| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

TEPEZZA 500 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 500 mg teprotumumaba (teprotumumabum). Teprotumumabs ir pilniba cilvéka
IgG1 monoklonala antiviela, kas raZzota Kinas kamju olnicu §tinas ar rekombinantas DNS tehnologiju.

Sagatavotais §kidums satur 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml) teprotumumaba.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 1,05 mg polisorbata 20 katra 10,5 ml sagatavotaja tilpuma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai (pulveris koncentratam)

Balts lidz gandriz balts liofilizets pulveris.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

TEPEZZA ir paredzets lietoSanai pieaugusajiem vidgji smagas vai smagas vairogdziedzera izraisitas
acu slimibas (VAS) (Greivsa oftalmopatija) arstésanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar $Tm zalem jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze vairogdziedzera izraisitas acu
slimibas diagnostiska un arsté$ana. Sis zales jaievada veselibas apriipes specialistam un tada arsta
uzraudziba, kuram ir pieejams atbilstoss mediciniskais atbalsts, lai noverstu ar infliziju saistitas
reakcijas.

Devas

Devas tiek noteiktas atkariba no pacienta faktiskas kermena masas. leteicama sakotngja deva ir
10 mg/kg kermena masas, kam seko 20 mg/kg kermena masas 7 papildu devam, ko ievada reizi tris
nedglas intravenozas infiizijas veida.

Pirmajas 2 infuzijas atSkaiditu Skidumu ievada intravenozas infiizijas veida vismaz 90 miniisu laika. Ja
panesamiba ir laba, 3.—8. infuziju var ievadit 60 mintsu laika ik p&c trim ned€]am (skatit apakSpunktu
“Lietosanas veids”). Kliiska atbildes reakcija ir sagaidama p&c 8 arstéSanas devam. Ja ar So shému
netiek sasniegta atbildes reakcija, papildu devas nedrikst ievadit.



Ieteicama premedikacija

Pacientiem, kuriem pirmo divu teprotumumaba infliziju laika rodas tulitéjas paaugstinatas jutibas
reakcijas vai ar infuziju saistitas reakcijas, ieteicama premedikacija ar antihistamina, pretdrudza,
kortikosteroidu lidzekliem un/vai visas turpmakas infuzijas ievadit ar [énaku inflizijas atrumu (skatit
4.4, apaksSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Uzskatams, ka pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, devas pielagosana nav nepieciesama (skatit
5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Visparigi nav paredzams, ka nieru darbibas traucgumi bitiski ietekm&s monokolonalo antivielu
farmakokinétiku. Tapec pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana netiek uzskatita
par nepieciesamu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Visparigi nav paredzams, ka aknu darbibas traucgjumi biitiski ietekmé&s monokolonalo antivielu
farmakokingtiku. Tapéc pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana netiek uzskatita
par nepiecieSamu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija

Teprotumumabu nedrikst lietot berniem no dzim$anas lidz pusaudZzu vecumam, pirms ir beigusies
augSana, jo ir ar droSibu saistitas bazas par iespgjamu kaulu masas samazinasanos un kermena masas
pieauguma samazinasanos (skatit 5.3. apakSpunktu).

Teprotumumaba droSums un efektivitate, lietojot pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, kuru augSana ir
beigusies, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

o Sis zales jaievada intravenozas infiizijas veida. Tas nedrikst ievadit intravenozas injekcijas vai
bolus injekcijas veida.
. Pirms infuzijas:

- pulveris jaatskaida ar tideni injekcijam;
- sagatavotais §kidums papildus jaatSkaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
infuzijam.

. TEPEZZA nedrikst ievadit kopa ar citam zalém, izmantojot to pasu inflizijas sisteému.

o Pirmajas 2 infuzijas atSkaiditais Skidums jaievada intravenozi vismaz 90 mintsu laika. Ja
panesamiba ir laba, turpmako infiiziju minimalo laiku var samazinat Iidz 60 minGtem.

o Ja 60 mindiSu infuzija netiek labi panesta, turpmako infuziju minimalajam laikam japaliek
90 mintteém, infuzijas atrums jasamazina, ka ar1 turpmakajam inflizijam ieteicams veikt
premedikaciju.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Teprotumumabs var izraisit ar infuziju saistitas reakcijas. Ar infuziju saistitas reakcijas zinotas
aptuveni 4 % pacientu, kuri arstéti ar teprotumumabu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ar infliziju saistitas reakcijas var rasties jebkuras infuizijas laika vai 90 min@iSu laika p&c infuzijas.
Pacienti riipigi jakontrol€ visu infuzijas laiku un 90 mintites pec inflizijas pabeigsanas.

P&c uzraudzibas perioda pacientiem ir jaiesaka sazinaties ar vinu veselibas apriipes specialistiem, ja ir
radusas ar infuziju saistitas reakcijas, ieskaitot 1slaicigu hipertensiju, karstuma sajiitu, tahikardiju,
dispnoju, galvassapes, védera sapes, muskulu sapes, sirdsklauves, izsitumus, taktilas halucinacijas,
miega paralizi, deguna aizlikumu, natreni un caureju.

Nemot vera ar infliziju saistitas reakcijas smagumu, infuzija uz laiku vai pilniba japartrauc un jauzsak
atbilstoSa medicniska arst€Sana. Pacientiem, kuriem rodas ar infiiziju saistitas reakcijas, jaapsver
iespgja veikt premedikaciju ar antihistaminu, pretdrudza, kortikosteroidu Iidzekliem un/vai visas
turpmakas infuzijas ievadit ar [énaku infuzijas atrumu.

Dzirdes trauc&jumi

Teprotumumabs var izraisit smagus dzirdes trauc€jumus, tai skaita dzirdes zudumu, kas dazos
gadijumos var biit neatgriezenisks. Notikumi, kas saistiti ar dzirdes traucgjumiem, tai skaita dzirdes
zudumu (zinots ka dzirdes zudums, neirosensora hipoakiizija, vienpus€js dzirdes zudums, Eistahija
kanala darbibas traucgjumi, atverts Eistahija kanals, hiperakiizija, hipoakiizija, autofonija un tinits, un
bungplévites darbibas trauc&jumi) ir novéroti teprotumumaba kliniskajos p&tijumos (13,8 %) un
pécregistracijas laika (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jainforme nekavgjoties zinot savam veselibas apriipes specialistam par izmainttas dzirdes
simptomiem.

Pacientiem ar jau esoSiem dzirdes trauc€jumiem teprotumumaba terapijas laika vai p&c tas dzirdes
trauc€jumu simptomi var pasliktinaties. Siem pacientiem jaapsver arst€$anas ieguvumi un risks.

Pacienta dzirde, izmantojot audiometriju, ir janoverte pirms terapijas sakuma (pirma infiizija),
terapijas laika (ap treSo vai ceturto infiiziju) un pec arst€Sanas ar teprotumumabu beigam. Ja pacientam
arstesanas laika rodas subjektivas dzirdes izmainas, nepiecieSamibas gadijuma ieteicams veikt papildu
audiometrijas noveért€§jumus. Visu pacientu dzirdes izmainas ieteicams kontrol&t lidz 6 ménesus p&c
arstéSanas beigam. Pacientiem, kuriem rodas dzirdes izmainas, saskana ar arst&josa arsta ieskatiem var
biit nepiecieSama ilgstosaka noverosana.

Pacientiem ar dzirdes zudumu, kam nepiecieSama iejauksanas un kas ierobezo vinu pasapriipes sp&ju
vai tiek uzskatits par nopietnu, riipigi jaapsver teprotumumaba lietoSanas partraukSana.

Vienlaicigas terapijas

Jaievero piesardziba, lietojot teprotumumabu pacientiem, kuri vienlaicigi sanem terapiju, kas izraisa
ototoksicitati (pieméram, aminoglikozidus, vankomicinu, platinu saturo$as kimijterapijas zales, cilpas
diurétiskos lidzeklus), nemot véra iesp&jamo papildus ietekmes risku uz dzirdes trauc&jumiem.



