ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPEZZA 500 mg p6 para concentrado para solugao para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de teprotumumab. Teprotumumab ¢ um anticorpo
monoclonal IgG1 totalmente humano produzido em células de ovario de hamster chinés através da
tecnologia de DNA recombinante.

A solug@o reconstituida contém 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml) de teprotumumab.

Excipiente com efeito conhecido

Este medicamento contém 1,05 mg de polissorbato 20 em cada 10,5 ml de volume reconstituido.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para concentrado para solucdo para perfusio (po6 para concentrado)

P96 liofilizado branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

TEPEZZA ¢ indicado em adultos para o tratamento da doenca ocular tiroideia (DOT) moderada a
grave.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com este medicamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com
experiéncia no diagnoéstico e tratamento da doenca ocular tiroideia. Deve ser administrado por um
profissional de saude e sob a supervisdo de um médico com acesso a suporte médico adequado para o
tratamento das reagdes relacionadas com a perfuséo.

Posologia

A posologia ¢ baseada no peso corporal real do doente. A dose recomendada é de 10 mg/kg de peso
corporal para a dose inicial, seguida de 20 mg/kg de peso corporal para as 7 doses adicionais
administradas uma vez a cada trés semanas sob a forma de perfusdo intravenosa.

Nas 2 primeiras perfusdes, a solucdo diluida ¢ administrada sob a forma de perfusao intravenosa
durante pelo menos 90 minutos. Se o tratamento for bem tolerado, as perfusdes 3 a 8 podem ser
administradas durante 60 minutos a cada trés semanas (ver Modo de administragdo). A resposta clinica
¢ esperada com 8 doses de tratamento. Nao devem ser administradas doses adicionais se ndo se obtiver
resposta com este regime.



Pré-medicacdo recomendada

Nos doentes que apresentem reagdes de hipersensibilidade imediata ou reagdes relacionadas com a
perfusao durante as duas primeiras perfusoes de teprotumumab, recomenda-se a administracdo de
pré-medicagdo com um anti-histaminico, antipirético, medicamentos corticosteroides e/ou a
administracao de todas as perfusdes subsequentes a uma velocidade de perfusdo mais lenta (ver
seccdo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos
Nao ¢é considerado necessario qualquer ajuste de dose em doentes com mais de 65 anos de idade (ver
secgdo 5.2).

Compromisso renal

Em geral, no se espera que o compromisso renal tenha qualquer impacto significativo na
farmacocinética dos anticorpos monoclonais. Por conseguinte, ndo € considerado necessario qualquer
ajuste de dose para doentes com compromisso renal (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso hepatico

Em geral, ndo se espera que o compromisso hepatico tenha qualquer impacto significativo na
farmacocinética dos anticorpos monoclonais. Por conseguinte, ndo ¢ considerado necessario qualquer
ajuste de dose para doentes com compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica

Teprotumumab ndo deve ser utilizado em criancas desde o nascimento até a adolescéncia, antes de o
crescimento estar concluido, devido a preocupagdes de seguranca relacionadas com a potencial
diminui¢do da massa 6ssea e diminui¢ao dos ganhos de peso corporal (ver secgdo 5.3).

A seguranga ¢ eficacia de teprotumumab em adolescentes cujo crescimento esta concluido até aos
18 anos ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

o Este medicamento tem de ser administrado sob a forma de perfusao intravenosa. Nao pode ser
administrado como injec¢ao intravenosa rapida ou em bolus.
o Antes da perfusao:

- 0 p6 é reconstituido com agua para preparacdes injetaveis,
- a solucdo reconstituida tem de ser adicionalmente diluida numa solucéo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusao.

o TEPEZZA nao pode ser coadministrado com outros medicamentos através da mesma linha de
perfuséo.
o Nas 2 primeiras perfusdes, a solucdo diluida tem de ser administrada por via intravenosa durante

pelo menos 90 minutos. Se o tratamento for bem tolerado, o tempo minimo das perfusdes
subsequentes pode ser reduzido para 60 minutos.

o Se a perfusdo de 60 minutos ndo for bem tolerada, o tempo minimo das perfusdes subsequentes
deve manter-se em 90 minutos, a velocidade de perfusao deve ser reduzida e recomenda-se a
administrac¢do de pré-medicagdo nas perfusdes subsequentes.

Para instrugdes acerca da reconstituigdo e diluicdo do medicamento antes da administragao, ver
seccdo 6.6.



4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Gravidez (ver sec¢ao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢ido

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Teprotumumab pode causar reagdes relacionadas com a perfusdo. Foram notificadas reagdes
relacionadas com a perfusdo em aproximadamente 4% dos doentes tratados com teprotumumab (ver
sec¢ao 4.8).

As reacdes relacionadas com a perfusdo podem ocorrer durante qualquer uma das perfusdes ou nos
90 minutos apds uma perfusdo. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante toda a
perfusdo e durante 90 minutos apds a conclusdo da perfusdo.

Ap6s o periodo de monitorizacao, os doentes devem ser aconselhados a contactar os seus profissionais
de saude se surgirem sintomas de reagdes associadas a perfusdo, incluindo hipertensao transitoria,
sensacdo de calor, taquicardia, dispneia, cefaleias, dor abdominal, mialgia, palpitagdes, erupgao
cutanea, alucinagdes hapticas, paralisia no sono, congestdo nasal, urticaria ou diarreia.

Com base na gravidade da reagao relacionada com a perfusdo, a perfusdo deve ser interrompida ou
descontinuada e deve ser instituido um tratamento médico adequado. Nos doentes que apresentem uma
reacdo relacionada com a perfusdo, deve considerar-se a possibilidade de pré-medicagdo com um
anti-histaminico, antipirético, corticosteroide ¢/ou administracdo de todas as perfusdes subsequentes a
uma velocidade de perfusdo mais lenta.

Deficiéncia auditiva

Teprotumumab pode causar deficiéncia auditiva grave, incluindo perda auditiva, que em alguns casos
pode ser permanente. Foram observados acontecimentos associados a deficiéncia auditiva, incluindo
perda auditiva (notificada como surdez, hipoacusia neurossensorial, surdez unilateral, disfuncdo da
trompa de Eustaquio, trompa de Eustaquio distendida, hiperacusia, hipoacusia, autofonia e acufenos e
alteracdo da membrana do timpano), nos ensaios clinicos (13,8%) e na experiéncia
poés-comercializagdo com teprotumumab (ver seccdo 4.8).

Os doentes devem ser aconselhados a comunicar imediatamente os sintomas de alteracdo da audicao
ao seu profissional de saude.

Em doentes com deficiéncia auditiva preexistente, pode ocorrer um agravamento dos sintomas de
deficiéncia auditiva durante ou apos a conclusdo do tratamento com teprotumumab. Nestes doentes,
deve ser considerada a relacdo beneficio-risco do tratamento.

A audicdo do doente deve ser avaliada por audiometria antes do inicio do tratamento (primeira
perfusdo), durante o tratamento (por volta da terceira ou quarta perfusdo) e apos a conclusido do
tratamento com teprotumumab. Se um doente apresentar alteragdes auditivas subjetivas durante o
tratamento, sdo recomendadas avaliagdes audiométricas adicionais, conforme necessario. E
aconselhavel monitorizar as alteragdes auditivas em todos os doentes por um periodo de 6 meses apos
a conclusdo do tratamento. Podera ser necessario um acompanhamento prolongado dos doentes que
desenvolvam alteragdes auditivas, de acordo com critério do médico assistente.



Deve ser fortemente considerada a descontinuacao de teprotumumab em doentes que apresentem
perda auditiva que exija intervengao, que limite a sua capacidade de autocuidados ou que seja
considerada profunda.

Terapéuticas concomitantes

E necessario ter cuidado ao administrar teprotumumab em doentes que estejam a receber terapéuticas
concomitantes conhecidas por causarem ototoxicidade (por exemplo, aminoglicosideos, vancomicina,
medicamentos quimioterapéuticos contendo platina, diuréticos da ansa) devido ao risco potencial de
efeitos aditivos na deficiéncia auditiva.

Nao foi identificada qualquer interacdo entre teprotumumab e medicamentos que se sabe causarem
espasmos musculares (por exemplo, antitiroideus, fluoroquinolonas, estatinas) (ver secgdo 4.5).

