyeréséhez, szivjon fel 10,5 ml-t az elkészitett oldatbol. A feloldodas utan
kialakult végkoncentracié 47,6 mg/ml.

3. 1épés: Az elkészitett oldatot az infuizio beadasa el6tt tovabb kell higitani 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
natrium-klorid oldatos infiziéban. A higitott oldat elkészitéséhez 1800 mg-nal kisebb dozis esetén
100 ml-es infizios zsakot, 1800 mg-os vagy nagyobb dozis esetén pedig 250 ml-es infuzids zsakot
hasznéljon. Az infuzios zsak allando térfogatanak fenntartasa érdekében steril fecskendo és ti
segitségével annyi folyadékot kell az infuzios zsakbol kiszivni, amennyi megegyezik a hozzaadni
kivant elkészitett gyogyszeres oldat térfogataval. A kiszivott 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldat mennyiségét ki kell onteni.

4. 1épés: Szivja fel a beteg testtomege (kg) alapjan kiszamitott sziikséges mennyiségii elkészitett
oldatot az injekcios iiveg(ek)bodl, és fecskendezze azt a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
infuziot tartalmazo intravénas zsakba. A higitott oldatot ovatos forgatassal keverje dssze. Ne razza. Ha
az alkalmazas el6tt hiitve taroltak, hagyja, hogy a higitott oldat hémérséklete az infuzid beadasa elott
elérje a szobahémérsékletet. Ugyeljen az elkészitett oldat sterilitisdnak biztositdsara.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

A teprotumumab ¢s a polietilén (PE), poli(vinil-klorid) (PVC), poliuretan (PUR) vagy poliolefin (PO)

infuzids zsakok kozott, illetve a teprotumumab és az intravénas infuzios készlet elemei k6zott nem
figyeltek meg inkompatibilitast.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1941/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. janius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI, EREDET["I, HATOANYAG GYAR’[(’)JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Seborg 2860

Dénia

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

frorszag

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIAQASM ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benytjtasara vonatkozo kdvetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a TEPEZZA forgalmazasat megel6zéen minden
tagallamban meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatosaggal az oktatoprogram tartalmara és
formajara vonatkozoan, ideértve a kommunikacids csatornakat, a terjesztés modjait, valamint a

program egyéb szempontjait.

Az oktatoprogram célja:

o Az egészségligyi szakemberek tajékoztatasa a halldskarosodas és az embrio-foetalis toxicitas
kockazatarol.
o A betegek tajékoztatasa a hallaskarosodas és az magzat karosodasanak kockazatarol.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy valamennyi tagallamban, ahol a
TEPEZZA forgalomba keriil, minden a TEPEZZA-val kezelendd beteg ellatasaban részt vevo
egészségiigyi szakembernek hozzaférést biztosit a kovetkezo oktatdcsomaghoz:

o Egészségiigyi szakembereknek sz0l6 oktatdéanyag

o Betegeknek sz616 tajékoztatd csomag

Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 oktatéanyag:

o Alkalmazasi el6iras
o Egészségiigyi szakembereknek sz0l6 utmutato
o Egészségiigyi szakembereknek sz616 itmutato

- A rendelkezésre allo informaciok a TEPEZZA biztonsagossagarol a hallaskarosodas és az
embrio-foetalis toxicitas vonatkozasaban.

- A hallaskarosodas korai jeleinek és tiineteinek kezelése.

- A TEPEZZA-kezelésrdl sz0l6 dontés meghozatala el6tt a kezeldorvos a kovetkezoket
beszéli meg a beteggel:

o A TEPEZZA hallaskarosodast okozhat, és részletesen ismerteti azokat a jeleket és
tiineteket, amikre oda kell figyelni.

o A hallaskarosodas kotelezo monitorozasa és megfelelo kezelése.

o A betegnek a lehet6 leghamarabb orvoshoz kell fordulnia, ha valtozast tapasztal a
hallasaban.

o A TEPEZZA karosithatja a magzatot.

o A TEPEZZA-kezelést mérlegeld betegnek tajékoztatnia kell a kezel6orvost, ha
terhes.

o A TEPEZZA-kezelés alatt a megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasanak fontossaga.
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o A TEPEZZA-val kezelt betegnek haladéktalanul értesitenie kell a kezelGorvost, ha
teherbe esik.

o Az egészségligyi szakember atadja a Betegeknek sz616 utmutatot és a
Betegtaj¢koztatot a betegnek.

