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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieZiliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TEPEZZA 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 500 mg teprotumumabo (teprotumumabum). Teprotumumabas yra grynai
zmogaus IgG1 monokloninis antikiinas, gaminamas kininiy ziurkénuky pateliy kiausidziy lastelése
rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Paruostame tirpale yra 47,6 mg/ml (500 mg / 10,5 ml) teprotumumabo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato 10,5 ml paruosto tirpalo yra 1,05 mg polisorbato 20.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui)

Balti arba beveik balti, liofilizuoti milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

TEPEZZA skirtas vartoti suaugusiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia endokrinine
oftalmopatija (EO; angl. Thyroid Eye Disease, TED).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Siuo vaistiniu preparatu turi pradéti ir ji stebéti gydytojas, turintis endokrininés oftalmopatijos
gydytojui, kuris turi galimybe suteikti tinkama medicining pagalba, reikalingg infuzijos sukeltoms
reakcijoms valdyti.

Dozavimas

Dozavimas nustatomas pagal faktinj paciento kiino svorj. Rekomenduojama doz¢ — 10 mg/kg kiino
svorio pradiné dozé, tada — 7 papildomos 20 mg/kg kiino svorio dozés, skiriamos Kas tris savaites
intraveninés infuzijos budu.

Pirmyjy 2 infuzijy atveju praskiestas tirpalas leidziamas j veng ne trumpiau kaip 90 minuciy. Jei
vaistinis preparatas gerai toleruojamas, nuo 3-ios iki 8-os infuzijos kas tris savaites gali bti suleistos
per 60 minuciy (Zr. ,,Vartojimo metodas®). Klinikinio atsako tikimasi po 8 gydymo doziy. Jei taikant §j
gydymo plang negaunamas norimas atsakas, papildomy doziy skirti nereikia.



Rekomenduojama premedikacija

Pacientams, kuriems per pirmasias dvi teprotumumabo infuzijas pasireiskia greitos padidéjusio
jautrumo reakcijos arba su infuzija susijusios reakcijos, rekomenduojama atlikti premedikacija
antihistamininiais, antipiretiniais, kortikosteroidiniais preparatais ir (arba) sulétinti visy vélesniy
infuzijy greitj (zr. 4.4 skyriy).

Y patingos populiacijos

Senyvi asmenys
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Inksty funkcijos sutrikimas paprastai neturi reik§mingos jtakos monokloniniy antikiiny
farmakokinetikai. Todél pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimas paprastai neturi reik§Smingos jtakos monokloniniy antiktiny
farmakokinetikai. Todél pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Teprotumumabo negalima skirti vaikams ir paaugliams, kuriy augimo stadija dar néra pasibaigusi, nes
gali biiti saugumo problemy deél galimo kauly masés sumazéjimo ir kiino svorio augimo sulétéjimo (Zr.
5.3 skyriy).

Teprotumumabo saugumas ir veiksmingumas paaugliams, kuriy augimas baigési anks¢iau nei
18 mety, neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

. Sj vaistinj preparatg reikia skirti intraveninés infuzijos bidu. Jo negalima skirti kaip
stumiamosios arba boliusinés injekcijos i vena.
o Pries infuzija:

- miltelius reikia istirpinti injekciniame vandenyje;
- paruosta tirpalg reikia toliau skiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu.

o TEPEZZA negalima leisti kartu su kitais vaistiniais preparatais per ta pacia infuzing sistema.

o Per pirmasias 2 infuzijas praskiestas tirpalas leidziamas j veng ne trumpiau nei 90 minuciy. Jei
jis gerai toleruojamas, minimalig vélesniy infuzijy trukme galima sutrumpinti iki 60 minuciy.

o Jei 60 minuciy trukmés infuzija néra gerai toleruojama, biisimy infuzijy minimali trukmé turi

biti 90 minuciy, infuzijos greitis turi biiti sumazintas, o pries atlickant tolesnes infuzijas
rekomenduojama premedikacija.

Vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Neéstumas (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamumg, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.



Su infuzija susijusios reakcijos

Teprotumumabas gali sukelti su infuzija susijusiy reakcijy. Jos pasireiské mazdaug 4 % pacienty,
gydyty teprotumumabu (Zr. 4.8 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos gali pasireiksti bet kurios infuzijos metu arba per 90 minuciy po
infuzijos. Pacientai turi baiti atidziai stebimi visos infuzijos laikotarpiu ir 90 minuciy po jos pabaigos.

Pasibaigus steb¢jimo laikotarpiui, pacientams reikia patarti kreiptis j savo sveikatos prieziiiros
specialistg, jei pasireiskia su infuzija susijusiy reakcijy simptomy, tokiy kaip trumpalaiké hipertenzija,
kar$cio pojutis, tachikardija, dusulys, galvos skausmas, pilvo skausmas, raumeny skausmas, Sirdies
permusimai, bérimas, lytéjimo haliucinacijos, miego paralyzius, nosies uzgulimas, dilgéliné ar
viduriavimas.

Priklausomai nuo su infuzija susijusios reakcijos sunkumo, infuzijg reikia laikinai sustabdyti arba
nutraukti ir taikyti tinkama medicininj gydyma. Pacientams, patyrusiems su infuzija susijusig reakcija,
reikéty apsvarstyti galimybe pries infuzijg skirti antihistamininiy, antipiretiniy, kortikosteroidy
preparaty ir (arba) sulétinti visy vélesniy infuzijy greitj.

Klausos sutrikimas

Teprotumumabas gali sukelti sunky klausos sutrikima, jskaitant jos praradima, kuris kai kuriais
atvejais gali buti negrjztamas. Klinikiniy tyrimy metu (13,8 %) ir po teprotumumabo pateikimo j rinka
(zr. 4.8 skyriy) pastebéta reiskiniy, susijusiy su klausos sutrikimu, jskaitant jos praradimg (praneSama
apie kurtuma, neurosensorin¢ hipoakuzijg, vienpusj kurtuma, ausies trimito disfunkcija, ausies trimito
atviruma, hiperakuzijg, hipoakuzija, autofonijg ir Gzesj [tinnitus] bei biignelio membranos sutrikima).

Pacientams reikia patarti nedelsiant pranesti sveikatos priezitiros specialistui apie pakitusios klausos
simptomus.

Pacientams, jau turintiems klausos sutrikimy, gydant teprotumumabu arba po gydymo pabaigos
klausos sutrikimo simptomai gali pablogéti. Tokiems pacientams reikéty apsvarstyti gydymo naudg ir
rizika.

Paciento klausa turi biiti vertinama taikant audiometrijos metoda prie§ pradedant gydyma (pirmoji
infuzija), gydymo metu (mazdaug tre€ios ar ketvirtos infuzijos metu) ir baigus gydyma
teprotumumabu. Jei per gydyma pacientui pasireisSkia subjektyvis klausos poky¢iai, prireikus
rekomenduojama atlikti papildomus audiometrinius vertinimus. Patariama stebéti visus pacientus, ar
neatsiranda klausos poky¢iy, iki 6 ménesiy po gydymo pabaigos. Pacientus, kuriems pasireiskia
klausos poky¢iy, gydantis gydytojas savo nuoziiira gali stebéti ilgiau.

Primygtinai rekomenduojama apsvarstyti galimybe nutraukti teprotumumabo vartojimg pacientams,
kuriems dél klausos sutrikimo reikalinga intervencija, kurie dél jo turi ribota gebéjima savarankiSkai

pasirtpinti savimi arba kai sutrikimas laikomas sunkiu.

Kartu taikomas gydymas

Teprotumumaba reikia atsargiai skirti pacientams, kurie kartu vartoja ototoksiskuma sukeliancius
vaistinius preparatus (pvz., aminoglikozidus, vankomicing, chemoterapinius vaistinius preparatus,
kuriy sudétyje yra platinos, kilpinius diuretikus), nes jie gali turéti papildomg poveikj klausos
sutrikimui.

Saveikos tarp teprotumumabo ir vaistiniy preparaty, kurie sukelia raumeny spazmus (pvz., vaistiniy
preparaty nuo skydliaukés ligy, fluorochinolony, statiny), nenustatyta (zr. 4.5 skyriy).



Hiperglikemija

Pacientams, gydomiems teprotumumabu, gali pasireiksti hiperglikemija. Su hiperglikemija susije¢
reiskiniai apima padidéjusj gliukozés kiekj kraujyje, cukrinj diabeta, sutrikusig gliukozés tolerancijg ir
padidéjusj glikozilinto hemoglobino kiekj. Dvigubai koduoty EO klinikiniy tyrimy metu 13,2 %
pacienty (80 % i§ jy anksciau sirgo prediabetu arba cukriniu diabetu) pasireiské hiperglikemija arba su
hiperglikemija susije reiSkiniai. Vienam pacientui iSsivysté diabetiné ketoacidozé. Po pateikimo j rinkg
taip pat gauta praneS$imy apie hiperosmoliarinés hiperglikeminés biiklés atvejus pacientams,
sergantiems prediabetu ir diabetu (Zr. 4.8 skyriy).