Nav konstateta mijiedarbiba starp teprotumumabu un zalém, par kuram zinams, ka tas izraisa muskulu
spazmas (piemeram, antitireoidas zales, fluorhinoloni, statini) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hiperglikémija

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar teprotumumabu, var attistities hiperglikeémija. Ar hiperglikémiju ir
saistiti $adi notikumi: paaugstinats glikozes Itmenis asinis, cukura diabéts, traucéta glikozes tolerance
un paaugstinats glikéta hemoglobina Itmenis. Dubultmasketos VAS kliniskajos p&tijumos, 13,2 %
pacientiem (80 % no viniem bija prediab&ts vai cukura diabéts) radas hiperglikémija vai ar
hiperglik&miju saistiti notikumi. Vienam pacientam attistijas diabétiska ketoacidoze. P&cregistracijas
perioda pacientiem ar prediab&tu un diab&tu tika novérots hiperosmolars hiperglike€misks stavoklis
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja nepiecieSams, hiperglike€mija un ar to saistitas blakusparadibas jaarste ar zalem glikémijas kontrolei.
Pirms infuzijas janoverte, vai pacientiem nav paaugstinats glikozes limenis asinis un hiperglikeémijas
simptomi, un tie jakontrol€ arstésanas ar teprotumumabu laika. Pacientiem ar hiperglik€miju vai jau
esoSu cukura diab€tu pirms teprotumumaba sanemsanas un tas laika javeic atbilstoSa glikémijas
kontrole (skatit 4.8. apakSpunktu). Glikozes Itmeni asinis ieteicams kontrol&t 6 méneSus p&c arst€sanas
ar teprotumumabu pabeigSanas.

Jau esoSas iekaisigas zarnu slimibas (IZS) saasinaSanas

Teprotumumabs var izraisit jau esoSas iekaisigas zarnu slimibas (IZS) saasinasanos. Pacienti ar IZS ir
jakontrolg, lai noteiktu slimibas uzliesmojumu. Ja ir aizdomas par IZS paasinajumu, jaapsver
arst€Sanas partraukSana. Pacienti ar jau esosSu iekaisigu zarnu slimibu tika izsl€gti no klmiskajiem
pétijumiem (skattt 4.8. apakSpunktu).

Kontracepcija

Sievietém reproduktiva vecuma arstésanas laika un vismaz 6 ménesus péc p&dejas teprotumumaba
ievadiSanas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Papildu piesardzibas pasakumi lietoSanai

ArstéSanas ar teprotumumabu laika pacientiem jaiesaka partraukt smeke$anu un izvairities no augstas
intensitates troksniem. Turklat pirms teprotumumaba sanemsanas un tas laika ir atbilstosi jakontrole
asinsspiediens.

Izglitojosi materiali

Visiem arstiem, kuri ir izlémusi parakstit TEPEZZA, janodrosina, ka vini ir sanémusi veselibas
apriipes specialistam paredzetos izglitojoSos materialus, un ir iepazinusies ar tiem. Arstiem ir
jaapspriez ar pacientu So zalu lietoSanas ieguvumi un riski, un jaiedod viniem pacienta rokasgramata.
Pacientiem ir janorada nekavgjoties versties péc mediciniskas palidzibas, ja arst€Sanas laika viniem
rodas jebkadas dzirdes trauc€jumu pazimes vai simptomi. Sievietem reproduktiva vecuma terapijas
laika ir jalieto efektiva kontracepcija un nekavejoties jasazinas ar arst€joso arstu, ja vinam iestajas
griitnieciba.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 1,05 mg polisorbata 20 katra 10,5 ml sagatavotaja tilpuma. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.



Ta ka teprotumumabs tiek izvadits no asinsrites proteolitiska katabolisma cela, nav sagaidama
metaboliska mijiedarbiba ar citam zaleém.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma pirms arst€sanas, tas laika un 6 meénesus pec pedgjas teprotumumaba
lietosanas jalieto efektiva kontracepcijas metode (metodes, kuru rezultata griitniecibas iestaSanas
iesp&jamiba ir mazaka par 1 %).

Griitnieciba

Dati par teprotumumaba lietoSanu sievieteém griitniecibas laika nav pietiekami.

P&tijumi ar dzivniekiem pierada attistibas toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, kas inhibe insulinam lidziga augsanas faktora 1 receptoru
(IGF-1R), un teratogéno iedarbibu, kas novérota dzivnieku attistibas p&tijumos, teprotumumabs var
izraisit iedzimtas malformacijas, pieméram, augla augSanas aizkaveés$anos un attistibas anomalijas, ja to
lieto grutniecibas laika (skatit 5.3. apakSpunktu). Tapeéc TEPEZZA ir kontrindicgts griitniecibas laika
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja pacientei TEPEZZA lietoSanas laika iestajas gritnieciba, terapija japartrauc un paciente jabridina
par iesp&jamo risku auglim.

Baro$ana ar kriti

Nav zinams, vai teprotumumabs izdalas cilveka piena. Teprotumumabs izraisTja attistibas toksicitati
dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Tadel piesardzibas nolikos barosanas ar kriiti laika
teprotumumabu nedrikst lietot.

Fertilitate

Nav veikti p&ttjumi, lai novertetu teprotumumaba ietekmi uz cilveku fertilitati. Petijumi ar
dzivniekiem neuzrada tiesu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).
Klinisko petijumu laika sievietem reproduktiva vecuma ir zinots par menstruala cikla trauc€jumiem
(amenoreju, dismenoreju, smagu menstrualo asino$anu, hipomenoreju, neregularam menstruacijam)
(skatit 4.8. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadrt transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

TEPEZZA maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Lietojot
teprotumumabu, zinots par nogurumu un galvassapem (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noveérotas nevélamas blakusparadibas ir muskulu spazmas (27,6 %), caureja (14,5 %),
alopecija (13,2 %), hiperglikémija (13,2 %), nogurums (12,5 %), slikta dasa (10,5 %) un galvassapes
(10,5 %).

Visnozimigakas nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots, ir diab&tiska ketoacidoze
(0,7 %), konduktivs dzirdes zudums (0,7 %), dzirdes zudums (1,3 %), vienpusgjs dzirdes zudums
(0,7 %), caureja (0,7%), ar infuziju saistitas reakcijas (0,7%), cukura diabéts (2,6 %) un ickaisiga
zarnu slimiba (0,7 %) (skatit 4.4. apakSpunktu).



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos p&tijumos un kuras iegiitas no spontaniem
zinojumiem, ir uzskaititas zemak 1. tabula. Nevélamo blakusparadibu biezums pamatojas uz 4 placebo
kontrolétiem pétijumiem ar 285 pacientiem (teprotumumabs = 152 pacienti; placebo = 133 pacienti).
Pacienti tika paklauti teprotumumaba iedarbibai ar medianu 148 dienas. Nevélamo blakusparadibu
biezums kliniskajos p&tijumos ir balstits uz visu c€lonu izraisitu blakusparadibu biezumu, kur dalai
blakusparadibu notikumu var biit citi iemesli, nevis zales, piem&ram, slimiba, cita arst€Sana vai

nesaistiti iemesli.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai un
biezumam. Biezums ir noteikts saskana ar §adiem principiem: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz
< 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav
zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

MedDRA Loti biezi Biezi Retak Reti Nav
organu sistemu (> 1/10) (>1/100 Indz < 1/10) | (> 1/1 000 (> 1/10 000 zinams/nevar
klasifikacija Iidz < 1/100) Iidz noteikt péc
< 1/1 000) pieejamiem
datiem
Infekcijas un Covid-19
infestacijas
Vielmainas un Cukura diabéts?, Diabétiska Hiperosmolars
uztures hiperglikémija?, ketoacidoze! hipérglikémisks
traucgjumi paaugstinats glikozes stavoklis'?
limenis asinis?,
paaugstinats glikéta
hemoglobina
ITmenis?,
trauceta glikozes
tolerance!
Nervu sist€émas Galvassapes Disgeizija
traucgjumi
Ausu un labirinta Kurlums, Konduktivs
bojajumi hiperakizija, dzirdes
neirosensora zudums,
hiperakiizija, vienpusgjs
autofonija, Eistahija | dzirdes
kanala disfunkcija, zudums,
atverts Eistahija hiperakiizija,
kanals, nepatikama bungplévites
sajlita ausTs, tinnits darbibas
traucgjumi
Kunga un zarnu Caureja; Iekaisiga
trakta traucg€jumi | slikta dasa zarnu
slimiba!




MedDRA Loti bieZi BieZi Retak Reti Nav
organu sistému (> 1/10) (>1/100 Indz < 1/10) | (> 1/1000 (> 1/10 000 zinams/nevar
klasifikacija Iidz < 1/100) lidz noteikt péc
< 1/1 000) pieejamiem
datiem
Adas un zemadas | Alopécija Sausa ada, leaudzis
audu bojajumi nagu gultnes nags
trauc€jumi, nagu
krasas maina,
onihoklaze,
madaroze
Skeleta, muskulu | Muskulu
un saistaudu spazmas
sisteémas
bojajumi
Reproduktivas Amenoreja,
sistémas hipomenoreja,
trauc€jumi un dismenoreja,
kriits slimibas neregularas
menstruacijas,
Spéciga menstruala
asinosana
Vispargji Nogurums
traucg€jumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta
[zmekl&jumi Samazinata kermena
masa
Traumas, Ar inflziju saistita
saindé$anas un ar reakcijat
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

! Skatit talak esoSo atsevisku nevélamo blakusparadibu aprakstu
2 Noverots pecregistracijas perioda — biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ar infliziju saistitas reakcijas novéroja 3,9 % ar teprotumumabu arstetajiem pacientiem, un visas bija
vieglas vai vid€ji smagas pakapes, parejosas, un tika veiksmigi arstétas ar antihistaminiem un/vai
kortikosteroidiem, ja tas bija nepieciesams. Informaciju par ricibu ar infuziju saistitu reakciju
gadijuma skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunkta.