Hiperglicemia

Pode ocorrer hiperglicemia em doentes tratados com teprotumumab. Os acontecimentos associados a
hiperglicemia incluem glicemia aumentada, diabetes mellitus, tolerancia a glucose alterada e
hemoglobina glicosilada aumentada. Nos ensaios clinicos da DOT em dupla ocultagdo, 13,2% dos
doentes (80% dos quais tinham pré-diabetes preexistente ou diabetes mellitus preexistente)
apresentaram hiperglicemia ou acontecimentos associados a hiperglicemia. Um doente desenvolveu
cetoacidose diabética. No contexto pos-comercializagdo, foram também observados casos de estado
hiperglicémico hiperosmolar em doentes com pré-diabetes e diabetes (ver sec¢ao 4.8).

A hiperglicemia e os acontecimentos relacionados devem ser tratados com medicamentos para
controlo glicémico, se necessario. Os doentes tém de ser avaliados quanto a niveis elevados de glicose
no sangue e sintomas de hiperglicemia antes da perfusdo e t€ém de ser monitorizados durante o
tratamento com teprotumumab. Os doentes com hiperglicemia ou diabetes preexistente tém de estar
sob controlo glicémico adequado antes e durante o tratamento com teprotumumab (ver secgdo 4.8).
Recomenda-se a monitorizacdo da glicose no sangue durante 6 meses apos a conclusdo do tratamento
com teprotumumab.

Exacerbacdo da doenca inflamatoria intestinal (DII) preexistente

Teprotumumab pode causar uma exacerbagao da doencga inflamatoria intestinal (DII) preexistente. Os
doentes com DII devem ser monitorizados para detetar uma exacerbagdo da doenga. Se houver
suspeita de exacerbagdo da DII, deve ser considerada a descontinuacdo do tratamento. Os doentes com
doenga inflamatdria intestinal preexistente foram excluidos dos estudos clinicos (ver sec¢ao 4.8).

Contracecdo
As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e pelo menos durante 6 meses apos a ltima administracéo de teprotumumab (ver

sec¢do 4.6).

Precaucdes adicionais de utilizacido

Os doentes devem ser aconselhados a deixar de fumar e a evitar ruidos de alta intensidade durante o
tratamento com teprotumumab. Além disso, a tensdo arterial deve ser adequadamente controlada antes
¢ durante o tratamento com teprotumumab.

Materiais educacionais

Todos os médicos que pretendam prescrever TEPEZZA tém de certificar-se de que receberam e estao
familiarizados com o material educacional para profissionais de saide. Os médicos tém de discutir os
beneficios e os riscos deste medicamento com o doente e fornecer-lhe o guia do doente. Os doentes



devem ser instruidos a consultarem imediatamente um médico se apresentarem quaisquer sinais ou
sintomas de deficiéncia auditiva durante a terapéutica. As mulheres com potencial para engravidar tém
de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento ¢ devem contactar imediatamente o
seu médico assistente se engravidarem.

Excipiente com efeito conhecido

Este medicamento contém 1,05 mg de polissorbato 20 em cada 10,5 ml de volume reconstituido. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

Uma vez que teprotumumab ¢ eliminado da circulagdo por catabolismo proteolitico, ndo sdo esperadas
interacdes metabolicas com outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes (métodos
que resultem em taxas de gravidez inferiores a 1%) antes do inicio do tratamento, durante o tratamento
e durante 6 meses apés a Gltima administragdo de teprotumumab.

Gravidez
Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de teprotumumab em mulheres gravidas.
Os estudos em animais revelaram toxicidade para o desenvolvimento (ver secg¢ao 5.3).

Com base no mecanismo de ag¢do que inibe o recetor do fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1R) e nos efeitos teratogénicos observados em estudos de desenvolvimento em animais,
teprotumumab pode causar malformagdes congénitas, tais como atraso do crescimento fetal e
anomalias do desenvolvimento, quando administrado durante a gravidez (ver sec¢do 5.3). Por
conseguinte, TEPEZZA ¢ contraindicado durante a gravidez (ver seccao 4.3).

Se uma doente engravidar enquanto estiver a tomar TEPEZZA, a terapéutica deve ser interrompida e a
doente deve ser informada do risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o teprotumumab ¢ excretado no leite humano. Teprotumumab induziu toxicidade no
desenvolvimento em animais (ver sec¢do 5.3). Assim, como medida de precaugédo, teprotumumab néo
deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito de teprotumumab na fertilidade em seres humanos.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade
(ver seccdo 5.3). Entre as participantes com potencial para engravidar, foram notificadas perturbacoes
menstruais (amenorreia, dismenorreia, fluxo menstrual abundante, hipomenorreia, menstruagao
irregular) durante os ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de TEPEZZA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Foi
notificada a ocorréncia de fadiga e cefaleias com a utilizacdo de teprotumumab (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes sdo espasmos musculares (27,6%), diarreia (14,5%), alopecia
(13,2%), hiperglicemia (13,2%), fadiga (12,5%), nauseas (10,5%) e cefaleias (10,5%).

As reacOes adversas graves mais importantes que foram notificadas sdo cetoacidose diabética (0,7%),
perda auditiva de transmissao (0,7%), surdez (1,3%), surdez unilateral (0,7%), diarreia (0,7%), reagoes
relacionadas com a perfusao (0,7%), diabetes mellitus (2,6%) e doenca inflamatoria intestinal (0,7%)
(ver secgao 4.4).

Lista tabelada de reacoes adversas

As reacdes adversas notificadas nos ensaios clinicos e derivadas de notificagdes espontaneas estao
listadas abaixo na tabela 1. As frequéncias das reagdes adversas baseiam-se em 4 estudos controlados
por placebo com 285 doentes (teprotumumab = 152 doentes; placebo = 133 doentes). Os doentes
foram expostos a teprotumumab durante uma mediana de 148 dias. As frequéncias de reagdes adversas
nos ensaios clinicos baseiam-se em frequéncias de acontecimentos adversos por todas as causas, em
que uma propor¢ao dos acontecimentos relativos a uma reagdo adversa pode ter outras causas que ndo
o medicamento, como a doenga, outros tratamentos ou causas nao relacionadas.

As reagdes adversas sdo listadas por classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000),
muito raros (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 1. Reacoes adversas

Classe de sistemas Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecida/
de 6rgaos frequentes (> 1/100, < 1/10) frequentes | (>1/10 000, nio pode ser
MedDRA > 1/10) (> 1/1000, <1/1000) calculada a

<1/100) partir dos dados
disponiveis

Infegdes e COVID-19

infestacdes

Doengas do Diabetes mellitus', | Cetoacidose Estado

metabolismo e da Hiperglicemia!, diabética! hiperglicémico

nutri¢do Glicemia hiperosmolar!=
aumentada’,
Hemoglobina
glicosilada
aumentada’,
Tolerancia a
glucose alterada'
Doengas do Cefaleias Disgeusia
sistema nervoso




Classe de sistemas Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecida/
de orgaos frequentes (> 1/100, < 1/10) frequentes | (> 1/10 000, nio pode ser
MedDRA >1/10) (> 1/1000, <1/1000) calculada a

<1/100) partir dos dados
disponiveis

Afegdes do ouvido Surdez, Perda

e do labirinto Hipoacusia, auditiva de

Hipoacusia transmissao,
neurossensorial, surdez
Autofonia, unilateral,
Disfunc¢éo da hiperacusia,
trompa de alteracdo da
Eustaquio, Trompa | membrana
de Eustaquio do timpano
distendida,

Mal-estar do

ouvido, Acufenos

Doengas Diarreia, Doenga

gastrointestinais Nauseas inflamatoria
intestinal!

Afecdes dos Alopecia Xerose cutanea, Unha

tecidos Afecdo do leito encravada

cutaneos e ungueal,

subcutaneos Descoloragdo das

unhas,
Onicloclasia,
Madarose

Afecdes Espasmos

musculosqueléticas | musculares

e dos tecidos

conjuntivos

Doengas dos Amenorreia,

orgdos genitais e Hipomenorreia,

da mama Dismenorreia,

Menstruagao
irregular,

fluxo menstrual
abundante

Perturbagdes gerais | Fadiga

e alteragdes no

local de

administragdo

Exames Perda de peso

complementares de

diagnostico

Complicagdes de Reacodes

intervengdes
relacionadas com
lesdes e
intoxicacoes

relacionadas com a
perfusio!

