ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TEPEZZA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg teprotumumabu. Teprotumumab jest w petni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1 wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego za pomocg technologii
rekombinacji DNA.

Roztwér po rekonstytucji zawiera 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml) teprotumumabu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 1,05 mg polisorbatu 20 w kazdym 10,5 ml objetosci po rekonstytucji.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu)

Liofilizowany proszek w kolorze od biatego do biatawego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy TEPEZZA jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych w leczeniu orbitopatii
tarczycowej (ang. Thyroid Eye Disease, TED) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie tym produktem leczniczym musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu orbitopatii tarczycowej. Produkt leczniczy musi by¢
podawany przez fachowy personel medyczny i pod nadzorem lekarza z dostgpem do odpowiedniego
wsparcia medycznego w celu kontrolowania reakcji zwigzanych z infuzja.

Dawkowanie

Dawkowanie opiera si¢ na rzeczywistej masie ciata pacjenta. Zalecana dawka to 10 mg/kg masy ciata
w dawce poczatkowej, a nastgpnie 20 mg/kg masy ciata w 7 dodatkowych dawkach podawanych raz
na trzy tygodnie we wlewie dozylnym.

W przypadku pierwszych 2 infuzji rozcienczony roztwor podaje si¢ we wlewie dozylnym trwajacym
co najmniej 90 minut. Jesli produkt jest dobrze tolerowany, infuzje od 3. do 8. mozna podawacé przez
60 minut co trzy tygodnie (patrz Sposéb podawania). Odpowiedz kliniczna spodziewana jest po



8 dawkach leczenia. Jesli w tym schemacie nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, nie nalezy podawac
dodatkowych dawek.

Zalecane wstepne leczenie

W przypadku pacjentoéw, u ktorych wystgpily natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci lub reakcje
zwigzane z infuzjg podczas pierwszych dwoch infuzji teprotumumabu, zaleca si¢ wstgpne leczenie
lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgoraczkowymi, kortykosteroidami i (lub) podawanie
wszystkich kolejnych infuzji z mniejszg szybkoscia (patrz punkt 4.4).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie uwaza si¢ za konieczne dostosowania dawki u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Ogolnie nie oczekuje si¢, aby zaburzenie czynnosci nerek miato znaczgcy wplyw na farmakokinetyke
przeciwcial monoklonalnych. W zwigzku z tym nie uwaza si¢ za konieczne dostosowania dawki u
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Uposledzenie czynnosci watroby

Ogolnie nie oczekuje si¢, aby uposledzenie czynnosci watroby miato znaczacy wptyw na
farmakokinetyke przeciwcial monoklonalnych. Nie uwaza si¢ za konieczne dostosowania dawki u
pacjentow z uposledzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Teprotumumabu nie nalezy stosowac u dzieci od urodzenia do okresu dojrzewania przed
zakonczeniem wzrostu ze wzgledu na obawy dotyczace bezpieczenstwa zwigzane z potencjalnym
zmniejszeniem masy kostnej i zmniejszeniem przyrostu masy ciata (patrz punkt 5.3).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci teprotumumabu u dzieci i mtodziezy w
okresie dojrzewania po zakonczeniu wzrostu, ktoére nie ukonczyly 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

o Ten produkt leczniczy nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym. Nie wolno go podawa¢ w postaci
dozylnego wstrzyknigcia ani bolusa.

. Przed infuzja:

- proszek nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan.
- Roztwor po rekonstytucji nalezy nastepnie rozcienczy¢ w roztworze do infuzji 9 mg/ml
(0,9%) chlorku sodu.

o Produktu leczniczego TEPEZZA nie wolno podawac jednoczes$nie z innymi produktami
leczniczymi przez t¢ samg lini¢ infuzyjng.

o W przypadku pierwszych 2 infuzji rozcienczony roztwor podaje si¢ dozylnie we wlewie
trwajacym co najmniej 90 minut. W przypadku dobrej tolerancji minimalny czas kolejnych
infuzji mozna skroci¢ do 60 minut.

o Jesli 60-minutowa infuzja nie jest dobrze tolerowana, minimalny czas kolejnych infuzji
powinien pozosta¢ na poziomie 90 minut, szybkos$¢ infuzji powinna zosta¢ zmniejszona, a przed
kolejnymi infuzjami zalecane jest podanie lekdw.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.



4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z infuzja

Teprotumumab moze powodowac reakcje zwigzane z infuzjg. Reakcje zwigzane z infuzjg zgtaszano u
okoto 4% pacjentéw leczonych teprotumumabem (patrz punkt 4.8).

Reakcje zwigzane z infuzjg mogg wystapi¢ podczas kazdej infuzji lub w ciggu 90 minut po infuzji.
Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani przez caty czas trwania infuzji i przez 90 minut po jej
zakonczeniu.

Po okresie monitorowania pacjentom nalezy zaleci¢ skontaktowanie si¢ z fachowym personelem
medycznym w przypadku wystapienia objawow reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym przemijajacego
nadci$nienia, uczucia goraca, tachykardii, dusznosci, bolu glowy, bélu brzucha, bélu miesni,
palpitacji, wysypki, omamow dotykowych, paralizu sennego, przekrwienia nosa, pokrzywki lub
biegunki.

W zaleznosci od cigzkos$ci reakcji zwigzanej z infuzja nalezy przerwac lub wstrzymac infuzje i
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne. U pacjentow, u ktdrych wystapi reakcja na infuzje,
nalezy rozwazy¢ wstepne podanie lekow przeciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych,
kortykosteroidow i (lub) podawanie wszystkich kolejnych infuzji z mniejsza szybkoscia.

Uposledzenie stuchu

Teprotumumab moze powodowaé powazne uposledzenie stuchu, w tym utrate stuchu, ktéra w
niektorych przypadkach moze by¢ trwala. Zdarzenia zwigzane z uposledzeniem stuchu, w tym utrata
stuchu (zglaszana jako gluchota, niedostuch neurosensoryczny, ghuchota jednostronna, dysfunkcja
trabki stuchowej, ziejaca trabka stuchowa, nadwrazliwo$¢ stuchu, niedostuch, autofonia i szum w
uszach oraz zaburzenie blony bebenkowej) byly obserwowane w badaniach klinicznych (13,8%) i
doswiadczeniach po wprowadzeniu teprotumumabu do obrotu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zaleci¢ pacjentom niezwloczne zglaszanie lekarzowi objawow uposledzenia stuchu.

U pacjentdw z istniejacym wezesniej uposledzeniem stuchu moze wystapi¢ pogorszenie objawdw
uposledzenia stuchu w trakcie lub po zakonczeniu leczenia teprotumumabem. U tych pacjentéw
nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem.

Stuch pacjenta nalezy oceni¢ za pomocg audiometrii przed rozpoczeciem leczenia (pierwsza infuzja),
w trakcie leczenia (okoto trzeciej lub czwartej infuzji) i po zakonczeniu leczenia teprotumumabem.
Jesli u pacjenta wystepuja subiektywne zmiany stuchu podczas leczenia, w razie potrzeby zalecane sa
dodatkowe oceny audiometryczne. U wszystkich pacjentéw zaleca si¢ monitorowanie zmian stuchu
przez okres do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia. W przypadku pacjentow, u ktérych wystapia
zmiany stuchu, konieczna moze by¢ dtuzsza obserwacja, wedtug uznania lekarza prowadzacego.

Nalezy zdecydowanie rozwazy¢ przerwanie stosowania teprotumumabu u pacjentéw z utratg stuchu
wymagajacg interwencji, ograniczajaca zdolnos¢ do samodzielnej opieki lub uznang za gleboka.



Jednoczesne terapie

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania teprotumumabu pacjentom otrzymujacym
jednoczesnie leki o znanym dziataniu ototoksycznym (np. aminoglikozydy, wankomycyne,
chemioterapeutyczne produkty lecznicze zawierajace platyng, diuretyki petlowe) ze wzgledu na
potencjalne ryzyko addytywnego wptywu na uposledzenie stuchu.

Nie stwierdzono interakcji miedzy teprotumumabem a produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo,
ze powoduja skurcze migsni (np. leki przeciwtarczycowe, fluorochinolony, statyny) (patrz punkt 4.5).

Hiperglikemia

U pacjentéw leczonych teprotumumabem moze wystgpi¢ hiperglikemia. Zdarzenia zwigzane z
hiperglikemia obejmuja podwyzszone stezenie glukozy we krwi, cukrzyce, uposledzong tolerancje
glukozy i podwyzszone stezenie hemoglobiny glikowanej. W podwdjnie zaslepionych badaniach
klinicznych dotyczacych TED u 13,2% pacjentoéw (z ktorych u 80% wystepowat wczesniej stan
przedcukrzycowy lub cukrzyca) wystapita hiperglikemia lub zdarzenia zwigzane z hiperglikemia. U
jednego pacjenta wystapita cukrzycowa kwasica ketonowa. Po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu obserwowano rowniez przypadki hiperglikemicznego stanu hiperosmolarnego u pacjentéw
ze stanem przedcukrzycowym i cukrzyca (patrz punkt 4.8).