Drzirdes traucéjumi

Kliniskajos petijumos dzirdes traucgjumi ietver dzirdes zudumu [hipoakiiziju (5,3 %), tinnitu (3,3 %),
dzirdes zudumu (1,3 %), neirosensoru hipoakiiziju (1,3 %) un vienpusgju dzirdes zudumu (0,7 %),
Eistahija kanala darbibas trauc&jumus (1,3 %), atvértu Eistahija kanalu (1,3 %), autofoniju (1,3 %),
hiperakiiziju (0,7 %) un bungplévites darbibas trauc&jumi (0,7 %)]. Viens pacients (0,7 %) ar jau
esoSiem dzirdes trauc€jumiem zinoja par neirosensoras hipoakiizijas gadijumu, ka rezultata
teprotumumaba lietoSana tika partraukta. Turklat viens pacients (0,7 %) ar jau esoSiem dzirdes
trauc€jumiem zinoja par nopietnu konduktivu dzirdes zuduma notikumu, ka rezultata teprotumumaba
lietosana arT tika partraukta. Dzirdes traucg€jumu klinisko uzraudzibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Hiperglikémija

Klmiskajos petijumos hiperglikeémija (5,3 %) un ar hiperglikémiju saistitie notikumi, tai skaita
paaugstinats glikozes Itmenis asinis (3,3 %), cukura diabéts (2,6 %), traucéta glikozes tolerance
(1,3 %), paaugstinats glikéta hemoglobiona limenis (2,0 %) bija viegli vai vid&ji smagi, un tos péc
vajadzibas kontrolgja lietojot zales glikémijas kontrolei. Klmiskajos petijumos zinoja par vienu
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diabetiskas ketoacidozes gadijumu (0,7 %) pacientam, kurs bija sanémis vienu devu teprotumumaba.
Ir sanemti zinojumi par hiperosmolara hiperglikémiska stavokla gadijumiem p&cregistracijas perioda.
Tadi notikumi, ka cukura diabgts, diab&tiska ketoacidoze un hiperosmolars hiperglikémiskais
stavoklis, radas pacientiem ar esoSu cukura diab&tu vai prediab&tu un citam blakusslimibam.
Pacientiem ar sakotng&ju cukura diab&tu vai prediab&tu var bt izteiktakas hiperglikémiska limena
svarstibas, jo insulins un IGF-1 receptori ir homologi un tiem ir kopigi lejupejosas signalu parvades
celi. Teteikumi hiperglikémijas uzraudzibai ir sniegti 4.4. apak$punkta.

lekaisiga zarnu slimiba (IZS)

Pétijuma TEDO1RYV ar teprotumumabu arste€tam dalibniekam, kuram jau bija IZS, bija smaga caureja.
S1 nopietna nevélama blakusparadiba (0,7 %) izraisija arsteSanas partrauksanu, skatit

4.4. apakSpunktu.

Alopécija un madaroze

Kliniskajos petfjumos 13,2 % ar teprotumumabu arstéto pacientu novéroja alopéciju un 2,0 % pacientu
bija madaroze. Lielaka dala gadijumu bija viegli. Pacientiem zaud&tie mati p&c teprotumumaba
terapijas var neataugt.

Muskulu spazmas

Kliniskajos pétijumos par muskulu spazmam tika zinots visbiezak ka par nevélamam
blakusparadibam, un tas skara 27,6 % pacientu. Dazi no Siem notikumiem attistijas vairak neka

4 meénesus pec pedejas infuzijas un ilga vairak par 3 ménesiem. Lielaka dala notikumu bija viegli,
parejosi, izzuda bez iejauksSanas un tos var&ja kontrol&t, nepartraucot arst€Sanu ar teprotumumabu.

Onihoklaze
Kliniskajos pétijumos par onihoklazi tika zinots 2,0 % pacientiem, un daziem no viniem $ie notikumi

ilga vairak neka 3 ménesus.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Teprotumumaba pardozesanas gadijuma nav zinama antidota. Arsté3ana sastav no zalu lieto$anas
partrauksanas un atbalstosas terapijas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, monoklonalas antivielas, ATK kods: L04AG13

Darbibas mehanisms

Teprotumumaba darbibas mehanisms pacientiem ar VAS nav pilniba raksturots. Teprotumumabs
saistas ar IGF-1R un blokg ta aktivaciju un signalu parnesi.

Kliniska efektivitate un droSums

Teprotumumaba efektivitate un droSums tika novertéts 287 pacientiem ar vairogdziedzera izraisttu acu
slimibu Cetros randomizgtos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos kliniskos petijumos (TEDOIRV,
OPTIC, OPTIC-J un HZNP-TEP-403).


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

Visos pétijumos pacienti sanéma teprotumumabu sakotngjas 10 mg/kg intravenozas infuzijas veida,
kam sekoja 20 mg/kg infuzijas ik péc 3 ned€lam, kopa 8 infuzijas.

Pacientiem bija jabiit eutireoidiem vai tiroksina un briva trijodtironina [imenim bija jabiit mazakam
par 50 % virs vai zem normas robezam. Pacienti ar optisko neiropatiju netika ieklauti.

Pacienti, kuri bija sangmusi imiinsupresivus [idzeklus (ieskaitot rituksimabu, tocilizumabu vai jebkadu
citu nesterotdu imtinsupresivu Iidzekli 3 ménesu laika pirms atlases), ka arT tie, kuri bija lietojusi
peroralus vai intravenozus steroidus 4 ned€lu laika pirms atlases, petijjuma piedalities nedrikstgja.
Turklat tika izslegti arT pacienti, kuriem bija veikta orbitas apstaro$ana vai jebkada vairogdziedzera
izraisitas acu slimibas kirurgiska arstéSana.

Aktiva vairogdziedzera izraisita acu slimiba

Pétijumos TEDO1RV, OPTIC un OPTIC-J tika ieklauti 225 pacienti vecuma no 18 gadiem ar akttvu
vairogdziedzera izraisitu acu slimibu (111 randomizgti teprotumumaba grupa un 114 placebo grupa).

Pacientiem ar aktivu vairogdziedzera izraisitu acu slimibu vid€jais laiks kop§ VAS diagnozes bija
5,74 ménesi, vidgja proptoze pétijuma aci bija 22,52 mm un vidgjais kliniskas aktivitates raditajs CAS
punkti (ang. CAS - clinical activity score) p&tijuma act bija 5,0.

Petijumu TEDO1RV, OPTIC un OPTIC-J populaciju sakuma demografiskie raditaji un slimibu
raksturojosie raditaji bija: vecuma mediana: 52,0 gadi (diapazons: no 20 Iidz 79); 14,2 % pacientu bija
65 gadus veci vai vecaki; 72,4 % bija sievietes; 76,0 % bija nesmeketaji.

Il fazes pétijuma TEDO1RYV primarais mérka kritérijs bija kopé&jais atbildes reakcijas raditajs, kas bija
defingts, ka tadu dalibnieku ipatsvars, kuru CAS punktu skaits samazinajas par > 2 un proptozes
mérfjuma rezultati kops petijuma sakuma petijuma acl samazinajas par > 2 mm, ar nosacijumu, ka

24. nedgla nebija atbilstosas pasliktina$anas (CAS palielinasanas > 2- punktiem vai proptozes
palielinasanas > 2 mm otraja acl).

Pétijuma TEDO1RYV efektivitates rezultati ir apkopoti 2. tabula.

2. tabula. Efektivitates parametru parskats pétjjuma TEDO1RYV 24. nedéla (ITT populacija)

Teprotumumabs Placebo ArstéSanas at3kiriba vértiba
(N = 42) (N = 45) (95 % TI) P

Primarais mérka kriterijs
Kopgjais atbildes reakcijas 48,9 <0,0012
radttais, % 69.0 200 (30,2; 67,6)
Sekundarie mérka kriteriji®
Proptoze pétjjuma (mm), B - -2,65
LS vidgjais 2,95 0,30 (-3,38; -1,92) <0001
CAS pétijuma act, LS -1,55
vidgjais 4,04 249 (-2,17; -0,94) <0,001
GO-QoL redzes funkcijas 1461
izmainas no sakotngja 24,31 9,70 (4,37; ’24 84) 0,006
stavokla, LS vidgjais e

CAS (Clinical Activity Score) = kliniskas aktivitates raditajs; TI = ticamibas intervals; ITT (intent-to-treat) = arsteSanai
paredzeta populacija; GO-QoL (Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life) = Greivsa oftalmopatijas dzives kvalitate;

LS (Least Squares) = mazakie kvadrati

Piezime. Uzraditi pétljuma acs rezultati kopgjas atbildes reakcijas raditajam un proptozes izmainam, salidzinot ar sakuma
stavokli.

