VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



Woetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

TEPEZZA 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af teprotumumabi. Teprotumumab er eingéngu manna IgG1
einstofna métefni framleitt i frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra med radbrigda erfdataekni.

BIondud lausnin innheldur 47,6 mg/ml (500 mg / 10,5 ml) af teprotumumabi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfio inniheldur 1,05 mg af pélysorbati 20 i hverjum 10,5 ml af bléndudu.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (Pykknisstofn)

Hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

TEPEZZA er @tlad fullordnum til medferdar vio medalalvarlegum til alvarlegum augnsjukdomi af
voldum ofvirks skjaldkirtils (thyroid eye disease (TED)).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med sérfreedipekkingu og reynslu i greiningum og medferd augnsjukdoms af voldum ofvirks
skjaldkirtils verdur ad hefja medferd med lyfinu og hafa eftirlit med henni. Lyfid verdur
heilbrigdisstarfsmadur ad gefa og undir eftirliti leeknis sem hefur adgang ad videigandi
leeknisfraedilegum studningi til ad medhondla innrennslistengd vidbrégo.

Skammtar

Skammtar byggja & raunverulegri likamspyngd sjaklings. Radlagdur skammtur er 10 mg/kg af
likamspyngd fyrir upphafsskammt og sidan 20 mg/kg af likamspyngd i 7 skammta til vidbatar einu
sinni & priggja vikna fresti med innrennsli i blazed.

Fyrstu 2 innrennslin er pynnta lausnin gefin med innrennsli i bldaed & ad minnsta kosti 90 mindtum. Ef
pad polist vel ma gefa innrennsli 3 til 8 & 60 minGtum & priggja vikna fresti (sja Lyfjagjof). Buist er
vid Kkliniskri svorun med 8 skammta medferd. Ekki & ad gefa fleiri skammta ef svorun hefur ekki verid
nao med pessari skammtaazetlun.



R4081090 lyfjaforgjof

Hja sjuklingum sem fa strax ofneemisvidbrdgd eda innrennslistengd vidbrogd medan & fyrstu tveimur
innrennslum med teprotumumabi stendur, er radlagt ad gefa lyfjaforgjof med andhistaminlyfi,
hitaleekkandi lyfi, barksterum og/eda ad gefa 61l sidari innrennsli med minni innrennslishrada (sja
kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er talin porf & skammtaadlogun hja sjuklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Almennt er ekki buist vid pvi ad skert nyrnastarfsemi hafi nokkur umtalsverd ahrif & lyfjahvorf
einstofna métefna. bvi er ekki talin pérf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Almennt er ekki buist vid pvi ad skert lifrarstarfsemi hafi nokkur umtalsverd ahrif & lyfjahvorf
einstofna matefna. bvi er ekki talin porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2).

Born

EkKi skal nota teprotumumab hja bérnum fra feedingu til unglingsaldurs adur en vaxtarskeidi er lokid
vegna dryggispatta sem tengjast hugsanlegri minnkun & beinmassa og minni aukningu likamspyngdar
(sja kafla 5.3).

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun teprotumumabs hja unglingum sem lokid hafa
vaxtarskeidi sem eru yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

o Lyfio verour ad gefa med innrennsli i blaed. pPad ma ekki gefa med inndzalingu eda i stokum
skdmmtum (bolus) i blazd.

o Fyrir gjof innrennslis:
- leysa verdur duftid upp med vatni fyrir stungulyf.
- Blandada lausnina verdur ad pynna enn frekar med natriumklorio 9 mg/mil (0,9%)

innrennslislyfi, lausn.

o Ekki ma gefa TEPEZZA asamt 66rum lyfjum i sama adalegg.

o Fyrstu 2 innrennslin verdur ad gefa pynntu lausnina med innrennsli i blaed a ad minnsta kosti
90 minatum. Ef pad polist vel ma minnka lagmarkstima sidari innrennsla i 60 minGtur.

o Ef 60-mindtna innrennslid polist ekki vel skal lagmarkstimi sidari innrennsla &fram vera
90 mindtur, haegja skal & innrennslishrada og lyfjaforgjof er radldgd fyrir sidari innrennsli.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3  Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Medganga (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.



Innrennslistengd vidbrégo

Teprotumumab getur valdid innrennslisviobrogdum. Greint hefur verid fra innrennslistengdum
vidbrégoum hja u.p.b. 4% sjuklinga sem fengu medferd med teprotumumabi (sja kafla 4.8).

Innrennslistengd vidbrogd geta komid fyrir medan & innrennsli stendur eda innan 90 minutna eftir ad
pvi er lokid. Fylgjast skal naid med sjuklingum allan timann sem & innrennslisgjof stendur og i
90 minatur eftir ad innrennslinu er lokid.

Ad eftirlitstimanum loknum skal radleggja sjuklingum ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsmanninn
ef peir finna fyrir einkennum innrennslistengdra vidbragda, p.m.t. skammvinnum haprystingi,
hitatilfinningu, hradtakti, maedi, hofudverk, kvidverk, védvaverk, hjartslattarénotum, Gtbrotum,
snertiofskynjunum, svefnldmun, nefstiflu, ofsaklada eda nidurgangi.

Byggt a alvarleika innrennslisviobragda skal gera hlé eda stddva innrennsli og veita videigandi
leeknismedferd. Hja sjuklingum sem fa innrennslistengd vidbrégo skal huga ad lyfjaforgjof med
andhistaminlyfi, hitalekkandi lyfi, steralyfi og/eda ad gefa 6l sidari innrennsli med minni
innrennslishrada.

Heyrnarskerding

Teprotumumab getur valdid verulegri heyrnarskerdingu, medal annars heyrnartap, sem getur i sumum
tilvikum verid varanlegt. Fram hafa komid meintilvik sem tengjast heyrnarskerdingu, medal annars
heyrnartap (tilkynnt sem heyrnarleysi, minnkud skyntaugaheyrnarskerpa, heyrnarleysi & 6oru eyra,
starfstruflun i kokhlust, opin kokhlust, ofurheyrnarskerpa, minnkud heyrnarskerpa, sjalfheyrn og
eyrnasud og hljodhimnukvilli) i kliniskum rannséknum (13,8%) og eftir markadssetningu
teprotumumabs (sja kafla 4.8).

Radleggja skal sjuklingum ad tilkynna tafarlaust einkenni um breytingu & heyrn til
heilbrigdisstarfsmannsins.

Hja sjuklingum sem fyrir eru med heyrnarskerdingu geta einkenni heyrnarskerdingar versnad medan a
medferd med teprotumumabi stendur eda eftir ad henni er lokid. Hafa skal i huga &vinning og &heettu
medferdar hja pessum sjuklingum.

Meta skal heyrn sjuklinga med heyrnarmalingu adur en medferd er hafin (fyrir fyrsta innrennsli),
medan a medferd stendur (i kringum pridja eda fjorda innrennsli) og eftir ad medferd med
teprotumumabi er lokid. Ef sjuklingur finnur sjalfur fyrir breytingu & heyrn medan & medferd stendur
er melt med fleiri heyrnarmalingum eftir pérfum. Radlagt er ad hafa eftirlit med breytingum & heyrn
allra sjuklinga i allt ad 6 manudi eftir ad medferd er lokid. bad geeti verid porf fyrir lengri eftirfylgni
hja sjuklingum par sem breytingar verda & heyrn en pad er undir medferdarlaekni komid.

Pad skal hugleitt alvarlega ad stodva notkun teprotumumabs hja sjaklingum sem finna fyrir
heyrnarskerdingu sem parfnast inngrips, takmarkar getu til sjalfsumonnunar eda er talin verulega
mikil.

Samhlida medferd

Geeta parf var(dar pegar teprotumumab er notad hja sjuklingum sem fa medferd samhlida sem vitad er
ad valdi eiturverkun a heyrnartaug eda innra eyra (t.d. amindglykosid, vancomysin, krabbameinslyf
sem innihalda platinu, mikilvirk pvagreesilyf) vegna hugsanlegrar haettu & samlegdarahrifum &
heyrnarskerdingu.

Engar milliverkanir hafa komid fram & milli teprotumumabs og lyfja sem pekkt er ad valdi
vodvakrompum (t.d. skjaldkirtilslyf, flGorokinélonar, statinlyf) (sja kafla 4.5).



Blédsykurshaekkun

Blddsykurshaekkun getur komid fyrir hja sjuklingum sem f& medferd med teprotumumabi. Tilvik sem
tengjast blodsykurshaekkun eru haekkadur blodsykur, sykursyki, skert blodsykurspol og haekkadur
glykosyleradur blodraudi. I tviblindum kliniskum rannséknum & augnsjikdomi af véldum ofvirks
skjaldkirtils fengu 13,2% sjuklinga (en 80% peirra voru med forstig sykursyki eda sykursyki fyrir)
blodsykurshaekkun eda tilvik henni tengd. Einn sjuklingur fékk ketonblédsyringu af véldum sykursyki.
Eftir markadssetningu hefur einnig komid fram fleedispennuda (hyperosmolar hyperglycaemic state)
hja sjuklingum med sykursyki a forstigi og sykursyki (sja kafla 4.8).