W razie koniecznos$ci hiperglikemig¢ i zwigzane z nig zdarzenia nalezy leczy¢ produktami leczniczymi
do kontroli glikemii. Pacjenci muszg zosta¢ poddani ocenie pod katem podwyzszonego st¢zenia
glukozy we krwi i objawow hiperglikemii przed infuzjg i musza by¢ monitorowani w trakcie leczenia
teprotumumabem. Pacjenci z hiperglikemig lub wczesniej wystepujaca cukrzyca muszg znajdowac si¢
pod odpowiednig kontrolg glikemii przed i w trakcie otrzymywania teprotumumabu (patrz punkt 4.8).
Zaleca si¢ monitorowanie stezenia glukozy we krwi przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
teprotumumabem.

Zaostrzenie istniejacego wezesniej nieswoistego zapalenia jelit (ang. inflammatory bowel disease,

IBD)

Teprotumumab moze powodowaé zaostrzenie istniejgcego wczesniej nieswoistego zapalenia jelit
(IBD). Pacjenci z IBD powinni by¢ monitorowani pod katem zaostrzenia choroby. W przypadku
podejrzenia zaostrzenia IBD nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. Pacjenci, u ktérych wystepowato
wczesniej nieswoiste zapalenie jelit, zostali wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt 4.8).

Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i przez co
najmniej 6 miesigcy po ostatnim podaniu teprotumumabu (patrz punkt 4.6).

Dodatkowe $rodki ostroznosci

Pacjentom nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia tytoniu i unikanie hatasu o duzym nat¢Zzeniu podczas
leczenia teprotumumabem. Ponadto nalezy odpowiednio kontrolowa¢ ci$nienie krwi przed i w trakcie
przyjmowania teprotumumabu.

Materialy edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzaja przepisywac produkt leczniczy TEPEZZA, musza upewnic sig, ze
otrzymali i zapoznali si¢ z materialami edukacyjnymi dla fachowego personelu medycznego. Lekarze
muszg omowic z pacjentem korzysci i zagrozenia zwigzane ze stosowaniem tego produktu leczniczego
oraz przekaza¢ mu przewodnik dla pacjenta. Pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, aby w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych uposledzenia stuchu w
trakcie leczenia natychmiast zgtosili si¢ do lekarza. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac



skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i powinny niezwlocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym, jesli zajda w ciaze.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera 1,05 mg polisorbatu 20 w kazdym 10,5 ml objetosci po rekonstytucji.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Poniewaz teprotumumab jest usuwany z obiegu krwi przez katabolizm proteolityczny, nie oczekuje si¢
interakcji metabolicznych z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji (metody skutkujgce
mniej niz 1% cigz) przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po ostatnim
podaniu teprotumumabu.

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania teprotumumabu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wplyw na rozwdj ptodu (patrz punkt 5.3)

W oparciu o mechanizm dziatania hamujacy receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1R) i dziatanie teratogenne obserwowane w badaniach rozwojowych na zwierzetach,
teprotumumab moze powodowac wrodzone wady rozwojowe, takie jak opoznienie wzrostu ptodu i
anomalie rozwojowe, gdy jest podawany w okresie cigzy (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu produkt
leczniczy TEPEZZA jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas przyjmowania produktu leczniczego TEPEZZA, leczenie
nalezy przerwac, a pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy teprotumumab przenika do mleka ludzkiego. Teprotumumab wywotywat szkodliwy
wplyw na rozwdj ptodu u zwierzat (patrz punkt 5.3). Dlatego w celu zachowania ostroznosci nie
nalezy stosowac teprotumumabu w okresie karmienia piersia.

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw teprotumumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na ptodnos¢ (patrz

punkt 5.3). Wér6d uczestniczek w wieku rozrodezym podczas badan klinicznych zglaszano zaburzenia
miesigczkowania (brak miesigczki, bolesne miesigczkowanie, obfite krwawienie miesigczkowe, skape
krwawienie miesigczkowe, nieregularne miesigczkowanie) (patrz punkt 4.8).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

TEPEZZA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas stosowania teprotumumabu zgtaszano zmgczenie i bole gtowy (patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczescie] wystepujace dzialania niepozadane to skurcze migsni (27,6%), biegunka (14,5%), tysienie
(13,2%), hiperglikemia (13,2%), zmeczenie (12,5%), nudnosci (10,5%) i bol glowy (10,5%).

Najwazniejsze zgtaszane cig¢zkie dziatania niepozadane to cukrzycowa kwasica ketonowa (0,7%),
ghuchota przewodzeniowa (0,7%), gtuchota (1,3%), gluchota jednostronna (0,7%), biegunka (0,7%),
reakcja zwigzana z infuzjg (0,7%), cukrzyca (2,6%) i nieswoiste zapalenie jelit (0,7%) (patrz

punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych i pochodzace ze zgloszen spontanicznych
wymieniono ponizej w tabeli 1. Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych oparte sg na

4 badaniach kontrolowanych placebo z udziatem 285 pacjentow (teprotumumab = 152 pacjentow;
placebo = 133 pacjentéw). Pacjenci byli narazeni na dziatanie teprotumumabu przez mediang 148 dni.
Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych z badan klinicznych sa oparte na czgstosciach zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze wszystkimi przyczynami, gdzie cz¢$¢ zdarzen zwigzanych z dziataniem

niepozadanym moze mie¢ inne przyczyny niz produkt leczniczy, takie jak choroba, inne metody
leczenia lub niepowigzane przyczyny.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. Czesto$ci
zdefiniowano zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W ramach kazdej grupy
czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej cigzkosci.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana/czestos$¢
ukladéw i (>1/10) (>1/100 do <1/10) | (>1/1000do | (>1/10 000 nie moze by¢
narzadéw <1/100) do <1/1 000) okreslona na
MedDRA podstawie

dostepnych
danych
Zakazenia i COVID-19
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Cukrzyca?, Cukrzycowa Hiperglikemiczny
metabolizmu i hiperglikemia?, kwasica stan
odzywiania podwyzszone ketonowa! hiperosmolarny?2
stezenie glukozy?,
podwyzszone
stezenie
hemoglobiny
glikowanej?,
uposledzona
tolerancja
glukozy*
Zaburzenia Bol glowy Dysgeuzja
uktadu
nerwowego




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana/czesto$é
ukladéw i (>1/10) (>1/100 do <1/10) | (>1/1 000 do (>1/10 000 nie moze by¢
narzadéw <1/100) do <1/1 000) okreslona na
MedDRA podstawie

dostepnych
danych
Zaburzenia Gluchota, Gtuchota
uchai niedostuch, przewodzeniow
btednika niedostuch a, ghuchota
neurosensoryczny, | jednostronna,
autofonia, nadwrazliwo$¢
dysfunkcja trabki stuchu,
stuchowej, ziejaca | zaburzenie
trabka stuchowa, btony
dyskomfort w bebenkowej
uchu, szum w
uszach
Zaburzenia Biegunka, Nieswoiste
zotadka i jelit | nudnosci zapalenie jelit!
Zaburzenia Lysienie Suchos¢ skory, Wrastajace
skéry zaburzenie tozyska | paznokcie
i tkanki paznokcia,
podskornej przebarwienie
paznokci,
tamliwosé
paznokci, utrata
IZgS

Zaburzenia Kurcze migsni

mig$niowo-

szkieletowe i

tkanki tgcznej

Zaburzenia Brak miesigczki,

uktadu skapa miesigczka,

rozrodczego i bolesne

piersi miesigczkowanie,
menstruacja
nieregularna,
obfite krwawienie
menstruacyjne

Zaburzenia Zmeczenie

ogolne i stany

W miejscu

podania

Badania Obnizona masa

diagnostyczne ciata

Urazy, Reakcje zwigzane

zatrucia i z infuzja?

powiktania po
zabiegach

! Patrz ponizszy opis wybranych dziatai niepozadanych
2 Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu — czesto$¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 3,9% pacjentow leczonych teprotumumabem i
wszystkie mialy nasilenie fagodne lub umiarkowane i byty przemijajace, a w razie potrzeby byty
skutecznie kontrolowane lekami przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami. Informacje na
temat dziatan, jakie nalezy podja¢ w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, patrz
punkty 4.2 i 4.4,




Uposledzenie stuchu

W badaniach klinicznych uposledzenie stuchu obejmuje utrate stuchu [niedostuch (5,3%), szum w
uszach (3,3%), ghuchote (1,3%), niedostuch neurosensoryczny (1,3%) i gtuchote jednostronng (0,7%),
dysfunkcje trabki stuchowej (1,3%), ziejaca trabke stuchowa (1,3%), autofonie (1,3%), nadwrazliwos¢
stuchu (0,7%) i zaburzenie btony bebenkowej (0,7%)]. Jeden pacjent (0,7%) z wystepujacym
wezesniej uposledzeniem stuchu zglosit zdarzenie niedostuchu neurosensorycznego, ktore
doprowadzito do przerwania stosowania teprotumumabu. Dodatkowo, jeden pacjent (0,7%) z
wystepujacym wezesniej uposledzeniem stuchu zglosit powazne zdarzenie ghuchoty przewodzeniowej,
rowniez skutkujace przerwaniem stosowania teprotumumabu. Postgpowanie kliniczne w przypadku
uposledzenia stuchu, patrz punkt 4.4.