! Consulte abaixo a descrigdo das reagdes adversas selecionadas
2 Observado no contexto pos-comercializagio — a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Reacoes relacionadas com a perfusao
Foram observadas reagdes associadas a perfusdo em 3,9% dos doentes tratados com teprotumumab,
todas elas de intensidade ligeira ou moderada e transitorias, tendo sido tratadas com sucesso com
anti-histaminicos e/ou corticosteroides, se necessario. Ver as seccoes 4.2 ¢ 4.4 para saber quais as
medidas a tomar em caso de reacdes relacionadas com a perfusao.
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Deficiéncia auditiva

Nos estudos clinicos, a deficiéncia auditiva inclui perda auditiva [hipoacusia (5,3%), acufenos (3,3%),
surdez (1,3%), hipoacusia neurossensorial (1,3%) e surdez unilateral (0,7%), disfun¢ao da trompa de
Eustaquio (1,3%), trompa de Eustaquio distendida (1,3%), autofonia (1,3%), hiperacusia (0,7%) e
alteracdo da membrana do timpano (0,7%)]. Um doente (0,7%) com deficiéncia auditiva preexistente
notificou um acontecimento de hipoacusia neurossensorial, que levou a descontinuagdo de
teprotumumab. Adicionalmente, um doente (0,7%) com deficiéncia auditiva preexistente notificou um
acontecimento grave de perda auditiva de transmissdo, que também resultou na descontinuacao de
teprotumumab. Para o tratamento clinico da deficiéncia auditiva, ver sec¢do 4.4.

Hiperglicemia

Nos estudos clinicos, a hiperglicemia (5,3%) e os acontecimentos associados a hiperglicemia,
incluindo glicemia aumentada (3,3%), diabetes mellitus (2,6%), tolerancia a glucose alterada (1,3%),
hemoglobina glicosilada aumentada (2,0%), foram de gravidade ligeira ou moderada e tratados
conforme necessario com os tratamentos utilizados para o controlo da glicemia. Foi notificado um
acontecimento de cetoacidose diabética (0,7%) em estudos clinicos num doente que recebeu uma dose
unica de teprotumumab. Foram notificados casos pos-comercializacdo de estado hiperglicémico
hiperosmolar. Os acontecimentos de diabetes mellitus, cetoacidose diabética e estado hiperglicémico
hiperosmolar ocorreram todos em doentes com diabetes preexistente ou pré-diabetes preexistente e
outras comorbilidades. Os doentes com diabetes ou pré-diabetes no inicio do estudo podem apresentar
um aumento da excursao hiperglicémica, uma vez que os recetores de insulina e IGF-1 s3o homologos
e partilham vias de sinalizacdo a jusante. As recomendagdes para o tratamento da hiperglicemia sdo
fornecidas na sec¢édo 4.4.

Doencga inflamatoria intestinal (DII)

No estudo TEDO1RV, um participante tratado com teprotumumab, que tinha uma DII preexistente,
apresentou diarreia grave. Esta reacdo adversa grave (0,7%) levou a descontinuacdo do tratamento; ver
seccao 4.4.

Alopecia e madarose

Nos estudos clinicos, 13,2% dos doentes tratados com teprotumumab apresentaram alopecia e 2,0%
apresentaram madarose. A maioria dos casos foi ligeira. Os doentes podem apresentar queda de cabelo
ndo resolvida apds a conclusdo do tratamento com teprotumumab.

Espasmos musculares

Nos estudos clinicos, os espasmos musculares foram os acontecimentos adversos notificados com
maior frequéncia, ocorrendo em 27,6% dos doentes. Alguns destes acontecimentos desenvolveram-se
mais de 4 meses apos a ultima perfusao e tiveram uma duragdo superior a 3 meses. A maioria dos
acontecimentos foi ligeira, transitoria, autolimitada e controlavel sem necessidade de interrupcao do
tratamento com teprotumumab.

Onicloclasia
Nos estudos clinicos, foi notificada onicoclasia em 2,0% dos doentes ¢ alguns destes acontecimentos

tiveram uma duragdo superior a 3 meses.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe um antidoto conhecido para a sobredosagem de teprotumumab. O tratamento consiste na
descontinua¢do do medicamento € numa terapéutica de suporte.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: imunossupressores, anticorpos monoclonais, codigo ATC: L04AG13

Mecanismo de acdo

O mecanismo de acgdo de teprotumumab em doentes com OT néo foi totalmente caracterizado.
Teprotumumab liga-se ao IGF-1R e bloqueia a sua ativagdo e sinalizacdo.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficécia e a seguranca de teprotumumab foram avaliadas em 287 doentes com doenga ocular
tiroideia em quatro estudos clinicos aleatorizados, em dupla ocultagdo e controlados por placebo
(TEDOIRV, OPTIC, OPTIC-J e HZNP-TEP-403).

Em todos os estudos, os doentes receberam teprotumumab administrado sob a forma de uma perfusio
intravenosa inicial de 10 mg/kg, seguida de perfusdes de 20 mg/kg a cada 3 semanas, num total de
8 perfusdes.

Os doentes deviam ser eutiroideus ou ter niveis de tiroxina e de tri-iodotironina livre inferiores a 50%
acima ou abaixo dos limites normais. Foram excluidos os doentes com neuropatia dtica.

Os doentes que tinham recebido terap€uticas imunossupressoras (incluindo rituximab, tocilizumab ou
qualquer outro agente imunossupressor ndo esteroide nos 3 meses anteriores ao screening), bem como
os que tinham utilizado esteroides orais ou intravenosos nas 4 semanas anteriores ao screening, nao
foram autorizados a participar nos estudos. Além disso, também foram excluidos os doentes que
tinham sido submetidos a irradiacdo orbital ou a qualquer tratamento cirurgico para a doenga ocular
tiroideia.

Doenca ocular tiroideia ativa

Os estudos TEDO1RV, OPTIC e OPTIC-J incluiram 225 doentes com idade igual ou superior a
18 anos com doenca ocular tiroideia ativa (111 aleatorizados para teprotumumab e 114 para placebo).

Os doentes com doenga ocular tiroideia ativa tinham um tempo médio desde o diagnostico de DOT de
5,74 meses, uma proptose média do olho do estudo de 22,52 mm e uma pontuagdo média de atividade
clinica CAS para o olho do estudo de 5,0.

As caracteristicas da doenca e demograficas no inicio do estudo da populacao estudada nos estudos
TEDOIRYV, OPTIC e OPTIC-J foram: idade mediana de 52,0 anos (intervalo de 20 a 79); 14,2% de
doentes com idade igual ou superior a 65 anos; 72,4% do sexo feminino; 76,0% nao fumadores.

O endpoint primario no estudo de fase Il TEDO1RYV foi a taxa de respondedores globais, definida
como a percentagem de participantes com uma reducdo > 2 pontos na CAS e uma redugdo > 2 mm na
medigdo da proptose do olho do estudo relativamente ao inicio do estudo, desde que ndo se tenha
observado deterioragdo correspondente (aumento > 2 pontos na CAS ou aumento > 2 mm na proptose
do outro olho) na semana 24.

Os resultados de eficacia do estudo TEDOIRYV estdo resumidos na tabela 2.
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Tabela 2. Visio geral dos parametros de eficacia no estudo TEDO1RYV na semana 24 (populagio
ITT)

Teprotumumab Placebo Diferenca de tratamento Valor
(N=42) (N = 45) (IC 95%) p

Endpoint primario
Taxa de respondedores 48,9 <0,001?
globais, % 69,0 20,0 (30,2; 67,6)
Endpoints secundarios®
Proptose no estudo (mm), -2,65
média dos MQ 2,95 -0,30 (:3.38.-1.92) <0,001
CAS no olho do estudo, -1,55
média dos MQ -4,04 -249 (-2,17; -0,94) < 0,001
Alteragao do
funcionamento visual da 14.61
GO-QoL relativamente ao 2431 9,70 ’ 0,006
L 1 (4,37;24,84)
inicio do estudo, média
dos MQ

CAS = pontuagdo da atividade clinica; IC = intervalo de confianga; ITT = intengdo de tratar; GO-QoL = qualidade de vida na
oftalmopatia de Graves; MQ = minimos quadrados

Nota: os resultados apresentados sdo os do olho do estudo no caso da taxa de respondedores globais e da alteracao da
proptose relativamente ao inicio do estudo.