Medhondla skal blédsykurshaekkun og tilvik henni tengd med blédsykursstjérnandi lyfjum eftir
porfum. Meta verdur sjuklinga med tilliti til haekkads bl6dsykurs og einkenna bl6dsykurshakkunar
fyrir gjof innrennslis og fylgjast verdur med peim medan & medferd med teprotumumabi stendur.
Sjuklingar med blédsykurshaekkun eda sykursyki verda ad vera i videigandi bléosykurstjérnandi
medferd fyrir og & medan peir fa teprotumumab (sja kafla 4.8). Radlagt er ad hafa eftirlit meo
bl6dsykri i 6 manudi eftir ad medferd med teprotumumabi er lokid.

Versnun langvinns bélgusjikdéms i pormum

Teprotumumab getur valdid versnun langvinns bolgusjakdoms i pérmum (inflammatory bowel disease
(IBD)). Hafa skal eftirlit med sjuklingum med IBD vegna versnunar sjukdéms. Ef grunur er um
versnun IBD skal ihuga ad stddva medferd. Sjuklingar med langvinnan bélgusjikdém i pérmum voru
utilokadir i kliniskum ranns6knum (sja kafla 4.8).

Getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota érugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i ad
minnsta kosti 6 manudi eftir sidustu gjof teprotumumabs (sja kafla 4.6).

Frekari varudarreglur vid notkun

Radleggja skal sjuklingum ad hetta reykingum og fordast haveer hljod medan 4 medferd med
teprotumumabi stendur. Auk pess skal hafa vidunandi stjorn & blédprystingi fyrir medferd med
teprotumumabi og medan a henni stendur.

Fraedsluefni

Allir leeknar sem hyggjast dvisa TEPEZZA skulu tryggja ad peir hafi fengid og séu kunnugir
freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk. Laeknar skulu reeda avinning og ahattu af pessu lyfi vid
sjuklinginn og afhenda honum leidbeiningar fyrir sjdkling. Sjuklingum skal radlagt ad leita
leeknishjalpar tafarlaust ef peir verda varir vid teikn eda einkenni heyrnarskerdingar medan & medferd
stendur. Konur sem geta ordid pungadar skulu nota érugga getnadarvérn medan a medferd stendur og
skulu hafa tafarlaust samband vid medferdarleekni ef paer verda pungadar.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 1,05 mg af polysorbati 20 i hverjum 10,5 ml af bléndudu rammali. Polysorbét geetu
valdid ofneemisvidbrogdum.

4,5  Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

par sem teprotumumab er hreinsad Ur blédras med préteinsundrun er ekki baist vid milliverkunum vid
onnur lyf sem tengjast umbrotum.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota éruggar getnadarvarnir (sem valda innan vid 1%
pungunartidni) adur en medferd er hafin, medan & henni stendur og i 6 manudi eftir sidustu gjof
teprotumumabs.

Medganga

Engar fullnzgjandi upplysingar liggja fyrir um notkun teprotumumabs hja pungudum konum.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & proska (sja kafla 5.3).

Byggt a verkunarhatti sem hamlar vidtaka insulinliks vaxtarpattar-1 (IGF-1R) og
vanskopunarvaldandi dhrifum sem hafa komid fram i rannséknum & proska dyra, getur teprotumumab
valdid feedingargtllum eins og seinkudum vexti fosturs og proskafravikum pegar pad er gefid &

medgongu (sja kafla 5.3). pvi ma ekki nota TEPEZZA & medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun verdur medan & notkun TEPEZZA stendur skal stddva medferd og upplysa sjukling um
hugsanlega ahattu fyrir fostrid.

Brjostagjof

EKkKi er pekkt hvort teprotumumab skilst Gt i brjéstamjolk. Teprotumumab olli eiturverkun & proska
hja dyrum (sja kafla 5.3). bvi skal, til 6ryggis, ekki nota teprotumumab medan & brjéstagjof stendur.

Fri6semi

Rannsoknir til ad meta ahrif teprotumumabs & frjésemi hafa ekki verid gerdar. Dyrarannsoknir benda
hvorki til beinna né ¢beinna skadlegra ahrifa & frjésemi (sja kafla 5.3). Hja konum sem geta ordid
pungadar var greint fra blaedingarkvillum (tidateppa, tidaprautir, miklar tidableedingar, tidaminnkun,
oreglulegar tigir) i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

TEPEZZA hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra preytu og
héfudverkjum vid notkun teprotumumabs (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 0ryqggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar eru vodvakrampar (27,6%), nidurgangur (14,5%), harmissir (13,2%),
blédsykurshaekkun (13,2%), preyta (12,5%), 6gledi (10,5%) og héfudverkur (10,5%).

Mikilveegustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra eru ketonblodsyring af voldum
sykursyki (0,7%), leidniheyrnarleysi (0,7%), heyrnarleysi (1,3%), heyrnarleysi a 6dru eyra (0,7%),
nidurgangur (0,7%), innrennslistengd vidbrogad (0,7%), sykursyki (2,6%) og langvinnur
boélgusjukdémur i pérmum (0,7%) (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid i kliniskum rannséknum og Ur aukaverkanatilkynningum eru
taldar upp hér fyrir nedan i toflu 1. Tidni aukaverkana byggir a 4 rannsoknum med samanburdi vid
lyfleysu hja 285 sjuklingum (teprotumumab = 152 sjuaklingar; lyfleysa = 133 sjdklingar). Sjaklingar
voru Utsettir fyrir teprotumumabi i 148 daga ad midgildi. Aukaverkanir i kliniskum rannséknum



byggja & tidni aukaverkana af 6llum orsékum par sem hluti aukaverkanatilvika getur haft adrar orsakir
en lyfjanotkunin, svo sem sjukdémurinn, adrar medferdir eda 6tengdar orsakir.

Aukaverkanirnar eru settar fram eftir MedDRA flokkun liffeerakerfa og tidni. Tidniflokkar eru
skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru

aukaverkanir settar fram i rod minnkandi alvarleika.

Tafla 1. Aukaverkanir

MedDRA Mjég Algengar Sjaldgeefar Mjbg Tioni ekki
flokkun eftir algengar (> 1/100 til < 1/10) (> 1/1.000 til sjaldgeefar | pekkt/ekki haegt
lifferum (> 1/10) < 1/100) (> 1/10.000 | ad aeetla tioni at
til fréa fyrirliggjandi
< 1/1.000) gbgnum
Sykingar af COVID-19
voldum sykla
og snikjudyra
Efnaskipti og Sykursyki?, Ketonblédsyring Flaedispennuda®?
neering Blodsykurshaekkun?, | af voldum
Haekkadur sykursyki®
blodsykur?,
Haekkadur
glykésyleradur
blédraudi?,
Skert glukésapol*
Taugakerfi Hofuoverkur Bragoskynstruflun
Eyru og Heyrnarleysi, Leidniheyrnar-
volundarhus Minnkud leysi,
heyrnarskerpa, Heyrnarleysi &
Minnkud 0dru eyra,
skyntauga- Ofur
heyrnarskerpa, heyrnarskerpa,
Sjélfheyrn, Hljédhimnukvilli
Starfstruflun i
kokhlust,

Opin kokhlust,
Obpagindi i eyra,

Eyrnasud
Meltingarfeeri | Nidurgangur, Langvinnur bdlgu-
Ogledi sjukdomur i
pormum?
HUd og Harmissir Hudpurrkur, Inngréin nogl
undirhto Kvilli i naglabedi,
Litabreyting i
néglum,
Adskilnadur nagla
fra naglabeadi,
Augnharamissir
Stookerfiog | VOdvakrampar
bandvefur
Axlunarfeeri Tidateppa,
og brjost Tidapurrd,
Tidaprautir,

Oreglulegar tidir,
Miklar
tioablaedingar




MedDRA
flokkun eftir
liffeerum

Mjdg
algengar
(> 1/10)

Algengar
(> 1/100 til < 1/10)

Sjaldgeefar
(> 1/1.000 til
< 1/100)

Mjdg
sjaldgeefar
(> 1/10.000

til
< 1/1.000)

Tioni ekki
pekkt/ekki hagt
ao aeetla tioni Gt
fra fyrirliggjandi
gognum

Almennar
aukaverkanir
0g
aukaverkanir
a ikomustad

Preyta

Rannséknani
ourstéour

pyngdartap

Averkar,
eitranir og

Innrennslistengd
vidbrogat

fylgikvillar
adgerdar

1 Sja fyrir nedan lysingu & véldum aukaverkunum
2 Kom fram eftir markadssetningu — ekki er haegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum

Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslistengd vidbrogd

Innrennslistengd viobrogd komu fyrir hja 3,9% sjuklinga sem fengu medferd med teprotumumabi og
voru pau 6ll veeg eda i medallagi alvarleg og skammvinn og tékst ad vinna a peim med
andhistaminlyfjum og/eda barksterum eftir pérfum. Sja kafla 4.2 og 4.4 um adgerdir sem parf ad gripa
til vid innrennslistengdum vidbrégdum.

