ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPEZZA 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine teprotumumab 500 mg. Teprotumumab este un anticorp monoclonal IgG1
complet uman produs in celulele ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Solutia reconstituita contine teprotumumab 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml).

Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine polisorbat 20, 1,05 mg in fiecare volum reconstituit de 10,5 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat)

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la alb-crem.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

TEPEZZA este indicat la adulti pentru tratamentul bolii oculare tiroidiene (BOT) moderate pana la
severe.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si supravegheat de cétre un medic cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul bolii oculare tiroidiene. Acesta trebuie administrat de un cadru medical si
sub supravegherea unui medic cu acces la asistentd medicald adecvata pentru gestionarea reactiilor
legate de perfuzie.

Doze

Dozarea se face pe baza greutitii corporale efective a pacientului. Doza recomandati este de 10 mg/kg
greutate corporald pentru doza initiald, urmata de 20 mg/kg greutate corporald pentru 7 doze
suplimentare, administrate o data la trei saptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa.

Pentru primele 2 perfuzii, solutia diluatd se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa in
decurs de cel putin 90 de minute. Daca sunt bine tolerate, perfuziile 3-8 pot fi administrate in decurs
de 60 de minute la fiecare trei saptamani (vezi Mod de administrare). Raspunsul clinic este preconizat



sd apard dupa 8 doze de tratament. Daca raspunsul nu este obtinut cu acest regim, nu trebuie
administrate doze suplimentare.

Premedicatie recomandata

Pentru pacientii care prezinta reactii imediate de hipersensibilitate sau legate de perfuzie n timpul
primelor doua perfuzii cu teprotumumab, se recomanda premedicatia cu un antihistaminic, un
antipiretic, medicamente cu corticosteroizi si/sau administrarea tuturor perfuziilor ulterioare la o viteza
de perfuzare mai mica (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici
Nu este considerata necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

In general, nu se preconizeazi ca insuficienta renali si aiba vreun impact semnificativ asupra
farmacocineticii anticorpilor monoclonali. Prin urmare, nu este consideratd necesara ajustarea dozei
pentru pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

In general, nu se preconizeazi ca insuficienta hepatici si aiba vreun impact semnificativ asupra
farmacocineticii anticorpilor monoclonali. Prin urmare, nu este considerata necesara ajustarea dozei
pentru pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Teprotumumab nu trebuie utilizat la copii de la nastere pana la adolescenta Tnainte de finalizarea
cresterii, din cauza problemelor de siguranta asociate potentialului de scadere a masei osoase si
potentialului de diminuare a cresterilor in greutate (vezi pct. 5.3).

Siguranta si eficacitatea teprotumumab la adolescentii a caror crestere este finalizata inainte de varsta
de 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

o Acest medicament trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu trebuie
administrat ca injectie intravenoasa rapida sau in bolus.
o Inainte de perfuzie:

- pulberea trebuie reconstituita cu apa pentru preparate injectabile.
- Solutia reconstituita trebuie diluata ulterior in solutie perfuzabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%).
. TEPEZZA nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente prin aceeasi linie de
perfuzie.
o Pentru primele 2 perfuzii, solutia diluata trebuie administrata intravenos pe durata a cel putin

90 de minute. Dacd este bine tolerata, timpul minim pentru perfuziile ulterioare poate fi redus la
60 de minute.

o Daca perfuzia cu durata de 60 de minute nu este bine tolerata, timpul minim pentru perfuziile
ulterioare trebuie sa ramana de 90 de minute, viteza de perfuzare trebuie redusa si se recomanda
premedicatie pentru perfuziile ulterioare.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Sarcina (vezi pct. 4.6).



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii legate de perfuzie

Teprotumumab poate provoca reactii la perfuzie. Reactii la perfuzie au fost raportate la aproximativ
4% dintre pacientii tratati cu teprotumumab (vezi pct. 4.8).

Reactiile la perfuzie pot aparea in timpul oricareia dintre perfuzii sau in primele 90 de minute dupa o
perfuzie. Pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pe toatd durata perfuziei si timp de 90 de minute
dupa terminarea perfuziei.

Dupa perioada de monitorizare, pacientii trebuie sfatuiti sa contacteze cadrele medicale daca apar
simptome de reactii legate de perfuzie, inclusiv hipertensiune arteriala tranzitorie, senzatie de caldura,
tahicardie, dispnee, cefalee, durere abdominald, durere musculara, palpitatii, eruptie cutanata
tranzitorie, halucinatii haptice, paralizie n timpul somnului, congestie nazald, urticarie sau diaree.