2 O valor p foi obtido a partir de um modelo de regressao logistica com o tratamento ¢ o estado de fumador como covariaveis.
A razdo de probabilidade de teprotumumab em relagéo ao placebo foi de 8,86 (IC 95% [3,29; 23,83]).

b No caso dos endpoints secundarios, os resultados da andlise foram obtidos a partir de um modelo misto para medidas
repetidas (MMRM) com uma matriz de covariancia nao estruturada, utilizando o tratamento, o estado de fumador, o valor
basal, a consulta, a interacdo tratamento por consulta e a interagdo consulta por valor basal como efeitos fixos. Foi imputada
uma alterag@o de zero relativamente ao inicio do estudo na primeira consulta pds-inicio do estudo para os doentes sem
qualquer avalia¢do p6s-inicio do estudo.

Nota: no caso das varidveis da analise GO-QoL, uma pontuagao transformada ¢ a soma das pontuagdes de perguntas
individuais numa escala de 0 (pior estado de satide) a 100 (melhor estado de saude).

Decorridas 48 semanas ap0s o tratamento, 14 dos 29 respondedores na proptose (48,3%) no grupo de
teprotumumab mantiveram o estado de respondedores e 11 de 29 (37,9%) apresentaram uma recidiva.
A recidiva foi definida como um aumento da proptose > 2 mm no olho do estudo a partir da

semana 24.

Nos estudos OPTIC e OPTIC-J de fase 111, o endpoint primario foi a taxa de respondedores na
proptose na semana 24 (definida como a propor¢do de doentes com uma reducdo > 2 mm na proptose
do olho do estudo relativamente ao inicio do estudo, sem deterioragdo [aumento > 2 mm] na proptose
do outro olho).

Os resultados de eficacia dos estudos OPTIC e OPTIC-J estdo resumidos nas tabelas 3 e 4,
respetivamente.

Tabela 3. Visao geral dos parametros de eficiacia no estudo OPTIC na semana 24 (populagao
ITT)

Teprotumumab Placebo Diferenca de tratamento Valor
(N =41) (N=42) (IC 95%) P
Endpoint primario
Taxa de 735
respondedores na 82,9 9,5 (58 9"88 0) <0,0012
proptose, % e
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Teprotumumab Placebo Diferenca de tratamento

(N =41) (N=42) (IC 95%) Valor p

Endpoints secundérios

Taxa de
respondedores 78,0 7,1
globais, %

70,8

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

Taxa de
respondedores na 58,5 21,4
CAS, %

36,0

(17.4: 54.7) < 0,001

Alteragdo da
proptose (mm)
até a semana 24 -2,28
relativamente ao -2,82 0,54 (-2,77; -1,80)
inicio do estudo,
média dos MQ

<0,001°

Taxa de
respondedores na 67,9 28.6
diplopia, %°

39,3

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

Alteragdo do
funcionamento
visual da
GO-QoL 15,40 2,86
relativamente ao
inicio do estudo,
média dos MQ

12,54

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

Alteragdo da
aparéncia da
GO-QoL
relativamente ao
inicio do estudo,
média dos MQ

18,47

18,84 0,37 (0.95: 27.00)

<0,001°

CAS = pontuagao da atividade clinica; IC = intervalo de confianca; GO-QoL = qualidade de vida na oftalmopatia de Graves;
ITT = intengdo de tratar; MQ = minimos quadrados

Nota: os resultados apresentados sdo os do olho do estudo para a taxa de respondedores na proptose, taxa de respondedores
globais, taxa de respondedores na CAS e taxa de respondedores na diplopia.

Taxa de respondedores globais = os respondedores globais sdo definidos como tendo alcangado uma redug@o > 2 pontos na
CAS ¢ uma redugido > 2 mm na proptose relativamente ao inicio do estudo, desde que néo se tenha observado deterioragido
correspondente (aumento > 2 pontos/mm) na CAS ou na proptose do outro olho na semana 24.

Taxa de respondedores na CAS = os respondedores na CAS sdo definidos como tendo alcangado uma reduc@o para uma CAS
de 0 ou 1 na semana 24.

Taxa de respondedores na diplopia = os respondedores na diplopia sdo definidos como tendo alcangado > 1 grau de reducao
na diplopia do olho do estudo sem agravamento de pelo menos um grau no outro olho na semana 24.

2 Teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado por estado de consumo de tabaco (fumador vs. ndo fumador).

b Resultados obtidos a partir da analise do modelo misto para medidas repetidas (MMRM) com uma matriz de covariancia
ndo estruturada, incluindo o valor no inicio do estudo, o estado de consumo de tabaco, o grupo de tratamento, a consulta, a
interag@o consulta por tratamento e a interagdo consulta por valor no inicio do estudo. Foi imputada uma alteracéo de

0 relativamente ao inicio do estudo na primeira consulta pds-inicio do estudo para qualquer doente sem qualquer valor
pos-inicio do estudo.

¢ Avaliada com base apenas naqueles que apresentavam diplopia no inicio do estudo.

Dos 34 respondedores na proptose na semana 24, 10 (29,4%) recidivaram durante o acompanhamento
de 48 semanas apos o tratamento. Entre os 21 que tiveram avaliagdes na semana 72, 19 (90,5%)
mantiveram o estado de respondedores.
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Tabela 4. Visio geral dos parametros de eficacia no estudo OPTIC-J na semana 24 (populacio
ITT)

Teprotumumab Placebo Diferenca de tratamento valor

(N=27) (N=27) (IC 95%) P
Endpoint primario
Taxa de respondedores 88.9 1.1 77,8 <0,0001*
na proptose, % ’ ’ (60,7; 94,8)
Endpoints secundarios
Taxa de respondedores 778 37 74,1 <0,0001*
globais, % ’ ’ (56,9;91,3)
Taxa de respondedores 37,0 0,0031%
na CAS, % 39,3 22,2 (12,5; 61,6)
Alteracdo da proptose -1,99
relativamente ao inicio (-2,75;-1,22) b
do estudo, média dos 2,36 -0,37 < 0,0001
MQ

CAS = pontuagdo da atividade clinica; IC = intervalo de confianga; ITT = inteng¢do de tratar; MQ = minimos quadrados
Nota: os resultados apresentados sdo os do olho do estudo para a taxa de respondedores na proptose, taxa de respondedores
globais e taxa de respondedores na CAS.

Taxa de respondedores globais = os respondedores globais sdo definidos como tendo alcangado uma redug@o > 2 pontos na
CAS e uma redugdo > 2 mm na proptose relativamente ao inicio do estudo, desde que néo se tenha observado deterioragido
correspondente (aumento > 2 pontos/mm) na CAS ou na proptose do outro olho na semana 24.

Taxa de respondedores na CAS = os respondedores na CAS sdo definidos como tendo alcangado uma reduc@o para uma CAS
de 0 ou 1 na semana 24.

20 valor p foi estimado a partir do teste de Cochran-Mantel-Haenszel ajustado para o fator de estratificagdo da aleatorizacao
(estado de consumo de tabaco).

b QO valor p provém da anélise do modelo misto para medidas repetidas com uma matriz de varincia-covariancia ndo
estruturada, incluindo a alteragdo relativamente ao valor no inicio do estudo como variavel dependente e as seguintes
covariaveis: valor no inicio do estudo, grupo de tratamento, estado de consumo de tabaco, consulta, interagdo consulta por
tratamento e interagdo consulta por valor no inicio do estudo.