Heyrnarskerding

i kliniskum ranns6knum felur heyrnarskerding i sér heyrnartap [minnkud heyrnarskerpa (5,3%),
eyrnasud (3,3%), heyrnarleysi (1,3%), minnkud skyntaugaheyrnarskerpa (1,3%) og heyrnarleysi &
00ru eyra (0,7%), starfstruflun i kokhlust (1,3%), opin kokhlust (1,3%), sjalfheyrn (1,3%),
ofurheyrnarskerpa (0,7%) og hljédhimnukvilli (0,7%)]. Einn sjuklingur (0,7%) sem var med
heyrnarskerdingu fyrir tilkynnti um minnkada skyntaugaheyrnarskerpu sem leiddi til pess ad notkun
teprotumumabs var hatt. Auk pess tilkynnti einn sjuklingur (0,7%) sem var med heyrnarskerdingu
fyrir um alvarlegt leidniheyrnarleysi sem einnig leiddi til pess ad notkun teprotumumabs var heett. Sja
kafla 4.4 fyrir kliniska medferd vid heyrnarskerdingu.

Blodsykurshaekkun

I kliniskum rannséknum var bl6dsykurshakkun (5,3%) og aukaverkanir henni tengdar, p.m.t.
heekkadur bldasykur (3,3%), sykursyki (2,6%), skert glukésapol (1,3%) og haekkadur glykosyleradur
bl6draudi (2,0%), veegar eda i medallagi alvarlegar og medferd sem notud eru til stjérnunar &
blédsykri var veitt eftir porfum. Tilkynnt var um eitt tilvik ketonbl6dsyringar af voldum sykursyki
(0,7%) i kliniskum ranns6knum hja sjaklingi sem fékk stakan skammt af teprotumumabi. Tilkynnt
hefur verid um tilvik fleedispennudas eftir markadssetningu. OlI tilvik sykursyki, ketonblodsyringar af
vOldum sykursyki og fleedispennudas komu fram hja sjuklingum sem voru med sykursyki eda forstig
sykursyki fyrir sem og adra fylgisjukdéma. Sjuklingar med sykursyki eda forsykursyki i upphafi geta
fengid aukin fravik bl6dsykurshaekkunar vegna pess ad insulin og IGF-1 vidtakar eru samstaed
(homologous) og deila sému nedanverdum bodleidum. Radleggingar um vidbrogd vid
blodsykurshaekkun er ad finna i kafla 4.4.

Langvinnur bolgusjukdoémur i pérmum

I rannsokn TEDO1RV, fékk sjuklingur sem var medhondladur med teprotumumabi og var fyrir med
langvinnan bélgusjukdom i pérmum, svesinn nidurgang. Pessi alvarlega aukaverkun (0,7%) leiddi til
pess ad medferd var hett, sja kafla 4.4.




Harmissir og augnharamissir

I kliniskum rannséknum fengu 13,2% sjiklinga sem fengu medferd med teprotumumabi harmissi og
2,0% fengu augnharamissi. Flest tilvikin voru vaeg. Sjuklingar kunna ad missa har eftir medferd med
teprotumumabi &n pess ad rad finnist vid pvi.

Véovakrampar

Vddvakrampar voru algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum og komu
fram hja 27,6% sjuklinga. Sum pessara tilvika komu fram meira en 4 manudum eftir sidasta innrennsli
og stéou yfir i meira en 3 manudi. Meirihluti tilvikanna var veegur, skammvinnur, lagadist af sjalfu sér
og vidradanlegur an pess ad gera hlé & medferd med teprotumumabi.

Aodskilnadur nagla fra naglabedi
Greint var fra adskilnadi nagla fra naglabedi hja 2,0% sjdklinga i kliniskum rannséknum og sum
tilvikin stédu yfir i meira en 3 manudi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Ekkert motefni er pekkt vid teprotumumab ofskémmtun. Medferd felst i pvi ad stddva notkun lyfsins
0g veita studningsmedfero.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onemisbalandi lyf, einstofna motefni, ATC-flokkur: LO4AG13.

Verkunarhéattur

Verkunarhattur teprotumumabs hja sjuklingum med augnsjukdom af voldum ofvirks skjaldkirtils hefur
ekki verid skilgreindur ad fullu. Teprotumumab binst IGF-1R og blokkar virkjun hans og bodleidir.

Verkun og 0ryqgi

Verkun og 6ryggi teprotumumabs var metid hja 287 sjiklingum med augnsjukdém af véldum ofvirks
skjaldkirtils i fjorum slembirédudum, tviblindum kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu
(TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J og HZNP-TEP-403).

[ 6llum rannséknunum fengu sjuklingar teprotumumab sem var fyrst gefid med 10 mg/kg innrennsli
blaad og sidan 20 mg/kg innrennsli & 3 vikna fresti med samtals 8 innrennslisgjéfum.

Sjuklingar purftu ad hafa edlilega starfsemi skjaldkirtils (euthyroid) eda hafa tyroxin og magn
6bundins prijodtyronins innan vid 50% yfir eda undir edlilegum moérkum. Sjaklingar med
sjontaugarkvilla voru atilokadir.

Sjuklingar sem hofou gengist undir dneemisbalandi medferd (p.m.t. med ritlximabi, tocilizimabi eda
66rum onamisbalandi lyfjum sem ekki voru sterar & sidustu 3 manadum fyrir skimun), sem og
sjuklingar sem hofdu notad stera til inntoku eda i blaaed a sidustu 4 vikum fyrir skimun, voru ekki
hafdir med i rannséknunum. Sjuklingar sem héfdu gengist undir geislamedferd & augntoft eda einhvers
konar skurdadgerd vid augnsjukddémi af voldum ofvirks skjaldkirtils voru einnig dtilokadir.


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

Virkur skjaldkirtilssjakdémur

i ranns6knum TEDO1RV, OPTIC og OPTIC-J toku patt 225 sjuklingar 18 ara og eldri med virkan
augnsjukdom af voldum ofvirks skjaldkirtils (111 slembiradad til ad fa teprotumumab og 114 til a6 fa
lyfleysu).

Hja sjuklingum med virkan augnsjukdém af véldum ofvirks skjaldkirtils var medaltimi fra greiningu
augnsjukdoms af voldum ofvirks skjaldkirtils 5,74 manudir, medal Uteygd a ranns6knarauga var
22,52 mm og medaltal stiga fyrir kliniska virkni (clinical activity score, CAS) fyrir rannsdknaraugad
var 5,0.

Lydfraedilegir og sjukddémstengdir eiginleikar rannsoknarpydisins i upphafi i rannséknunum
TEDO1RYV, OPTIC og OPTIC-J voru: midgildi aldurs 52,0 ar (& bilinu 20 til 79); 14,2% sjuklinga voru
65 ara eda eldri; 72,4% voru konur; 76,0% reyktu ekki.

Adalendapunktur I1. stigs TEDO1RV rannsdknarinnar var heildarsvorunarhlutfall, skilgreint sem
hlutfall patttakenda med > 2-punkta leekkun & CAS og > 2 mm minnkun & malingu Uteygdar fra
upphafi 4 rannsdknarauganu, ad pvi gefnu ad engin samsvarandi versnun hefoi att sér stad (> 2-punkta
haekkun 4 CAS eda > 2 mm aukning uteygdar & hinu auganu) i viku 24.

Nidurstddur verkunar i rannsokn TEDO1RV eru teknar saman i t6flu 2.