In functie de severitatea reactiei legate de perfuzie, perfuzia trebuie intrerupta sau oprita si trebuie
instituit un tratament medical de gestionare adecvat. La pacientii care prezinta o reactie la perfuzie,
trebuie luatd 1n considerare premedicarea cu un antihistaminic, un antipiretic, un corticosteroid si/sau
administrarea tuturor perfuziilor ulterioare la o viteza de perfuzare mai mica.

Tulburari de auz

Teprotumumab poate provoca tulburari severe de auz, inclusiv pierderea auzului, care in unele cazuri
poate fi permanenta. Evenimentele asociate cu tulburéarile de auz, inclusiv cu pierderea auzului
(raportata ca surditate, hipoacuzie neurosenzoriald, surditate unilaterald, disfunctie a trompei lui
Eustachio, disfunctie tubara patulara, hiperacuzie, hipoacuzie, autofonie si tinitus si afectare a
membranei timpanice), au fost observate in studiile clinice (13,8%) cu teprotumumab si in experienta
ulterioara introducerii acestuia pe piata (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze cu promptitudine cadrelor medicale simptomele de alterare a
auzului.

La pacientii cu tulburari de auz preexistente, poate surveni agravarea simptomelor tulburarilor de auz
in timpul sau dupa finalizarea tratamentului cu teprotumumab. La acesti pacienti trebuie luat in
considerare raportul beneficii-riscuri al tratamentului.

Auzul pacientului trebuie evaluat prin audiometrie inainte de inceperea tratamentului (prima perfuzie),
pe durata tratamentului (aproximativ in momentul efectudrii celei de-a treia sau a patra perfuzii) si
dupa finalizarea tratamentului cu teprotumumab. Daca un pacient prezintd modificari subiective ale
auzului pe durata tratamentului, se recomanda evaluari audiometrice suplimentare, dupa cum este
necesar. Se recomanda monitorizarea modificarilor de auz la toti pacientii timp de 6 luni dupa
incheierea tratamentului. In cazul pacientilor care dezvolta modificiri ale auzului poate fi necesara o
urmarire medicald prelungita, la discretia medicului curant.

La pacientii care se confrunta cu pierderi ale auzului care necesitd interventie, care le limiteaza
capacitatea de autoingrijire sau care sunt considerate profunde trebuie luata serios in considerare
oprirea tratamentului cu teprotumumab.



Terapii concomitente

Este necesara prudentd la administrarea concomitentd de teprotumumab la pacientii carora li se
administreaza terapii concomitente despre care se stie ca provoaca ototoxicitate (de ex.
aminoglicozide, vancomicina, medicamente chimioterapeutice care contin platind, diuretice de ansa),
din cauza riscului potential de efecte aditive asupra tulburarii de auz.

Nu au fost identificate interactiuni intre teprotumumab si medicamentele despre care se stie ca
provoaca spasme musculare (de exemplu medicamente antitiroidiene, fluorochinolone, statine) (vezi
pct. 4.5).

Hiperglicemie

La pacientii tratati cu teprotumumab poate aparea hiperglicemie. Evenimentele asociate cu
hiperglicemia includ cresterea glicemiei, diabetul zaharat, scaderea tolerantei la glucoza si cresterea
hemoglobinei glicozilate. in studiile clinice privind BOT efectuate in regim dublu-orb, 13,2% dintre
pacienti (dintre care 80% aveau prediabet preexistent sau diabet zaharat preexistent) au prezentat
hiperglicemie sau evenimente asociate cu hiperglicemia. Un pacient a dezvoltat cetoacidoza diabetica.
In perioada ulterioara punerii pe piatd, au fost observate cazuri de hiperglicemie hiperosmolara la
pacientii cu prediabet si cu diabet (vezi pct. 4.8).

Hiperglicemia si evenimentele asociate trebuie gestionate cu medicamente pentru controlul glicemiei,
daci este necesar. Pacientii trebuie evaluati din punct de vedere al cresterii glicemiei si al simptomelor
de hiperglicemie, 1nainte de perfuzie, si trebuie monitorizati pe durata tratamentului cu teprotumumab.
Inainte de si in timpul tratamentului cu teprotumumab, pacientii cu hiperglicemie sau cu diabet
preexistent trebuie sa se afle sub control glicemic adecvat (vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea
glicemiei timp de 6 luni dupa finalizarea tratamentului cu teprotumumab.