Hiperglikemia

W badaniach klinicznych hiperglikemia (5,3%) 1 zdarzenia zwiazane z hiperglikemia, w tym
podwyzszone stgzenie glukozy we krwi (3,3%), cukrzyca (2,6%), uposledzona tolerancja glukozy
(1,3%), podwyzszone stezenie hemoglobiny glikowanej (2,0%) mialy tagodne lub umiarkowane
nasilenie 1 byty leczone w razie potrzeby za pomocg lekow stosowanych do kontroli glikemii. W
badaniach klinicznych zgtoszono jedno zdarzenie cukrzycowej kwasicy ketonowej (0,7%) u pacjenta,
ktory otrzymat pojedyncza dawke teprotumumabu. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zglaszano przypadki hiperglikemicznego stanu hiperosmolarnego. Wszystkie zdarzenia cukrzycy,
cukrzycowej kwasicy ketonowej i hiperglikemicznego stanu hiperosmolarnego wystapity u pacjentow
z wystepujaca wezesniej cukrzycg lub stanem przedcukrzycowym oraz innymi chorobami
wspolistniejacymi. U pacjentdow z cukrzyca lub stanem przedcukrzycowym na poczatku badania moze
wystapi¢ zaostrzenie hiperglikemii, poniewaz receptory insuliny i IGF-1 sg homologiczne i maja
wspolne szlaki sygnalizacyjne. Zalecenia dotyczace postgpowania w przypadku hiperglikemii
przedstawiono w punkcie 4.4.

Nieswoiste zapalenie jelit (IBD)

W badaniu TEDO1RYV u uczestnika leczonego teprotumumabem, u ktdrego wczesniej wystgpowato
IBD, wystapita cigzka biegunka. To cigzkie dzialanie niepozadane (0,7%) doprowadzito do
przerwania leczenia, patrz punkt 4.4.

Lysienie i utrata rzes

W badaniach klinicznych u 13,2% pacjentéw leczonych teprotumumabem wystapilto tysienie, a u
2,0% utrata rzes. W wigkszos$ci przypadkow miaty one nasilenie fagodne. U pacjentow moze wystapic¢
utrata wloséw, utrzymujaca si¢ po zakonczeniu leczenia teprotumumabem.

Kurcze miesni

W badaniach klinicznych kurcze mig¢sni byty najczgsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi,
wystepujacymi u 27,6% pacjentéw. Niektore z tych dzialan wystapity ponad 4 miesigce po ostatniej
infuzji i trwaty ponad 3 miesigce. Wigkszos$¢ dziatan byta tagodna, przemijajaca, samoograniczajaca
si¢ 1 mozliwa do opanowania bez koniecznos$ci przerywania leczenia teprotumumabem.

Lamliwos¢ paznokci
W badaniach klinicznych tamliwos$¢ paznokci zglaszano u 2,0% pacjentdéw, a niektore z tych dziatan

trwaly dtuzej niz 3 miesigce.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.


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

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie teprotumumabu. Leczenie polega na przerwaniu
stosowania produktu leczniczego i terapii wspomagajace;j.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO4AG13

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania teprotumumabu u pacjentow z TED nie zostal w peini scharakteryzowany.
Teprotumumab wigze si¢ z IGF-1R i blokuje jego aktywacje¢ i sygnalizacjg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania teprotumumabu oceniano u 287 pacjentdéw z orbitopatig
tarczycowg w czterech randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych (TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J i HZNP-TEP-403).

We wszystkich badaniach pacjenci otrzymywali teprotumumab w postaci pierwszej infuzji w dawce
10 mg/kg mc., a nastepnie infuzji w dawce 20 mg/kg mc. co 3 tygodnie, tacznie 8 infuzji.

Pacjenci byli w stanie eutyreozy lub mieli st¢zenie tyroksyny i wolnej trijodotyroniny
nieprzekraczajace 50% powyzej lub ponizej normy. Wykluczono pacjentdow z neuropatia nerwu
wzrokowego.

Pacjenci, ktorzy otrzymywali terapie immunosupresyjne (w tym rytuksymab, tocilizumab lub
jakikolwiek inny niesteroidowy lek immunosupresyjny w ciaggu 3 miesigcy przed badaniem
przesiewowym), a takze ci, ktorzy stosowali doustne lub dozylne steroidy w ciggu 4 tygodni przed
badaniem przesiewowym, nie byli dopuszczeni do udzialu w badaniach. Ponadto wykluczono rowniez
pacjentow, ktorzy przeszli napromienianie oczodotu lub jakiekolwiek leczenie chirurgiczne z powodu
orbitopatii tarczycowe;j.

Aktywna orbitopatia tarczycowa

Do badan TEDO1RV, OPTIC i OPTIC-J wiaczono 225 pacjentdw w wieku 18 lat i starszych z
aktywng orbitopatig tarczycowa (111 zrandomizowano do grupy teprotumumabu, a 114 do grupy
placebo).

U pacjentéw z aktywng orbitopatig tarczycowa sredni czas od rozpoznania TED wynosit
5,74 miesiaca, sredni wytrzeszcz dla badanego oka wynosit 22,52 mm, a $redni wynik w klinicznej
skali aktywnosci CAS dla badanego oka wynosit 5,0.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa badanej populacji w badaniach TEDO1RYV,
OPTIC i OPTIC-J byta nastgpujaca: mediana wieku 52,0 lat (zakres: od 20 do 79 lat); 14,2%
pacjentow w wieku 65 lat lub starszych; 72,4% kobiet; 76,0% 0sob niepalacych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu fazy II TEDO1RV byl ogélny wskaznik
odpowiedzi, zdefiniowany jako odsetek uczestnikow ze zmniejszeniem wyniku CAS > 2-punkty i
zmniejszeniem wytrzeszczu wzgledem warto$ci wyjsciowej w badanym oku > 2 mm, pod warunkiem
braku odpowiedniego pogorszenia (zwigkszenie wyniku CAS> 2 punkty lub zwigkszenie wytrzeszczu
0>2 mm w drugim oku) w 24 tygodniu.
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Wyniki skutecznos$ci w badaniu TEDO1RV podsumowano w tabeli 2.

Tabela 2. Przeglad parametréow skutecznosci w badaniu TEDO1RYV w 24. tygodniu (populacja

ITT)

Teprotumumab Placebo Réznica w leczeniu Wartosé

(N = 42) (N = 45) (95% CI) P

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Ogo6lny wskaznik 48,9 < 0,0012
odpowiedzi, % 69.0 200 (30,2; 67,6)
Drugorzedowe punkty koncowe”
Wytrzeszcz w badaniu -2,65
(mm), $rednia LS 2,95 0,30 (-3,38; -1,92) <0001
CAS w badanym oku, -1,55
rednia LS -4,04 249 (-2,17: -0,94) <0,001
Zmiana wzgledem
warto$ci wyjsciowej 14,61
funkcji wzroku wedtug 24,31 9,70 (4,37; 24,84) 0,006
GO-QoL, srednia LS

CAS = kliniczna skala aktywnosci; CI = przedziat ufnosci; ITT = populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;

GO-QoL = kwestionariusz oceny jako$ci zycia u pacjentow z orbitopatig Gravesa; LS = metoda najmniejszych kwadratow
Uwaga: przedstawione wyniki dotycza badanego oka pod wzglgdem ogdlnego odsetka odpowiedzi i zmiany wzglgdem
warto$ci wyjsciowej dotyczacej wytrzeszczu.
aWartos¢ p uzyskano z modelu regresji logistycznej z leczeniem i statusem palenia jako zmiennymi towarzyszacymi.

Wspotczynnik szans dla teprotumumabu w poréwnaniu z placebo wynosit 8,86 (95% CI [3,29; 23.83]).

bW przypadku drugorzedowych punktéw koncowych wyniki analizy uzyskano z modelu mieszanego dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM) z nieustrukturyzowang macierzg kowariancji z wykorzystaniem leczenia, statusu palenia, wartosci

wyj$ciowej, wizyty, interakcji leczenie-wizyta i wizyta-warto$¢ wyjsciowa jako efektow statych. Zmiang wzgledem warto$ci
wyjsciowej rowng zero przypisano podczas pierwszej wizyty wyjsciowej pacjentom, u ktérych nie przeprowadzono oceny po
wizycie wyjsciowej.