Hiperglikemija ir su ja susij¢ reiskiniai, jei reikia, turi biiti gydomi vaistiniais preparatais gliukozés
kiekiui kraujyje kontroliuoti. Prie§ infuzijg pacientams turi biti tikrinamas gliukozés kiekis kraujyje ir
gydymo teprotumumabu metu stebima, ar néra hiperglikemijos pozymiy. Pacienty, serganciy
hiperglikemija arba anksc¢iau sirgusiy diabetu, gliukozés kiekis kraujyje turi biiti tinkamai
kontroliuojamas prie§ gydyma teprotumumabu ir jo metu (zr. 4.8 skyriy). Gliukozés kiekij kraujyje
rekomenduojama stebéti 6 ménesius po gydymo teprotumumabu pabaigos.

Esamos uzdegiminés Zarnyno ligos (UZL) paiméjimas

Teprotumumabas gali pabloginti esamg uzdegiming Zarnyno liga (UZL). Sergantieji UZL turi biiti
stebimi, kad biity pastebétas ligos patiméjimas. Jei jtariamas UZL paiiméjimas, reikia apsvarstyti
galimybe nutraukti gydyma. Pacientai, kuriems anksciau pasireiské uzdegiminé zarnyno liga, nebuvo
jtraukti j klinikinius tyrimus (Zr. 4.8 skyriy).

Kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir bent 6 ménesius po
paskutinés teprotumumabo dozés (Zr. 4.6 skyriy).

Papildomos atsargumo priemonés

Gydymo teprotumumabu metu pacientams reikia patarti mesti rukyti ir vengti stipraus triuk§mo. Be to,
prie§ gydyma teprotumumabu ir jo metu reikia tinkamai kontroliuoti kraujospudj.

Mokomoji medziaga

Visi gydytojai, ketinantys skirti TEPEZZA, privalo uztikrinti, kad gavo sveikatos prieziiiros
specialisty mokomaja medziagg ir su ja susipazino. Gydytojai privalo aptarti su pacientu §io vaistinio
preparato nauda ir rizika bei pateikti jam paciento vadova. Pacientams turi buti nurodoma nedelsiant
kreiptis j gydytoja, jei gydymo metu pasireiskia klausos sutrikimo poZymiy ar simptomy. Vaisingos
moterys gydymo metu privalo naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, o jei pastoty, turi
nedelsdamos kreiptis j gydantj gydytoja.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato 10,5 ml paruosto tirpalo yra 1,05 mg polisorbato 20. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Kadangi teprotumumabas pasisalina i§ kraujotakos proteolitinio skilimo btidu, metabolinés sagveikos su
Kitais vaistiniais preparatais nenumatoma.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda (kurio neveiksmingumo tikimybé
yra mazesné nei 1 %) prie§ gydyma, gydymo metu ir 6 ménesius po paskutinés teprotumumabo dozés.

Neéstumas
Néra pakankamai duomeny apie teprotumumabo vartojimg néStumo metu.
Tyrimai su gyvinais parodé toksinj poveikj vystymuisi (zr. 5.3 skyriy).

Atsizvelgiant | veikimo mechanizma, teprotumumabas gali sukelti jgimty formavimosi ydy, jei
vartojama néstumo metu, jskaitant vaisiaus augimo sulétéjima ir vystymosi anomalijas, dél  insuling
panasaus augimo faktoriaus-1 receptoriaus (IGF-1R) slopinimo ir teratogeninio poveikio, stebéto
gyviny vystymosi tyrimy metu (zr. 5.3 skyriy). D¢l Sios priezasties TEPEZZA draudziama vartoti
néstumo metu (Zr. 4.3 skyriy).

Jei pacienté pastojo gydymo TEPEZZA metu, gydyma reikia nutraukti ir informuoti paciente apie
galima rizika vaisiui.

~

Zindymas
Nezinoma, ar teprotumumabo iSsiskiria j gydomy motery piena. Nustatyta, kad teprotumumabas

sukelia toksinj poveikj gyviny raidai (Zr. 5.3 skyriy). Todél, atsargumo sumetimais, zindymo metu
teprotumumabo vartoti negalima.

Vaisingumas

Tyrimy, vertinanciy teprotumumabo poveikj Zmoniy vaisingumui, neatlikta. Tyrimai su gyvinais
tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio vaisingumui neparod¢ (zr. 5.3 skyriy).
Klinikiniy tyrimy metu vaisingo amziaus dalyvés pranesé apie menstruacijy sutrikimus, tokius kaip
amenoréja, dismenoréja, gausus menstruacinis kraujavimas, hipomenoréja ir nereguliarios
menstruacijos (Zr. 4.8 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

TEPEZZA gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gauta praneSimy, kad pacientai,
vartojantys teprotumumaba, patiria nuovargj ir galvos skausma (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasitaikan¢ios nepageidaujamos reakcijos: raumeny spazmai (27,6 %), viduriavimas
(14,5 %), alopecija (13,2 %), hiperglikemija (13,2 %), nuovargis (12,5 %), pykinimas (10,5 %) ir
galvos skausmas (10,5 %).

Svarbiausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gauta pranesimy: diabetiné ketoacidoze
(0,7 %), laidinis kurtumas (0,7 %), kurtumas (1,3 %), vienpusis kurtumas (0,7 %), viduriavimas

(0,7 %), su infuzija susijusi reakcija (0,7 %), cukrinis diabetas (2,6 %) ir uzdegiminé zarnyno liga
(0,7 %) (zr. 4.4 skyriy).



Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Toliau 1 lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atliekant klinikinius
tyrimus ir spontanis$kai gautuose praneSimuose. Nepageidaujamy reakcijy daznis pagristas 4 placebu
kontroliuojamais tyrimais, kuriuose dalyvavo 285 pacientai (152 gydomi teprotumumabu, 133 —
placebu). Pacientai teprotumumabo gavo vidutiniSkai 148 dienas. Klinikiniy tyrimy metu pasireiskusiy
nepageidaujamy reakcijy daznis grindZiamas visy priezasCiy nepageidaujamais reiskiniais, kai dalj
rei§kiniy galéjo sukelti ne vaistinis preparatas, o kiti veiksniai, jskaitant liga, kita gydyma ar
nesusijusias priezastis.

Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy klasg ir daznj. Daznis
apibréziamas taip: labai daznas (> 1/10), daZnas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali bati
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA Labai daznas Daznas Nedaznas Retas Daznis
organy sistemy (> 1/10) (nuo > 1/100 iki (nuo (nuo nezinomas
Kklasé < 1/10) >1/1000 iki | >1/10 000 iki (negali biiti
< 1/100) < 1/1 000) apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Infekcijos ir COoVID-19
infestacijos
Metabolizmo ir Cukrinis diabetas® | Diabetiné Hiperosmoliariné
mitybos Hiperglikemija! ketoacidozé? hiperglikeminé
sutrikimai Padidéjes biikle! 2
gliukozés kiekis
kraujyjet
Padidéjes
glikozilinto
hemoglobino
kiekis®
Sutrikes gliukozés
toleravimas!
Nervy sistemos | Galvos Disgeuzija
sutrikimai skausmas
Ausy ir labirinty Kurtumas, Laidinis
sutrikimai hipoakuzija, kurtumas,
neurosensoriné vienpusis
hipoakuzija, kurtumas,
autofonija, ausies | hiperakuzija,
trimito biignelio
disfunkcija, ausies | membranos
trimito atvirumas, | sutrikimas
ausy
diskomfortas,
tzesys (tinnitus)
Virskinimo Viduriavimas Uzdegiminé
trakto sutrikimai | Pykinimas Zarnyno liga®




MedDRA Labai daZnas DazZnas NedaZnas Retas Daznis
organy sistemy (> 1/10) (nuo > 1/100 iki (nuo (nuo nezinomas
klasé < 1/10) > 1/1 000 iki | >1/10 000 iki (negali buiti
< 1/100) < 1/1 000) apskaiciuotas
pagal turimus
duomenis)
Odos ir Alopecija Odos i$sauséjimas | Jauges nagas
poodinio Nagy guolio
audinio sutrikimas, nagy
sutrikimai spalvos pakitimas,
onichoklazé,
madarozé
Skeleto, Raumeny
raumeny ir spazmai
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Lytinés sistemos Amenoréja,
ir kriities hipomenoréja,
sutrikimai dismenoréja,
nereguliarios
menstruacijos
Gausus
menstruacinis
kraujavimas
Bendrieji Nuovargis
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai
Tyrimai Svorio
sumazéjimas
Suzalojimai, Su infuzija
apsinuodijimai susijusi reakcijat
ir procediiry

komplikacijos

1 7r. toliau pateikta atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasyma

2 Pastebéta po pateikimo j rinkg — daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis

Atrinkty nepageidaujamu reakciju apraSymas

Su infuzija susijusios reakcijos
Su infuzija susijusios reakcijos pasireiske 3,9 % teprotumumabu gydyty pacienty ir visos jos buvo
lengvos arba vidutinio sunkumo, pracinancios ir, jei reikéjo, buvo sékmingai suvaldytos
antihistamininiais ir (arba) kortikosteroidiniais preparatais. Veiksmus, kuriy reikia imtis pasireiskus su
infuzija susijusioms reakcijoms, rasite 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Klausos sutrikimas
Klinikiniy tyrimy duomenimis, klausos sutrikimas apima klausos praradima [hipoakuzijg (5,3 %),
azesj (tinnitus) (3,3 %), kurtuma (1,3 %), neurosensoring hipoakuzija (1,3 %) ir vienpusj kurtuma
(0,7 %), ausies trimito disfunkcijg (1,3 %), ausies trimito atviruma (1,3 %), autofonijg (1,3 %),
hiperakuzija (0,7 %) ir blignelio membranos sutrikimg (0,7 %)]. Vienam pacientui (0,7 %), turin¢iam
anksciau atsiradusj klausos sutrikima, pasireiSké neurosensoriné hipoakuzija, dél kurios buvo
nutrauktas teprotumumabo vartojimas. Kitam pacientui (0,7 %), turinéiam anks¢iau buvusj klausos
sutrikima, pasireiské rimtas laidinio kurtumo atvejis, dél kurio teprotumumabo vartojimas taip pat
buvo nutrauktas. Apie klinikinj klausos sutrikimo gydyma zr. 4.4 skyriuje.

Hiperglikemija

......

kiekio kraujyje padidéjima (3,3 %), cukrinj diabeta (2,6 %), gliukozés toleravimo sutrikima (1,3 %),
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glikozilinto hemoglobino kiekio padidéjima (2,0 %), buvo lengvo arba vidutinio sunkumo ir pagal
poreiki buvo gydomi vaistiniais preparatais gliukozés kiekiui kraujyje kontroliuoti. Klinikiniy tyrimy
metu uzregistruotas vienas diabetinés ketoacidozés atvejis pacientui, gavusiam vienkarting
teprotumumabo dozg (0,7 %). Po pateikimo j rinkg gauta praneSimy apie hiperosmoliarinés
hiperglikeminés biiklés atvejus. Visi cukrinio diabeto, diabetinés ketoacidozés ir hiperosmoliarinés
hiperglikeminés buklés atvejai pasireiSké pacientams su anks¢iau diagnozuotu diabetu ar prediabetu ir
kitomis gretutinémis ligomis. Vartojimo pradzioje diabetu ar prediabetu sergantys pacientai gali patirti
didesnius gliukozés kiekio kraujyje svyravimus, nes insulino ir IGF-1 receptoriai yra panasis ir turi
bendrus signalizavimo kelius. Hiperglikemijos valdymo rekomendacijos pateiktos 4.4 skyriuje.

Uzdegiminé Zarnyno liga (UZL) 5

Per TEDO1RYV tyrimg teprotumumabu gydytam pacientui, kuris jau sirgo UZL, pasireiské sunkus
viduriavimas. D¢l Sios rimtos nepageidaujamos reakcijos (0,7 %) gydymas buvo nutrauktas (Zr.
4.4 skyriy).

Alopecija ir madaroze

Per Klinikinius tyrimus 13,2 % teprotumumabu gydyty pacienty pasireis$ké alopecija, o 2,0 % —
madarozé. Dauguma atvejy buvo lengvi. Pacientams plauky slinkimas gali nepranykti net ir uzbaigus
gydyma teprotumumabu.

Raumeny spazmai

Per klinikinius tyrimus dazniausiai registruojami nepageidaujami reiskiniai buvo raumeny spazmai,
pasireiske 27,6 % pacienty. Kai kurie i8 $iy atvejy pasireiske praéjus daugiau nei 4 ménesiams po
paskutinés infuzijos ir truko ilgiau nei 3 ménesius. Dauguma atvejy buvo lengvi, praeinantys,
sumaz¢jo savaime ir dél jy nereikéjo keisti gydymo teprotumumabu.

Onichoklazeé
Per klinikinius tyrimus onichoklazé pasireiské 2,0 % pacienty, kai kurie i$ $iy atvejy truko ilgiau nei

3 ménesius.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Neéra zinomo priesnuodZzio nuo teprotumumabo perdozavimo. Gydyma sudaro vaistinio preparato
vartojimo nutraukimas ir palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, monokloniniai antikiinai, ATC kodas — LO4AG13

Veikimo mechanizmas

Teprotumumabo veikimo mechanizmas pacientams, sergantiems EO, néra iki galo iSaiskintas.
Teprotumumabas prisijungia prie IGF-1R ir blokuoja jo aktyvacija bei signaly perdavima.


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

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Teprotumumabo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas 287 pacientams, sergantiems
endokrinine oftalmopatija, atliekant keturis atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus, placebu
kontroliuojamus Klinikinius tyrimus (TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J ir HZNP-TEP-403).

Visuose tyrimuose pacientams buvo skiriama pradiné 10 mg/kg teprotumumabo intraveniné infuzija,
po kurios kas 3 savaites buvo atliekamos 20 mg/kg infuzijos, i§ viso 8 dozés.

Pacienty skydliaukés funkcija turéjo biiti normali arba tiroksino ir laisvojo trijodtironino koncentracija
turéjo buti maziau nei 50 % didesné arba mazesné uz normg. Pacientai, sergantys regos nervo
neuropatija, j tyrimus nebuvo jtraukti.

Tyrimuose negaléjo dalyvauti pacientai, kuriems buvo taikyta imunosupresiné terapija (jskaitant
rituksimaba, tocilizumaba ar bet kokj kita nesteroidinj imunosupresinj vaistinj preparatg per

3 ménesius iki atrankos), taip pat pacientai, kurie per 4 savaites iki atrankos vartojo geriamuosius ar
intraveninius steroidus. Be to, j tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems dél endokrininés
oftalmopatijos buvo atliktas akiduobés Svitinimas arba bet koks chirurginis gydymas.

Aktyvi endokrininé oftalmopatija

Tyrimuose TEDO1RV, OPTIC ir OPTIC-J dalyvavo 225 18 mety ir vyresni pacientai, sergantys
aktyvia endokrinine oftalmopatija (111 pacienty atsitiktiniy im¢iy btidu gavo teprotumumaba, o 114 —
placebg).

Aktyvia endokrinine oftalmopatija serganciy pacienty vidutinis laikas nuo EO diagnozés nustatymo
buvo 5,74 ménesio, vidutiné tiriamosios akies proptozé — 22,52 mm, 0 vidutinis tiriamosios akies
Klinikinio aktyvumo CAS balas (angl. Clinical Activity Score, CAS) —5,0.

TEDO1RV, OPTIC ir OPTIC-J tyrimy populiacijos pradinés demografinés ir ligos charakteristikos:
amziaus vidurkis — 52,0 metai (intervalas — nuo 20 iki 79 mety); 14,2 % pacienty — 65 mety ir vyresni;
72,4 % — moterys; 76,0 % — neriikantieji.

Il fazés tyrimo TEDO1RYV pirminé vertinamoji baigtis buvo bendrasis atsako daznis, apibréziamas
kaip dalyviy, kuriy CAS sumazéjo > 2 balais, o proptozés matavimas sumazgjo > 2 mm, procentiné
dalis, lyginant su pradine tiriamosios akies verte, jei 24-3ja savaite néra atitinkamo pablogéjimo (CAS
padidéjimas > 2 balais arba proptozés padidéjimas > 2 mm Kitoje akyje).

Tyrimo TEDOL1RV veiksmingumo rezultatai apibendrinti 2 lenteléje.