Betegeknek sz616 tajékoztaté csomag:
o Betegtdjékoztatd
o Betegeknek sz6l6 utmutatd

. Betegeknek sz016 utmutato:

- A hallaskérosodas kockazatanak illetve a legfontosabb jelek és tiinetek leirdsa.

- Annak leirdsa, hogy mit kell tenni, ha halldskarosodasra utal6 jelek és tiinetek
jelentkeznek.

- Informacioé az orvos altal a TEPEZZA-kezelés elott, alatt €s utan végzett
hallasvizsgalatrol.

- Utasitasok arra vonatkozéan, hogy orvoshoz kell fordulni, amennyiben hallasproblémak
jelentkeznek, vagy ha a meglévé hallasproblémak sulyosbodnak.

- Tajékoztatas a sziiletendd gyermek karosodasanak kockazatarol.

- Utasitasok arra vonatkozdan, hogy amennyiben a beteg terhes, tajékoztatnia kell a
kezelborvost a TEPEZZ A-kezelés megkezdése elott.

- Utasitasok arra vonatkozdan, hogy megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazni a
TEPEZZA-kezelés alatt.

- Utasitasok arra vonatkozdan, hogy amennyiben a TEPEZZA-kezelés alatt a beteg teherbe
esik, haladéktalanul értesitenie kell a kezelGorvost.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPEZZA 500 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
teprotumumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg teprotumumabot tartalmaz injekcios livegenként.
Feloldas utan az oldat 47,6 mg/ml teprotumumabot tartalmaz injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 20 (E432), trehaldz-dihidrat. Tovabbi
informaciokert lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveg a kiilsé csomagolasban tartando.

25



10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1941/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPEZZA 500 mg por koncentratumhoz
teprotumumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

500 mg teprotumumabot tartalmaz injekcios iivegenként.
Feloldas utan az oldat 47,6 mg/ml teprotumumabot tartalmaz injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 20 (E432), trehal6z-dihidrat. Tovabbi
informéciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuziéhoz vald koncentratumhoz.
1 db injekcios iiveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas és higitas utan iv. alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A higitott gyogyszer felhasznalhatosagi idotartamaval kapcsolatban olvassa el a betegtajékoztatot.

27



9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé csomagolasban tartando.

10.

KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1941/001

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14.

A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

TEPEZZA 500 mg por oldatos infiziohoz val6é koncentratumhoz
teprotumumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a TEPEZZA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TEPEZZA Onnek torténd beadésa el6tt

Hogyan fogja kapni a TEPEZZA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TEPEZZA-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk L~

1. Milyen tipusi gyogyszer a TEPEZZA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A TEPEZZA teprotumumabot tartalmaz, amely a fehérjék egy tipusa (monoklonalis antitest).

Ezt a gyogyszert a kdzepesen sulyos, illetve stlyos pajzsmiriggyel 6sszefliggd endokrin szemiiregi
gyulladasos betegségben (orbitopatia) (thyroid eye disease, TED-ben) szenvedo felnodttek kezelésére
alkalmazzak.

A TED egy olyan autoimmun betegség, amely esetén a szervezet természetes védekezo rendszere
(immunrendszer) megtamadja a szem koriili izmokat és zsirt. Az IGF-1R nevii fehérje a szem koriili
izmokban és zsirszovetben talalhatd. A TED-ben szenved6knél az immunrendszer aktivalja az
IGF-1R-t, és az ennek kdvetkeztében kialakuld gyulladés és duzzanat pedig elérenyomhatja a szemet,
ami ezaltal kidiilled. Eredményezhet kettoslatast is, stilyos esetben pedig maradandé lataskarosodast
okozhat.

A TEPEZZA hatoanyaga, a teprotumumab gatolja az IGF-1R fehérjét, igy megakadalyozza, hogy az

immunrendszer megtamadja a szem kortili izom- €s zsirszoveteket, ezaltal segit csokkenteni a
duzzanatot, enyhiti a szem koriili nyomast és javitja a betegség tiineteit.