Doenca ocular tiroideia cronica

O estudo de fase IV (HZNP-TEP-403) incluiu 62 doentes com orbitopatia tiroideia cronica

(42 aleatorizados para teprotumumab e 20 para placebo). Os doentes com doenga ocular tiroideia
cronica tinham um tempo médio desde o diagnostico de DOT de 5,18 anos, uma proptose média do
olho do estudo de 24,40 mm e uma CAS média para o olho do estudo de 0,4. As caracteristicas da
doenca e demogréaficas no inicio do estudo da populagado estudada foram: idade mediana de 49 anos
(intervalo de 18 a 75); 85,5% de doentes com idade inferior a 65 anos, 14,5% de doentes com idade
igual ou superior a 65 anos; 80,6% do sexo feminino, ¢ 87,1% nao fumadores.

O endpoint primario no estudo HZNP-TEP-403 foi a alteracdo média da proptose do olho do estudo
relativamente ao inicio do estudo na semana 24. O primeiro endpoint secundario foi a taxa de
respondedores na proptose, definida como a percentagem de participantes com uma redugdo > 2 mm
na proptose do olho do estudo relativamente ao inicio do estudo, sem deterioragdo (aumento > 2 mm)
na proptose do outro olho na semana 24.

Os resultados de eficacia do estudo HZNP-TEP-403 estdo resumidos na tabela 5.

13




Tabela 5. Visio geral dos parametros de eficacia no estudo HZNP-TEP-403 na semana 24
(populacao ITT)

Teprotumumab Placebo Diferenca de tratamento Valor

(N=42) (N =20) (IC 95%) P
Endpoint primario
Alteragao da proptose até a
semana 24 relativamente ao -1,48 a
inicio do estudo, média dos 241 -0.92 (-2,28; -0,69) 0,0004
MQ
Endpoint secundario
Taxa de respondedores na 36,9 b
proptose, % 61,9 25,0 (5,4;59,2) 0,0134
Alteragdo do funcionamento
visual da GO-QoL 6,31 a
relativamente ao inicio do 8,73 2,41 (0,57; 12,06) 0,0318
estudo, média dos MQ

IC = intervalo de confianga; GO-QoL = qualidade de vida na oftalmopatia de Graves; ITT = intengdo de tratar;

MQ = minimos quadrados

Nota: no caso das taxas de respondedores, um participante que faltasse a avaliagdo da semana 24 era considerado um néo
respondedor.

Nota: os resultados apresentados sdo os do olho do estudo no caso da alteragdo da proptose relativamente ao inicio do estudo
na semana 24 e da taxa de respondedores na proptose.

b O valor p provém da andlise do modelo misto para medidas repetidas com uma matriz de variancia-covariancia nio
estruturada, incluindo a alteragao relativamente ao valor no inicio do estudo como variavel dependente e as seguintes
covariaveis: valor no inicio do estudo, grupo de tratamento, consulta, interagdo consulta por tratamento e interagdo consulta
por valor no inicio do estudo.

b O valor p resulta do teste exato de Fisher. O placebo foi o grupo de referéncia para a anélise.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresenta¢ao dos resultados dos
estudos com TEPEZZA em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na doenga ocular tiroideia (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

Imunogenicidade

Num estudo aleatorizado controlado por placebo (OPTIC) em que teprotumumab foi administrado por
via intravenosa durante um periodo de 24 semanas a participantes com DOT ativa, 4,9% (2 de 41)
destes apresentaram resultados positivos para anticorpos antifarmaco de ligacdo nas consultas
pos-inicio do estudo. Nao se observou um impacto visivel dos AAF na eficacia, seguranca ou
farmacocinética.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de teprotumumab foi descrita por um modelo farmacocinético (FC) populacional de
dois compartimentos. Com base em dados de 10 individuos saudaveis (dose de 1500 mg) por via
intravenosa tnica e 176 doentes com DOT (primeira perfusdo de 10 mg/kg seguida de 7 doses
repetidas de 20 mg/kg uma vez a cada 3 semanas), teprotumumab segue uma farmacocinética
proporcional a dose. Seguindo o regime de dose recomendado (primeira perfusao de 10 mg/kg seguida
de 7 doses repetidas de 20 mg/kg uma vez a cada 3 semanas), as estimativas médias (+ DP) para as
concentragdes de AUCss, Cmax,ss de pico € Crinss minima de teprotumumab foram de

139 (= 27) mgxh/ml, 675 (£ 147) pg/ml e 159 (£ 38) pg/ml, respetivamente.

Distribui¢do

Seguindo o regime posoldgico recomendado de teprotumumab, a média (+ DP) estimada de FC da
populagdo para o volume de distribuicdo de teprotumumab foi de 6,76 (+ 1,17) 1.
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Biotransformacao

O metabolismo de teprotumumab ndo foi completamente caracterizado. No entanto, é expectavel que
teprotumumab seja submetido a metabolismo através de protedlise.

Eliminacao
Seguindo o regime posoldgico recomendado para teprotumumab, a média (=DP) estimada de FC da
populagdo para a depuracao de teprotumumab foi de 0,27 (£ 0,07) I/dia e para a semivida de

eliminagdo foi de 22 (£ 4) dias.

Populacdes especiais

Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética de teprotumumab apos a
administracao de teprotumumab com base na idade do doente (18 a 80 anos), sexo, etnia, fungao renal,
niveis de bilirrubina, niveis de aspartato aminotransferase (AST) ou niveis de alanina aminotransferase
(ALT). Nao sao considerados necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal e
hepatico (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus, verificou-se a ocorréncia de
atrofia timica reversivel e ndo adversa, diminui¢ao da fosfatase alcalina sérica e ganhos de peso
corporal mais baixos em animais com exposi¢do semelhante a exposi¢ao em seres humanos na dose

clinica proposta.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O potencial carcinogénico ou mutagénico de teprotumumab nao foi avaliado.

Fertilidade

Nao foi observada qualquer toxicidade para os 6rgaos reprodutores de machos ou fémeas nem
quaisquer resultados histopatologicos em estudos de toxicidade de dose repetida em macacos

cynomolgus.

Toxicidade embriofetal

Num estudo de desenvolvimento embriofetal, sete macacos fémeas cynomolgus prenhas receberam
uma dose intravenosa de teprotumumab (8,3 vezes a dose humana maxima recomendada com base na
AUC) uma vez por semana desde o dia 20 da gestagdo até ao final da gestag@o. A incidéncia de aborto
foi mais elevada no grupo tratado com teprotumumab (2 em 7 fetos, 28,6%) em comparag@o com o
grupo de controlo (1/6, 16,7%). Teprotumumab causou uma diminui¢ao do crescimento fetal durante a
gestacdo, diminui¢do do tamanho e peso do feto aquando da cesariana, diminuigdo do peso ¢ tamanho
da placenta e diminui¢ao do volume de liquido amnidtico. Foram observadas varias anomalias
externas e esqueléticas em cada feto exposto, incluindo cranio deformado, olhos muito proximos,
micrognatia, nariz pontiagudo e estreito e anomalias de ossificagdo dos ossos do cranio, esternebras,
carpos, tarsos e dentes. A dose de teste foi o nivel materno sem efeitos adversos observados.

Com base no mecanismo de agdo de teprotumumab, ou seja, a inibigdo da sinaliza¢do do IGF-1R, a
exposicdo a teprotumumab pode causar lesdes no feto.

Toxicidade em animais juvenis

Em macacos cynomolgus juvenis (11 a 14 meses de idade), o tratamento com teprotumumab durante
13 semanas resultou em diminui¢do da massa d6ssea (conteudo e densidade mineral 6ssea), 0ssos mais
estreitos com cortices mais finos atribuidos a uma expanséo periosteal reduzida e ganhos de peso
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corporal reduzidos, com alguns sinais de reversibilidade apos 13 semanas de recuperagdo. Estes
resultados ocorreram em exposi¢des semelhantes a exposi¢cdo em adultos humanos na dose clinica
proposta.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Cloridrato de histidina mono-hidratado

Polissorbato 20 (E432)

Trealose di-hidratada

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Po liofilizado em frasco para injetaveis fechado

4 anos

Solucdo para perfusdo reconstituida e diluida

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao da solugdo reconstituida no frasco para injetaveis
foi demonstrada durante até 4 horas a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) ou até 48 horas em
condig¢des de conservagdo de 2 °C a 8 °C.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao da solugdo diluida no saco de perfusdo foi
demonstrada durante 24 horas a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C, seguida de 24 horas a temperatura
ambiente (20 °C — 25 °C).