2 lentelé. Tyrimo TEDO1RYV veiksmingumo parametry apZvalga 24 savaite (KG populiacija)

Teprotumumabas | Placebas Gydymo skirtumas reikimeé
(N = 42) (N = 45) (95 % PI) P

Pirminé vertinamoji baigtis
Bendrasis atsako 48,9 < 0,001?
daznis, % 69,0 200 (30,2, 67,6)
Antrinés vertinamosios baigtys®
Proptozé tyrimo metu B - -2,65
(mm), MK vidurkis 2,95 0,30 (-3.38, -1,92) <0,001
CAS tiriamojoje akyje, -1,55
MK vidurkis 404 249 (217 0,94) <0,001
GO-GK regos
funkcionavimo pokytis 14,61
nuo pradinio lygio, MK 24,31 970 (4,37, 24,84) 0006
vidurkis
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CAS = angl. Clinical Activity Score (klinikinio aktyvumo balas); Pl = pasikliautinasis intervalas; KG = ketinama gydyti; GO-
GK = gyvenimo kokybeé sergant endokrinine (Greivso) oftalmopatija (angl. Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life);

MK = maziausiy kvadraty

Pastaba. Pateikiami tiriamosios akies rezultatai, susije su bendruoju atsako dazniu ir proptozés poky¢iu nuo pradinio lygio.

@ p reikSmé gauta i8S logistinés regresijos modelio, kuriame gydymas ir riikymo statusas yra kovariantés. Teprotumumabo,
palyginti su placebu, Sansy santykis buvo 8,86 (95 % PI [3,29, 23,83]).

b Antriniy vertinamyjy baigéiy analizés rezultatai gauti taikant misry pakartotiniy matavimy modelj (MPMM) su nesisteminta
kovarianciy matrica, kurioje kaip fiksuoti efektai naudojami: gydymas, riikymo statusas, pradiné verte, vizitas, gydymas
pagal vizitg ir vizitas pagal pradinés vertés saveika. Pacientams, kuriems nebuvo atliktas vertinimas po pradinio lygio,
pokytis nuo jo per pirmajj vizita buvo prilygintas nuliui.

Pastaba. GO-GK analizés kintamyjy atveju transformuotas balas yra atskiry klausimy baly suma pagal skale nuo 0
(blogiausia sveikata) iki 100 (geriausia sveikata).

Praéjus 48 savaitéms nuo gydymo nutraukimo 14 i 29 (48,3 %) teprotumumabo grupés pacienty,
kurie buvo patyre proptozés atsaka, atsakas iSliko ir toliau, o 11 1§ 29 (37,9 %) patyrée atkrytj. Jis buvo
apibréziamas kaip proptozeés padidéjimas > 2 mm nuo 24 savaités tiriamojoje akyje.

I11 fazés OPTIC ir OPTIC-J tyrimy pirminé vertinamoji baigtis buvo proptozés atsako daznis

24 savaite (apibréziamas kaip pacienty, kuriy proptozé tiriamojoje akyje sumazéjo > 2 mm, palyginti
su pradine verte, ir nepablogéjo [nepadidéjo > 2 mm] proptozé kitoje akyje, dalis).

OPTIC ir OPTIC-J tyrimy veiksmingumo rezultatai apibendrinti atitinkamai 3 ir 4 lentelése.

3 lentelé. Tyrimo OPTIC veiksmingumo parametry apZvalga 24 savaite (KG populiacija)

Teprotumumabas Placebas Gydymo skirtumas reikémé
(N = 41) (N = 42) (95 % PI) P
Pirminé vertinamoji baigtis
Proptozés atsako 73,5 a
daznis, % 829 95 (58,9, 88,0) < 0,001
Antrinés vertinamosios baigtys
Bendrasis atsako 70,8 a
daznis, % 80 71 (55.9, 85.8) <0001
CAS atsako 36,0 a
daznis, % 58,5 214 (17,4, 54,7) < 0,001
Proptozés pokytis
nuo pradinio 208
lygio (mm) iki -2,82 -0,54 (277 1 80) <0,001°
24 savaités, MK B
vidurkis
Diplopijos atsako 39,3 a
daznis, % 67.9 28,6 (15,6, 63,0) <0,001
GO-GK regos
funkcionavimo 1254
- L b
poky_tl_s nuo 15,40 2,86 (3,14, 21,94) 0,010
pradinio lygio,
MK vidurkis
GO-GK i$vaizdos
pokytis nuo 18,47 b
pradinio lygio, 18,84 0,37 (9.95. 27,00) < 0,001
MK vidurkis

CAS = angl. Clinical Activity Score (klinikinio aktyvumo balas); Pl = pasikliautinasis intervalas; GO-GK = gyvenimo
kokybé sergant endokrinine (Greivso) oftalmopatija (angl. Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life); KG = ketinama gydyti;
MK = maziausiy kvadraty

Pastaba. Pateikiami tiriamosios akies rezultatai, susij¢ su proptozés atsako, bendrojo atsako, CAS atsako ir diplopijos atsako
dazniais.

Bendrasis atsako daznis = bendrasis atsakas konstatuojamas tada, kai yra > 2 taskais sumaz¢jes CAS ir > 2 mm sumazéjusi
proptoze, palyginti su pradiniu lygiu, jei 24 savaite CAS arba proptozeé kitoje akyje atitinkamai nepablogéjo (t. y. nepadidéjo
> 2 taskais/mm).

CAS atsako daznis = CAS atsakas konstatuojamas tada, kai yra CAS sumazéjimas iki 0 arba 1 tasko 24 savaite.
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Diplopijos atsako daznis = diplopijos atsakas konstatuojamas tada, kai yra diplopijos sumazéjimas tiriamojoje akyje
> 1 laipsniu 24 savaite ir kitos akies diplopijos nepablogéjimas bent vienu laipsniu.

@ Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testas, stratifikuotas pagal tabako vartojimg (riikantieji ir nerkantieji).

b Rezultatai, gauti atlikus misraus pakartotiniy matavimy modelio (MPMM) analize su nesisteminta kovarian¢iy matrica, j
kurig jeina pradinio lygio, tabako vartojimo, gydymo grupés, vizito, vizito pagal gydyma ir vizito pagal pradinj lygj verciy
priklausomybés. Pacientams, kuriems po pradinio lygio nebuvo nustatyta verté, pokytis nuo pradinés vertés per pirmajj vizita

buvo prilygintas nuliui.

¢ Vertinti tik tie pacientai, kuriems per pradinj vertinimg pasireiské diplopija.

24 savaite i§ 34 proptozés atsako atvejy 10 (29,4 %) patyrée atkrytj per 48 savaiciy stebéjimo po
gydymo laikotarpj. I§ 21 paciento, kurie buvo jvertinti 72 savaite, 19-ai (90,5 %) atsakas tebebuvo.

4 lentelé. Tyrimo OPTIC-J veiksmingumo parametry apZvalga 24 savaite (KG populiacija)

Teprotumumabas | Placebas Gydymo skirtumas reikime
(N = 27) (N = 27) (95 % PI) P
Pirminé vertinamoji baigtis
Proptozés atsako 77,8 < 0,00012
daznis, % 88.9 111 (607, 94.8)
Antrinés vertinamosios baigtys
Bendrasis atsako 74,1 < 0,00012
daznis, % 8 37 (56,9, 91,3)
. 37,0 0,00312
4 0 1 L

CAS atsako daznis, % 59,3 22,2 (12,5, 61,6)
Proptozes pokytis nuo -1,99
pradinio lygio, MK 2,36 -0,37 (-2,75,-1,22) <0,0001°

vidurkis

CAS = angl. Clinical Activity Score (klinikinio aktyvumo balas); Pl = pasikliautinasis intervalas; KG = ketinama gydyti;

MK = maziausiy kvadraty

Pastaba. Pateikiami tiriamosios akies rezultatai, susij¢ su proptozés atsako, bendrojo atsako ir CAS atsako dazniais.
Bendrasis atsako daZnis = bendrasis atsakas konstatuojamas tada, kai yra > 2 takais sumazg&jgs CAS ir > 2 mm sumazéjusi
proptozé, palyginti su pradiniu lygiu, jei 24 savaite CAS arba proptozé kitoje akyje atitinkamai nepablogéjo (t. y. nepadidéjo

> 2 taSkais/mm).

CAS atsako daznis = CAS atsakas konstatuojamas tada, kai yra CAS sumazéjimas iki 0 arba 1 tasko 24 savaite.

2 p reik8mé apskaiciuota pagal Cochran-Mantel-Haenszel testg, pakoreguotg pagal atsitiktinés atrankos stratifikacijos veiksnj

(tabako vartojimg).

b p reik§mé apskai¢iuota pagal misraus modelio pakartotiniy matavimy analize su nesisteminta dispersijy ir kovarianéiy
matrica, apimancia pokytj nuo pradinés vertés kaip priklausomg kintamajj ir Sias kovariantes: pradinio lygio, gydymo grupés,
tabako vartojimo, vizito, vizito pagal gydyma ir vizito pagal pradinj lygj verciy priklausomybes.