@ P-vértiba tika ieglita, izmantojot logistiskas regresijas modeli ar arsté$anas un smékésanas statusu ka kovarianti.
Teprotumumaba izredZu attieciba, salidzinot ar placebo, bija 8,86 (95 % TI [3,29; 23,83]).

b Sekundarajiem mérka kritgrijiem analizes rezultati tika iegiiti no jaukta modela atkartotiem m&rfjumiem (mixed model for
repeated measures, MMRM) ar nestrukturétu kovariacijas matricu, izmantojot arstéSanas, smékesanas statusa, sakotngja
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stavokla vertibas, vizites, vizites péc arstéSanas un vizites péc sakotnéja stavokla vertibas mijiedarbibas ka fiksctas
iedarbibas. Ja pacientiem nebija noveért&juma péc sakotngja stavokla, pirmaja sakotn&ja apmekl&juma tika pienemts, ka
izmainas no sakotn&ja limena ir nulle.

Piezime. GO-QoL vért&juma raditaji, transformé&tais punktu skaits ir punktu summa, kas iegiita atbildot uz individualajiem
jautajumiem skala no 0 (vissliktaka veseliba) Iidz 100 (vislabaka veseliba).

P&c 48 nedélam, kops bija pabeigta arsté$ana, 14 no 29 (48,3 %) pacientiem, kuriem teprotumumaba
grupa bija proptoze, saglab3jas uz arsté$anu reag€jusa pacienta statusu, bet 11 no 29 (37,9 %)
pacientiem attistTjas recidivs. Recidivs tika definéts ka proptozes palielinasanas par > 2 mm pec

24. ned€las petijuma acl.

Primarais mérka kriterijs I1I fazes p&tijumos OPTIC un OPTIC-J bija proptozes atbildes reakcijas
raditajs 24. nedéla (definéts ka to pacientu Tpatsvars, kuriem p&tijuma act bija proptozes
samazinasanas > 2 mm un nebija proptozes pasliktinasanas (> 2 mm palielina$anas) otra aci).

Pétijumu OPTIC un OPTIC-J efektivitates rezultati ir apkopoti attiecigi 3. un 4. tabula.

3. tabula. Efektivitates raditaju parskats pétijuma OPTIC 24. nedéla (ITT populacija)

Teprotumumabs Placebo ArsteSanas atSkiriba _vértiba
(N = 41) (N = 42) (95 % TI) P

Primarais mérka kriterijs
Proptozes atbildes 73,5 a
reakcijas raditajs, % 829 95 (58,9; 88,0) <0001
Sekundarie mérka kriteriji
Kopgjais atbildes 70,8 a
reakcijas raditajs, % 80 71 (55,9; 85,8) <0001
CAS atbildes reakcijas 36,0 a
raditajs, % 58,5 214 (17,4;54,7) <0,001
Proptozes izmainas no
sakotng&ja stavokla -2,28 b
(mm) Iidz 24. nedélai, 282 0.4 (-2,77; -1,80) <0001
LS vidgjais
Diplopijas atbildes 39,3 a
reakcijas raditajs, %° 67.9 28,6 (15,6; 63,0) <0001
GO-QoL redzes
funkcijas izmainas no 12,54 b
sakotngja stavokla, LS 1540 2,86 (3,14; 21,94) 0,010
vidgjais
GO-QoL izskata 18.47
izmainas no sakotn&ja 18,84 0,37 (9.95: ’27 00) <0,001°
stavokla, LS vid&jais e

CAS = kliniskas aktivitates raditajs; TI = ticamibas intervals; GO-QoL = Greivsa oftalmopatijas dzives kvalitate;

ITT = arst€Sanai paredzeta populacija; LS = mazakie kvadrati

Piezime. Uzraditi petijuma acs rezultati proptozes atbildes reakcijas raditajam, kopgjas atbildes reakcijas raditajam, CAS
reakcijas raditajam un diplopijas atbildes reakcijas raditajam.

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs = dalibnieki ar kopgjo atbildes reakciju ir defingti ka tie, kuri sasniedza CAS
samazinajumu par > 2 punktiem un proptozes samazinajumu par > 2 mm punktiem no sakotngja stavokla, ar nosacijumu, ka
24. nedgla nebija pasliktinajusas otras acs CAS un proptoze (picaugums par > 2 punktiem/mm).

CAS atbildes reakcijas raditajs = CAS atbildes reakcija ir definéta ka CAS samazinajums 24. nedéla lidz 0 vai 1.

Diplopijas atbildes reakcijas raditajs = Diplopijas atbildes reakcijas raditajs ir definéts ka diplopijas samazinaSanas 24. nedéla
par > 1 pakapi pétijuma aci, nepasliktinoties pat par vienu pakapi otraja aci.

@Kohreina-Mentela-Hansela tests stratificéts atbilsto$i tabakas lictotaja statusam (smékétajs vai nesmeketajs).

b Jaukta modela atkartoto mérfjumu analize (MMRM), izmantojot nestrukturétu kovariances matrici, ieskaitot sakotngja
stavokla raditajus, tabakas lietoSanas statusu, arst€Sanas grupu, viziti, viziti terapijas laika un vizites rezultatu mijiedarbibu ar
sakongjiem raditajiem. Ja pacientiem nebija nekada novért&juma péc sakotngja stavokla, tika pienemts, ka izmainas no
sakotngja Iimena ir 0.

¢ Vertets tikai tiem, kuriem sakotngji bija diplopija.
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No 34 pacientiem ar proptozi, kuriem bija vérojama atbildes reakcijas 24. nedgla, 10 (29,4 %) bija
recidivs 48 ned€lu ilga noverojumu perioda pec arsteésanas laika. No 21, kuri tika verteti 72. nedela,
19 (90,5 %) bija saglabajies pacieta ar atbildes reakciju statuss.

4. tabula. Efektivitates raditaju parskats petijjuma OPTIC-J 24. nedela (ITT populacija)

Teprotumumabs Placebo ArsteSanas atSkiriba —vertiba
(N = 27) (N = 27) (95 % TI) P

Primarais mérka kriterijs
Proptozes atbildes 88.9 111 77,8 < 0,00012
reakcijas raditajs, % ' ' (60,7; 94,8)
Sekundarie mérka kriteriji
Kopgjais atbildes 778 37 74,1 < 0,00012
reakcijas raditajs, % ' ' (56,9; 91,3)
CAS atbildes reakcijas 37,0 0,00312
raditajs, % 59,3 222 (12,5; 61,6)
Proptozes izmainas no -1,99
sakotngja stavokla, LS -2,36 -0,37 (-2,75; -1,22) <0,0001°
vidgjais

CAS = kliskas aktivitates raditajs; T1 = ticamibas intervals; ITT = arstéSanai paredzeta populacija; LS = mazakie kvadrati
Piezime. Uzraditi pétijuma acs rezultati proptozes atbildes reakcijas raditajam, kopgjas atbildes reakcijas raditajam un

CAS atbildes reakcijas raditajam.

Kopégjais atbildes reakcijas raditajs = pacienti ar kop€jo atbildes reakciju ir definéti ka tie, kuri sasniedza CAS samazingjumu
par > 2 punktiem un proptozes samazinajumu par > 2 mm no sakotngja stavokla, ar nosacijumu, ka 24. nedéla nebija
pasliktinajusas otras acs CAS un proptoze (pieaugums par > 2 punktiem/mm).

CAS atbildes reakcijas raditajs = CAS atbildes reakcija ir definéta ka CAS samazinajums 24. nedéla lidz 0 vai 1.
ap-vertiba tika vertets izmantojot Kohreina-Mantela-Hansela testu, kas pielagots atbilstosi randomizacijas stratifikacijas
faktoram (tabakas lietoSanas statuss).

b p-vértiba ir iegiita izmantojot jaukta modela atkartoto mérfjumu analizi ar nestrukturétu kovariances matrici, ieskaitot
izmainas no sakotngjas veértibas ka atkarigo mainigo, un $§adas kovariantes: sakotngja vertiba, terapijas grupa, tabakas
lietosanas statuss, vizite, vizite atkariba no terapijas un vizites mijiedarbiba salidzinot ar sakotngjo raditaju.