Tafla 2. Yfirlit verkunarbreyta i rannsokn TEDOLRYV i viku 24 (ITT pydi)

Teprotumumab Lyfleysa Medferdarmunur qildi
(N = 42) (N = 45) (95% CI) P-g
Adalendapunktur
. ) 48,9 <0,001*
0, ’ ’
Heildarsvérunarhlutfall, % 69,0 20,0 (30.2; 67,6)
Aukaendapunktar®
Uteygd i rannsokn (mm), ) i -2,65
medaltal LS 2’95 0’30 ('3,38, _1,92) < 0,001
CAS i rannsoknarauga, -1,55
medaltal LS 4,04 2,49 (247 -0.94) <0,001
Breyting fra upphafi skv. 1461
GO-QoL virkni sjonar, 24,31 9,70 (4,37; ’24 84) 0,006
medaltal LS e

CAS = kliniskt virknistig (Clinical Activity Score); CI = 6ryggishil; ITT = medferdarakvérdunarpydi;

GO-QoL = spurningalisti um lifsgaedi med Graves augnkvilla; LS = minnstu fervik

Ath.: Syndar nidurstddur eru um rannsoknaraugad med tilliti til heildarsvérunarhlutfalls og breytingar & Gteygd fra upphafi.
@ P-gildi var fengid med logistisku achvarfslikani par sem medferd og reykingar voru skyribreytur. Likindahlutfall
teprotumumabs umfram lyfleysu var 8,86 (95% CI [3,29; 23,83]).

b Um aukaendapunkta gildir ad greiningarnidurstédur voru fengnar ar blondudu likani fyrir endurteknar meelingar (MMRM)
med 6skipulagdri uppsetningu skyribreytanna sem notadist vid samspil & milli medferdar, reykingastddu, upphafsgildis,
heimsdknar, medferdar eftir heimsokn og upphafsheimsdknargild sem fastaahrif. Breyting sem nam ndlli fra upphafi var
tilreiknud sem fyrsta upphafsheimsokn sjiklings med ekkert mat eftir upphaf.

Ath.: Um greiningarbreytur skv. GO-QoL spurningalista gildir ad um breytt skor er samtala skora dr einstékum spurningum &
meelikvardanum fra O (verstu heilsu) til 100 (bestu heilsu).

Eftir 48 vikur &n medferdar syndu 14 af 29 svarendum med Uteygd (48,3%) i teprotumumab-hopnum
ennpa svorun og 11 af 29 (37,9%) hofou ordio fyrir bakslagi. Bakslag var skilgreint sem aukin Gteygd
sem nam > 2 mm fra viku 24 i rannsoknarauganu.

Adalendapunktur i 1. stigs OPTIC og i OPTIC-J ranns6knunum var svérunarhlutfall vegna Gteygdar i

viku 24 (skilgreint sem hlutfall sjuklinga med > 2 mm minnkun Gteygdar fra upphafi i
rannsOknarauganu, an versnunar (> 2 mm aukning) Uteygdar i hinu auganu).
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Nidurstddur verkunar i OPTIC og OPTIC-J rannsoknunum eru teknar saman i t6flum 3 og 4, i somu
rod.

Tafla 3. Yfirlit verkunarbreyta i rannsékn OPTIC i viku 24 (ITT pyadi)

Teprotumumab Lyfleysa Medferdarmunur qildi
(N=41) (N=42) (95% CI) P-9

Adalendapunktur
Uteygd, 735
svorunarhlutfall, 82,9 9,5 (58,9: 88,0) <0,0012
%
Aukaendapunktar
Heildarsvorunar- 70,8 a
hlutfall, % 780 i (55,9; 85.8) <0001
CAS, 36.0
svOrunarhlutfall, 58,5 21,4 (17.4: 54.7) < 0,001?
%
Breyting Uteygdar
fr& upphafi (mm) 28
til og med -2,82 -0,54 (2 77_‘ 1,80) < 0,001P
viku 24, medaltal B
LS
Tvisyni 393

. , a
ﬁvcorunarhlutfall, 67,9 28,6 (15,6; 63,0) <0,001
%
Breyting fra
upphafi skv. GO- 1254
QoL virkni 15,40 2,86 B 0,010°

" (3,14; 21,94)

sjonar, medaltal
LS
Breyting fra
upphafi skv. GO- 18,47 b
QoL dtlit, 18,84 0,37 (9,95; 27,00) < 0,001
medaltal LS

CAS = kliniskt virknistig (Clinical Activity Score); CI = éryggisbil; GO-QoL = spurningalisti um lifsgedi med Graves
augnkvilla; ITT = medferdarakvordunarpydi; LS = minnstu fervik

Ath.: Syndar nidurstddur eru um rannséknaraugad med tilliti til svorunarhlutfalls Uteygdar, heildarsvorunarhlutfalls,
CAS-svorunarhlutfalls og svorunarhlutfalls tvisyni.

Heildarsvorunarhlutfall = patttakendur eru skilgreindir sem heildarsvarendur ef peir na > 2 stiga leekkun & CAS og >2 mm
minnkun & Gteygd fra upphafi, ad pvi gefnu ad pad sé engin samsvarandi versnun (> 2 stiga/mm aukning) a CAS eda Uteyg0 i
hinu auganu i viku 24.

CAS-svorunarhlutfall = CAS-svarendur skilgreinast pannig ad peir hafi ndd CAS nidur i 0 eda 1 i viku 24.
Svérunarhlutfall tvisyni = svarendur med tvisyni skilgreinast pannig ad peir hafi nad > 1 flokks minnkun tvisyni &
ranns6knarauganu an versnunar um a.m.k. einn flokk & hinu auganu i viku 24.

@ Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) prof lagskipt eftir tobaksnotkun (reykingafélk & méti ekki reykingafolki).

b Nidurstédur voru fengnar Gr blondudu likani fyrir endurteknar meelingar (MMRM) med 6skipulagdri uppsetningu
skyribreytannasem tok til upphafsgildis, reykingastddu, medferdarhdps, heimsdknar, medferdar eftir heimsokn og
heimsoknar eftir samspili upphafsgilda. Breyting sem nam nalli (0) fra upphafi var tilreiknud sem fyrsta upphafsheimsokn
sjuklings med ekkert mat eftir upphaf.

¢ Metid eingdngu Gt fra sjuklingum sem voru med tvisyni i upphafi.

Af 34 svarendum med Uteygd i viku 24 fengu 10 (29,4%) bakslag & 48-vikna eftirfylgnitimabili an
medferdar. Af 21 sjuklingi sem var metinn i viku 72 syndu 19 (90,5%) ennpd svorun.
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Tafla 4. Yfirlit verkunarbreyta i rannsékn OPTIC-J i viku 24 (ITT pydi)

Teprotumumab Lyfleysa Medferdarmunur _qildi
(N =27) (N =27) (95% ClI) P9

Adalendapunktur
Uteygs, 77,8 <0,0001?
svorunarhlutfall, % 88,9 111 (60.7; 94,8)
Aukaendapunktar
Heildarsvérunarhlutfall, 74,1 <0,00012
% 78 37 (56,9; 91,3)
CAS, svorunarhlutfall, 37,0 0,00317
% 59.3 222 (12,5; 61,6)
Breyting Uteygdar fra i i -1,99 b
upphafi, medaltal LS 2,36 0,37 (-2,75;-1,22) <0,0001

CAS = kliniskt verkunarstig (Clinical Activity Score); Cl = éryggisbil; ITT = medferdarpydi; LS = minnstu fervik

Ath.: Syndar nidurstddur eru um rannsoknarauga med tilliti til svorunarhlutfalls vegna Gteygdar, heildarsvorunarhlutfalls og
CAS-svorunarhlutfalls.

Heildarsvorunarhlutfall = i heild skilgreinast svarendur pannig ad peir nai > 2 stiga leekkun & CAS og > 2 mm minni Uteygd
fra upphafi, ad pvi gefnu ad pad sé engin samsvarandi versnun (> 2 stiga/mm aukning) 4 CAS eda Uteygd i hinu auganu i
viku 24.

CAS-svorunarhlutfall = CAS-svarendur skilgreinast pannig ad peir hafi ndd CAS nidur i 0 eda 1 i viku 24.

ap-gildi var metid Ut fra Cochran-Mantel-Haenszel préfi sem var adlagad fyrir lagskiptingarpatt slembirddunar
(reykingasttou).

b p-gildi voru fengnar Gr blondudu likani fyrir endurteknar maelingar med 6skipulagdri uppsetningu skyribreytanna med
breytingu fra upphafsgildi sem hada breytu og eftirfarandi skyribreytur: Upphafsgildi, medferdarhop, reykingastddu,
heimsokn, heimsokn eftir medferd og heimsdkn eftir samspili upphafsgilda.

Langvinnur augnsjukdomur af véldum ofvirks skjaldkirtils

I V. stigs rannsokn (HZNP-TEP-403) toku patt 62 sjiklingar med langvinnan augnsjikdom af
vOldum ofvirks skjaldkirtils (42 slembiradad til ad fa teprotumumab og 20 til ad fa lyfleysu). Hja
sjuklingum med virkan augnsjukdom af voldum ofvirks skjaldkirtils var medaltimi fra greiningu
augnsjukdoms af voldum ofvirks skjaldkirtils 5,18 ar, medal Gteygd & rannsdknarauga var 24,40 mm
og medaltal CAS stigs fyrir rannsoknaraugad var 0,4. Lydfreedilegir og sjukdémstengdir eiginleikar
rannsoknarpydis i upphafi voru: midgildi aldurs 49 ar (a bilinu 18 til 75); 85,5% sjuklinga voru yngri
en 65 ara, 14,5% sjuklinga voru 65 ara eda eldri; 80,6% voru konur og 87,1% reyktu ekki.