Létiné endokrininé oftalmopatija

IV fazés tyrime (HZNP-TEP-403) dalyvavo 62 pacientai, sergantys létine endokrinine oftalmopatija
(42 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu gavo teprotumumaba, o 20 — placebg). Létine endokrinine
oftalmopatija serganciy pacienty vidutinis laikas nuo EO diagnozés nustatymo buvo 5,18 mety,
vidutiné tiriamosios akies proptozé — 24,40 mm, o vidutinis tiriamosios akies CAS balas — 0,4.
Pagrindinés tiriamosios populiacijos demografinés ir ligos charakteristikos: vidutinis amZzius —

49 metai (intervalas — nuo 18 iki 75 mety); 85,5 % pacienty buvo iki 65 mety; 14,5 % pacienty buvo
65 mety ar vyresni; 80,6 % buvo motery ir 87,1 % buvo neriikantieji.

Tyrimo HZNP-TEP-403 pirminé vertinamoji baigtis buvo vidutinis proptozés pokytis nuo pradinio
lygio 24 savaite tiriamojoje akyje. Pirmoji antriné vertinamoji baigtis buvo proptozés atsako daznis,
apibréztas kaip dalyviy, kuriy proptozé tiriamojoje akyje sumazéjo > 2 mm, palyginti su pradine verte,

ir nepablogéjo (nepadidéjo > 2 mm) proptozé kitoje akyje 24 savaite, procentiné dalis.

Tyrimo HZNP-TEP-403 veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.
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5 lentelé. Tyrimo HZNP-TEP-403 veiksmingumo parametry apZvalga 24 savaite (ketinama
gydyti populiacija)

Teprotumumabas | Placebas Gydymo skirtumas reikimé
(N = 42) (N = 20) (95 % PI) P
Pirminé vertinamoji baigtis
Proptozés pokytis nuo 148
pradinio lygio 24 savaite, -2,41 -0,92 (2.28 ’70 69) 0,00042
MK vidurkis IR
Antriné vertinamoji baigtis
. 36,9

. v 0 ' b
Proptozés atsako daznis, % 61,9 25,0 (5.4, 59,2) 0,0134
GO-GK regos 6.31
funkcionavimo pokytis nuo 8,73 2,41 (0,57 ‘ 12,06) 0,0318%
pradinio lygio, MK vidurkis B

P1 = pasikliautinasis intervalas; GO-GK = gyvenimo kokybé sergant endokrinine (Greivso) oftalmopatija;
MK = maziausiy kvadraty

Pastaba. Pagal atsako daznius, 24 savaitg neatvykes i vertinima dalyvis buvo priskirtas tiriamyjy be atsako
grupei.

Pastaba. Pateikiami tiriamosios akies rezultatai, susije su proptozés poky¢iu nuo pradinio lygio 24 savaite ir
proptozés atsako dazniu.

2 p reik§mé apskaiéiuvota pagal misraus modelio pakartotiniy matavimy analiz¢ su nesisteminta dispersijy ir
kovarian¢iy matrica, apimancia pokytj nuo pradinés vertés kaip priklausoma kintamajj ir $ias kovariantes:
pradinio lygio, gydymo grupés, vizito, vizito pagal gydyma ir vizito pagal pradinj lygj verciy priklausomybes.
® p reik$mé nustatyta pagal FiSerio tiksliojo testo rezultatus. Atliekant analize kontroliné grupé buvo placebo
grupe.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti TEPEZZA tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis endokrininés oftalmopatijos indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Imunogeni$kumas

Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamame tyrime (OPTIC), kuriame teprotumumabas buvo
skiriamas intraveniniu btidu per 24 savaiciy laikotarpj pacientams su aktyvia EO, 4,9 % (2 i§ 41)
dalyviy po pirminiy vizity buvo nustatyta prisijungianciy antikiiny pries vaista (APV). Nenustatyta
jokio akivaizdaus APV poveikio veiksmingumui, saugumui ar farmakokinetikai.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Teprotumumabo farmakokinetika buvo aprasyta remiantis dviejy skyriy populiacijos farmakokinetikos
(FK) modeliu. Remiantis 10 sveiky asmeny (1 500 mg dozé) vienkartinés intraveninés infuzijos ir 176
EO serganéiy pacienty (pirmoji infuzija — 10 mg/kg, po to — 7 pakartotinés 20 mg/kg kas 3 savaites
dozés) duomenimis, teprotumumabo farmakokinetika yra proporcinga dozei. Taikant rekomenduojama
dozavimo rezimg (pirmoji infuzija — 10 mg/kg, po to — 7 pakartotinés 20 mg/kg kas 3 savaites dozés),
teprotumumabo AUCss, didZiausios Cmaxss ir maziausios Cminss koncentracijos vidurkis (x SN) buvo
atitinkamai 139 (= 27) mg x val./ml, 675 (+ 147) pg/ml ir 159 (= 38) pug/ml.

Pasiskirstymas

Taikant rekomenduojamg teprotumumabo dozavimo rezima, populiacijos FK apskaiciuotas
teprotumumabo pasiskirstymo ttrio vidurkis (+ SN) buvo 6,76 (x 1,17) 1.
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Biotransformacija

Teprotumumabo metabolizmas néra visiskai iSaiSkintas. Taciau tikétina, kad teprotumumabas
metabolizuojamas proteolizés budu.

Eliminacija

Taikant rekomenduojamga teprotumumabo dozavimo rezima, populiacijos FK apskaiciuotas
teprotumumabo klirenso vidurkis (SN) buvo 0,27 (£ 0,07) 1 per para, o pusinés eliminacijos laikas —
22 (+ 4) dienos.

Y patingos populiacijos

Skiriant teprotumumaba, nepastebéta jokiy kliniskai reik§mingy teprotumumabo farmakokinetikos
skirtumy, atsizvelgiant | paciento amziy (18—80 mety), lytj, etnine priklausomybe, inksty funkcija,
bilirubino kiekj, aspartataminotransferazés (ASAT) ar alaninaminotransferazés (ALAT) aktyvuma.
Pacientams, kuriy inksty ir kepeny veikla sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su cynomolgus bezdzionémis, esant panasiai
ekspozicijai kaip ir Zmonéms, kai buvo vartojama siiiloma klinikiné dozé, gyviinams pasireiske
nepageidaujama nelaikoma, grjiztamoji uzkra¢io liaukos atrofija, sumazéjes Sarminés fosfatazes

aktyvumas serume ir maZesnis kino masés prieaugis.

KancerogeniSkumas ir mutageni§kumas

Kancerogeninis ar mutageninis teprotumumabo potencialas nebuvo jvertintas.

Vaisingumas

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su cynomolgus bezdzionémis, toksiskumo
vyriskiesiems ir moteriskiesiems reprodukciniams organams ir histopatologiniy pokyc¢iy nepastebéta.

Toksinis poveikis embrionui arba vaisiui

Atliekant embriono ir vaisiaus raidos tyrima, septynioms vaikingoms cynomolgus bezdZionéms nuo 20
vaikingumo dienos iki vaikingumo pabaigos kartg per savaite j veng buvo leidziama viena
teprotumumabo dozé (8,3 karto didesné uz didziausia rekomenduojama Zzmogaus doze pagal AUC).
Aborty daznis buvo didesnis teprotumumabu gydytoje grupgje (2 i§ 7 vaisiy, 28,6 %) nei kontrolinéje
grupéje (1/6, 16,7 %). Teprotumumabas 1émé mazesnj vaisiaus augima vaikingumo metu, mazesnj
vaisiaus dydj ir svorj atliekant cezario pjuvj, taip pat maZesn¢ ir lengvesne¢ placenta bei mazesnj
amniono skysc¢io tiirj. Visuose paveiktuose vaisiuose pastebéta daug iSoriniy ir skeleto anomalijy, tarp
ju: deformuota kaukolé¢, glaudziai i$sidésciusios akys, mikrognatija, smailéjanti ir siauré¢janti nosis,
kaukolés kauly, kriitinkaulio, rieSo, padikauliy ir danty kauléjimo anomalijos. Tiriamoji dozé buvo
didziausia doz¢, kurig buvo galima duoti nesukeliant pastebimo nepageidaujamo poveikio motinai.

Atsizvelgiant j teprotumumabo veikimo mechanizma, t. y. IGF-1R signaly slopinima, teprotumumabo
poveikis gali pakenkti vaisiui.

ToksiSkumas jaunikliams

Cynomolgus bezdZioniy jaunikliams (11-14 ménesiy amziaus) po 13 savai¢iy gydymo teprotumumabu
sumazéjo kauly masé (kauly mineraly kiekis ir tankis), kaulai tapo siauresni, o jy zievé — plonesné dél
sumazéjusio periostinés dalies iSsiplétimo, sumazéjo kiino masés prieaugis, taciau po 13 savaiiy
pastebéta tam tikry pageréjimo pozymiy. Sie rezultatai buvo gauti esant panasiai ekspozicijai, kuri
biina suaugusiems Zzmonéms, vartojantiems sitilomg kliniking dozg.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Polisorbatas 20 (E432)

Trehaloze dihidratas

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Liofilizuoti milteliai neatidarytame flakone

3 metai.