Hroniska vairogdziedzera izraisita acu slimiba

IV fazes pétijuma (HZNP-TEP-403) tika ieklauti 62 pacienti ar hronisku vairogdziedzera izraisitu acu
slimibu (42 randomizgti teprotumumaba un 20 placebo grupa). Pacientiem ar hronisku vairogdziedzera
izraisitu acu slimibu vidg&jais laiks kop§ VAS diagnozes bija 5,18 gadi, vid&ja proptoze pétijuma acij
bija 24,40 mm un vidéja CAS pétijuma acij bija 0,4. P&tijuma populacijas pamata demografiskie
raditaji un slimibu raksturojosie raditaji bija: vecuma mediana: 49 gadi (diapazons: 18 Iidz 75); 85,5 %
pacientu bija jaunaki par 65 gadiem; 14,5 % pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki; 80,6 % bija
sievietes un 87,1 % bija nesméeketaji.

Primarais mérka kritérijs petijuma HZNP-TEP-403 bija p&tijuma acs proptozes vid&jas izmainas no
sakotngja stavokla Iidz 24. ned€lai. Pirmais sekundarais mérka kriterijs bija proptozes atbildes
reakcijas raditajs 24. ned¢la, kas definéts ka to dalibnieku Ipatsvars procentos, kuriem pétijuma aci
bija proptozes samazinas$anas > 2 mm bez proptozes pasliktinasanas (> 2 mm palielinaSanas) otra aci.

HZNP-TEP-403 efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Efektivitates raditaju parskats pétijuma HZNP-TEP-403 24. nedéla (arstésanai
paredzéto pacientu populacija)

Teprotumumabs Placebo Arstesanas atSkiriba vértiba
(N = 42) (N = 20) (95 % TI) P
Primarais mérka kritérijs
Proptozes izmainas no _1.48
sakotngja stavokla 11dz 2,41 -0,92 (2 28 0 69) 0,00042
24. nedelai, LS vidgjais B
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Teprotumumabs Placebo Arstesanas atSkiriba vértiba
(N = 42) (N = 20) (95 % TI) P
Sekundarais mérka kriterijs
Proptozes atbildes reakcijas 36,9 b
GO-QoL redzes funkcijas 6.31
izmainas no sakotngja 8,73 2,41 © 57_’ 12,06) 0,0318?
stavokla, LS vidgjais B

TI = ticamibas intervals; GO-QoL = Greivsa oftalmopatijas dzives kvalitate; LS = mazakie kvadrati

Piezime. Atbildes reakcijas raditajiem dalibnieks, kurs neieradas uz 24. ned€las vertésanu, tika uzskatits par tadu,
kas nebija reaggjis uz arstésanu.

Piezime. Uzraditie rezultati ir p&tijuma acs proptozes izmainas 24. nedéla un proptozes atbildes reakcijas raditajs
no sakotngja stavokla.

2 p-vertiba ir ieglita izmantojot jaukta modela atkartoto mérijumu analizi ar nestrukturétu kovariances matrici,
ieskaitot izmainas no sakotngjas vertibas ka atkarigo mainigo, un $adas kovariantes: sakotngja vértiba, terapijas
grupa, vizite, vizite atkariba no terapijas un vizites mijiedarbiba salidzinot ar sakotngjo raditaju.

b p-vertiba iegiita no Fisera preciza testa. Placebo bija atsauces grupa analizei.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus TEPEZZA visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar vairogdziedzera izraisitu acu slimibu (informaciju par
lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakS§punkta).

Imiingenitate

Randomizeta, placebo kontroléta petijuma (OPTIC), kura teprotumumabs tika ievadits intravenozi
24 nedelu perioda dalibniekiem ar aktivu VAS, 4,9 % (2 no 41) dalibniekiem vizites péc sakotngjas
bija pozitivi saisto$o antivielu pret zalém testa rezultati. Antivielu pret zalém parliecino$a ietekme uz
efektivitati, droSumu vai farmakokinétiku netika konstatéta.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Teprotumumaba farmakokinétika tika aprakstita ar populacijas divu nodalijumu farmakokingtikas
(FK) modeli. Pamatojoties uz datiem no 10 veselam p&tamajam personam, kam veica (deva 1 500 mg)
vienreizgju intravenozu ievadiSanu, un 176 pacientiem ar VAS (pirmas infuzijas deva 10 mg/kg, kam
sekoja 7 atkartotas 20 mg/kg devas vienreiz tris nedglas), teprotumumabam ir devai proporcionala
farmakokingtika. Saskana ar ieteikto devu sheému (pirma infuzija: 10 mg/kg, kam seko 7 atkartotas

20 mg/kg devas ik péc 3 nedglam), teprotumumaba vid&jais (+ SN) apléstais AUCss, maksimala
koncentracija Cmax,ss un minimala koncentracija Cminss bija attiecigi 139 (+ 27) mgxh/ml,

675 (x 147) pg/ml un 159 (x 38) pg/ml.

Izkliede

Saskana ar ieteicamo teprotumumaba devu shému, aprékinatais vidgjais populacijas FK (+ SN)
teprotumumaba izkliedes tilpums bija 6,76 (£ 1,17) I.

Biotransformacija

Teprotumumaba metabolisms nav pilniba raksturots. Tomér sagaidams, ka teprotumumabs tiks
metaboliz€ts proteolizes cela.

Eliminacija

Ieverojot ieteikto teprotumumaba devu shemu, populacijas FK vidgjais (= SN) novert&jums
teprotumumaba klirensam bija 0,27 (+ 0,07) 1/diena un eliminacijas pusperiods bija 22 (+ 4) dienas.
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Ipasas pacientu grupas

Klmiski nozimigas atskiribas teprotumumaba farmakokingtika p&c teprotumumaba ievadisanas netika
noverotas, pamatojoties uz pacienta vecumu (18—80 gadi), dzimumu, etnisko piederibu, nieru darbibu,
bilirubina Itmeni, aspartataminotransferazes (ASAT) limeni vai alaninaminotransferazes (ALAT)
Iimeni. Pacientiem ar nieru un aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama
(skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

atgriezenisku aizkriits dziedzera atrofiju, pazeminatu sarmainas fosfatazes limeni seruma un mazaku
kermena masas pieaugumu, ja iedarbiba bija [idziga iedarbibai cilvékiem, lietojot ieteikto kltnisko
devu.

Kancerogenitate un mutagenitate

Teprotumumaba kancerogénais vai mutagenais potencials netika novertets.

Fertilitate

toksiska ietekme uz teévinu vai matisu reproduktivajiem organiem un nebija histopatologisku atrazu.

Embriofetala toksicitate

intravenozi tika ievadita viena teprotumumaba deva (8,3 reizes lielaka par maksimalo ieteicamo devu
cilvekam, pamatojoties uz AUC) vienu reizi ned€la no 20. grusnibas dienas [idz grusnibas beigam.
Abortu sastopamiba bija liclaka ar teprotumumabu arstétaja grupa (2 no 7 augliem, 28,6 %), salidzinot
ar kontroles grupu (1/6, 16,7 %). Teprotumumabs izraisija augla augSanas samazinasanos grisnibas
laika, mazaku augla izm&ru un kermena masu keizargrieziena laika, mazaku placentas masu un
izméru, ka art mazaku amnija Skidruma tilpumu. Katram ietekmé&tajam auglim tika noverotas vairakas
argjas un skeleta anomalijas, tai skaita: izmainita galvaskausa forma, tuvu novietotas acis,
mikrognatija, izvirzits un saSaurinats deguns, ka ar galvaskausa kaulu, kriisu kaulu, plaukstu un pedu
pamatnes kaulu un zobu parkaulosanas anomalijas. Ar testa devu netika noverota nevélama ietekme
matitei.

Pamatojoties uz teprotumumaba darbibas mehanismu, kas ir IGF-1R signalu inhibicija,
teprotumumaba iedarbiba var kaitgt auglim.

Toksicitate dzivnieku mazuliem

Krabjédajiem (cynomolgus) makaku mazuliem (11-14 méneSus veciem) 13 ned€lu arstésana ar
teprotumumabu izraisTja kaulu masas (kaulu mineralvielu satura un blivuma) samazinasanos, Saurakus
kaulus ar planaku apvalku, ko attiecinaja uz samazinatu periostalu izplesanos, un samazinatu kermena
masas pieaugumu ar dazam atgriezeniskuma pazimém péc 13 nedglu atveselosanas. Sis atrades radas
pie iedarbibas, kas bija lidziga iedarbibai picaugusiem pacientiem, lietojot ieteikto klinisko devu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Polisorbats 20 (E432)

Trehalozes dihidrats

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Liofilizéts pulveris neatvérta flakona

3 gadi

Sagatavots un atSkaidits Skidums infuzijam

Flakona sagatavota skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita lidz 4 stundam
istabas temperatiira (20 °C — 25 °C) vai l1dz 48 stundam no 2 °C lidz 8 °C temperatiira.