Uwaga: w przypadku zmiennych analizy wedtug GO-QoL przeksztalcony wynik jest suma wynikow z poszczegolnych pytan
w skali od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (najlepszy stan zdrowia).

Po 48-tygodniach po leczeniu 14 z 29 pacjentoéw z wytrzeszczem, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
(48,3%) w grupie teprotumumabu utrzymato status odpowiedzi, podczas gdy u 11 z 29 pacjentéw
(37,9%) wystapit nawrét. Nawrot zdefiniowano jako zwigkszenie wytrzeszezu o > 2 mm od

24. tygodnia w badanym oku.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym w badaniach fazy 11l OPTIC i OPTIC-J byt wskaznik
odpowiedzi dotyczacej wytrzeszczu w 24. tygodniu [zdefiniowany jako odsetek pacjentow ze
zmniejszeniem wytrzeszczu o > 2 mm wzgledem warto$ci wyjsciowej w badanym oku, bez
pogorszenia (zwigkszenie o > 2 mm) wytrzeszczu w drugim oku].

Wiyniki skutecznosci badan OPTIC i OPTIC-J podsumowano odpowiednio w tabelach 3 i 4.

Tabela 3. Przeglad parametrow skutecznosci w badaniu OPTIC w 24. tygodniu (populacja ITT)

Teprotumumab Placebo Réznica w leczeniu wartoé
(N = 41) (N = 42) (95% ClI) P

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Wskaznik odpowiedzi 73,5 a
dot. wytrzeszczu, % 829 95 (58,9; 88,0) < 0,001
Drugorzedowe punkty koncowe
Ogo6lny wskaznik 70,8 a
odpowiedzi, % 8,0 71 (55,9: 85,8) < 0,001
Wskaznik odpowiedzi 36,0 a
CAS, % 58,5 21,4 (17.4: 54,7) <0,001
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Teprotumumab Placebo Réznica w leczeniu artosé
(N = 41) (N = 42) (95% CI) w P
Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej 2928
dot. wytrzeszczu (mm) -2,82 -0,54 (2 771 80) <0,001°
do 24 tygodnia, o
srednia LS
Wskaznik odpowiedzi 393
dot. podwdjnego 67,9 28,6 > < 0,001?
. - (15,6; 63,0)

widzenia, %°
Zmiana wzgledem
warto$ci wyjsciowej 12,54 b
funkcji wzroku wedtug 1540 2,88 (3,14, 21,94) 0,010
GO-QoL, érednia LS
Zmiana wzgledem
warto$ci wyjsciowej 18.84 037 18,47 <0.001°
wygladu wedhug ' ' (9,95; 27,00) '
GO-QoL, srednia LS

CAS = kliniczna skala aktywnosci; CI = przedziat ufnosci; GO-QoL = kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentow z
orbitopatig Gravesa; ITT = populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; LS = metoda najmniejszych kwadratow

Uwaga: przedstawione wyniki dotycza badanego oka pod wzglgdem wskaznika odpowiedzi dotyczacej wytrzeszczu,
ogoblnego wskaznika odpowiedzi, wskaznika odpowiedzi CAS i wskaznika odpowiedzi dotyczacej podwdjnego widzenia.
Ogolny wskaznik odpowiedzi = osoby, u ktérych wystapila odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmniejszenie wyniku
CAS o0 > 2 punkty i wytrzeszczu o > 2 mm wzglgdem warto$ci wyjsciowej, pod warunkiem, Ze nie nastapito odpowiednie
pogorszenie (zwigkszenie o > 2 punkty/mm) wyniku CAS lub wytrzeszczu w drugim oku w 24. tygodniu.

Wskaznik odpowiedzi CAS = osoby, u ktorych wystgpita odpowiedZ na leczenie zdefiniowana jako zmniejszenie wyniku
CAS do wartosci 0 lub 1 w 24. tygodniu.

Wskaznik odpowiedzi dotyczacej podwdjnego widzenia = osoby, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie zdefiniowana
jako zmniejszenie podwdjnego widzenia w badanym oku o > 1 stopien bez pogorszenia o co najmniej jeden stopien w
drugim oku w 24. tygodniu.

@Test Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) stratyfikowany wedtug statusu palenia tytoniu (palacy vs niepalacy).

b Wyniki uzyskane z analizy w modelu mieszanym dla powtarzanych pomiaréw (MMRM) z nieustrukturyzowang macierza
kowariancji obejmujgcg warto$¢ wyjsciows, status palenia tytoniu, grupe leczona, wizyte, interakcje wizyta-leczenie i
wizyta-warto$¢ wyjsciowa. Zmiane wzgledem warto$ci wyj$ciowej rdéwng 0 przypisano podczas pierwszej wizyty po wizycie
wyjsciowej wszystkim pacjentom, bez zadnej warto$ci wyjsciowej.

¢Oceniono na podstawie tylko tych osob, u ktérych na poczatku badania wystgpowato podwdjne widzenie.

Sposrdd 34 pacjentéw z wytrzeszczem w 24. tygodniu, u 10 (29,4%) wystgpit nawr6ot choroby podczas
48-tygodniowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia. Sposrod 21 pacjentow, u ktdrych
przeprowadzono oceng w 72. tygodniu, 19 (90,5%) utrzymato status odpowiedzi.

Tabela 4. Przeglad parametrow skutecznosci w badaniu OPTIC-J w 24. tygodniu (populacja
ITT)

Teprotumumab Placebo Réznica w leczeniu wartosé
(N = 27) (N = 27) (95% CI) P

Pierwszorzgdowy punkt koncowy
Wskaznik odpowiedzi 88.9 111 77,8 < 0,00012
dot. wytrzeszczu, % ' ' (60,7; 94,8)
Drugorzgdowe punkty koncowe
Ogdlny wskaznik 778 37 74,1 < 0,00012
odpowiedzi, % ’ ' (56,9; 91,3)
Wskaznik odpowiedzi 37,0 0,00312
CAS, % 59.3 222 (12,5; 61,6)
Zmiana wzgledem -1,99
warto$ci wyjsciowej dot. -2,36 -0,37 (-2,75; -1,22) < 0,0001°
wytrzeszczu, srednia LS

CAS = kliniczna skala aktywnosci; CI = przedziat ufnosci; ITT = populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;

LS = metoda najmniejszych kwadratow

Uwaga: przedstawione wyniki dotycza badanego oka pod wzgledem wskaznika odpowiedzi dotyczacej wytrzeszczu,
ogoblnego wskaznika odpowiedzi i wskaznika odpowiedzi CAS.
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Ogolny wskaznik odpowiedzi = osoby, u ktoérych wystapita odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmniejszenie wyniku
CAS o > 2 punkty i wytrzeszczu o > 2 mm wzglgdem warto$ci wyjsciowej, pod warunkiem, ze nie nastgpito odpowiednie
pogorszenie (zwigkszenie o > 2 punkty/mm) wyniku CAS lub wytrzeszczu w drugim oku w 24. tygodniu.

Wskaznik odpowiedzi CAS = osoby, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmniejszenie wyniku
CAS do wartosci 0 lub 1 w 24. tygodniu.

@Warto$¢ p oszacowano na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela skorygowanego o czynnik stratyfikacji
randomizacji (status palenia tytoniu).

b Wartoé¢ p pochodzi z analizy w modelu mieszanym dla powtarzanych pomiaréw z nieustrukturyzowang macierza
wariancji-kowariancji obejmujacg zmiane wzgledem warto$ci wyjsciowej jako zmienng zalezng i nastepujgce zmienne
towarzyszgce: warto$¢ wyjsciowa, grupa leczona, status palenia tytoniu, wizyta, interakcje wizyta-leczenie i wizyta-warto$¢
wyjsSciowa.

Przewlekta orbitopatia tarczycowa

Do badania fazy IV (HZNP-TEP-403) wiaczono 62 pacjentow z przewlekla orbitopatia tarczycowa
(42 zrandomizowano do grupy leczonej teprotumumabem i 20 do grupy placebo). U pacjentéw z
przewlekla orbitopatig tarczycowg $redni czas od rozpoznania TED wynosit 5,18 roku, $redni
wytrzeszcz dla badanego oka wynosit 24,40 mm, a sredni wynik CAS dla badanego oka wynosit 0,4.
Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa badanej populacji byta nast¢pujaca: mediana
wieku 49 lat (zakres: od 18 do 75 lat); 85,5% pacjentow w wieku ponizej 65 lat, 14,5% pacjentow w
wieku 65 lat lub starszych; 80,6% kobiet i 87,1% 0sbb niepalgcych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu HZNP-TEP-403 byta $rednia zmiana wzgledem
warto$ci wyjsciowej dotyczaca wytrzeszczu w badanym oku w 24. tygodniu. Pierwszym
drugorzegdowym punktem koncowym byt wskaznik odpowiedzi dotyczacej wytrzeszczu zdefiniowany
jako odsetek uczestnikdw ze zmniejszeniem wytrzeszczu o > 2 mm wzgledem wartosci wyjsciowej w
badanym oku, bez pogorszenia (zwigkszenie o > 2 mm) wytrzeszczu w drugim oku w 24. tygodniu.