Paruostas ir praskiestas infuzinis tirpalas

Flakone esancio paruosto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas islieka iki 4 valandy, laikant kambario
temperattiroje (20 °C — 25 °C) arba iki 48 valandy, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

Infuziniame maiselyje esancio praskiesto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas islicka 24 valandas,
laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, o véliau — 24 valandas kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C).

Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. PrieSingu atveju uz laikymo
laikg ir salygas prie§ vartojimg atsako naudotojas, o paprastai §is laikotarpis neturéty vir§yti

24 valandy 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent Vvaistinis preparatas buvo paruostas ir praskiestas
kontroliuojamomis bei patvirtintomis aseptinémis sglygomis. Jei pries vartojima praskiestas tirpalas
buvo laikomas Saldytuve, pries infuzijg jis turi biiti kambario temperatiiros.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

20 ml | tipo skaidraus stiklo flakonas su pilku kams¢iu (,,Flurotec* dengtu chlorobutilu) ir aliuminio
plomba su polipropileno matinés raudonos spalvos atlenkiamu dangteliu.

Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

TEPEZZA turi paruosti sveikatos prieziiiros specialistas, naudodamas aseptinj metoda, kad biity
uztikrintas paruosto tirpalo sterilumas.

Paruostas teprotumumabas yra beveik bespalvis arba Siek tiek rudas, skaidrus arba opalinis tirpalas,
kuriame néra pasaliniy kietyjy daleliy. Pries vartojant paruostg tirpalg reikia patikrinti, ar jame néra
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kietyjy daleliy ir ar tirpalas nepakeité spalvos. Pastebéjus kietyjy daleliy arba pakitus spalvai, flakong
reikia iSmesti. Zr. 6.3 skyriy, kuriame pateikiama i§sami informacija apie stabiluma po paruosimo.

Vaistinio preparato paruoSimas prie§ vartojant

1 veiksmas. Apskaiciuokite reikiamg doze (mg) ir pagal paciento svorj nustatykite flakony skaiciy,
reikalinga 10 arba 20 mg/kg dozei. Kiekviename flakone yra 500 mg teprotumumabo.

2 veiksmas. Kiekvieng flakong paruoskite jpildami 10 ml injekcinio vandens ir taikydami tinkama
aseptinj metodg. Skiediklio srauto nenukreipkite tiesiai j liofilizuotus miltelius, kurie yra gumuleéliy
pavidalo. Nepurtykite tirpalo, bet §velniai pasukiokite flakona, kol liofilizuoti milteliai iStirps.
Paruosto tirpalo bendras tiiris yra 10,5 ml. [traukite 10,5 ml paruosto tirpalo, kad gautuméte 500 mg.
Galutiné koncentracija po paruosimo yra 47,6 mg/ml.

3 veiksmas. Paruosta tirpalg reikia toliau skiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu prie$
infuzijg. Dozéms iki 1 800 mg naudokite 100 ml infuzinius maiSelius, o 1 800 mg ar didesnéms
dozéms — 250 ml infuzinius maiselius. Tam, kad infuziniame maiSelyje biity iSlaikomas pastovus tiiris,
steriliu Svirkstu ir adata reikia paimti apskaiciuota tiirj, atitinkant] j infuzinj maiselj supilamo paruosto
tirpalo kiekj. Jtraukta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo kiekj iSmeskite.

4 veiksmas. I§ paruosto (-y) flakono (-y) jtraukite reikiama tiirj pagal paciento svorj (kg) ir suleiskite j
intraveninj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml natrio chlorido (0,9 %) infuzinis tirpalas. Praskiestg tirpala
sumaisykite Svelniai pavartydami. Nepurtykite. Jei prie§ vartojimg praskiestas tirpalas buvo laikomas
Saldytuve, pries infuzijg jis turi pasiekti kambario temperatirg. Reikia stengtis uztikrinti paruosto
tirpalo steriluma.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Teprotumumabo ir polietileno (PE), polivinilchlorido (PVC), poliuretano (PUR) ar poliolefino (PO)
maiSeliy bei leidimo j veng rinkiniy nesuderinamumo nepastebéta.

7. REGISTRUOTOJAS

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1941/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAI ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

17



A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Sgborg 2860
Danija

Gamintoju, atsakingy uz serijy i§leidima, pavadinimai ir adresai

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Airija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries pradédamas naudoti TEPEZZA kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi susitarti su
nacionaline kompetentinga institucija dél mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant

komunikacijos priemones, platinimo btidus ir kitus programos aspektus.

Mokomaosios programos paskirtis:

. Informacijos teikimas sveikatos priezitiros specialistams apie klausos sutrikimo ir toksinio
poveikio embrionui arba vaisiui rizika.
. Informacijos teikimas pacientams apie klausos sutrikimo ir toksinio poveikio embrionui arba

vaisiui rizika.

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje naré¢je, kurioje prekiaujama TEPEZZA, visi
sveikatos priezitiros specialistai, dalyvaujantys pacienty, kurie bus gydomi TEPEZZA, priezitiroje,
turéty galimybe susipazinti su Siuo mokomuoju paketu:

o Sveikatos priezitiros specialisty mokomoji medziaga

o Paciento informacijos paketas

Sveikatos prieZiuros specialisty mokomoji medziaga:

o Preparato charakteristiky santrauka
o Sveikatos priezitiros specialisty vadovas
. Sveikatos prieziiiros specialisty vadovas

- Kas zinoma apie TEPEZZA sauguma, susijusj su klausos sutrikimu ir toksiniu poveikiu
embrionui arba vaisiui.
- Ankstyvyjy klausos sutrikimo pozymiy ir simptomy valdymas.
- Prie§ priimdamas sprendima dél gydymo TEPEZZA, gydytojas su pacientu turi aptarti
Siuos dalykus:
o TEPEZZA gali sukelti klausos sutrikimus, pacientui biitina pateikti i§samig
informacijg apie pozymius ir simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démes;j.
Reikia stebéti, ar néra klausos sutrikimy, ir tinkamai j juos reaguoti.
Pacientas turi kuo greiciau kreiptis j gydytoja, jei atsiranda klausos pakitimy.
TEPEZZA gali pakenkti negimusiam vaisiui.
Pacientés, ketinancios gydytis TEPEZZA, turi informuoti gydytoja, jei yra néscios.
Gydymo TEPEZZA metu svarbu naudoti tinkamas kontracepcijos priemones.
TEPEZZA gydomos pacientés turi nedelsdamos pranesti gydytojui, jei pastojo.
Sveikatos prieziiiros specialistas pacientui pateikia paciento vadova ir pakuotés
lapel;.

O O O O O O O

Paciento informacijos paketas:
o Pakuotés lapelis
o Paciento vadovas
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Paciento vadovas:

Klausos sutrikimo rizikos ir pagrindiniy poZymiy bei simptomy apibiidinimas.
Aprasymas, kg daryti atsiradus klausos sutrikimo poZymiy ir simptomy.

Informacija apie gydytojo atlieckama klausos vertinimg prie$§ gydyma TEPEZZA, jo metu
ir po jo.

Nurodymai kreiptis j gydytoja, jei atsirasty klausos sutrikimy arba pablogéty esami
klausos sutrikimai.

Informacija apie Zalos negimusiam vaikui rizika.

Nurodymai pacientei prie§ pradedant gydyma TEPEZZA informuoti gydytoja, jei yra
néscia.

Nurodymai dél tinkamos kontracepcijos gydymo TEPEZZA metu.

Nurodymai nedelsiant pranesti gydytojui, jei vartojant TEPEZZA pastojo.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TEPEZZA 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
teprotumumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 500 mg teprotumumabo.
Paruosus, kiekviename flakone yra 47,6 mg/ml teprotumumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, polisorbatas 20 (E432), trehalozé dihidratas.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

ParuoSus ir praskiedus leisti | vena.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1941/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

TEPEZZA 500 mg milteliai koncentratui
teprotumumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 500 mg teprotumumabo.
Paruosus, kiekviename flakone yra 47,6 mg/ml teprotumumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, polisorbatas 20 (E432), trehalozé dihidratas.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

ParuosSus ir praskiedus i.v.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Apie praskiesto vaisto tinkamumo laikg skaitykite pakuotés lapelyje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1941/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

TEPEZZA 500 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
teprotumumabas (teprotumumabum)

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra TEPEZZA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant TEPEZZA
Kaip vartoti TEPEZZA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti TEPEZZA

Pakuotés turinys ir kita informacija

oarwNE

1. Kas yra TEPEZZA ir kam jis vartojamas
TEPEZZA sudétyje yra teprotumumabo — tam tikro baltymo (monokloninio antikiino).