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservagao antes e durante a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a uma temperatura
entre 2 °C e 8 °C, a menos que a reconstitui¢do e a diluicdo tenham sido efetuadas em condicgdes
asséticas controladas e validadas. Se refrigerada antes da administragdo, a solucdo diluida deve estar a
temperatura ambiente antes da perfusao.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢ao e diluigdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de 20 ml de vidro transparente tipo I, com uma rolha cinzenta (clorobutilo com
revestimento FluroTec) e um selo de aluminio com uma capsula de fecho “flip-off” de polipropileno

vermelho-mate.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

16



6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

TEPEZZA deve ser preparado por um profissional de satde utilizando uma técnica assética para
garantir a esterilidade da solucdo preparada.

Ap6s reconstituicao, teprotumumab ¢ uma solugdo quase incolor ou ligeiramente castanha, limpida a
opalescente, isenta de particulas estranhas. A solugdo reconstituida deve ser inspecionada quanto a
presenca de particulas estranhas e descoloracao antes da administragdo. O frasco para injetaveis deve
ser descartado se estiverem presentes particulas ou se for observada descoloragao. Consulte a

secgdo 6.3 para obter informagdes sobre a estabilidade apds reconstituicao.

Preparacdo do medicamento antes da administracdo

Passo 1: calcule a dose (mg) e determine o numero de frascos para injetdveis necessarios para a dose
de 10 ou 20 mg/kg com base no peso do doente. Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de
teprotumumab.

Passo 2: utilizando uma técnica assética adequada, reconstitua cada frasco para injetaveis com 10 ml
de agua para preparagoes injetaveis. Certifique-se de que o fluxo de diluente ndo ¢ direcionado para o
p6 liofilizado, que tem um aspeto semelhante a um bolo. Nao agite, mas mexa suavemente a solucao
rodando o frasco para injetaveis até que o pd liofilizado esteja dissolvido. A solugdo reconstituida tem
um volume total de 10,5 ml. Retire 10,5 ml da solugdo reconstituida para obter 500 mg. Apos
reconstituicdo, a concentragao final ¢ de 47,6 mg/ml.

Passo 3: a solucdo reconstituida tem de ser adicionalmente diluida numa solugao de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) para perfusdo, antes da perfusdo. Para preparar a solugdo diluida, utilize sacos de
perfusdo de 100 ml para uma dose inferior a 1800 mg e sacos de perfusdo de 250 ml para uma dose
igual ou superior a 1800 mg. Para manter um volume constante no saco de perfusdo, deve utilizar uma
seringa ¢ uma agulha estéreis para retirar o volume calculado equivalente a quantidade de solugdo
reconstituida a colocar no saco de perfusao. O volume da solugdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml
(0,9%) retirado tem de ser descartado.

Passo 4: retire o volume necessario do(s) frasco(s) para injetaveis reconstituido(s) com base no peso
do doente (em kg) e transfira para um saco intravenoso contendo solugao de cloreto de sodio a

9 mg/ml (0,9%) para perfusdo. Misture a solucdo diluida por inversdo suave. Nao agite. Se tiver sido
refrigerada antes da administragdo, deixe a soluga@o diluida atingir a temperatura ambiente antes da
perfusdo. E necessaria precaugdo para garantir a esterilidade da solugio preparada.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Nao foram observadas incompatibilidades entre teprotumumab e os sacos de polietileno (PE),
policloreto de vinilo (PVC), poliuretano (PUR) ou poliolefina (PO) e os conjuntos de administragao
intravenosa.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1941/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de junho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Seborg 2860
Dinamarca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos no artigo 9.° do

Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizag@o de Introducéo no

Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagao de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

° Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes da utilizacdo de TEPEZZA em cada Estado Membro, o Titular da Autorizacao de Introduc¢ao no
Mercado (AIM) deve acordar com a autoridade nacional competente o contetido e o formato do
programa educacional, incluindo os meios de comunicagdo, as modalidades de distribuicdo e

quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educacional tem por objetivo:

o Fornecer informagdes aos profissionais de satide sobre os riscos de deficiéncia auditiva e
toxicidade embriofetal.

o Fornecer informacdes aos doentes sobre os riscos de deficiéncia auditiva e toxicidade
embriofetal.

O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde TEPEZZA ¢é comercializado,
todos os profissionais de satde envolvidos no tratamento de doentes que serdo tratados com
TEPEZZA tenham acesso ao seguinte pacote educacional:

o Material educacional para profissionais de saude

o Conjunto de informagdes para o doente

Material educacional para profissionais de saide:

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Guia do profissional de satide
. Guia do profissional de satde

- O que se sabe sobre a seguranga do TEPEZZA no que diz respeito a deficiéncia auditiva e
a toxicidade embriofetal.

- Tratamento dos primeiros sinais e sintomas de deficiéncia auditiva.

- Antes de tomar uma decisdo sobre o tratamento com TEPEZZA, o médico discutira com
o doente o seguinte:

o TEPEZZA pode causar deficiéncia auditiva e pormenores sobre os sinais e
sintomas a procurar.

o Necessidade de monitorizagdo da deficiéncia auditiva e tratamento adequado.

o O doente deve procurar aconselhamento médico o mais rapidamente possivel se

apresentar alteracdes na audigdo.
o TEPEZZA pode causar lesdes no feto.

o As doentes que estdo a considerar o tratamento com TEPEZZA devem informar o
médico se estiverem gravidas.

o A importancia da utilizacdo de métodos contracetivos adequados durante o
tratamento com TEPEZZA.

21



o As doentes a ser tratadas com TEPEZZA devem notificar imediatamente o médico
se engravidarem.

o O profissional de satde fornecera ao doente o guia do doente e o folheto
informativo.

O conjunto de informacoes para o doente:
Folheto informativo
Guia do doente

Guia do doente:

Descricao do risco de deficiéncia auditiva e dos principais sinais € sintomas.

Descricao do que deve fazer se surgirem sinais e sintomas de deficiéncia auditiva.
Informagdes sobre a avaliagdo da audigado efetuada pelo médico antes, durante e apos o
tratamento com TEPEZZA.

Instrugdes para consultar imediatamente um médico se tiver problemas de audi¢ao ou
agravamento de problemas auditivos existentes.

Informagdes sobre o risco de lesdes no feto.

Instrucdes para informar o médico se estiver gravida antes de iniciar o tratamento com
TEPEZZA.

Instrucdes sobre métodos contracetivos adequados durante o tratamento com TEPEZZA.
Instrucdes para informar imediatamente o médico se engravidar durante a toma de
TEPEZZA.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPEZZA 500 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
teprotumumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de teprotumumab.
Ap6s reconstituicdo, cada frasco para injetaveis contém 47,6 mg/ml de teprotumumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 20 (E432), trealose di-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apoés reconstitui¢ao e diluigao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.,
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1941/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille aceite.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPEZZA 500 mg po para concentrado
teprotumumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de teprotumumab.
Apos reconstituicao, cada frasco para injetaveis contém 47,6 mg/ml de teprotumumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 20 (E432), trealose di-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugado para perfusao.
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IV apos reconstituicdo e dilui¢ao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Consultar no folheto informativo o prazo de validade do medicamento diluido.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1941/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

TEPEZZA 500 mg po6 para concentrado para solucio para perfusiao
teprotumumab

' Este medicamento est4 sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ TEPEZZA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado TEPEZZA
Como ¢ administrado TEPEZZA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TEPEZZA

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR S e

1. O que é TEPEZZA e para que é utilizado
TEPEZZA contém teprotumumab, um tipo de proteina (anticorpo monoclonal).

Este medicamento ¢ utilizado em adultos para tratar a doenga ocular tiroideia (DOT) moderada a
grave.

A DOT ¢ uma doenga autoimune em que o sistema imunitario (as defesas naturais do organismo) ataca
os musculos e a gordura a volta dos olhos. Uma proteina chamada IGF-1R encontra-se nos musculos e
na gordura a volta dos olhos. Nas pessoas com DOT, o sistema imunitario ativa a IGF-1R, causando
inflamacao e inchago que podem empurrar os olhos para a frente, fazendo com que fiquem salientes.
Pode também resultar em visdo dupla e, em casos graves, pode causar danos permanentes na visao.