2.  Tudnivalok a TEPEZZA Onnek torténé beadasa elott
Onnek nem fogjak beadni a TEPEZZA-t

- ha allergias a teprotumumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
- ha On terhes (l1asd a ,,Terhesség, szoptatas és termékenység” cimii részt).
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Ha On nem biztos a fentieckben, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel, miel6tt a TEPEZZA-t megkapja.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A TEPEZZA beadésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha:

o Onnek kordbban hallasproblémai voltak, vagy hallokésziiléket hasznal;

o On érzékeny a hangos zajokra;

On cukorbeteg vagy a kettes tipust cukorbetegséget megelézd allapotban szenved
(prediabéteszes);

On gyulladasos bélbetegségben szenved,;

On terhes vagy gyermeket szeretne;

On dohanyzik;

Onnek valaha volt magas vérnyomasa.

A kezeles megkezdése el6tt hagyja abba a dohanyzast, ¢s eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak a
kezelés elott és alatt ellendriznie kell az On vérnyomasat.

Kezeléorvosa elmagyardzza a TEPEZZA el6nyeit és kockazatait, és atadja Onnek a ,,Betegeknek sz6l6
utmutatot”, ami segit megérteni a hallasproblémak kialakulasanak kockazatat és a kezelés alatt

alkalmazand6 hatékony fogamzasgatlas sziikségességét.

Infuzids reakcidk

Az inflizié beaddsa alatt és utan 90 percig Ont megfigyelés alatt tartjak, hogy ellendrizzék, nem
alakul-e ki infuzios reakcid. Tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, ha infizios reakcid tlinetei jelentkeznek, kiillondsen, ha ez a megfigyelési id6szak utdn
kovetkezik be. Az infuzids reakciok tiinetei a 4. pontban, a “Lehetséges mellékhatasok™ cimti részben
keriilnek felsorolasra.

Magas vércukorszint (hiperglikémia)

A TEPEZZA a vércukorszint emelkedését okozhatja, kiiléndsen, ha On mar a kezelés elétt cukorbeteg
vagy prediabéteszes volt (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

A kezelSorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember ellendrizni fogja az On
vércukorszintjét a kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan még legfeljebb
6 honapig. Beszéljen kezeldorvosaval, amennyiben a vércukorszintje a jelenleg alkalmazott
cukorbetegség kezelésére szolgalo gyodgyszerekkel nem szabalyozhatd megfelelden. Fontos, hogy a
TEPEZZA-kezelés megkezdése el6tt megbizonyosodjon arrdl, hogy vércukorszintje megfeleléen be
van allitva.

Hallasproblémak

A TEPEZZA hallasproblémakat okozhat, beleértve a stilyos hallaskarosodast, amely maradandoé lehet.
A hallasproblémak tiineteinek felsorolasa a 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii részében
talalhat6. Ha Onnek jelenleg is vannak hallasproblémai, tiinetei sulyosbodhatnak a kezelés alatt vagy
azt kdvetden. A lehetd leghamarabb forduljon kezel6orvosahoz, ha barmikor barmilyen valtozast
tapasztal a hallasaval kapcsolatban.

A kezelés alatt keriilnie kell a hangos zajokat. Hallasat a kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a
kezelés befejezése utan hallasvizsgalattal fogjak ellendrizni.

Kezel6orvosa donti el, hogy sziikség van-e tovabbi hallasvizsgalatra, és a kezelés befejezése utan
6 honapig ellendrzi fogja az On hallasat. Ha olyan mérték(i hallascs6kkenést tapasztal, ami orvosi
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kezelést igényel, befolyasolja a mindennapi feladatok elvégzeéséhez sziikseges kepessegeit, vagy
aminek mértéke egyre rosszabbodik, kezeldorvosa leallithatja az On TEPEZZA-kezelését.

Gyulladasos bélbetegség

A TEPEZZA sulyosbithatja a mar fennallo gyulladdsos bélbetegséget (IBD); a vastagbél- és
végbélgyulladast, beleértve a fekélyes vastagbélgyulladast és a Crohn-betegséget. Ha az IBD
fellangolasanak barmely jelét észleli (1asd 4. pont) a kezelés soran, tajékoztassa kezeldorvosat, vagy a
lehetd leghamarabb kérjen orvosi segitséget.

Gyermekek és serdiilok

A TEPEZZA alkalmazasa gyermekek és 18 év alatti serdiilok esetében nem ajanlott. A gyogyszer
biztonsagossagat és elonyeit ezekben a betegcsoportokban nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a TEPEZZA

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide tartoznak a vény nélkiil
kaphat6 gyogyszerek és a gyogynovénytartalmi készitmények is.

Fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha olyan gyogyszereket szed, amelyek hatassal lehetnek a
hallasara, példaul:

o bizonyos antibiotikumok (pl. aminoglikozidok vagy vankomicin),
o a rosszindulati daganatok kezelésére alkalmazott platina tartalmu gyogyszerek,
o a folyadék-felhalmozodas kezelésére alkalmazott vizhajté tablettak (kacsdiuretikumok).

Ezek a gyogyszerek és a TEPEZZA egyidejii alkalmazasa novelheti a hallasproblémak kockazatat.
Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha terhes. A TEPEZZA karosithatja a magzatot.
Fogamzasgatlés

Ha On teherbe eshet, a TEPEZZA-kezelés alatt és az utolsé kezelést kovetden legalabb 6 honapig
megfelel fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Szoptatas

Nem szabad ezt a gyogyszert alkalmazni, ha On szoptat. Nem ismert, hogy ez a gyégyszer atjut-e az
anyatejbe, illetve a szoptatott gyermekre gyakorolt kockézat is ismeretlen. Ha szoptatni szeretne,
kérjen tanacsot kezeldorvosatdl vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertdl a gyogyszer
alkalmazasanak megkezdése elott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A TEPEZZA-kezelés alatt faradtsagot vagy fejfajast tapasztalhat. Ez ronthatja a gépjarmiivezetéshez

vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ne vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket, ha
ezek a tlinetei vannak.
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A TEPEZZA poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 1,05 mg poliszorbat 20-at tar"'[alrnaz 10,5 ml térfogategységenként. A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

3. Hogyan fogja kapni a TEPEZZA-t?
Ezt a gyogyszert egészségiigyi intézményben, egészségiigyi szakember feliigyelete mellett adjak be.
On nyolc infuziét fog kapni haromhetente egyszer. A TEPEZZA adagja az On testtdmegétol fiigg.

Az orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember vénaba csepegtetve (intravénas
infuzidban) fogja beadni Onnek a gydgyszert. Kezeldorvosa fogja az On szamara meghatarozni, hogy
mennyi id6 alatt kell az infuzionak lecsepegnie.

Ha az eléirtnal tobb TEPEZZA-t kap

A TEPEZZA-t egészségiigyi szakemberek adjak be Onnek, és nem wvaloszinti, hogy az eléirtnal tébbet
kapna. Ha ez mégis megtorténik, kezel6orvosa figyelemmel kiséri Ont a mellékhatasok barmely jele
vagy tiinete szempontjabol, és sziikség esetén kezeli ezeket a tiineteket.

Ha kimarad egy adag TEPEZZA

Ha kimarad egy adag, kérjiik, azonnal forduljon kezel6orvosahoz tanacsért, és hogy jabb idépontot
egyeztetessenek, amikor megkapja a TEPEZZA-t. Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy mikor kell
megkapnia a kovetkez6 adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a TEPEZZA-kezelést

Ne hagyja abba a TEPEZZA-kezelést, kivéve, ha ezt megbeszélte a kezel6orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha az
infuzié beadasa alatt vagy utin az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

Infuzios reakciok (Gyakori, 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

Olyan tiineteket tapasztalhat, mint példaul:
nehézlégzés vagy mellkasi fajdalom
borpir, kipirulas vagy borkitités
hidegrazas vagy reszketés
hanyinger

szédiilés

szapora szivverés

eszméletvesztés
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Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkozelebbi siirgdsségi osztalyt, ha az alabbi
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél:

Nagvon magas vércukorszint (hiperglikémia)

A TEPEZZA kontrollalatlan vércukorszint-emelkedést okozhat, kiilondsen, ha On mar a kezelés el6tt
cukorbeteg vagy prediabéteszes volt. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert vagy keresse fel a legkdzelebbi siirgdsségi osztalyt, ha a nagyon magas
vércukorszint jeleit tapasztalja, beleértve a kdvetkezoket:

o diabéteszes ketoacidozis (nem gyakori, 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet), egy
cukorbetegeknél jelentkez6 potencialisan életveszélyes allapot, amikor az inzulin hidnya a
vércukorszint és a ketonszint emelkedését okozza. A korai tiinetek k6zé tartozik a fokozott
szomjusagérzeés €s a szokasosnal gyakoribb vizelés. Tovabbi tiineteket is tapasztalhat, példaul
hanyingert, hanyast, faradtsagérzést vagy zavartsagot, gyomorfajdalmat, szaporabb légzést vagy
mélyebb Iélegzetvételt, illetve acetonos leheletet.

o hiperozmolaris hiperglikémids allapot (nem ismert, a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol
nem allapithaté meg), egy olyan sulyos allapot, ami akkor kovetkezik be, amikor a
vércukorszint tobb napon vagy héten keresztiil rendkiviil magas, ez pedig sulyos kiszaradashoz
és zavartsaghoz vezet.