Adalendapunktur i rannsokn HZNP-TEP-403 var medalbreyting fra upphafi a Gteygd i viku 24 &
rannsoknarauganu. Fyrsti aukaendapunktur var svérunarhlutfall Gteygdar skilgreint sem hlutfall
patttakenda med > 2 mm minnkun Uteygdar fra upphafi 4 rannséknarauganu, an versnunar (> 2 mm
aukning) Uteygdar & hinu auganu i viku 24.

Nidurstodur verkunar i rannsokninni HZNP-TEP-403 eru teknar saman i toflu 5.

Tafla 5. Yfirlit verkunarbreyta i rannsékn HZNP-TEP-403 i viku 24 (ITT pydi)

Teprotumumab Lyfleysa Medferdarmunur qildi
(N = 42) (N = 20) (95% CI) P-g

Adalendapunktur
Breyting Uteygdar fra -1.48
upphafi i viku 24, medaltal -2,41 -0,92 ! 0,00042
LS (-2,28; -0,69)
Aukaendapunktar
. . 36,9

0 ! b
Uteygd, svorunarhlutfall, % 61,9 25,0 (5.4: 59.2) 0,0134
Breyting fra upphafi skv. 6.31
GO-QoL virkni sj6nar, 8,73 2,41 © 57_’ 12,06) 0,03182
medaltal LS ol 12,
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Cl = 6ryggisbil; GO-QoL = Spurningalisti um lifsgaeedi med Graves augnkvilla; LS = minnstu fervik

Ath.: Hvad snertir svérunarhlutfall taldist patttakandi sem missti af mati i viku 24 ekki hafa synt svorun.
Ath.: Syndar nidurstodur eru um rannsoknaraugad med tilliti til breytingar a Gteygd fra upphafi i viku 24 og
svorunarhlutfall iteygdar.

2 p-gildi voru fengnar Ur bléndudu likani fyrir endurteknar maelingar med dskipulagdri uppsetningu
skyribreytanna meo breytingu fra upphafsgildi sem hada breytu og eftirfarandi skyribreytur: Upphafsgildi,
medferdarhdp, heimsokn, heimsokn eftir medferd og heimsokn eftir samspili upphafsgilda.

b p-gildi er Gr Fisher exact-profi. Lyfleysuhdpurinn var vidmidunarhpur greiningarinnar.

Barn
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ur rannséknum a
TEPEZZA hja 6llum undirhépum barna vid augnsjukdomi af voldum ofvirks skjaldkirtils (sja

upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Motefnamyndun

I slembiradadri samanburdarrannsokn med lyfleysu (OPTIC) par sem teprotumumab var gefid i blazed
& 24 vikna timabili til patttakenda med virkan augnsjukddm af véldum ofvirks skjaldkirtils reyndust
4,9% (2 af 41) pétttakenda jakvaed fyrir bindandi métefnum gegn lyfjum i heimsoknum eftir upphaf.
Motefni gegn lyfinu hoféu engin synileg ahrif & verkun, 6ryggi eda lyfjahvorf.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahdrfum teprotumumabs hefur verid lyst med tveggja hélfa pydislikani a lyfjahvérfum. Byggt &
upplysingum fra 10 heilbrigdum einstaklingum (1.500 mg skammtur) sem fengu stakan skammt i
bladzed og 176 sjuklingum med augnsjukdom af véldum ofvirks skjaldkirtils (fyrsta innrennsli med
10 mg/kg og sidan 7 endurteknir skammtar med 20 mg/kg & priggja vikna fresti), eru lyfjahvorf
teprotumumabs skammtahad. Eftir ad radlagari skammtadeetlun hafdi verid fylgt (fyrsta innrennsli
med 10 mg/kg og sidan 7 endurteknir skammtar med 20 mg/kg & priggja vikna fresti) voru aztlud
medalgildi (z stadalfravik) AUCss, hdmarksstyrks Cmax.ss 0g lagmarksstyrks Cminss teprotumumabs
139 (x 27) mgxKklst./ml, 675 (+ 147) pg/ml og 159 ( 38) pg/ml, i somu r6d.

Dreifing

Eftir ad radlagdri skammtadaetlun teprotumumabs hafdi verid fylgt var aztlad medalgildi
(+ stadalfravik) lyfjahvarfa pydis fyrir dreifingarrammal teprotumumabs 6,76 (+ 1,17) I.

Umbrot

Umbrot teprotumumabs hafa ekki verid ad fullu skilgreind. Hins vegar er buist vid ad teprotumumab
umbroti fyrir tilstilli préteinsundrunar.

Brotthvarf

I kjolfar radlagdrar skammtaaaetlunar af teprotumumabi var dztlad medaltal (+ stadalfravik)
pydislyfjahvarfa fyrir Gthreinsun teprotumumabs 0,27 (+ 0,07) I/dag og helmingunartimi brotthvarfs
var 22 (+ 4) dagar.

Sérstakir sjuklingahépar

Enginn kliniskt markteekur munur a lyfjahvérfum teprotumumabs sast i kjolfar gjafar teprotumumabs
bygat & aldri sjuklings (18-80 ara), kyni, pjédaruppruna, nyrnastarfsemi, magni bilirabins, magni
aspartataminotransferasa (ASAT) eda magni alaninaminotransferasa (ALAT). Ekki er porf &
skammtaadldgun hja sjuklingum med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

I rannsoknum & eiturverkunum vid endurtekna skammta hja krabbalodépum (cynomolgus monkeys)
kom fram afturkreef visnun héstarkirtils sem taldist ekki meingerd, leekkadur alkalifosfatasi i sermi og
leekkud likamspyngdaraukning hja dyrum vid Gtsetningu sem var svipud og Gtsetning manna vid
fyrirhugadan kliniskan skammt.

Krabbameinsvaldandi ahrif og stokkbreytandi ahrif

Mdoguleg krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi ahrif teprotumumabs voru ekki metin.
Fri6semi

Engar eiturverkanir & exlunarfaeri kven- eda karldyra eda vefjafredileg &hrif sdust i rannséknum &
eiturverkunum vid endurtekna skammta hja krabbaloddpum.

Eiturverkanir & fostur/fésturvisi

I rannsdkn & eiturverkanir & proska fosturs/fosturvisis var sjé ungafullum krabbaloddpum gefid
teprotumumab i blaed med einni skammtasteerd (8,3-faldur radlagdur hdmarksskammtur fyrir menn
byggt & AUC) einu sinni i viku fra medgdngudegi 20 til loka medgdngu. Tidni fosturlata var heerri hja
hépnum sem var gefid teprotumumab (2 af 7 féstrum, 28,6%) midad vid samanburdarhdpinn (1/6,
16,7%). Teprotumumab olli minni vexti fosturs a medgdngu, minni fostursterd og pyngd vid
keisaraskurd, minni steerd og pyngd fylgju og minna rammal legvatns. Fram komu margs konar ytri
fravik og fravik i beinagrind i hverju féstri sem var Gtsett, medal annars: vanskdpud hauskupa, litid bil
milli augna, kjalkasmaed, oddmjott og prongt nef og fravik i beinmyndun i hauskipubeinum,
bringubeinslidum, GInlids- og ristarbeinum og ténnum. Préfadur skammtur var s sem hafdi engar
synilegar aukaverkanir & modur.

Byggt a verkunarhatti teprotumumabs sem er hdmlun IGF-1R bodleida, getur Utsetning fyrir
teprotumumabi haft skadleg ahrif & fostur.

Eiturverkanir & ung dyr

Hja ungum (11-14 manada) krabbaloddpum, olli teprotumumab-medferd i 13 vikur minni beinmassa
(steinefnainnihaldi og péttni beina), pynnri beinum med pynnri bérk vegna minni penslu beinhimnu og
minni likamspyngdaraukningu asamt merkjum um ad pad veeri afturkreeft eftir 13 vikna hlé. bessar
nidurstddur komu fram vid Utsetningu sem var svipud Gtsetningu hja fullordnum ménnum vid
fyrirhugadan kliniskan skammt.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin hydrdklorid einhydrat

Polysorbat 20 (E432)

Trehaldsatvihydrat

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vio énnur lyf, pvi rannséknir a samrymanleika hafa ekki verio
geraar.
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6.3 Geymslupol

Frostpurrkad duft i 6opnudu hettuglasi

3ar

Bl6ndud og pynnt innrennslislausn

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stddugleika blandadrar lausnar i hettuglasi medan a
notkun stendur i allt ad 4 klist. vid stofuhita (20°C — 25°C) eda i allt ad 48 Klst. vid 2°C til 8°C.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stddugleika pynntrar lausnar i innrennslispoka medan
& notkun stendur i 24 klst. vid 2°C til 8°C og 24 kist. i kjolIfarid vio stofuhita (20°C — 25°C).