Wyniki skutecznosci w badaniu HZNP-TEP-403 podsumowano w tabeli 5.

Tabela 5. Przeglad parametrow skutecznos$ci w badaniu HZNP-TEP-403 w 24. tygodniu
(populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Teprotumumab Placebo Roéznica w leczeniu wartosé
(N = 42) (N = 20) (95% CI) P

Pierwszorzgdowy punkt koncowy
Zmiana wzgledem wartoS$ci
wyjsciowej dot. wytrzeszczu i i -1,48 a
(mm) w 24. tygodniu, $rednia 241 0,92 (-2,28; -0,69) 0,0004
LS
Drugorzedowy punkt koncowy
Wskaznik odpowiedzi dot. 36,9 b
Zmiana wzgledem warto$ci 631
wyjsciowej funkcji wzroku 8,73 2,41 © 57_' 12,06) 0,0318?
wedhig GO-QoL, érednia LS B

CI = przedziat ufnosci; GO-QoL = kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentow z orbitopatig Gravesa;
LS = metoda najmniejszych kwadratéw

Uwaga: w przypadku wskaznikow odpowiedzi uczestnik, ktory nie ukonczyt oceny w 24. tygodniu, zostat
uznany za niewykazujacego odpowiedzi.

Uwaga: przedstawione wyniki dotycza badanego oka w odniesieniu do zmiany wzglgdem warto$ci wyjSciowe;j
dotyczacej wytrzeszczu w 24. tygodniu i wskaznika odpowiedzi dotyczacego wytrzeszczu.

8 Warto$¢ p pochodzi z analizy w modelu mieszanym dla powtarzanych pomiaréw z nieustrukturyzowana
macierza wariancji-kowariancji obejmujaca zmian¢ wzgledem wartosci wyjsciowej jako zmienng zalezng i
nastgpujace zmienne towarzyszace: warto$¢ wyjsciowa, grupa leczona, wizyta, interakcje wizyta-leczenie i
wizyta-warto$¢ wyjsciowa.

b Warto$¢ p pochodzi z doktadnego testu Fishera. Placebo byto grupa odniesienia dla analizy.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiagzek dotagczania wynikéw badan produktu leczniczego
TEPEZZA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z orbitopatia tarczycowa
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Immunogennos¢

W randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo (OPTIC), w ktérym teprotumumab podawano
dozylnie przez okres 24 tygodni uczestnikom z aktywna orbitopatig tarczycowa (TED), 4,9% (2 z 41)
uczestnikéw uzyskato dodatni wynik testu na obecnos¢ wigzacych przeciwciat przeciwlekowych
podczas wizyt po wizycie wyjsciowej. Nie stwierdzono widocznego wptywu ADA na skuteczno$¢,
bezpieczenstwo lub farmakokinetyke.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke teprotumumabu opisano za pomoca dwuprzedziatowego populacyjnego modelu
farmakokinetycznego (PK). Wedtug danych pochodzacych od 10 zdrowych uczestnikéw (dawka

1500 mg w jednorazowym wlewie dozylnym) i 176 pacjentdow z orbitopatig tarczycowaq (TED)
(pierwsza infuzja w dawce 10 mg/kg mc., a nastepnie 7 powtarzanych dawek 20 mg/kg mc. co 3 tyg.),
farmakokinetyka teprotumumabu jest proporcjonalna do dawki. Po zastosowaniu zalecanego schematu
dawkowania (pierwsza infuzja w dawce 10 mg/kg mc., a nastgpnie 7 powtarzanych dawek

20 mg/kg mc. co 3 tyg.), srednie (£SD) szacunkowe wartosci stezen AUCss, SZCZytowego Crmaxss i
minimalnego Chinss teprotumumabu wynosity odpowiednio 139 (£27) mg x h/ml, 675 (£147) mcg/ml
i 159 (x38) mcg/ml.

Dystrybucja

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania teprotumumabu, szacunkowa $rednia (xSD) PK
populacji dla objetosci dystrybucji teprotumumabu wynosita 6,76 (+1,17) 1.

Metabolizm

Metabolizm teprotumumabu nie zostat w peini scharakteryzowany. Oczekuje si¢ jednak, ze
teprotumumab polega metabolizmowi poprzez proteolizg.

Eliminacja
Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania teprotumumabu, szacunkowa $rednia (xSD) PK
populacji dla klirensu teprotumumabu wynosita 0,27 (£0,07) I/dobe, a okres pottrwania w fazie

eliminacji wynosit 22 (+4) dni.

Szczeqgdblne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce teprotumumabu po jego podaniu w
zaleznosci od wieku pacjenta (18—80 lat), plci, pochodzenia etnicznego, czynnosci nerek, stgzenia
bilirubiny, aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT ) lub aminotransferazy alaninowej
(AIAT). Nie uwaza si¢ za konieczne dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek
i watroby (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u matp cynomolgus, przy narazeniu podobnym
do narazenia u ludzi i z zastosowaniem proponowanej dawki klinicznej, u zwierzat wystgpit niebedacy

dziataniem niepozadanym, odwracalny zanik grasicy, obnizona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej w
surowicy i nizsze przyrosty masy ciata.
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Rakotwoérczos¢ 1 mutagennosé

Nie oceniano potencjalnego dzialania rakotworczego ani mutagennego teprotumumabu.

Plodnos¢

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u malp cynomolgus nie zaobserwowano
szkodliwego wplywu na narzady rozrodcze samcow i samic ani nieprawidtowych wynikéw badan

histopatologicznych.

Toksycznos¢ dla zarodka 1 plodu

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego siedmiu ci¢zarnym matpom cynomolgus podawano
dozylnie jedng dawke teprotumumabu (8,3-krotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi na
podstawie AUC) raz w tygodniu od 20. dnia cigzy do konca cigzy. Czesto$¢ wystepowania poronien
byta wyzsza w grupie leczonej teprotumumabem (2 z 7 ptodow, 28,6%) w poréwnaniu z grupa
kontrolng (1/6, 16,7%). Teprotumumab powodowal zmniejszenie wzrostu ptodu w okresie cigzy,
zmniejszenie wielkos$ci i masy plodu przy cesarskim cieciu, zmniejszenie masy 1 wielkos$ci tozyska
oraz zmniejszenie obj¢tosci ptynu owodniowego. U kazdego narazonego ptodu zaobserwowano liczne
nieprawidlowos$ci zewnetrzne i szkieletowe, w tym: znieksztatlcong czaszke, blisko osadzone oczy,
mikrognacje, spiczasty 1 zw¢zony nos oraz nieprawidlowosci kostnienia kosci czaszki, mostka, karku,
stepu i zebow. Dawka testowa byta poziomem, przy ktorym nie zaobserwowano niepozadanych
efektow u matki.

W oparciu o mechanizm dziatania teprotumumabu, ktéry polega na hamowaniu sygnalizacji IGF-1R,
ekspozycja na teprotumumab moze spowodowac uszkodzenie ptodu.

Toksycznos¢ u mtodych zwierzat

U mtodych (11-14 miesi¢cy) matp cynomolgus leczenie teprotumumabem przez 13 tygodni
spowodowalo zmniejszenie masy kostnej (zawartosci mineralnej i gestosci kosci), wezsze kosci z
cienszg korg przypisywana zmniejszonej ekspansji okostnej oraz zmniejszony przyrost masy ciata z
pewnymi oznakami odwracalnosci po 13 tygodniach. Wyniki te wystapity przy ekspozycji podobnej
do ekspozycji dorostych ludzi przy proponowanej dawce klinicznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 20 (E432)

Trehaloza dwuwodna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznos$ci

Liofilizowany proszek w nieotwartej fiolce

3 lata
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Rekonstytuowany i rozcienczony roztwor do infuzji

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ rekonstytuowanego roztworu w fiolce przez okres
przechowywania do 4 godzin w temperaturze pokojowej (20°C — 25°C) lub do 48 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C.