A substancia ativa de TEPEZZA, teprotumumab, bloqueia a proteina IGF-1R, o que impede o sistema

imunitario de atacar os tecidos musculares e adiposos a volta dos olhos, ajudando a reduzir o inchago,

a aliviar a pressédo a volta dos olhos e a melhorar os sintomas da doenga.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado TEPEZZA

Naio utilize TEPEZZA

- se tem alergia ao teprotumumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

- se esta gravida (ver seccdo “Gravidez, amamentacdo e contrace¢do”).

Caso tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado TEPEZZA.
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber TEPEZZA se:

tem antecedentes de problemas auditivos ou se utiliza aparelhos auditivos
¢ sensivel a ruidos fortes

tem diabetes ou pré-diabetes

tem doenca inflamatoria intestinal

esta gravida ou a planear ter um bebé

fuma

alguma vez teve tensdo arterial alta

Deve deixar de fumar antes de iniciar o tratamento e o seu médico podera ter de monitorizar a sua
tensdo arterial antes e durante o tratamento.

O seu médico ira explicar-lhe os beneficios e riscos de TEPEZZA e fornecer-lhe um “Guia do doente”
para o ajudar a compreender o risco de desenvolvimento de problemas auditivos e a necessidade de

métodos contracetivos eficazes durante o tratamento.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Sera monitorizado durante a perfusdo e durante 90 minutos apds a mesma para verificar se desenvolve
uma reagao a perfusdo. Informe o seu médico ou enfermeiro se desenvolver sintomas de uma reacao
relacionada com a perfusdo, especialmente se esta ocorrer apos o periodo de monitorizagdo. Os
sintomas das reacdes relacionadas com a perfusao estdo listados em “Efeitos indesejaveis possiveis”
na seccao 4.

Nivel elevado de acgucar no sangue (hiperglicemia)

TEPEZZA pode provocar o aumento dos niveis de agucar no sangue, especialmente se ja tiver diabetes
ou pré-diabetes (ver secgdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”™).

O seu médico ou enfermeiro verificara os seus niveis de aglicar no sangue antes do inicio do
tratamento, durante o tratamento ¢ durante até 6 meses ap6s a sua conclusdo. Se o seu nivel de agtcar
no sangue ndo estiver bem controlado com a sua medicagdo atual para a diabetes, fale com o seu
médico. E importante certificar-se de que o seu nivel de aglicar no sangue esta corretamente
controlado antes de iniciar o tratamento com TEPEZZA.

Problemas auditivos

TEPEZZA pode causar-lhe problemas auditivos, incluindo perda auditiva grave, que pode ser
permanente. Os sintomas de problemas auditivos estdo listados em “Efeitos indesejaveis possiveis” na
seccao 4. Se ja tem problemas auditivos, os seus sintomas podem piorar durante ou apds o tratamento.
Contacte o seu médico o mais rapidamente possivel se notar quaisquer altera¢des na sua audigdo em
qualquer altura.

Deve evitar ruidos fortes durante o tratamento. A sua audi¢do sera monitorizada com uma prova de
audigdo antes do inicio do tratamento, durante e apos a conclusdo do tratamento.

O seu médico decidira se sdo necessarias provas de audi¢cdo adicionais € monitorizara a sua audi¢ao
durante um periodo de 6 meses apods a conclusdo do tratamento. Se apresentar uma perda auditiva que
exija tratamento médico, que afete a sua capacidade de realizar tarefas didrias ou que esteja a piorar, o
seu médico pode interromper o tratamento com TEPEZZA.
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Doenca inflamatoria intestinal

TEPEZZA pode agravar a doenca inflamatoria intestinal (DII) existente; inflamacdo do colon e do
reto, incluindo colite ulcerosa e doenca de Crohn. Durante o tratamento, se detetar quaisquer sinais de
uma exacerbacdo da DII (ver seccdo 4), informe o seu médico ou procure ajuda médica o mais
rapidamente possivel.

Criancas e adolescentes

TEPEZZA nio ¢é recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos. A seguranga
e os beneficios deste medicamento ndo foram estabelecidos nestas populagdes de doentes.

Outros medicamentos e TEPEZZA

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica ¢ medicamentos a base de
plantas.

E importante que informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos que possam afetar a audigio,
tais como:

o determinados antibioticos (por exemplo, aminoglicosideos ou vancomicina),
o medicamentos contendo platina utilizados para tratar o cancro,
o diuréticos (diuréticos da ansa) utilizados para remover o excesso de liquidos.

A utilizagdo destes medicamentos em conjunto com TEPEZZA pode aumentar o risco de problemas
auditivos.

Gravidez, amamentacio e contrace¢ao
Gravidez

Se pensa que pode estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou enfermeiro antes de
utilizar este medicamento.

Nao utilize este medicamento se estiver gravida. TEPEZZA pode causar lesdes no feto.

Contracecao

Se estiver em condi¢des de engravidar, deve utilizar métodos contracetivos adequados enquanto
estiver a ser tratada com TEPEZZA e durante pelo menos 6 meses ap6s o ultimo tratamento.

Amamentacdo

Nao utilize este medicamento se estiver a amamentar. Nao se sabe se este medicamento passa para o
leite materno, e o risco para o bebé amamentado é desconhecido. Se planeia amamentar, consulte o
seu médico ou enfermeiro antes de utilizar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Durante o tratamento com TEPEZZA, pode apresentar fadiga ou dores de cabeca. Isto pode afetar a
sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas. Nao conduza um carro nem utilize maquinas se
apresentar estes sintomas.

TEPEZZA contém polissorbato

Este medicamento contém 1,05 mg de polissorbato 20 em cada 10,5 ml de volume. Os polissorbatos
podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.
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3. Como é administrado TEPEZZA

Este medicamento ¢ administrado numa unidade de satde sob a supervisdo de um profissional de
saude.

Ira receber oito perfusdes administradas uma vez cada trés semanas. A dose de TEPEZZA depende do
seu peso corporal.

Um médico ou enfermeiro ird administrar-lhe este medicamento sob a forma de perfusdo intravenosa
(gota a gota numa veia). O seu médico decidira a duragao da perfusdo.

Se lhe for administrada uma quantidade excessiva de TEPEZZA

TEPEZZA é-lhe administrado por profissionais de saude, sendo improvavel a administragdo de uma
dose excessiva. No entanto, se tal situacdo ocorrer, o seu médico ird monitoriza-lo para detetar
quaisquer sinais ou sintomas de efeitos indesejaveis e tratar esses sintomas, se necessario.

Se falhar uma dose de TEPEZZA

Se falhar uma dose, contacte imediatamente o seu médico para obter aconselhamento e para marcar
outra consulta para receber TEPEZZA. O seu médico decidira quando lhe deve ser administrada a
proxima dose.

Se interromper o tratamento com TEPEZZA

Nao interrompa o tratamento com TEPEZZA a nao ser que tenha consultado o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejéveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos seguintes sintomas
durante ou apos a perfusio:

Reacdes associadas a perfusio (frequentes, podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Pode apresentar sintomas como:

dificuldade em respirar ou dor no peito

vermelhiddo ou rubor da pele ou uma erup¢ao cutanea
arrepios ou tremores

sensagdo de mal-estar

tonturas

batimento cardiaco acelerado

perda de consciéncia

Contacte um médico ou dirija-se imediatamente ao servico de urgéncia mais préximo se
apresentar algum dos seguintes sintomas:

Nivel muito elevado de acucar no sangue (hiperglicemia)

TEPEZZA pode provocar um aumento descontrolado do nivel de aglicar no sangue, especialmente se
ja tiver diabetes ou pré-diabetes. Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro ou dirija-se ao
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servigo de urgéncia mais proximo se apresentar sinais de niveis muitos elevados de agucar no sangue,
incluindo:

. cetoacidose diabética (pouco frequente, pode afetar até 1 em cada 100 pessoas) - uma doenga
potencialmente fatal em pessoas com diabetes em que a falta de insulina provoca um aumento
dos niveis de agticar no sangue e de cetonas. Os primeiros sintomas incluem sentir muita sede e
urinar mais vezes do que o habitual (ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”). Pode ter
outros sintomas como nauseas, vomitos, sensacao de cansago ou confusdo, dores de estomago,
respiracdo mais rapida ou profunda e halito com cheiro a fruta.

o estado hiperglicémico hiperosmolar (desconhecido, a frequéncia nao pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis) - uma condi¢do grave que ocorre quando o nivel de agticar no sangue se
torna extremamente elevado durante varios dias ou semanas, levando a desidratagdo e confusao
graves.