Minél elébb forduljon orvoshoz, ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:
Hallasproblémak
Olyan tiineteket tapasztalhat, mint példaul:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o fiildugulés, vagy nyomas a fiilben (kellemetlen érzés a fiilben)
részleges vagy teljes hallasvesztés

flilcsengés vagy fiilzagas (tinnitusz)

az ember sajat hangjanak a szokasosnal hangosabban hallasa
tompa hallas

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
o dobhartya-karosodas
o fokozott érzékenység bizonyos hangokra

Gyulladasos bélbetegség sullyosbodasa (Nem gyakori, 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

A tlinetek koz¢ tartozhat a gyakoribb, hasfajassal vagy gorcsokkel jaro laza széklet, vagy a véres
széklet.

Tovabbi informacioért lasd még a 2. pont ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések™ cimi részt.

Egvéb mellékhatasok:

Az alabbi mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
izomgorcsok

hasmenés

hajhullas

nagyon er0s faradtsagérzés vagy energiahiany
hanyinger

fejfajas
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Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

szaraz bor

az izérzékelés megvaltozasa

COVID-19

magas vércukorszint

testtomegcsokkenés

cukorbetegség

koromrepedés vagy koromtorés, illetve a kdromlemez levaldsa a koromagyrol
a szemoldok vagy a szempilldk kihullasa
prediabétesz

korom elszinezddése

egy vagy tobb menstruacié kimaradasa
rendszertelen menstruécio

erds menstruacio

gyengébb menstruacio

menstruacié soran jelentkezd fajdalom vagy gorcsok

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
o benott korom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TEPEZZA-t tarolni?
A TEPEZZA tarolasat a korhaz vagy a klinika egészségiigyi szakemberei fogjak végezni.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kiils6 dobozon vagy az injekcios iivegen feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcids livegek:

Huitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé dobozban tartando.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a TEPEZZA?

o A készitmény hatéanyaga a teprotumumab.
o 500 mg teprotumumabot tartalmaz injekcios iivegenként.

Az egyéb Osszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 20 (E432) és trehal6z-
dihidrat. Lasd 2. pont ,,A TEPEZZA poliszorbatot tartalmaz” cimi részt.
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Milyen a TEPEZZA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A TEPEZZA egy por oldatos infuzidohoz valé koncentratumhoz, ami 500 mg teprotumumabot
tartalmazo, gumidugoval lezart injekcios livegben kertil forgalomba. A por fehér vagy tortfehér, ami

egyadagos injekcios tivegben keriil forgalomba. Egy darab injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia

Gyarto

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

frorszag

Gyarté

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
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

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
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EALada Osterreich

Amgen EALdg @appokevticd EILE. Amgen GmbH

TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217

Espaiia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000

France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacé€utica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Roménia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL

Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000

Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767

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

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

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

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Adagolas és az alkalmazas médja

A TEPEZZA-t egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus technika alkalmazasaval, az
elkészitett oldat sterilitasdnak biztositasa érdekében.
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A gybgyszer elkészitése beadas el6tt

1. 1épés: Szamitsa ki a dozist (mg) és hatarozza meg a 10 mg/ttkg-os vagy a 20 mg/ttkg-os dozishoz
sziikséges injekcids livegek szamat a beteg testtomege alapjan. A TEPEZZA 500 mg teprotumumabot
tartalmaz injekcios iivegenként.

2. 1épés: Megfeleld aszeptikus technika alkalmazasaval oldja fel az egyes injekcios iivegek tartalmat
10 ml injekcidhoz valé vizben. Ugyeljen arra, hogy az oldoszert ne irdnyitsa kozvetleniil a liofilizalt
porra, ami szilard, poroézus anyag. Ne razza az injekcios liveget, hanem azt 6vatosan forgatva
kevergesse az oldatot, amig a liofilizalt por fel nem oldodik. Az elkészitett oldat Gssztérfogata 10,5 ml.
500 mg hatéanyag kinyeréséhez szivjon fel 10,5 ml-t az elkészitett oldatbol. A felololdodas utan
kialakult végkoncentracio 47,6 mg/ml.