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym przez okres
przechowywania 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, a nastgpnie 24 godziny w temperaturze
pokojowej (20°C — 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i
zwykle nie powinny one by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rekonstytucja i rozcienczenie zostaty przeprowadzone w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych. Jesli przed podaniem produkt jest przechowywany w lodowce, przed infuzja
rozcienczony roztwdr powinien mie¢ temperature pokojowa.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w pudetku zewnetrznym w celu ochrony przed $§wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta typu I o pojemnosci 20 ml, z szarym korkiem (chlorobutyl powlekany
warstwa Flurotec) i aluminiowym uszczelnieniem z polipropylenowym, matowym, czerwonym
wieczkiem typu flip-off.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy TEPEZZA powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny z
zastosowaniem techniki aseptycznej w celu zapewnienia sterylnosci przygotowanego roztworu.

Po rekonstytucji teprotumumab jest prawie bezbarwnym lub lekko bragzowym, przezroczystym do
opalizujacego roztworem, ktdry nie zawiera obcych czastek statych. Przed podaniem rekonstytuowany
roztwor nalezy sprawdzi¢ pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien. W przypadku
zaobserwowania obecnosci czastek statych lub przebarwienia fiolke nalezy wyrzuci¢. Informacje na
temat stabilnos$ci po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Przygotowanie produktu leczniczego przed podaniem

Krok 1: Obliczy¢ dawke (mg) i okresli¢ liczbg fiolek potrzebnych do podania dawki 10 lub
20 mg/kg mc. na podstawie masy ciata pacjenta. Kazda fiolka zawiera 500 mg teprotumumabu.

Krok 2: Stosujgc odpowiednig technike aseptyczng, doda¢ do kazdej fiolki 10 ml wody do
wstrzykiwan. Upewni€ sie, ze strumien rozcienczalnika nie jest kierowany na liofilizowany proszek,
ktory ma wyglad ciasta. Nie wstrzasac, tylko delikatnie miesza¢ roztwor, obracajac fiolke, az do
rozpuszczenia liofilizowanego proszku. Roztwor po rekonstytucji ma catkowita objetos¢ 10,5 ml.
Pobra¢ 10,5 ml roztworu po rekonstytucji, aby uzyska¢ 500 mg. Po rekonstytucji koncowe stgzenie
wynosi 47,6 mg/ml.
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Krok 3: Przed infuzja roztwor po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ w roztworze do infuzji

9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu. Do przygotowania rozcienczonego roztworu nalezy uzy¢ workow
infuzyjnych o pojemnosci 100 ml dla dawki mniejszej niz 1800 mg i workow infuzyjnych o
pojemnosci 250 ml dla dawki wickszej lub rownej 1800 mg. Aby utrzymac statg objetos¢ w worku
infuzyjnym, nalezy uzy¢ sterylnej strzykawki i igly do usunigcia obliczonej objeto$ci odpowiadajacej
ilosci roztworu po rekonstytucji, ktory ma by¢ umieszczony w worku infuzyjnym. Pobrang objetos¢
roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu nalezy wyrzucié.

Krok 4: Pobra¢ wymagang objeto$¢ z fiolki (fiolek) z roztworem po rekonstytucji na podstawie masy
ciata pacjenta (w kg) i przenie$¢ do worka infuzyjnego zawierajgcego roztwor do infuzji 9 mg/ml
(0,9%) chlorku sodu. Wymieszac¢ rozcienczony roztwor przez delikatne odwracanie. Nie wstrzasac.
Jesli przed podaniem produkt jest przechowywany w lodowce, przed infuzjg nalezy doprowadzié
rozcienczony roztwor do temperatury pokojowej. Nalezy zapewni¢ sterylnos$¢ przygotowanego
roztworu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Nie zaobserwowano niezgodnosci pomiedzy teprotumumabem a workami z polietylenu (PE),

polichlorku winylu (PVC), poliuretanu (PUR) lub poliolefiny (PO) oraz zestawami do podawania
dozylnego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1941/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoérey biologicznej substancji czynnej

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Sgborg 2860

Dania

Nazwa i adres wytwoércdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlandia

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktadac¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiccy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

19



D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed zastosowaniem produktu leczniczego TEPEZZA w kazdym panstwie czlonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym organem krajowym tres¢ i format programu

edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu:

. Dostarczenie informacji fachowemu personelowi medycznemu w zakresie ryzyka uposledzenia
shuchu i toksyczno$ci dla zarodka i ptodu.

. Dostarczenie informacji pacjentom w zakresie ryzyka uposledzenia stuchu i toksycznos$ci dla
zarodka 1 ptodu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt
leczniczy TEPEZZA jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego zaangazowanego w opieke nad pacjentami, ktoérzy beda leczeni produktem leczniczym
TEPEZZA, miaty dostep do nastgpujacego pakietu edukacyjnego:

o Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego

o Pakiet informacyjny dla pacjenta

Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego:
) Charakterystyka Produktu Leczniczego
) Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

o Przewodnik dla fachowego personelu medycznego
- Co wiadomo na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego TEPEZZA w
odniesieniu do uposledzenia stuchu i toksycznosci dla zarodka i ptodu.
- Postepowanie w przypadku wczesnych objawdw przedmiotowych i podmiotowych
uposledzenia stuchu.
- Przed podjeciem decyzji o leczeniu produktem leczniczym TEPEZZA lekarz oméwi z
pacjentem nastepujace kwestie:
o Mozliwo$¢ powodowania przez produkt leczniczy TEPEZZA upo$ledzenia stuchu
oraz szczegotowe informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych,
na ktore nalezy zwrdci¢ uwage.

o Wymdg monitorowania pod katem uposledzenia stuchu i odpowiedniego
postepowania.

o Pacjent powinien jak najszybciej zasiggnaé porady lekarza w przypadku
wystgpienia zmian w styszeniu.

o Mozliwo$¢ szkodliwego wptywu produktu leczniczego TEPEZZA na nienarodzone
dziecko.
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o Pacjentki rozwazajace leczenie produktem leczniczym TEPEZZA powinny
poinformowac lekarza, jesli sa w cigzy.

o Znaczenie stosowania odpowiedniej metody antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem leczniczym TEPEZZA.

o Pacjentki leczone produktem TEPEZZA powinny niezwtocznie powiadomié
lekarza o zajsciu w cigze.

o Osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego przekaze pacjentowi
Przewodnik dla pacjenta i Ulotke dotaczong do opakowania.

Pakiet informacyjny dla pacjenta:
Ulotka dotgczona do opakowania
Przewodnik dla pacjenta

Przewodnik dla pacjenta:

Opis ryzyka upo$ledzenia stuchu oraz najwazniejszych objawow przedmiotowych i
podmiotowych.

Opis postgpowania w przypadku wystapienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
uposledzenia stuchu.

Informacje na temat dokonanej przez lekarza oceny stuchu przed, w trakcie i po
zakonczeniu leczenia lekiem TEPEZZA.

Instrukcje dotyczace zwrocenia si¢ o pomoc medycznag w przypadku wystgpienia
problemow ze stuchem lub pogorszenia si¢ istniejagcych probleméw ze stuchem.
Informacje na temat ryzyka szkodliwego dziatania na nienarodzone dziecko.

Instrukcje dotyczgce poinformowania lekarza o cigzy przed rozpoczeciem leczenia
lekiem TEPEZZA.

Instrukcje dotyczace stosowania odpowiedniej antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem
TEPEZZA.

Instrukcje dotyczgce niezwlocznego powiadomienia lekarza w przypadku zajscia w cigze
w trakcie przyjmowania leku TEPEZZA.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TEPEZZA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
teprotumumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 500 mg teprotumumabu.
Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 47,6 mg/ml teprotumumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 20 (E432), trehaloza dwuwodna. Wiecej
informacji zawiera ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewngetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1941/001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TEPEZZA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu
teprotumumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 500 mg teprotumumabu.
Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 47,6 mg/ml teprotumumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 20 (E432), trehaloza dwuwodna. Wigcej
informacji zawiera ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Dozylnie po rekonstytucji i rozcienczeniu
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki zawierajacg okres przechowywania rozcienczonego leku.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1941/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

TEPEZZA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
teprotumumab

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek TEPEZZA i1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku TEPEZZA
Jak stosowac lek TEPEZZA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek TEPEZZA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o whE

1. Co to jest lek TEPEZZA i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek TEPEZZA zawiera teprotumumab, rodzaj biatka (przeciwciato monoklonalne).

Lek ten jest stosowany u 0so6b dorostych w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej orbitopatii tarczycowe;j
(TED).

TED to choroba autoimmunologiczna, w ktorej uktad odporno$ciowy (naturalne mechanizmy obronne
organizmu) atakuje miesnie i thuszcz wokot oczu. W migsniach i thuszczu wokoét oczu znajduje sie
biatko o nazwie IGF-1R. U o0séb z TED uktad odpornosciowy aktywuje IGF-1R, powodujac stan
zapalny 1 obrzek, ktoéry moze wypychac oczy do przodu, powodujac ich wytrzeszcz. Moze to rOwniez
skutkowa¢ podwojnym widzeniem, a w cigzkich przypadkach moze spowodowaé trwale uszkodzenie
wzroku.