Infuziju maisa atSkaidita Skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika ir 24 stundas no 2 °C
lidz 8 °C temperatiira, péc tam 24 stundas istabas temperatiira (20 °C — 25 °C).

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt
24 stundas no 2 °C lidz 8 °C temperatiira, ja vien sagatavosana un atSkaidisana nav notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos. Ja pirms ievadisanas atSkaiditais skidums ir
atdzes€ts, pirms infiizijas tas japatur istabas temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

UzglabaSanas nosacijumus p&c zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

20 ml | klases caurspidiga stikla flakons ar peleku aizbazni (ar flurotec parklats hlorbutils) un
aluminija aizvakojumu ar matétu, sarkanu noraujamu polipropiléna vacinu.

Katra kastite satur vienu flakonu.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Lai nodro$inatu sagatavota Skiduma sterilitati, TEPEZZA ir jasagatavo veselibas apripes specialistam,
izmantojot aseptisku metodi.

P&c sagatavoSanas teprotumumabs ir gandriz bezkrasains vai viegli briins, dzidrs vai opalescg€joss
Skidums, kas nesatur sveskermenu dalinas. Pirms ievadiSanas sagatavotais Skidums ir japarbauda, vai
taja nav dalinu un vai nav mainijusies krasa. Ja taja ir redzamas dalinas vai ir mainijusies krasa,
flakons ir jaiznicina. Informaciju par stabilitati p&c sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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Zalu sagatavoSana pirms ievadi$anas

1. solis: Aprékiniet devu (mg) un nosakiet, cik daudz flakonu bis nepiecieSams 10 vai 20 mg/kg devai,
balstoties uz pacienta kermena masu. Katrs flakons satur 500 mg teprotumumaba.

2. solis: Izmantojot atbilstosu aseptisku metodi, iz8kidiniet katra flakona saturu 10 ml @idens
injekcijam. Rikojieties ta, lai $kidinataja plisma nebiitu versta uz liofilizéto pulveri, kam ir picinai
lidzigs izskats. Nekratiet, bet viegli pavirpiniet Skidumu, pagriezot flakonu, Iidz liofiliz&tais pulveris ir
iz8kidis. Sagatavota $kiduma kopégjais tilpums ir 10,5 ml. Izvelciet 10,5 ml sagatavota §kiduma, lai
iegiitu 500 mg. P&c sagatavoSanas galiga koncentracija ir 47,6 mg/ml.

3. solis: Sagatavotais $kidums pirms infuzijas ir talak jaatSkaida, izmantojot 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam. Lai sagatavotu atSkaidito skidumu, izmantojiet 100 ml infiiziju maisus, ja
deva ir mazaka par 1 800 mg, un 250 ml infuziju maisus, ja deva ir 1 800 mg vai vairak. Lai
nodrosinatu konstantu tilpumu inflizijas maisa, ir jaizmanto sterila §lirce un adata, ar ko izvilkt
aprekinato tilpumu, kas ir vienads ar sagatavota Skiduma daudzumu, kas jaievieto inflizijas maisa.
Izvilktais natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma tilpums ir jaiznicina.

4. solis: izvelciet nepiecieSamo sagatavota skiduma daudzumu no flakona(-iem), atbilstosi pacienta
masai (kg) un parnesiet uz intravenozas infucijas maisu, kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
$kiduma infuzijam. Samaisiet atSkaidito Skidumu, saudzigi apversot. Nekratiet. Ja pirms ievadiSanas
atSkaiditais Skidums ir atdzeséts, pirms infiizijas tas japatur istabas temperattra. Jaieveéro piesardziba,
lai nodroSinatu sagatavota Skiduma sterilitati.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Nav noverota nesaderiba starp teprotumumabu un polietiléna (PE), polivinilhlorida (PVH), poliuretana
(PUR) vai poliolefina (PO) maisiem un intravenozas ievadiSanas komplektiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/25/1941/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

17



A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Sgborg 2860
Danija

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas (EK) Nr.
507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums reizi 6 menesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpa$niekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms TEPEZZA lieto$anas katra dalibvalsti registracijas apliecibas paniekam (RAI) ar nacionalo
atbildigo amatpersonu ir javienojas par izglitojo$as programmas saturu un formatu, ieskaitot

komunikacijas médijiem, izplatiSanas modalitatém un visiem citiem programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas merkis ir:

o Informacijas sniegSana veselibas aprupes specialistiem par dzirdes traucgjumu un embriofetalas
toksicitates risku.
o Informacijas sniegSana pacientiem par dzirdes traucgjumu risku un embriofetalo toksicitati.

RAI ir janodrosina, lai, katra dalibvalsti, kura TEPEZZA ir registréts, visiem veselibas apriipes
specialistiem, kuri ir iesaistiti to pacientu arptpé, kuri tiks arstéti ar TEPEZZA, ir pieejams $ads
izglitojosais komplekts:

o Veselibas apripes specialista izglitojoSais materials

o Pacienta informacijas paka

Veselibas apriipes specialistu izglitojoSais materials

o Zalu apraksts
o Veselibas apriipes specialista rokasgramata
. Veselibas apriipes specialista rokasgramata

- Kas ir zinams par TEPEZZA droSumu, jo ta ir saistita ar dzirdes trauc€jumiem un
embriofetalo toksicitati.

- Dzirdes traucjumu agrino pazimju un simptomu kontrole.

- Pirms tiek pienemts [@mums par arstesanu ar TEPEZZA, arstam ir jaapspriez ar pacientu
sadi aspekti:

o TEPEZZA var izraisit dzirdes trauc€jumus, un detalizéta informacija par pazimém
un simptomiem, kam pieverst uzmanibu.

o Prasiba kontrol&t, vai nerodas dzirdes trauc€jumi, un atbilstosi risinajumi.

o Pacientam ir p&c iesp&jas atrak javersas pec mediciniskas palidzibas, ja mainas vina
dzirde.

o TEPEZZA var kaitét nedzimuSajam b&rnam

o Pacientem, kuras apsver arste€Sanu ar TEPEZZA, ir jainformg arsts, ja vinam ir
iestajusies gritnieciba.

o Tas, cik svarigi ir lietot atbilstoSu kontracepciju arstésanas ar TEPEZZA laika.

o Pacientém, kuras tiek arstetas ar TEPEZZA, ir nekavgjoties jainforme arsts, ja
vinam ir iestajusies gritnieciba.

o Veselibas apriipes specialists nodrosinas pacientam pacienta rokasgramatu un

lietoSanas instrukciju.
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Pacienta informacijas paka:
LietoSanas instrukcija
Pacienta rokasgramata

Pacienta rokasgramata:

Dzirdes trauc&jumu riska, ka arf galveno pazimju un simptomu apraksts.
Noradijumi, ko darit, ja rodas dzirdes trauc€jumu pazimes un simptomi.

Informacija par arsta veiktu dzirdes verteSanu pirms arst€Sanas ar TEPEZZA, tas laika un
p€c tas.

Noradijumi versties péc mediciniskas palidzibas, ja viniem ir dzirdes traucg€jumi, vai
pasliktinas esosie dzirdes traucgjumi.

Informacija par risku un kait€jumu nedzimusajam b&rnam.

Noradijumi pirms arsté€Sanas ar TEPEZZA informét arstu, ja vinam ir iestajusies
griitnieciba.

Noradijumi par atbilstoSu kontracepciju arsteSanas ar TEPEZZA laika.

Noradijumi nekavejoties informét arstu, ja vinam iestajas griitnieciba arstéSanas ar
TEPEZZA laika.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

TEPEZZA 500 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
teprotumumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 500 mg teprotumumaba.
P&c sagatavos$anas katrs flakons satur 47,6 mg/ml teprotumumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 20 (E432), trehalozes dihidrats.
Papildinformaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai p&c sagatavoSanas un atSkaidiSanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1941/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

TEPEZZA 500 mg pulveris koncentratam
teprotumumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 500 mg teprotumumaba.
P&c sagatavosanas katrs flakons satur 47,6 mg/ml teprotumumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 20 (E432), trehalozes dihidrats.
Papildinformaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai.
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietosanai péc sagatavoSanas un atSkaidiSanas
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Informaciju par atskaidito zalu uzglabasanas laiku skatit lietoSanas instrukcija.
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1941/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

TEPEZZA 500 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
teprotumumabum

vﬁirn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir TEPEZZA un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms TEPEZZA lietoSanas
Ka lietot TEPEZZA

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat TEPEZZA

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok wnhE

1. Kas ir TEPEZZA un kadam noliikam to lieto
TEPEZZA satur teprotumumabu, kas ir proteina paveids (monoklonala antiviela).