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Sé pad ekki notad tafarlaust er geymslupol
medan & notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notanda og yfirleitt ekki lengra en
24 Klst. vid 2°C til 8°C nema pad hafi verid blandad og pynnt vid éruggar og sampykktar smitgatar
adsteedur. Ef pynnta lausnin er geymd i keeli fyrir gjof & hun ad vera vid stofuhita &dur en han er gefin
med innrennsli.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2°C —8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasio i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

20 ml hettuglas ur gleeru gleri af gerd | med graum tappa (flurotec-hidad klorébytyl) og alinnsigli med
mottu, raudu polypropylen-flettiloki.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Heilbrigdisstarfsmadur a ad Utbla TEPEZZA ad vidhafdri smitgat til ad tryggja ad tilbuna lausnin sé
smitsaefo.

AQd lokinni bléndun er teprotumumab neer litlaus eda litillega branleit, teer til 6pallysandi lausn sem er
laus vid utanadkomandi agnir. Skoda skal blandada lausnina med tilliti til agna og litabreytinga adur
en han er gefin. Fargid hettuglasinu ef i pvi eru agnir eda litabreytingar. Sja nanar um stédugleika eftir
bléndun i kafla 6.3.

Bléndun og pynning lyfsins fyrir gjof

1. skref: Reiknid ut skammtinn (mg) og akvardid fjolda hettuglasa sem parf fyrir 10 eda 20 mg/kg
skammt midad vid pyngd sjuklings. Hvert hettuglas inniheldur 500 mg af teprotumumabi.

2. skref: Blandid 10 ml af vatni til inndzlingar Ut i hvert hettuglas ad viohafdri smitgat. Geetid pess ad
beina ekki vatninu & frostpurrkada duftid sem litur Gt eins og kaka. Hristid ekki, heldur pyrlid
lausninni varlega med pvi ad snia hettuglasinu par til frostpurrkada duftid er leyst upp. Bléndud
lausnin hefur heildarrimmal sem nemur 10,5 ml. Dragid upp 10,5 ml af blandadri lausn til ad fa

500 mg. Eftir blondun er lokastyrkurinn 47,6 mg/ml.
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3. skref: Blondudu lausnina skal pynna enn frekar med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid innrennslislyfi,
lausn, adur en innrennslid er gefid. Til ad Gtbda pynntu lausnina skal nota 100 ml innrennslispoka fyrir
skammt sem er minni en 1.800 mg og 250 ml innrennslispoka fyrir skammt sem er 1.800 mg eda
steerri. Til ad vidhalda stddugu rammali i innrennslispokanum skal nota smitsaefda sprautu og nél til ad
fjarleegja hid reiknada rammal sem jafngildir pvi magni blandadrar lausnar sem & ad setja i
innrennslispokann. Farga ber pvi rammali 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausnar sem dregio er upp.

4. skref: Dragid upp naudsynlegt rammal Gr bléndudu(m) hettuglasi(-glésum) midad vid pyngd

sjuklings (i kg) og flytjid i poka fyrir lyfjagjof i blaed sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklorio

innrennslislyf, lausn. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa henni varlega. Ma ekki hrista. Ef

pynnta lausnin er geymd i keeli fyrir gjof skal lata hana na stofuhita &dur en hin er gefin med

innrennsli. Gaeta parf ad pvi ad tilbdin lausnin sé smitsafd.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Enginn 6samrymanleiki teprotumumabs vid poka og bunad fyrir lyfjagjof i blazed ar pélyetyleni (PE),

polyvinylkléridi (PVC), polydretani (PUR) eda pdlyolefini (PO) hefur komid fram.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/1941/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDANDI LIFFRZEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDANDI LIFFRZEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffredilegra virkra efna

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Sgborg 2860
Danmork

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

irland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka 1: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um déryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um éryggi
lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6éryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu
markadsleyfis.
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D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um ahattustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) naest.

o Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka aheaettu

Adur en TEPEZZA er notad i tilteknu adildarriki ber markadsleyfishafa ad komast ad samkomulagi
um innihald og snid freedsluaztlunarinnar, p.m.t. samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra peetti
aaetlunarinnar, vio logbeert yfirvald.

Fraeosluaztluninni er &tlad ao:
) Upplysa heilbrigdisstarfsfolk um hettuna & heyrnarskerdingu og eiturhrif & fostur/fosturvisi.
o Upplysa sjuklinga um hattuna & heyrnarskerdingu og eiturhrif & fostur/fosturvisi.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem TEPEZZA er markadssett hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn sem taka patt i umonnun sjuklinga sem f& medferd med TEPEZZA adgang ad
eftirfarandi freedslupakka:

o Freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfalk

o Upplysingapakka fyrir sjuklinga

Freedsluefni fyrir heilbrigoisstarfsfolk:
. Samantekt & eiginleikum lyfs
o Leidarvisir fyrir heilbrigdisstarfsfolk

o Leidarvisir fyrir heilbrigdisstarfsfolk
- pekktar upplysingar um 6ryggi TEPEZZA vardandi heyrnarskerdingu og eiturhrif &
fostur/fosturvisi.
- Vidbrogd vid snemmberum teiknum um og einkennum heyrnarskerdingar.
- Adur en akvordun er tekin um medferd med TEPEZZA skal laeknirinn reeda eftirfarandi
vid sjuklinginn:
o) TEPEZZA getur valdid heyrnarskerdingu og upplysingar um hvada teiknum og
einkennum ber ad leita eftir.
o Skilyrdi um eftirlit med heyrnarskerdingu og videigandi viobrogo.
o) Sjuklingurinn skal leita leeknisrada eins fljott og haegt er ef hann finnur fyrir
breytingum & heyrn.
o TEPEZZA getur skadad fostur.
o Sjuklingar sem ihuga medferd med TEPEZZA skulu lata leekninn vita ef peir eru
barnshafandi.
o Mikilveegi videigandi getnadarvarna medan & medferd med TEPEZZA stendur.
o Sjuklingar sem f& medferd med TEPEZZA skulu lata leekninn vita an tafar ef peir
verda barnshafandi.
o Heilbrigdisstarfsmadurinn afhendir sjaklingi leidbeiningar fyrir sjukling og
fylgisedil med lyfinu.
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Upplysingapakki sjuklings:
Fylgisedill
Leidbeiningar fyrir sjukling

Leidbeiningar fyrir sjukling:

Lysing & haettunni & heyrnarskerdingu og helstu teikn og einkenni.

Lysing & pvi hvad beri ad gera ef teikn og einkenni heyrnarskerdingar koma fram.
Upplysingar um mat laeknisins & heyrn fyrir, medan 4 medferdo med TEPEZZA stendur og
eftir hana.

Leidbeiningar um ad leita leeknis ef heyrnarvandamal koma fram eda fyrri
heyrnarvandamal versna.

Upplysingar um heettu & skada fyrir 6feett barn.

Leidbeiningar um ad lata lekninn vita ef sjuklingurinn er barnshafandi &dur en hann hefur
medferd med TEPEZZA.

Leidbeiningar um videigandi getnadarvarnir medan & medferd med TEPEZZA stendur.
Leidbeiningar um ad lata laekninn vita an tafar ef viokomandi verdur barnshafandi medan
hann tekur TEPEZZA.

20



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

TEPEZZA 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
teprotumumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg teprotumumab.
Eftir blondun innheldur hvert hettuglas 47,6 mg/ml af teprotumumabi.

3. HJALPAREFNI

Histidin, histidin hydrdklorid einhydrat, polysorbat 20 (E432), trehal6satvihydrat. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

‘ 5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Notkun i blazd eftir bléndun og pynningu
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbuadum til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/1941/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS

TEPEZZA 500 mg pykknisstofn
teprotumumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg teprotumumab.
Eftir blondun innheldur hvert hettuglas 47,6 mg/ml af teprotumumabi.

3. HJALPAREFNI

Histidin, histidin hydrdklorid einhydrat, polysorbat 20 (E432), trehal6satvihydrat. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

I blazed eftir bléndun og pynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesid fylgisedilinn um geymslupol pynnta lyfsins.
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/1941/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

TEPEZZA 500 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
teprotumumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um TEPEZZA og vid hverju pad er notad
Adur en pér er gefid TEPEZZA

Hvernig TEPEZZA er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 TEPEZZA

Pakkningar og adrar upplysingar

oL

1. Upplysingar um TEPEZZA og vid hverju pad er notad
TEPEZZA inniheldur teprotumumab sem er tegund préteins (einstofna maétefni).

Lyfio er notad hja fullordnum til medferdar vid medalalvarlegum til alvarlegum augnsjukdémi af
voldum ofvirks skjaldkirtils.