Contacte um médico o mais rapidamente possivel se apresentar algum dos seguintes sintomas:
Problemas auditivos
Pode apresentar sintomas como:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o sensacdo de ouvido tapado ou pressdo no ouvido (desconforto no ouvido)
perda auditiva parcial ou total

zumbido nos ouvidos

ouvir a propria voz mais alto do que o normal

audicdo abafada

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o lesdes no timpano
o aumento da sensibilidade a determinados sons

Agravamento da doenga inflamatoria intestinal (pouco frequente: pode afetar até 1 em cada
100 pessoas)

Os sintomas podem incluir um aumento do niimero de fezes moles com dores de estomago ou cdlicas,
ou sangue nas fezes.

Ver também a sec¢ao 2 “Adverténcias e precaugdes” para obter mais informagoes.

Outros efeitos indesejaveis:

Na sua maioria, os efeitos indesejaveis seguintes sao ligeiros a moderados.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
caibras musculares

diarreia

queda de cabelo

sensacdo de cansago extremo ou falta de energia
sensacdo de indisposi¢do (nauseas)

dores de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o pele seca

o alteracdes do paladar

o COVID-19

. nivel elevado de actcar
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peso diminuido

diabetes mellitus

unhas com fissuras, quebradigas ou a soltar-se do leito ungueal
queda de sobrancelhas ou pestanas
pré-diabetes

descoloragdo das unhas

falta de um ou mais periodos menstruais
periodos menstruais irregulares

periodos menstruais abundantes

periodos menstruais mais ligeiros

dores ou colicas durante o periodo menstrual

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o unha encravada

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar TEPEZZA
TEPEZZA sera conservado pelos profissionais de satide no hospital ou clinica.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frascos para injetaveis ndo abertos:

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de TEPEZZA

o A substancia ativa € o teprotumumab.
o Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de teprotumumab.

Os outros componentes sao histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, polissorbato 20 (E432) e
trealose di-hidratada. Ver sec¢do 2 “TEPEZZA contém polissorbato”.

Qual o aspeto de TEPEZZA e contetido da embalagem
TEPEZZA ¢é um pé para concentrado para solugdo para perfusio, que é fornecido num frasco para
injetaveis de vidro com uma rolha de borracha contendo 500 mg de teprotumumab. O p6 € um pd

branco a esbranquicado fornecido num frasco para injetaveis de dose unica. Cada embalagem contém
um frasco para injetaveis.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel.: +370 5 219 7474
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Ampken boearapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel.: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen S.r.l.
TIf.: +45 39617500 Italy

Tel.: +39 02 6241121
Deutschland Nederland
Amgen GmbH Amgen B.V.
Tel.: +49 89 1490960 Tel.: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel.: +372 586 09553 TIf: +47 23308000
EArGoa Osterreich
Amgen EALdg @appokevticd EILE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel.: +43 (0)1 50 217
Espaia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
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France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel.: +351 21 4220606
Hrvatska Romainia

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

Kvnpog 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacio

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:
Posologia e modo de administracio

TEPEZZA deve ser preparado por um profissional de satde utilizando uma técnica assética para
garantir a esterilidade da solucao preparada.

Preparacdo do medicamento antes da administracdo

Passo 1: calcule a dose (mg) e determine o numero de frascos para injetaveis necessarios para a dose
de 10 ou 20 mg/kg com base no peso do doente. Cada frasco para injetaveis de TEPEZZA contém
500 mg de teprotumumab.

Passo 2: utilizando uma técnica assética adequada, reconstitua cada frasco para injetdveis com 10 ml
de agua para preparagoes injetaveis. Certifique-se de que o fluxo de diluente ndo ¢é direcionado para o
po liofilizado, que tem um aspeto semelhante a um bolo. Ndo agite, mas mexa suavemente a solu¢do
rodando o frasco para injetaveis até que o po liofilizado esteja dissolvido. A solugdo reconstituida tem
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um volume total de 10,5 ml. Retire 10,5 ml da solucdo reconstituida para obter 500 mg. Apos
reconstitui¢ao, a concentragao final € de 47,6 mg/ml.

Passo 3: a solug@o reconstituida tem de ser adicionalmente diluida numa solucao de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%) para perfusdo, antes da perfusdo. Para preparar a solugdo diluida, utilize sacos de
perfusao de 100 ml para uma dose inferior a 1800 mg e sacos de perfusdao de 250 ml para uma dose
igual ou superior a 1800 mg. Para manter um volume constante no saco de perfusdo, deve utilizar uma
seringa e uma agulha estéreis para retirar o volume equivalente a quantidade de solucdo reconstituida a
colocar no saco de perfusdo. O volume da solucdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) retirado tem
de ser descartado.

Passo 4: retire o volume necessario do(s) frasco(s) para injetaveis reconstituido(s) com base no peso
do doente (em kg) e transfira para um saco intravenoso contendo solugao de cloreto de sddio a

9 mg/ml (0,9%) para perfusdo. Misture a solucdo diluida por inversdo suave. Nao agite. Se tiver sido
refrigerada antes da administracdo, deixe a solu¢do diluida atingir a temperatura ambiente antes da
perfusio. E necessaria precaugdo para garantir a esterilidade da solugdo preparada.

Nao foram observadas incompatibilidades entre teprotumumab e os sacos de polietileno (PE),
policloreto de vinilo (PVC), poliuretano (PUR) ou poliolefina (PO) e os conjuntos de administragao

intravenosa.

Aspeto aquando da reconstituicdo

Ap6s reconstituicdo, TEPEZZA ¢ uma solugdo quase incolor ou ligeiramente castanha, limpida a
opalescente, isenta de particulas estranhas. A solugdo reconstituida deve ser inspecionada quanto a
presenca de particulas estranhas e descoloracdo antes da administra¢do. Descarte a solugao se
estiverem presentes particulas ou se for observada descoloragdo.

Conservacdo da solucdo para perfusdo reconstituida e diluida

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao da solugdo reconstituida no frasco para injetaveis
foi demonstrada durante até 4 horas a temperatura ambiente (20 °C — 25 °C) ou até 48 horas em
condi¢des de conservagdo de 2 °C a 8 °C.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao da solugdo diluida no saco de perfusdo foi
demonstrada durante 24 horas a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C, seguida de 24 horas a temperatura
ambiente (20 °C — 25 °C).

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservagao antes e durante a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas a uma temperatura
entre 2 °C e 8 °C, a menos que a reconstitui¢do e a diluicdo tenham sido efetuadas em condigoes
asséticas controladas e validadas. Se refrigerada antes da administragdo, a solucdo diluida deve estar a
temperatura ambiente antes da perfusao.

Modo de administracido

o Este medicamento tem de ser administrado sob a forma de perfusao intravenosa. Nao pode ser
administrado como injegdo intravenosa rapida ou em bolus.
o Antes da perfusao:

- 0 po € reconstituido com agua para preparagdes injetaveis,
- a solucdo reconstituida tem de ser adicionalmente diluida numa solucédo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo.
o TEPEZZA nio pode ser coadministrado com outros medicamentos através da mesma linha de
perfusao.

38



o Nas 2 primeiras perfusdes, a solu¢do diluida tem de ser administrada por via intravenosa durante
pelo menos 90 minutos. Se o tratamento for bem tolerado, o tempo minimo das perfusdes
subsequentes pode ser reduzido para 60 minutos.

. Se a perfusdo de 60 minutos nao for bem tolerada, o tempo minimo das perfusoes subsequentes
deve manter-se em 90 minutos, a velocidade de perfusdo deve ser reduzida e recomenda-se a
administracao de pré-medicagdo nas perfusdes subsequentes.

Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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