Sis zales paredzétas lietot picaugusajiem vidgji smagas vai smagas vairogdziedzera izraisitas acu
slimibas (VAS) (Greivsa oftalmopatija) arstéSanai

VAS ir autoimiina saslim$ana, kad Jusu imiinsistéma (kermena dabiga aizsargspgja) uzbruk
muskuliem un taukiem ap acim. Proteins, ko sauc par IGF-1R, ir atrasts muskulos un taukos ap acim.
Cilvekiem ar VAS imiunsistéma aktivé IGF-1R, kas izraisa iekaisumu un tasku, kas var novirzit acis
uz prieksu, izraisot acu izspieSanos. Tas var izraisit ar1 redzes dubulto$anos un smagos gadijumos var
izraistt neatgriezeniskus redzes bojajumus.

Aktiva viela, ko satur TEPEZZA, teprotumumabs, bloké IGF-1R proteinu, kas pasarga imiinsisteému
no uzbrukuma muskuliem un taukaudiem ap aci, kas palidz samazinat tiisku, mazina spiedienu ap
acim un atvieglo slimibas simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms TEPEZZA lietoSanas

Nelietojiet TEPEZZA $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret teprotumumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
- ja esat griitniece (skattt punktu “Griitnieciba, barosana ar kriiti un kontracepcija”).

Neskaidribu gadijuma pirms TEPEZZA ievadiSanas vaicajiet arstam vai medmasai.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms TEPEZZA lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

. Jums ir bijusas dzirdes problémas anamnéze vai lietojat dzirdes aparatus;
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Jums ir jutiba pret skaliem trokSniem;

Jums ir cukura diabéts vai prediabéts;

Jums ir iekaisiga zarnu slimiba;

esat griitniece vai planojat griitniecibu;

Jus smekgjat;

Jums kadreiz ir bijis paaugstinats asinsspiediens.

Pirms arstéSanas uzsaksanas Jums japartrauc smékesana, un arstam, iesp&jams, vajadz€s kontrolet Jisu
asinsspiedienu pirms arstéSanas un tas laika.

Jasu arsts izskaidros TEPEZZA lietoSanas ieguvumus un riskus un izsniegs Jums "Pacienta
rokasgramatu", lai palidz&tu saprast dzirdes traucgjumu attistibas risku un nepiecieSamibu terapijas

laika lietot efektivu kontracepciju.

Ar infuiziju saistitas reakcijas

Jus tiksiet noverots inflizijas laika un 90 miniites p&c tas, lai parbauditu, vai Jums neattistas reakcijas
péc infuzijas. Pastastiet savam arstam vai medmasai, ja Jums attistas ar infiiziju saistitas reakcijas, it
1pasi, ja tas notiek noveroSanas perioda. Ar infiiziju saistito reakciju simptomi ir uzskaititi 4. punkta

“Iespgjamas blakusparadibas”.

Augsts cukura Iimenis asinis (hiperglikémija)

TEPEZZA var izraisit cukura Itmena paaugstinasanos asinis, it 1pasi, ja Jums ir cukura diabg&ts vai
prediabéts (skatit 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas™).

JUsu arsts vai medmasa parbaudis Jiisu cukura [imeni asinis pirms arstéSanas uzsaksanas, arstésanas
laika un [idz 6 méneSiem péc tas pabeigsanas. Ja Jusu cukura ltmenis asinis netiek labi kontroléts ar
pasreiz&jam cukura diab&ta zalém, konsult&jieties ar arstu. Pirms arstésanas ar TEPEZZA uzsaksanas
ir svarigi parliecinaties, ka cukura Itmenis asinis tiek pareizi kontrolgts.

Dzirdes problémas

TEPEZZA var izraistt dzirdes trauc€jumus, taja skaita, smagu dzirdes zudumu, kas var biit paliekoss.
Dzirdes traucgjumu simptomi ir uzskaititi 4. punkta “Iesp&jamas blakusparadibas”. Ja Jums jau ir
dzirdes problémas, arstéSanas laika vai pec tas simptomi var pasliktinaties. Sazinieties ar arstu péc
iespg&jas atrak, ja pamanat jebkadas dzirdes izmainas.

Jums jaizvairas no skaliem trokS$niem arstéSanas laika. Jisu dzirde tiks kontroléta, veicot dzirdes testu
pirms arste€Sanas sakuma, arst€Sanas laika un pec tas pabeigSanas.

Juisu arsts izlems, ja biis nepiecieSami jebkadi papildu dzirdes testi un kontroles Jisu dzirdi lidz
6 ménesiem p&c terapijas pabeigsanas. Ja Jums rodas dzirdes zudums, kas prasa medicinisku
arstéSanu, ietekmée Jiisu sp&ju veikt ikdienas uzdevumus vai pasliktinas, arsts var partraukt Jiisu
arsteSanu ar TEPEZZA.

Iekaisiga zarnu slimiba

TEPEZZA var pasliktinat esoSo iekaisigu zarnu slimibu (IZS); resnas zarnas un taisnas zarnas
iekaisumu, tai skaita, ¢tilaino kolitu un Krona slimibu. Ja arstéSanas laika pamanat IZS uzliesmojumu
(skatit 4. punktu), pastastiet savam arstam vai pec iespejas atrak meklgjiet medicinisku palidzibu.

Bérni un pusaudzi

TEPEZZA nav ieteicams lieto$anai beérniem un pusaudZiem vecuma lidz 18 gadiem. So zalu dro$ums
un ieguvums nav noteikts $aja pacientu populacija,
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Citas zales un TEPEZZA

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot. Tas ietver zales, ko var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zales.

Ir svarigi pastastit savam arstam, ja Jiis lietojat zales, kas var ietekmét dzirdi, piem&ram:

. noteiktas antibiotikas (piem&ram, amonoglikozidi vai vankomicins),

. platinu saturosas zales véza arstésanai,

. urindzenosi [idzekli (cilpas diurétiki) lieka Skidruma izvadiSanai no organisma.

So zalu lietosana kopa ar TEPEZZA var paaugstinat dzirdes trauc&jumu radanas risku.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un kontracepcija
Griitnieciba

Ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nelietojiet $ts zales, ja esat gritniece. TEPEZZA var kaitét Jiisu vel nedzimuSajam bérnam.

Kontracepcija

Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums arstéSanas laika ar TEPEZZA un vismaz 6 ménesus péc pedgjas
devas sanemsanas jalieto atbilstosa kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruti

Nelietojiet §1s zales, ja barojat beérnu ar kruti. Nav zinams, vai zales izdalas mates piena, tap&c nav
zinams risks ar krati barotam bérnam. Ja planojat barot bérnu ar krtti, pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Arstelanas laika ar TEPEZZA Jums var biit nogurums vai galvassapes. Tas var pasliktinat Jiisu spgju
vadit transportlidzek]us vai apkalpot mehanismus. Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus, ja Jums ir $ie simptomi.

TEPEZZA satur polisorbatu

Sis zales satur 1,05 mg polisorbata 20 katra 10,5 ml tilpuma. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot TEPEZZA

Sis zales tiek ievaditas veselibas apriipes iestadé veselibas apriipes specialista uzraudziba.

Jus sanemsiet astonas infiizijas ik p&c tris nedélam. TEPEZZA deva ir atkariga no Jusu kermena
masas.

Arsts vai medmasa Jums ievadis zales intravenozas inflizijas veida (pilienu inflizija véna). Jiisu arsts
noteiks Jums nepiecieSamo infuzijas ilgumu.
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Ja tiek ievadits parak daudz TEPEZZA

TEPEZZA ievada veselibas apriipes specialisti, un ir maz ticams, ka Jums tiks ievadits parak daudz
zalu. Ja ta notiks, arsts uzraudzis, vai Jums nerodas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un
vajadzibas gadijuma arst€s Sos simptomus.

Ja TEPEZZA deva ir izlaista

Ja izlaidiet devu, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, lai sanemtu ieteikumu un organizétu citu viziti
TEPEZZA sanems§anai. Juisu arsts izlems, kad Jums jaievada nakama deva.

Ja partraucat arstéSanu ar TEPEZZA

Nepartrauciet arst€Sanu ar TEPEZZA, ja vien neesat to parrunajis ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavejoties zinojiet savam arstam vai medmasai, ja Jums infuzijas laika vai pec tas rodas talak
noraditie simptomi.