Augnsjukddémur af voldum ofvirks skjaldkirtils er sjalfsnemissjukdémur par sem énamiskerfid
(nattarulegt varnarkerfi likamans) reedst 4 vodva og fitu kringum augun. 1 védvum og fitu kringum
augun er protein sem kallast IGF-1R. Hja peim sem fa augnsjukdém af véldum ofvirks skjaldkirtils
virkjast IGF-1R sem veldur prota og bélgu og getur ytt augunum fram og valdid pvi ad pau bunga ut.
Petta getur einnig valdio tvisyni og i alvarlegum tilvikum getur pad valdid varanlegum
sjonskemmdum.

Teprotumumab, sem er virka efnid i TEPEZZA, blokkar préteinid IGF-1R. bannig kemur pad i veg

fyrir a0 6naemiskerfid radist a voova og fituvef i kringum augun, sem aftur hjalpar til vid ad minnka

bolgu, létta & prystingi i kringum augun og draga ur einkennum sjukdémsins.

2. Adur en pér er gefid TEPEZZA

Ekki mé nota TEPEZZA

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir teprotumumabi eda einhverju 8dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

- ef pu ert pungud (sja kaflann ,,Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir®).

Ef pu ert ekki viss skaltu hafa samband vid leekninn eda hjukrunarfreedinginn &dur en pér er gefid
TEPEZZA.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en TEPEZZA er notad ef pu:

ert med sdégu um vandamal med heyrn eda ef pa notar heyrnarteeki
ert viokvaem (ur) fyrir hdveerum hljédum

ert med sykursyki eda forsykursyki

ert med langvinnan bélgusjukdém i pdrmum

ert pungud eda hefur i hyggju ad verda pungud

reykir

hefur einhvern timann verid med haan bl6dprysting.

pU skalt haetta reykingum adur en medferdin hefst og verid getur ad laeknirinn purfi ad fylgjast med
blodprystingnum fyrir medferd og medan a henni stendur.

Laeknirinn mun utskyra avinning og ahaettu af TEPEZZA og afthenda pér ,,Lleidbeiningar fyrir
sjukling* til ad hjalpa pér ad skilja hattuna 4 heyrna og porf & 6ruggum getnadarvérnum medan 4

medferd stendur.

Innrennslistengd vidbrdgd

Fylgst verour med pér medan & innrennslinu stendur og i 90 minatur eftir ad pvi lykur til ad sja hvort
vidbrdgad vid innrennslinu komi fram. Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef vart verdur verid
einhver einkenni sem benda til innrennslistengdra vidbragda, sér i lagi ef pad gerist i kjolfar
eftirlitstimans. Einkenni innrennslistengdra vidbragda koma fram i kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®,

Har bl6dsykur

TEPEZZA getur valdid haekkun bl6dsykurs, einkum ef pa ert pegar med sykursyki eda forstig
sykursyki (sja kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn mun athuga bl6dsykursgildin 4dur en medferdin hefst, medan a
medferdinni stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad henni er lokid. Ef ekki er naegilega god stjorn &
bl6dsykrinum med ndverandi blddsykurslekkandi lyfjum skaltu reeda pad vid leekninn. bad er
mikilvaegt ad tryggja géda stjorn & blodsykrinum adur en medferd med TEPEZZA er hafin.

Heyrnarskerding

TEPEZZA getur valdid heyrnarvandamalum, medal annars verulegum heyrnarmissi sem getur verio
varanlegur. Einkenni heyrnarvandamala eru talin upp i kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir. Ef pu ert
ni pegar med heyrnarvandamal geta einkennin versnad medan 4 medferdinni stendur eda ad henni
lokinni. Hafdu samband vid leekninn eins fljétt og heegt er ef vart verdur vid einhverjar breytingar &
heyrn.

pu skalt fordast havada medan & medferdinni stendur. Fylgst verdur med heyrninni hja pér med
heyrnarmalingum adur en medferd hefst, medan & henni stendur og eftir ad henni lykur.

Leeknirinn mun &kveda hvort frekari heyrnarmeelinga sé porf og mun fylgjast med heyrninni hja pér i
6 manuai eftir ad pa lykur medferd. Ef vart verdur vid heyrnarskerdingu sem krefst leeknismeoferdar,
hefur ahrif & getu pina til daglegra athafna eda fer versnandi, getur verid ad leeknirinn akvedi ad stodva
medferdina med TEPEZZA.

Langvinnur bélgusjukdémur i pdrmum

TEPEZZA getur valdid pvi ad naverandi langvinnur bélgusjukdémur i pérmum; bdlga i ristli og
endaparmi, par & medal sararistilbdlga og Crohns-sjukdémur, versni. Ef merki um ad langvinnur
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bolgusjukdém i pérmum (sja kafla 4) versni skyndilega medan & medferd stendur skaltu lata leekninn
vita eda leita lzeknishjalpar eins fljétt og haegt er.

Bdrn og unglingar

TEPEZZA er ekki atlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara. EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og
avinning lyfsins hja pessum sjuklingahopum.

Notkun annarra lyfja samhlida TEPEZZA

Latid leekninn eda hjukrunarfreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. pPad a einnig vio um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf.

pad er mikilveegt ad pu latir leekninn vita ef pa tekur lyf sem geta haft ahrif a heyrnina, eins og:

o akvedin syklalyf (t.d. amin6glykdsid eda vancomysin),

o lyf sem innihalda platinu og notud eru i krabbameinsmedferd,
o vatnslosandi toflur, bjagtoflur (mikilvirk pvagraesilyf) sem notadar eru til ad fjarlaegja
umframvokva.

Notkun pessara lyfja samhlida TEPEZZA getur aukid likurnar & heyrnarvandamalum.
Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir

Medganga

Vid grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda hjukrunarfraedingi
aour en lyfig er notad.

petta lyf ma ekki nota & medgéngu. TEPEZZA getur skadad 6fatt barnio.
Getnadarvarnir

Ef pu getur ordid pungud skaltu nota érugga getnadarvérn medan pu feerd medferd med TEPEZZA og
i ad minnsta kosti 6 manudi eftir sidustu medferd.

Brjostagjof

petta lyf ma ekki nota ef pu ert med barn a brjosti. EKki er pekkt hvort lyfid skilst Gt i brjéstamjolk og
heettan fyrir barnid & brjésti er ekki pekkt. Ef pa atlar ad hafa barn & brjésti skaltu radfaera pig vio
leekninn eda hjikrunarfraeding adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

pu getur fundid fyrir preytu eda hofudverk & medan pu feerd medferd med TEPEZZA. bad getur skert
heefni til aksturs og notkunar véla. Ekki aka bifreid eda nota vélar ef pu feerd pessi einkenni.

TEPEZZA inniheldur polysorbat

Lyfid inniheldur 1,05 mg af polysorbati 20 i hverjum 10,5 ml af bléndudu lyfi. Polysorbdt geetu valdid
ofnaemisvidbrégdum. Segid leekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig TEPEZZA er gefid

Lyfio er gefid 4 heilbrigoisstofnun undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns.

PU munt f4 atta innrennsli, med priggja vikna fresti hvert. Skammtur TEPEZZA fer eftir likamspyngd

pinni.
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Leeknir eda hjukrunarfraedingur gefur lyfid med innrennsli i blaed (med dreypi i blaaed). Laeknirinn
akvedur hversu langan tima innrennslid tekur.

Ef gefinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Heilbrigdisstarfsmadur gefur pér TEPEZZA og 6liklegt er ad pér verdi gefinn steerri skammtur en
melt er fyrir um. Ef pad gerist mun leeknirinn hafa eftirlit med teiknum eda einkennum aukaverkana
og medhondla pessi einkenni ef parf.

Ef TEPEZZA skammtur fellur nidur

Ef skammtur gleymist skaltu raofaera pig vid leekninn tafarlaust og panta annan tima til ad fa
TEPEZZA. Laknirinn dkvedur hvenzr pu att ad fa naesta skammtinn.