Sis vaistas skirtas vartoti suaugusiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia endokrinine
oftalmopatija (EO; angl. Thyroid Eye Disease, TED).

EO — tai autoimuning¢ liga, kai imuniné (nattralios organizmo apsaugos) sistema atakuoja aplink akis
esandius raumenis ir riebalus. Baltymas pavadinimu IGF-1R randamas aplink akis esan¢iuose
raumenyse ir riebaluose. EO serganciy zmoniy imuniné sistema suaktyvina IGF-1R, sukeldama §iy
audiniy uzdegimg ir patinima, kuris stumia akis j priekj, todél jos iSsipucia. Taip pat gali pradeti
dvejintis vaizdas, o sunkiais atvejais — atsirasti ilgalaikis regos pazeidimas.

TEPEZZA veiklioji medziaga teprotumumabas blokuoja IGF-1R baltyma, neleisdama imuninei

sistemai atakuoti aplink akis esan¢iy raumeny ir riebaly, tai padeda sumazinti patinima, palengvinti

spaudima aplink akis ir pagerinti ligos simptomus.

2. Kas Zinotina pries vartojant TEPEZZA

TEPEZZA vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija teprotumumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate néséia (Zr. skyriy ,,Néstumas, zindymo laikotarpis ir kontracepcija‘“);

jei nesate tikri, prie$ vartodami TEPEZZA pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti TEPEZZA, jeigu:

anksciau turéjote klausos sutrikimy arba naudojate klausos aparata;
jautriai reaguojate j stipry triukSma;

sergate diabetu arba prediabetu;

sergate uzdegimine zarnyno liga;

esate néscia arba planuojate pastoti;

riikote;

kada nors turéjote auksta kraujospud.

Pries pradedant gydyma reikia nustoti rukyti, o gydytojui gali reikéti stebéti Jusy kraujosptidj pries
gydyma ir jo metu.

Jusy gydytojas paaiskins TEPEZZA naudg ir rizika bei pateiks paciento vadova, kuris padés suprasti
klausos sutrikimy atsiradimo rizikg ir veiksmingos kontracepcijos poreikj gydymo metu.

Su infuzija susijusios reakcijos

Per infuzijg ir 90 minuciy po jos bus stebima, ar Jums nepasireiskia reakcija j infuzija. Jei pasireiské
su infuzija susijusios reakcijos simptomy, praneskite apie juos gydytojui ar slaugytojui, ypac jei tai
nutinka pasibaigus stebéjimo laikotarpiui. Su infuzija susijusiy reakcijy simptomai i§vardyti 4 skyriuje
,Galimas Salutinis poveikis®.

Didelis cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija)

TEPEZZA gali sukelti cukraus kiekio kraujyje padidéjima, ypac jei sergate diabetu arba prediabetu
(zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Gydytojas arba slaugytojas tikrins cukraus kiekj Jusy kraujyje prie§ pradedant gydyma, gydymo metu
ir iki 6 ménesiy po gydymo pabaigos. Jei Siuo metu vartojami vaistai nuo diabeto nepadeda tinkamai
kontroliuoti cukraus kiekio kraujyje, kreipkités | gydytoja. Pries pradedant gydyma TEPEZZA, svarbu
isitikinti, kad cukraus kiekis kraujyje yra tinkamai kontroliuojamas.

Klausos sutrikimai

TEPEZZA gali sukelti klausos sutrikimy, jskaitant sunky klausos susilpnéjima, kuris gali biiti
negriztamas. Klausos sutrikimy simptomai i§vardyti 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®. Jei jau
turite klausos problemy, gydymo metu arba po jo simptomai gali pablogéti. Jei bet kuriuo metu
pastebésite klausos pokyc¢iy, kuo greiciau kreipkités | gydytoja.

Gydymo metu reikia vengti garsaus triukSmo. Prie§ pradedant gydyma, gydymo metu ir jam
pasibaigus bus tikrinama Jusy klausa.

Jusy gydytojas nuspres, ar reikia atlikti papildomus klausos tyrimus, ir stebés Jusy klausg 6 ménesius
po gydymo pabaigos. Jei Jums pasireiskia klausos sutrikimas, kuris reikalauja medicininio gydymo ir
turi jtakos Juisy gebéjimui atlikti kasdienes uzduotis, arba jei klausos sutrikimas blogéja, gydytojas gali
nutraukti gydyma TEPEZZA.

Uzdegiminé zarnyno liga
Vartojant TEPEZZA gali paiiméti esama uzdegiminé zarnyno liga (UZL); gaubtinés ir tiesiosios
zarnos uzdegimas, jskaitant opinj kolita ir Krono ligg. Gydymo metu pastebéje bet kokiy UZL

patiméjimo pozymiy (Zr. 4 skyriy), praneskite apie juos gydytojui arba kuo grei¢iau kreipkités
medicininés pagalbos.
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Vaikams ir paaugliams

TEPEZZA nerekomenduojama skirti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams. Sio vaisto
saugumas ir nauda Sioms pacienty grupéms nenustatyti.

Kiti vaistai ir TEPEZZA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojui. Tai taikoma ir vaistams, kuriuos galima jsigyti be recepto, ir augaliniams vaistams.
Svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate vaistus, kurie gali paveikti Jisy klausa, pvz.:

o tam tikrus antibiotikus (pvz., aminoglikozidus ar vankomicing);

. véziui gydyti skirtus vaistus, kuriy sudétyje yra platinos;

. Slapimg varancias tabletes (kilpinius diuretikus), vartojamas skysciy pertekliui i§ organizmo
pasalinti.

Siuos vaistus vartojant kartu su TEPEZZA, gali padidéti klausos sutrikimy rizika.
Néstumas, Zindymo laikotarpis ir kontracepcija
NeéStumas

Jeigu manote, kad galbiit esate néséia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite
su gydytoju arba slaugytoju.

Nevartokite Sio vaisto, jei esate nés¢ia. TEPEZZA gali pakenkti negimusiam kadikiui.

Kontracepcija

Jei galite pastoti, turétuméte naudoti tinkama kontracepcija, kol esate gydoma TEPEZZA ir maziausiai
6 ménesius po paskutinio gydymo.

Zindymas

Nevartokite $io vaisto, jei zindote kiidikj. NeZinoma, ar Sio vaisto iSsiskiria ] gydomy motery piena,
todél rizika Zindomam kaidikiui neZinoma. Jei planuojate zindyti, prie$ vartodama $j vaistg pasitarkite
su gydytoju arba slaugytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo TEPEZZA metu Jums gali pasireiksti nuovargis arba galvos skausmas. D¢l to gali sutrikti
Jusy geb¢jimas vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jei pasireiskia Sie simptomai, nevairuokite
automobilio ir nevaldykite mechanizmy.

TEPEZZA sudétyje yra polisorbato

Sio vaisto 10,5 ml tirpalo yra 1,05 mg polisorbato 20. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei

Zinote, kad Jus esate alergiSkas bet kokiai medZziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti TEPEZZA

v —

Gausite astuonias infuzijas, skiriamas kas tris savaites. TEPEZZA dozé priklauso nuo Jiisy kiino
svorio.

Gydytojas arba slaugytojas Jums §j vaistg suleis intraveninés infuzijos buidu (lasins j veng). Gydytojas
nuspres dél infuzijos trukmés.
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Ka daryti pavartojus per didele TEPEZZA doz¢?

TEPEZZA skiria sveikatos prieziiiros specialistai, todél mazai tikétina, kad jo bus suleista per daug.
Jei taip nutikty, gydytojas stebés, ar neatsiranda Salutinio poveikio poZymiy arba simptomy, ir

prireikus juos gydys.
Pamirsus pavartoti TEPEZZA

Jeigu praleidote doze, nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, kad jis patarty ir paskirty kitg vizitg dél
TEPEZZA vartojimo. Gydytojas nuspres, kada reikia skirti kita doze.

Nustojus vartoti TEPEZZA

Nenutraukite gydymo TEPEZZA nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jei per infuzija ar po jos pasireiské bet kuris i$
toliau nurodyty simptomuy.

Su infuzija susijusios reakcijos (daznas, gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny)

Jums gali pasireiksti tokie simptomai kaip:
dusulys ar skausmas kriitinéje;

odos paraudimas, raudonis ar bérimas;
Saltkrétis ar drebulys;

Sleikstulys;

nedidelis galvos svaigimas;
pagreitéjes Sirdies plakimas;

samonés netekimas.

Nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vykite | artimiausia skubios pagalbos skyriy, jeigu
pasireiskeé bet kuris i$ toliau iSvardyty simptomuy.