Ar infiiziju saistitas reakcijas (biezi, var skart [idz 1 no 10 cilvekiem)

Jums var rasties tadi simptomi ka:

griitibas elpot vai sapes kriisu kurvi,

adas apsartums vai pietvikums vai izsitumi,
drebuli vai trice,

slikta dasa vai vemsana,

reibonis,

paatrinata sirdsdarbiba,

samanas zudums.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai dodieties uz tuvako neatliekamas palidzibas nodalu, ja Jums
rodas kads no Siem simptomiem:

Loti augsts cukura Iimenis asinis (hiperglikémija)

TEPEZZA var izraisit nekontrol€tu augstu cukura Itmeni asinis, jo 1pasi ja Jums jau ir cukura diab€ts
vai prediabéts. Nekavgjoties pastastiet arstam, medmasai vai dodieties uz tuvako neatlickamas
palidzibas nodalu, ja noverojat loti augsta cukura limena asinis pazimes, tai skaita:

o diabétiska ketoacidoze (retak, var skart Iidz 1 no 100 cilveékiem) - potenciali dzivibai bistams
stavoklis cilvekiem ar cukura diab&tu, kad insulina trikums asinis izraisa cukura ITmena un
ketonu Iimena paaugstinasanos asinis. Agrinie simptomi ir loti stipras slapes un biezaka
urinacija. Jums var bt tadi simptomi ka slikta diiSa, vemSana, noguruma vai apjukuma sajtta,
sapes vedera, atraka vai dzilaka elposana un elpa ar auglu aromatu;

. hiperosmolars hiperglikémisks stavoklis (nav zinams, nevar noteikt péc pieejamiem datiem) -
tas ir nopietns stavoklis, kas rodas, kad cukura Iimenis asints kliist arkartigi augsts vairaku dienu
vai nedelu laika, izraisot smagu dehidrataciju un apjukumu.
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Péc iespéjas atrak sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kads no Siem simptomiem:
Dzirdes problemas
Jums var rasties tadi simptomi ka:

Biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem)

. aizkritusu ausu vai spiediena sajiita aust (diskomforts aust);
dalgjs vai pilnigs dzirdes zudums;

troksnis vai diik§ana ausis (tinnits);

sava balss skan skalak, neka parasti;

apslapéta dzirde

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem)
o bungadinas bojajums;
o paaugstinata jutiba pret specifiskam skanam.

Iekaisigas zarnu slimibas simptomu pasliktinasanas (retak, var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem)

Simptomi var ietvert palielinatu Skidras v&dera izejas skaitu ar sapeém vai krampjiem veédera vai asinim
izkarnijumos.

Vairak informacijas skatit ar1 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

Citas blakusparadibas:

Lielaka dala no talak min&tajam blakusparadibam ir vieglas vai vidgji smagas.

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
muskulu krampji;
caureja;
matu zudums;
loti liela noguruma vai energijas trilkuma sajuta;
slikta disa;
galvassapes.

e 6 o o o .ur

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

sausa ada;

garsas sajiitas izmainas;

COVID-19;

augsts asinsspiediens;

kermena masas zudums;

cukura diabéts;

nagu plaisaSana, liSana vai atdaliSanas no gultnes;
uzacu vai skropstu izkriSana;

prediabéts;

nagu krasas maina;

vienas vai vairaku menstruaciju trikums;
neregularas menstruacijas;

smagas menstruacijas;

vieglakas menstruacijas;

sapes vai krampji menstruaciju laika.

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem)
. ieaudzis nags;
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ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat TEPEZZA
TEPEZZA uzglabas slimnicas vai klinikas veselibas apriipes specialisti.

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz ar&jas kastites un flakona mark&uma
péc EXP. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Neatverti flakoni:

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko TEPEZZA satur
o Aktiva viela ir teprotumumabs.

) Katrs flakons satur 500 mg teprotumumaba.

Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 20 (E432) un trehalozes
dihidrats. Skatit 2. punktu “TEPEZZA satur polisorbatu”.

TEPEZZA aréjais izskats un iepakojums

TEPEZZA ir pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai, kas tiek piegadats stikla flakona ar
gumijas aizbazni un satur 500 mg of teprotumumaba. Tas ir balts vai gandriz balts pulveris, kas tiek
piegadats vienas devas flakona. Katrs iepakojums satur vienu flakonu.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irija
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Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus
Amaxen boarapus EOO/J]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.. +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\Goa
Amgen EAAég @appaxevtid 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: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem.
Devas un lietoSanas veids

Lai nodro$inatu sagatavota skiduma sterilitati, TEPEZZA ir jasagatavo veselibas apriipes specialistam,
izmantojot aseptisku metodi.

Zalu sagatavoSana pirms ievadiSanas

1. solis: Aprékiniet devu (mg) un nosakiet, cik daudz flakonu bas nepiecie$ams 10 vai 20 mg/kg devai,
balstoties uz pacienta kermena masu. Katrs TEPEZZA flakons satur 500 mg teprotumumaba.

2. solis: Izmantojot atbilstosu aseptisku metodi, izS8kidiniet katra flakona saturu 10 ml Gidens
injekcijam. Rikojieties ta, lai $kidinataja plisma nebitu versta uz liofilizéto pulveri, kam ir picinai
lidzigs izskats. Nekratiet, bet viegli pavirpiniet skidumu, pagriezot flakonu, 11dz liofilizetais pulveris ir
iz8kidis. Sagatavota $kiduma kopéjais tilpums ir 10,5 ml. Izvelciet 10,5 ml sagatavota skiduma, lai
iegiitu 500 mg. P&c sagatavoSanas galiga koncentracija ir 47,6 mg/ml.

3. solis: Sagatavotais skidums pirms infuzijas ir talak jaatskaida, izmantojot 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida Skidumu injekcijam. Lai sagatavotu atSkaidito Skidumu, izmantojiet 100 ml inflziju maisus, ja
deva ir mazaka par 1 800 mg, un 250 ml infuziju maisus, ja deva ir 1 800 mg vai liclaka. Lai
nodrosinatu konstantu tilpumu infiizijas maisa, ir jaizmanto sterila §lirce un adata, ar ko izvilkt
aprekinato tilpumu, kas atbilst inflizijas maisa ievadamajam sagatavota Skiduma daudzumam.
Izvilktais natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma tilpums ir jaiznicina.

4. solis: izvelciet nepiecieSamo sagatavota $kiduma daudzumu no flakona(-iem), atbilstosi pacienta
masai (kg) un parnesiet uz intravenozas infuzijas maisu, kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skiduma infuzijam. Samaisiet atSkaidito Skidumu, saudzigi apveérSot. Nekratiet. Ja pirms ievadiSanas
atSkaiditais Skidums ir atdzes€ts, pirms infiizijas tas japatur istabas temperatiira. Jaievero piesardziba,
lai nodroSinatu sagatavota skiduma sterilitati.
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Nav noverota nesaderiba starp teprotumumabu un polietiléna (PE), polivinilhlorida (PVH), poliuretana
(PUR) vai poliolefina (PO) maisiem un intravenozas ievadiSanas komplektiem.

Sagatavota Skiduma izskats

P&c sagatavoSanas TEPEZZA ir gandriz bezkrasains vai viegli briins, dzidrs vai opalescgjoss Skidums,
kas nesatur sveSkermenu dalinas. Pirms ievadiSanas sagatavotais $kidums ir japarbauda, vai taja nav
dalinu un vai nav maintjusies krasa. Ja taja ir redzamas dalinas vai ir mainijusies krasa, flakons ir
jaiznicina.

Sagatavota un atSkaidita $kiduma infuzijam uzglabasana

Flakona sagatavota $kiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita lidz 4 stundam
istabas temperattira (20 °C — 25 °C) vai lidz 48 stundam no 2 °C Iidz 8 °C temperattra.

Infuziju maisa atskaidita skiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas
no 2 °C Iidz 8 °C temperatiira, péc tam 24 stundas istabas temperatiira (20 °C — 25 °C).

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt
24 stundas no 2 °C lidz 8 °C temperatiira, ja vien sagatavosana un atSkaidisana nav notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos. Ja pirms ievadiSanas atSkaiditais Skidums ir
atdzesets, pirms infuzijas tas japatur istabas temperatiira.

LietoSanas veids

o Sis zales jaievada intravenozas infiizijas veida. Tas nedrikst ievadit intravenozas injekcijas vai
bolus injekcijas veida.
o Pirms infuzijas:

- pulveris jasagatavo ar tideni injekcijam;
- sagatavotais Skidums talak jaatskaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
infuzijam.

o TEPEZZA nedrikst ievadit kopa ar citam zalém, izmantojot to pasu infuzijas sist€ému.

o Pirmajas 2 infuizijas atSkaiditais skidums jaievada intravenozi vismaz 90 miniisu laika. Ja
panesamiba ir laba, turpmako infiiziju minimalo laiku var samazinat Iidz 60 minGtem.

o Ja 60 mindiSu infuzija netiek labi panesta, turpmako infuziju minimalajam laikam japaliek
90 miniitém, infizijas atrums jasamazina, ka arT turpmakajam infiizijam ieteicams veikt
premedikaciju.

Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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