Ef heett er ad nota TEPEZZA

Ekki heetta medferd med TEPEZZA nema ad reeda pad vid lekninn.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

L4tid leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef einhver eftirfarandi einkenna koma
fram medan & innrennslinu stendur eda eftir pad:

Innrennslistengd vidbrogd (algeng, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

pu geetir fundio fyrir einkennum eins og:
erfidleikum vid 6ndun eda verk fyrir brjdsti
roda eda hitaroda & hud eda Utbroti
kuldahroll eda skjalfta

0gleoi

svimatilfinningu

hréoum hjartslatti

medvitundarmissi

Hafou samband vid leekninn eda fardu tafarlaust & naestu bradamottoku ef vart verdur vid
eitthvert eftirfarandi einkenna:

Mjog har blédsykur

TEPEZZA getur valdid stjornlausum haum bléosykri, einkum ef pd ert pegar med sykursyki eda
forstig sykursyki. Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita eda fardu tafarlaust & nastu
bradamottoku ef vart verdur vid merki sem benda til mjég has bléosykurs, medal annars:

o ketdnblodsyringu af voldum sykursyki (sjaldgef, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum) — mogulega lifshattulegur kvilli hja einstaklingum med sykursyki par sem
skortur & insulini veldur haekkun blodsykurs og ketona. Snemmbuin einkenni eru m.a. mikill
porsti og tidari pvaglat en venjulega. bu gaetir fundid fyrir 68rum einkennum eins og 6gledi,
uppkostum, preytu eda ringlun, kvidverk, hradari og dypri 6ndun og dvaxtalykt af andardraetti.

o fleedispennuda (tidni ekki pekkt, ekki er haegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum) —
alvarlegur kvilli sem kemur fram pegar blédsykur verdur mjog har i marga daga eda vikur, sem
veldur verulegum vokvaskorti og ringlun.
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Hafou samband vid lzekninn eins fljott og heegt er ef eftirfarandi einkenni koma fyrir:
Heyrnarvandamal
pu geetir fundid fyrir einkennum eins og:

Algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o tilfinning um stiflud eyru eda prystingur i eyra (6peegindi i eyra)
heyrnartap ad hluta eda 6llu leyti

hringing eda sud fyrir eyrum (eyrnasud)

ao heyra pina eigin rédd haerra en venjulega

deyfd heyrn

Sjaldgeef (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o skemmdir & hljédhimnu
o aukid nemi fyrir tilteknum hljéoum

Versnun langvinns bolgusjukdéms i pormum (sjaldgeef, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum)

Einkennin geta medal annar verid tidari lausar haegdir &samt magaverk eda krémpum eda blod i
heegoum.

Sjé einnig nanar i kafla 2 ,,Varnadarord og varadarreglur®.

Adrar aukaverkanir:

Flestar eftirfarandi aukaverkanir eru veegar til i medallagi alvarlegar.

Mjog algengar (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
voovakrampar

nidurgangur

héarlos

mjog mikil preyta eda orkuleysi

0gledi

héfudverkur

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
purr hué

breyting a bragdskyni

COVID-19

har blddsykur

pyngdartap

sykursyki

neglur klofna, brotna eda losna af naglabednum
augabrunir eda augnhar detta af

sykursyki & forstigi

litabreyting & nogl

tidableedingar detta Ut einu sinni eda oftar
Oreglulegar tidablaedingar

miklar tidablaedingar

minni tidablaedingar

verkur eda krampar vid tidablaedingar
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Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o inngréin nogl

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & TEPEZZA
Heilbrigdisstarfsmenn geyma TEPEZZA 4 spitalanum eda heilsugaeslunni.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfig eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbidunum og merkimida &
hettuglasinu & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Oopnud hettuglds:

Geymid i keeli (2°C —8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

TEPEZZA inniheldur

) Virka innihaldsefnid er teprotumumab.
) Hvert hettuglas inniheldur 500 mg teprotumumab.

Onnur innihaldsefni eru histidin, histidin hydroklorid einhydrat, polysorbat 20 (E432) og
trehalésatvihydrat. Sja kafla 2 ,, TEPEZZAinniheldur polysorbat*.

Lysing a utliti TEPEZZA og pakkningasteeroir

TEPEZZA er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn sem fast i hettuglasi Gr gleri med gimmitappa sem
inniheldur 500 mg af teprotumumabi. Duftid er hvitt eda beinhvitt duft i stakskammta hettuglasi. Hver
pakkning inniheldur eitt hettuglas.

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

Framleidandi

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

irland
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Framleidandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbbarapus
Amaxen boarapus EOO/J]
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

Elhada
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

France
Amgen S.AS.
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: #3705 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 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Roménia
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Vistor Amgen Slovakia s.r.o.
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
Kvbzpog 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

pessi fylgisedill var sidast uppferour i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:
Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsmadur a ad Utbla TEPEZZA ad vidhafdri smitgat til ad tryggja ad tilbuna lausnin sé
smitsafd.

Bldéndun og pynning lyfsins fyrir gjof

1. skref: Reiknid ut skammtinn (mg) og akvardid fjolda hettuglasa sem parf fyrir 10 eda 20 mg/kg
skammt midad vio pyngd sjuklings. Hvert TEPEZZA hettuglas inniheldur 500 mg af teprotumumabi.

2. skref: Blandi® 10 ml af vatni til inndzlingar Ut i hvert hettuglas ad viohafdri smitgat. Geetid pess ad
beina ekki vatninu & frostpurrkada duftid sem litur Ut eins og kaka. Hristid ekki heldur pyrlid lausninni
varlega med pvi ad snla hettuglasinu par til frostpurrkada duftid er leyst upp. Bléndud lausnin hefur
heildarrimmal sem nemur 10,5 ml. Dragid upp 10,5 ml af blandadri lausn til ad fa 500 mg. Eftir
bléndun er lokastyrkurinn 47,6 mg/ml.

3. skref: Blondudu lausnina skal pynna enn frekar med 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid innrennslislyf,
lausn &dur en innrennslid er gefid. Til ad Gtbda pynntu lausnina skal nota 100 ml innrennslispoka fyrir
skammt sem er minni en 1.800 mg og 250 ml innrennslispoka fyrir skammt sem er 1.800 mg eda
steerri. Til ad vidhalda stodugu rammali i innrennslispokanum skal nota smitsefda sprautu og nal til ad
fjarlegja rammal sem jafngildir pvi magni blandadrar lausnar sem & ad setja i innrennslispokann.
Farga ber pvi rammali 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausnar sem dregid er upp.

4. skref: Dragid upp naudsynlegt rammal ar bléndudu(m) hettuglasi(-glésum) midad vid pyngd
sjuklings (i kg) og flytjid i poka fyrir lyfjagjof i blaed sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklorio
innrennslislyf, lausn. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa henni varlega. Ma ekki hrista. Ef
pynnta lausnin er geymd i keeli fyrir gjof skal lata hana na stofuhita adur en hin er gefin med
innrennsli. Geeta parf ad pvi ad tilbdin lausnin sé smitsafd.
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Enginn ésamrymanleiki teprotumumabs vid poka og bunad fyrir lyfjagjof i blaed ar pélyetyleni (PE),
polyvinylkléridi (PVC), pblyaretani (PUR) eda pélyolefini (PO) hefur komid fram.

Utlit og bléndun

Ad lokinni bléndun er TEPEZZA ner litlaus eda litillega branleit, teer til 6pallysandi lausn sem er laus
vid utanadkomandi agnir. Skoda skal blandada lausnina med tilliti til agna og litabreytinga adur en hin
er gefin. Fargid lausninni ef i henni eru agnir eda litabreytingar.

Geymsla blandadrar og pynntrar innrennslislausnar

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stddugleika blandadrar lausnar i hettuglasi medan a
notkun stendur i allt ad 4 klist. vid stofuhita (20°C — 25°C) eda i allt ad 48 klst. vid 2°C til 8°C.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stddugleika pynntrar lausnar i innrennslispoka medan
& notkun stendur i 24 klst. vid 2°C til 8°C og 24 kist. i kjolIfarid vio stofuhita (20°C — 25°C).

Ut fra érverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax. Sé pad ekki notad tafarlaust er geymslupol
medan & notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notanda og yfirleitt ekki lengra en
24 Klst. vid 2°C til 8°C nema pad hafi verid blandad og pynnt vid éruggar og sampykktar smitgatadar
adsteedur. Ef pynnta lausnin er geymd i keeli fyrir gjof & hun ad vera vid stofuhita &dur en han er gefin
med innrennsli.

Lyfjagjof

o Lyfio verour ad gefa med innrennsli i blaed. pPad méa ekki gefa med inndzalingu eda i stokum
skdmmtum (bolus) i blazd.

o Fyrir gjof innrennslis:
- leysa verdur duftid upp med vatni fyrir stungulyf.
- Blandada lausnina verdur ad pynna enn frekar med natriumklérié 9 mg/ml (0,9%)

innrennslislyfi, lausn.

o Ekki ma gefa TEPEZZA asamt 66rum lyfjum i sama adalegg.

o Fyrstu 2 innrennslin verdur ad gefa pynntu lausnina med innrennsli i blazd a ad minnsta kosti
90 minatum. Ef pad polist vel ma minnka lagmarkstima sidari innrennsla i 60 minGtur.

o Ef 60-mindtna innrennslid polist ekki vel skal lagmarkstimi sidari innrennsla &fram vera
90 mindtur, haegja skal & innrennslishrada og lyfjaforgjof er radlogd fyrir sidari innrennsli.

Sérstakar varudarraostafanir vié forgun og énnur medhdndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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