Substancja czynna leku TEPEZZA, teprotumumab, blokuje biatko IGF-1R, dzigki czemu uktad

odpornosciowy nie atakuje mig$ni i tkanki thuszczowej wokoét oczu, co pomaga zmniejszy¢ obrzek,

zmniejszy¢ ci$nienie wokot oczu i ztagodzi¢ objawy choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku TEPEZZA

Kiedy nie stosowa¢ leku TEPEZZA

- jesli pacjent ma uczulenie na teprotumumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka jest w cigzy (patrz punkt Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos$c¢).

W razie watpliwosci przed otrzymaniem leku TEPEZZA nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub
pielegniarka.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku TEPEZZA nalezy omowic to z lekarzem lub pielggniarka,
jesli:

. u pacjenta wystepowaly problemy ze stuchem w przesztosci lub korzystal on z aparatow
stuchowych,

pacjent jest wrazliwy na glo$ne dzwigki,

u pacjenta wystepuje cukrzyca lub stan przedcukrzycowy,

u pacjenta wystepuje nieswoiste zapalenie jelit

pacjentka jest w cigzy lub planuje mie¢ dziecko,

pacjent jest palaczem,

u pacjenta kiedykolwiek wystepowalo wysokie ci$nienie krwi.

Podczas leczenia nalezy rzuci¢ palenie przed rozpoczeciem leczenia, a lekarz moze wymagaé
monitorowania ci$nienia krwi przed i w trakcie leczenia.

Lekarz wyjasni korzysci i zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku TEPEZZA i dostarczy
pacjentowi ,,Przewodnik dla pacjenta”, aby pomdc mu zrozumie¢ ryzyko wystapienia problemow ze

stuchem i potrzebg stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia.

Reakcje zwiazane z infuzja

Pacjent bedzie monitorowany podczas infuzji i przez 90 minut po jej zakonczeniu w celu sprawdzenia,
czy nie wystgpita u niego reakcja na infuzje. W przypadku wystgpienia objawdw reakcji zwigzanej z
infuzja, zwlaszcza jesli wystapia one po okresie monitorowania, nalezy powiadomi¢ lekarza lub
pielegniarke. Objawy reakcji zwigzanych z infuzjg wymieniono w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”.

Wysoki poziom cukru we krwi (hiperglikemia)

Lek TEPEZZA moze powodowac zwiekszenie poziomu cukru we krwi, zwtaszcza jesli pacjent ma juz
cukrzyce lub stan przedcukrzycowy (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Lekarz lub pielegniarka beda sprawdzac poziom cukru we krwi przed rozpoczgciem leczenia, w
trakcie leczenia i do 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Jesli poziom cukru we krwi nie jest dobrze
kontrolowany za pomoca obecnie przyjmowanych lekow przeciwcukrzycowych, nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem. Wazne jest, aby przed rozpoczgciem leczenia lekiem TEPEZZA upewnic si¢, ze
poziom cukru we krwi jest odpowiednio kontrolowany.

Problemy ze stuchem

Lek TEPEZZA moze powodowaé problemy ze stuchem, w tym ci¢zka utrate stuchu, ktéora moze by¢
trwata. Objawy probleméw ze stuchem wymieniono w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.
Jesli u pacjenta wystepuja juz problemy ze stuchem, objawy mogg si¢ nasili¢ w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia. Nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem w przypadku zauwazenia
jakichkolwiek zmian w stuchu.

W trakcie leczenia nalezy unika¢ glosnych dzwigkow. Stuch bedzie monitorowany za pomoca badania
shuchu przed rozpoczeciem leczenia, w jego trakcie i po jego zakonczeniu.

Lekarz zdecyduje, czy konieczne sa dodatkowe badania stuchu, i bedzie monitorowac stuch przez

6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Jesli wystgpi utrata shuchu wymagajaca leczenia, wptywajaca na
zdolno$¢ wykonywania codziennych czynnosci lub pogarszajaca si¢, lekarz moze przerwaé leczenie
lekiem TEPEZZA.
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Nieswoiste zapalenie jelit

Lek TEPEZZA moze nasila¢ istniejace nieswoiste zapalenie jelit (IBD); zapalenie okreznicy i
odbytnicy, w tym wrzodziejace zapalenie jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna. Jesli w
trakcie leczenia wystapia jakiekolwiek objawy zaostrzenia IBD (patrz punkt 4), nalezy jak najszybciej
poinformowac o tym lekarza lub zwrdci¢ si¢ o pomoc medyczng.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania leku TEPEZZA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono
bezpieczenstwa i korzysci stosowania tego leku w tych populacjach pacjentow.

Lek TEPEZZA ainne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Obejmuje to leki wydawane
bez recepty i leki ziotowe.

Wazne jest, aby poinformowac lekarza o przyjmowaniu lekow, ktdore moga wptywacé na shuch, takich
jak:

o niektore antybiotyki (np. aminoglikozydy lub wankomycyna),

. leki zawierajgce platyne stosowane w leczeniu raka,

. tabletki moczopedne (diuretyki petlowe) stosowane w celu usuniecia nadmiaru pltynéw.
Stosowanie ich razem z lekiem TEPEZZA moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia problemow ze
stuchem.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Cigza

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy. Lek TEPEZZA moze zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.

Antykoncepcja

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, powinna stosowa¢ odpowiednia metode kontroli urodzen
podczas leczenia produktem TEPEZZA i przez co najmniej 6 miesi¢cy po ostatnim leczeniu.

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli pacjentka karmi piersia. Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka
matki, a ryzyko dla niemowlgcia karmionego piersia jest nieznane. Jesli pacjentka planuje karmic¢
piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Podczas leczenia lekiem TEPEZZA moze wystgpi¢ zmeczenie lub bole glowy. Moze to negatywnie
wplywac zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. W przypadku wystgpienia tych
objawoOw nie nalezy prowadzi¢ samochodu ani obstlugiwaé maszyn.

Lek TEPEZZA zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 1,05 mg polisorbatu 20 w kazdym 10,5 ml objetosci. Polisorbaty moga powodowaé
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszelkich znanych alergiach.
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3. Jak stosowaé lek TEPEZZA

Lek ten jest podawany w placéwce opieki zdrowotnej pod nadzorem fachowego personelu
medycznego.

Pacjent otrzyma osiem infuzji podawanych raz na trzy tygodnie. Dawka leku TEPEZZA zalezy od
masy ciala pacjenta.

Lekarz lub pielegniarka podadzg ten lek we wlewie dozylnym (kropléwka do zyly). Lekarz zdecyduje
0 czasie trwania infuzji.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku

Lek TEPEZZA jest podawany pacjentowi przez fachowy personel medyczny i jest mato
prawdopodobne, aby pacjent otrzymat zbyt duza dawke leku. Jesli tak si¢ stanie, lekarz bedzie
monitorowaé pacjenta pod katem jakichkolwiek objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan
niepozadanych i w razie potrzeby leczy¢ te objawy.

Pominigcie zastosowania leku TEPEZZA

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania
porady i zaplanowania kolejnej wizyty w celu przyjecia leku TEPEZZA. Lekarz zdecyduje, kiedy
nalezy podac¢ kolejng dawke.

Przerwanie stosowania leku TEPEZZA

Nie nalezy przerywac leczenia lekiem TEPEZZA, chyba Ze zostato to omowione z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
sie do lekarza lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli w trakcie infuzji lub po jej
zakonczeniu wystapi ktérykolwiek z ponizszych objawow:

Reakcje zwiazane z infuzjg (cze¢sto, mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 0s6b)

Moga wystapic takie objawy, jak:

trudnos$ci w oddychaniu lub bol w klatce piersiowe;j
zaczerwienienie skory lub wysypka

dreszcze lub drzenie

nudnosci

wrazenie bliskiego omdlenia

szybkie bicie serca

utrata przytomnosci
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W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy natychmiast
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub uda¢ si¢ do najblizszego oddzialu ratunkowego:

Bardzo wysoki poziom cukru we krwi (hiperglikemia)

Lek TEPEZZA moze powodowac¢ niekontrolowany wysoki poziom cukru we krwi, zwlaszcza u
pacjentow z cukrzycg lub stanem przedcukrzycowym. Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub
pielggniarke lub udac¢ si¢ do najblizszego oddziatu ratunkowego, jesli wystapig objawy bardzo
wysokiego poziomu cukru we krwi, w tym:

o cukrzycowa kwasica ketonowa (niezbyt czesto, mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 0séb) —
potencjalnie zagrazajacy zyciu stan u 0séb z cukrzyca, w ktorym brak insuliny powoduje wzrost
poziomu cukru we krwi i ketonow. Wczesne objawy obejmujg uczucie silnego pragnienia i
czestsze niz zwykle oddawanie moczu. Moga wystapic¢ inne objawy, takie jak nudnosci,
wymioty, uczucie zmeczenia lub dezorientacji, bol brzucha, szybszy Iub glebszy oddech oraz
oddech o owocowym zapachu.

o hiperglikemiczny stan hiperosmolarny (nieznana, cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych) — powazny stan, ktory wystepuje, gdy poziom cukru we krwi staje sie
bardzo wysoki przez kilka dni lub tygodni, prowadzac do powaznego odwodnienia i splatania.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow nalezy jak najszybciej
skontaktowad¢ si¢ z lekarzem:

Problemy ze stuchem
Moga wystapi¢ takie objawy, jak:

Czesto (mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 0sdb)

o uczucie zatkanych uszu lub ucisku w uchu (dyskomfort w uchu),
czgsciowa lub catkowita utrata shuchu,

dzwonienie lub brzg¢czenie w uszach (szum w uszach),

styszenie wlasnego glosu glosniej niz zwykle,

przytlumiony stuch.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 0séb)
o uszkodzenie btony bebenkowej,
o nadwrazliwo$¢ na okreslone dzwigki.