Labai didelis cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija)

TEPEZZA gali sukelti nekontroliuojama padidéjusj cukraus kiekij kraujyje, ypac jei jau sergate diabetu
arba prediabetu. Nedelsdami praneskite gydytojui, slaugytojui arba vykite i artimiausia skubios
pagalbos skyriy, jeigu Jums pasireiske labai didelio cukraus kiekio kraujyje pozymiy, jskaitant:

o diabeting ketoacidoze (nedaznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny) — diabetu
sergantiems zmonéms galimai mirting biikle, kai dél insulino tritkumo kraujyje padidéja cukraus
ir ketony kiekis. Ankstyvieji simptomai: jauciamas didelis troskulys ir §lapinamasi dazniau nei
jprastai. Jums gali pasireiksti ir kity simptomy, pvz., pykinimas, vémimas, nuovargis arba
sumisimas, skrandzio skausmas, pagreitéjes arba pagiléjes kvépavimas ir vaisiy kvapas 1§
burnos;

o hiperosmoliaring hiperglikeming biiseng (daznis nezinomas, negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis) — rimtg bukle, kuri pasireiSkia, kai cukraus kiekis kraujyje per kelias dienas
ar savaites tampa labai didelis ir sukelia sunkig dehidratacijg bei sumiSima.
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Kuo skubiau kreipkités j gydytoja, jei pasireiSké bet kuris i§ toliau nurodyty simptomuy.
Klausos sutrikimai
Jums gali pasireiksti tokie simptomai kaip:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. ausy uzgulimo jausmas arba spaudimas ausyje (ausy diskomfortas);
dalinis ar visiSkas klausos praradimas;

skambé¢jimas ar zvimbimas ausyse (tinitas);

girdite savo balsg garsiau nei jprastai;

prislopinta klausa.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o ausies biignelio pazeidimas;
o padid¢jes jautrumas tam tikriems garsams.

UZdegiminés Zarnyno ligos pasunkéjimas (nedaznas, gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Simptomai gali buiti padidéjes skysty iSmaty kiekis su skrandzio skausmu ar spazmais arba kraujas
iSmatose.

Taip pat daugiau informacijos Zr. ,,Jspé&jimai ir atsargumo priemonés‘ 2 skyriuje.

Kitas Salutinis poveikis.

Dauguma toliau i§vardyty Salutinio poveikio reiskiniy yra lengvi arba vidutinio sunkumo.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
raumeny méslungis;

viduriavimas;

plauky slinkimas;

didelio nuovargio ar energijos trikumo jausmas;
Sleikstulys (pykinimas);

galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
odos i$sauséjimas;

skonio pojicio poky¢iai;

COVID-19;

didelis cukraus kiekis kraujyje;

svorio kritimas;

cukrinis diabetas;

nagy skilingjimas, ltzingjimas arba atsiskyrimas nuo nago guolio;
antakiy ar blakstieny nuslinkimas;
prediabetas;

nagy spalvos pakitimas;

vieneriy ar daugiau ménesiniy nebuvimas;
nereguliarios ménesings;

gausios ménesings;

lengvesnés ménesinés;

skausmas ar méslungis ménesiniy metu.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o jauges nagas.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Prane$sdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti TEPEZZA
TEPEZZA laikys sveikatos prieziiiros specialistai ligoninéje arba klinikoje.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
TEPEZZA sudétis
. Veiklioji medziaga yra teprotumumabas.

o Kiekviename flakone yra 500 mg teprotumumabo.

Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, polisorbatas 20 (E432) ir
trehalozé dihidratas. Zr. ,,TEPEZZA sudétyje yra polisorbato 2 skyriuje.

TEPEZZA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

TEPEZZA yra milteliai infuzinio tirpalo koncentratui, tiekiami guminiu kams¢iu uzkimstame
stikliniame flakone, kuriame yra 500 mg teprotumumabo. Milteliai yra baltos arba beveik baltos
spalvos, tiekiami vienadoziame flakone. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai

Gamintojas

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Airija
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Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.
Dozavimas ir vartojimo metodas

TEPEZZA turi paruosti sveikatos priezitiros specialistas, naudodamas aseptinj metoda, kad biity
uztikrintas paruosto tirpalo sterilumas.

Vaistinio preparato paruo$imas pries§ vartojant

1 veiksmas. Apskaiciuokite reikiamg doze¢ (mg) ir pagal paciento svorj nustatykite flakony skaiciy,
reikalingg 10 arba 20 mg/kg dozei. Kiekviename TEPEZZA flakone yra 500 mg teprotumumabo.

2 veiksmas. Kiekvieng flakong paruoskite jpildami 10 ml injekcinio vandens ir taikydami tinkama
aseptinj metodg. Skiediklio srauto nenukreipkite tiesiai j liofilizuotus miltelius, kurie yra gumuléliy
pavidalo. Nepurtykite tirpalo, bet §velniai pasukiokite flakona, kol liofilizuoti milteliai iStirps.
Paruosto tirpalo bendras tiiris yra 10,5 ml. Jtraukite 10,5 ml paruosto tirpalo, kad gautuméte 500 mg.
Galutiné koncentracija po paruosimo yra 47,6 mg/ml.

3 veiksmas. Paruosta tirpalg reikia toliau skiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu prie$
infuzijg. Dozéms iki 1 800 mg naudokite 100 ml infuzinius maiselius, o 1 800 mg ar didesnéms
dozéms — 250 ml infuzinius maiselius. Tam, kad infuziniame mai$elyje bty iSlaikomas pastovus tiiris,
steriliu SvirksStu ir adata reikia paimti apskaiciuotg turj, atitinkantj j infuzinj maiSelj supilamo paruosto
tirpalo kiekj. Itraukta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo kiekj iSmeskite.

4 veiksmas. I$ paruosto (-y) flakono (-y) jtraukite reikiamg tlir] pagal paciento svorj (kg) ir suleiskite j
intraveninj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml natrio chlorido (0,9 %) infuzinis tirpalas. Praskiesta tirpalg
sumaiSykite Svelniai pavartydami. Nepurtykite. Jei pries§ vartojima praskiestas tirpalas buvo laikomas
Saldytuve, pries infuzijg jis turi pasiekti kambario temperatiirg. Reikia stengtis uztikrinti paruosto
tirpalo steriluma.
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Teprotumumabo ir polietileno (PE), polivinilchlorido (PVC), poliuretano (PUR) ar poliolefino (PO)
maiSeliy bei leidimo j veng rinkiniy nesuderinamumo nepastebéta.

I$vaizda paruoSus

Paruostas TEPEZZA yra beveik bespalvis arba Siek tiek rudas, skaidrus arba opalinis tirpalas, kuriame
néra pasaliniy kietyjy daleliy. Prie§ vartojant paruostg tirpalg reikia patikrinti, ar jame néra kietyjy
daleliy ir ar tirpalas nepakeité spalvos. Jei yra kietyjy daleliy arba pakitusi tirpalo spalva, tirpala
iSmeskite.

Paruosto ir praskiesto infuzinio tirpalo laikymas

Flakone esancio paruosto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka iki 4 valandy, laikant kambario
temperattiroje (20 °C — 25 °C) arba iki 48 valandy, laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

Infuziniame maiSelyje esancio praskiesto tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas i$lieka 24 valandas,
laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, o véliau — 24 valandas kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C).

Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. PrieSingu atveju uz laikymo
laikg ir salygas pries vartojimg atsako naudotojas, o paprastai Sis laikotarpis neturéty virSyti

24 valandy 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent vaistinis preparatas buvo paruostas ir praskiestas
kontroliuojamomis bei patvirtintomis aseptinémis salygomis. Jei prie§ vartojima praskiestas tirpalas
buvo laikomas Saldytuve, pries§ infuzijg jis turi biiti kambario temperatiiros.

Vartojimo metodas

o Sj vaistinj preparatg reikia skirti intraveninés infuzijos badu. Jo negalima skirti kaip
stumiamosios arba boliusinés injekcijos j vena.
° Pries infuzija:

- miltelius reikia istirpinti injekciniame vandenyje;
- paruosta tirpalg reikia toliau skiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu.

o TEPEZZA negalima leisti kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacig infuzing linija.

o Per pirmasias 2 infuzijas praskiestas tirpalas leidziamas j veng ne trumpiau nei 90 minuciy. Jei
jis gerai toleruojamas, minimalig vélesniy infuzijy trukme galima sutrumpinti iki 60 minuciy.

o Jei 60 minuciy trukmés infuzija néra gerai toleruojama, biisimy infuzijy minimali trukmé turi

buti 90 minuciy, infuzijos greitis turi biiti sumazintas, o pries atlickant tolesnes infuzijas
rekomenduojama premedikacija.

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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