3. 1épés: Az elkészitett oldatot az infuzid beadasa el6tt tovabb kell higitani 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infizidban. A higitott oldat elkészitéséhez 1800 mg-nal kisebb dozis esetén
100 ml-es infuzioés zsakot, 1800 mg-os vagy nagyobb dézis esetén pedig 250 ml-es infuzids zsakot
hasznaljon. Az infizids zsék alland6 térfogatanak fenntartasa érdekében steril fecskendo €s tii
segitségével annyi folyadékot kell az infuzids zsakbol kiszivni, amennyi megegyezik a hozzaadni
kivant elkészitett gyogyszeres oldat térfogataval. A kiszivott 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid
oldat mennyiségét ki kell onteni.

4. 1épés: Szivja fel a beteg testtomege (kg) alapjan kiszdmitott sziikséges mennyiségii elkészitett
oldatot az injekcios iiveg(ek)bol, és fecskendezze azt a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
infuziot tartalmazo intravénas zsakba. A higitott oldatot 6vatos forgatassal keverje 6ssze. Ne razza. Ha
az alkalmazas el6tt hiitve taroltak, hagyja, hogy a higitott oldat hdémérséklete az infuzid beadasa elott
elérje a szobahémérsékletet. Ugyeljen az elkészitett oldat sterilitisdnak biztositdsara.

A teprotumumab ¢s a polietilén (PE), poli(vinil-klorid) (PVC), poliuretan (PUR) vagy poliolefin (PO)
infuzioés zsakok kozott, illetve a teprotumumab és az intravénds infizids készlet elemei kozott nem

figyeltek meg inkompatibilitast.

Megjelenés elkészités utan

Elkészités utan a TEPEZZA kozel szintelen vagy enyhén barna, tiszta vagy opalos oldat, amely idegen
részecskéktol mentes. Az elkészitett oldatot a beadas eldtt ellendrizni kell, hogy nincsenek benne
részecskék, és nem szinezddott el. Ontse ki az oldatot, ha az részecskéket tartalmaz vagy ha
elszinez6dés figyelhetd meg benne.

Az elkészitett és higitott infuzids oldat tarolasa

Az elkészitett oldat kémiai és fizikai stabilitasa injekcios livegben szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C)
legfeljebb 4 oran keresztiil, illetve 2 °C-8 °C kozotti tarolasi homérsékleten legfeljebb 48 oran
keresztiil bizonyitott.

A higitott oldat kémiai €s fizikai stabilitdsa infuzids zsakban 2 °C-8 °C kozott 24 oran keresztiil, majd
ezt kdvetden szobahdmérsékleten (20 °C-25 °C) tovabbi 24 6ran keresztiil bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbol azonban a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni Amennyiben mégsem
hasznaljak fel azonnal, akkor a gyogyszer elkészitését és beadasat végzo egészségligyi szakember
feleléssége, hogy az elkészitett és higitott gydgyszerkészitményt mennyi ideig és milyen koriilmények
kozott tarolja, de ez sem haladhatja meg a 24 6ranal hosszabb id6tartamot 2 °C-8 °C kozotti
hémérsékleten, kivéve, ha az oldatkészités €s higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriillmények
kozott tortént. Ha az alkalmazas eldtt hiitve taroltak, a higitott oldatnak az infuzi6 beadésa eldtt
szobahdmérsékletiire kell melegednie.
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Az alkalmazas modja

o Ezt a gyogyszert intravénds infuzi6 formajaban kell beadni. Nem adhato intravénas lokés vagy
bolus formajaban.
o Az infuzid beadésa eldtt:

- a port injekciohoz valé vizben kell feloldani.
- az elkészitett oldatot 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infazidban kell tovabb

higitani.

o A TEPEZZA-t nem szabad mas gyogyszerekkel egyiitt, azonos intravénas szereléken keresztiil
beadni.

o Az els6 2 inflizid esetében a higitott oldatot intravénasan, legalabb 90 perc alatt kell beadni. Ha
azok jol tolerdlhatdk, a tovabbi infuziok beadasanak idétartama a legrovidebb, 60 percre
csOkkenthetd.

o Ha a 60 perces infuzi6 nem toleralhato jol, a tovabbi infuziok beaddsdnak iddtartama legalabb

90 perc kell, hogy maradjon, az infizid beadasi sebességét csokkenteni kell, és a tovabbi
infuziok esetén premedikacio javasolt.

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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