Pogorszenie nieswoistego zapalenia jelit (niezbyt czgsto, moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na
100 os6b)

Objawy moga obejmowac zwigkszona liczbe luznych stolcéw z bolem zotadka lub skurczami, lub
krew w stolcu.

W celu uzyskania wigcej informacji patrz rowniez punkt 2 ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”

Inne dzialania niepozadane:

Wiekszos¢ z ponizszych dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0s6b)

o skurcze miesni,

. biegunka,

. utrata wlosow,

o uczucie skrajnego zmeczenia lub braku energii,
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° nudnosci (mdtosci),
° bol glowy.

Czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 0séb)
sucho$¢ skory,

zmiana w odczuwaniu smaku,

COVID-19,

wysoki poziom cukru we Krwi,

utrata masy ciata,

cukrzyca,

rozdwajanie, tamanie lub odchodzenie paznokcia od tozyska,
utrata brwi lub rzgs,

stan przedcukrzycowy,

przebarwienie paznokci,

brak jednej lub wigcej miesigczek,
nieregularne miesigczki,

obfite miesigczki,

mniej obfite miesigczki,

bol lub skurcze podczas miesigczki.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 0séb)
. wrastajace paznokcie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek TEPEZZA

Lek TEPEZZA bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu Iub klinice.
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku zewnetrznym i na
etykiecie fiolki po: Termin waznosci (EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Nieotwarte fiolki:

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.
Przechowywa¢ fiolke w pudetku zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek TEPEZZA

. Substancjg czynng leku jest teprotumumab.
o Kazda fiolka zawiera 500 mg teprotumumabu.

Pozostate sktadniki to: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, polisorbat 20 (E432),
trehaloza dwuwodna. Patrz punkt 2 ,,Lek TEPEZZA zawiera polisorbat”.

34


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

Jak wyglada lek TEPEZZA i co zawiera opakowanie

TEPEZZA jest proszkiem do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, ktory jest dostarczany w
szklanej fiolce z gumowym korkiem zawierajacej 500 mg teprotumumabu. Proszek ma kolor od
biatego do biatawego i jest dostarczany w fiolce jednodawkowej. Kazde opakowanie zawiera jedna

fiolke.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

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

Wytworca

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlandia

Wytworca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus
Ampaxen boarapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/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
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EALGda Osterreich

Amgen EArGg Dappaxevtikd E.ITE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espafia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.AS. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Roménia
Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor Amgen Slovakia s.r.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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegodlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Dawkowanie i sposo6b podawania

Produkt leczniczy TEPEZZA powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny z
zastosowaniem techniki aseptycznej w celu zapewnienia sterylno$ci przygotowanego roztworu.
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Przygotowanie produktu leczniczego przed podaniem

Krok 1: Obliczy¢ dawke (mg) i okresli¢ liczbg fiolek potrzebnych do podania dawki 10 lub
20 mg/kg mc. na podstawie masy ciata pacjenta. Kazda fiolka TEPEZZA zawiera 500 mg
teprotumumabu.

Krok 2: Stosujgc odpowiednig technike aseptyczng, doda¢ do kazdej fiolki 10 ml wody do
wstrzykiwan. UpewniC sie, ze strumien rozcienczalnika nie jest kierowany na liofilizowany proszek,
ktory ma wyglad ciasta. Nie wstrzasac, tylko delikatnie miesza¢ roztwor, obracajac fiolke, az do
rozpuszczenia liofilizowanego proszku. Roztwor po rekonstytucji ma catkowita objetos¢ 10,5 ml.
Pobra¢ 10,5 ml roztworu po rekonstytucji, aby uzyska¢ 500 mg. Po rekonstytucji koncowe stgzenie
wynosi 47,6 mg/ml.

Krok 3: Przed infuzja roztwor po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ w roztworze do infuzji

9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu. Do przygotowania rozcienczonego roztworu nalezy uzy¢ workow
infuzyjnych o pojemnosci 100 ml dla dawki mniejszej niz 1800 mg i workéw infuzyjnych o
pojemnosci 250 ml dla dawki wigkszej lub rownej 1800 mg. Aby utrzymac statg objetos¢ w worku
infuzyjnym, nalezy uzy¢ sterylnej strzykawki i igly do usunigcia objetosci odpowiadajgcej ilosci
roztworu po rekonstytucji, ktéry ma by¢ umieszczony w worku infuzyjnym. Pobrang obj¢tosc
roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu nalezy wyrzucié.

Krok 4: Pobra¢ wymagana objetos¢ z fiolki (fiolek) z roztworem po rekonstytucji na podstawie masy
ciata pacjenta (w kg) i przenie$¢ do worka infuzyjnego zawierajacego roztwor do infuzji 9 mg/ml
(0,9%) chlorku sodu. Wymiesza¢ rozcienczony roztwoér przez delikatne odwracanie. Nie wstrzasac.
Jesli przed podaniem produkt jest przechowywany w lodowce, przed infuzjg nalezy doprowadzié
rozcienczony roztwor do temperatury pokojowej. Nalezy zapewni¢ sterylnos¢ przygotowanego
roztworu.

Nie zaobserwowano niezgodnosci pomiedzy teprotumumabem a workami z polietylenu (PE),
polichlorku winylu (PVC), poliuretanu (PUR) lub poliolefiny (PO) oraz zestawami do podawania
dozylnego.

Wyeglad po rekonstytucii

Po rekonstytucji lek TEPEZZA jest prawie bezbarwnym lub lekko bragzowym, przezroczystym do
opalizujacego roztworem, ktory nie zawiera obcych czastek statych. Przed podaniem rekonstytuowany
roztwor nalezy sprawdzi¢ pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien. W przypadku
zaobserwowania obecnosci czastek stalych lub przebarwienia roztwor nalezy wyrzucié.

Przechowywanie rekonstytuowanego i rozcienczonego roztworu do infuzji

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ rekonstytuowanego roztworu w fiolce przez okres
przechowywania do 4 godzin w temperaturze pokojowej (20°C — 25°C) lub do 48 godzin w
temperaturze od 2°C do 8°C.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ rozcienczonego roztworu w worku infuzyjnym przez okres
przechowywania 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, a nastgpnie 24 godziny w temperaturze
pokojowej (20°C — 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i
zwykle nie powinny one by¢ dluzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rekonstytucja i rozcienczenie zostaty przeprowadzone w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych. Jesli przed podaniem produkt jest przechowywany w lodowce, przed infuzja
rozcienczony roztwor powinien mie¢ temperaturg pokojowa.
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Sposéb podawania

o Ten produkt leczniczy nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym. Nie wolno go podawa¢ w postaci
dozylnego wstrzyknigcia ani bolusa.
o Przed infuzja:

- proszek nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan.
- Roztwor po rekonstytucji nalezy nastepnie rozcienczy¢ w roztworze do infuzji 9 mg/mi
(0,9%) chlorku sodu.

. Produktu leczniczego TEPEZZA nie wolno podawa¢ jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi przez t¢ samg lini¢ infuzyjna.

o W przypadku pierwszych 2 infuzji rozcienczony roztwor podaje si¢ dozylnie we wlewie
trwajacym co najmniej 90 minut. W przypadku dobrej tolerancji minimalny czas kolejnych
infuzji mozna skroci¢ do 60 minut.

o Jesli 60-minutowa infuzja nie jest dobrze tolerowana, minimalny czas kolejnych infuzji
powinien pozosta¢ na poziomie 90 minut, szybko$¢ infuzji powinna zosta¢ zmniejszona, a przed
kolejnymi infuzjami zalecane jest podanie lekow.

Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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