Exacerbarea bolii inflamatorii intestinale (BII) preexistente

Teprotumumab poate provoca o exacerbare a bolii inflamatorii intestinale (BII) preexistente. Pacientii
cu BII trebuie monitorizati din punct de vedere al acutizarii bolii. Daca se suspecteaza o exacerbare a
BII, trebuie luata in considerare oprirea tratamentului. Pacientii cu boala inflamatorie intestinala
preexistenta au fost exclusi din studiile clinice (vezi pct. 4.8).

Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente pe durata
tratamentului si cel putin 6 luni dupa ultima administrare de teprotumumab (vezi pct. 4.6).

Precautii suplimentare pe durata utilizarii

Pacientii trebuie sfatuiti sd renunte la fumat si sa evite zgomotele de mare intensitate pe durata
tratamentului cu teprotumumab. In plus, tensiunea arteriald trebuie controlatd in mod corespunzator
inainte de si in timpul administrarii teprotumumab.

Materiale educationale

Toti medicii care intentioneaza sa prescrie TEPEZZA trebuie sa se asigure cd au primit si sunt
familiarizati cu materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii. Medicii trebuie sa
discute cu pacientul despre beneficiile si riscurile acestui medicament si sé le ofere ghidul pacientului.
Pacientii trebuie instruiti sa solicite imediat asistentd medicald dacd prezintd semne sau simptome de
afectare a auzului In timpul tratamentului. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului si trebuie sa contacteze imediat medicul curant daca
raman gravide.



Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine 1,05 mg de polisorbat 20 in fiecare volum reconstituit de 10,5 ml.
Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Deoarece teprotumumab este eliminat din circulatie de catabolismul proteolitic, nu sunt preconizate
interactiuni metabolice cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femel aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente (metode care au ca
rezultat rate de sarcind mai mici de 1%) inainte de initierea, pe durata tratamentului si timp de 6 luni
dupa ultima administrare de teprotumumab.

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea teprotumumab la femeile gravide.
Studiile la animale au aratat toxicitate asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3).

Pe baza mecanismului de actiune care inhiba receptorul factorului de crestere de tip insulinic 1
(IGF-1R) si a efectelor teratogene observate in studiile asupra dezvoltarii efectuate la animale,
teprotumumab poate provoca malformatii congenitale cum ar fi intarzierea cresterii fetale si anomalii
de dezvoltare, atunci cand este administrat in timpul sarcinii (vezi pct. 5.3). Prin urmare, TEPEZZA
este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Daca o pacienta ramane gravida in timp ce ia TEPEZZA, tratamentul trebuie oprit si pacienta trebuie
informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca teprotumumab se excreta in laptele uman. Teprotumumab a indus toxicitate
asupra dezvoltarii la animale (vezi pct. 5.3). Astfel, ca masura de precautie, teprotumumab nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii pentru a se evalua efectul teprotumumab asupra fertilitatii la om. Studiile
efectuate la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste fertilitatea
(vezi pet. 5.3). In rAndul femeilor participante aflate la varsta fertila, au fost raportate tulburri
menstruale (amenoree, dismenoree, sdngerare menstruala abundentd, hipomenoree, menstruatie
neregulatd) in timpul studiilor clinice (vezi pct. 4.8).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TEPEZZA are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Au fost
raportate oboseala si dureri de cap la utilizarea teprotumumab (vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt spasmele musculare (27,6%), diareea (14,5%), alopecia
(13,2%), hiperglicemia (13,2%), oboseala (12,5%), greata (10,5%) si cefaleea (10,5%).

Cele mai importante reactii adverse grave care au fost raportate sunt cetoacidoza diabetica (0,7%),
surditatea conductiva (0,7%), surditatea (1,3%), surditatea unilaterala (0,7%), diareea (0,7%), reactia
legata de perfuzie (0,7%), diabetul zaharat (2,6%) si boala inflamatorie intestinala (0,7%) (vezi

pct. 4.4).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice si derivate din raportarile spontane sunt enumerate mai
jos, in tabelul 1. Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe 4 studii controlate cu placebo cu

285 de pacienti (teprotumumab = 152 de pacienti; placebo = 133 de pacienti). Pacientii au fost expusi
la teprotumumab pe o perioadd medie de 148 de zile. Frecventele reactiilor adverse din studiile clinice
se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse survenite din toate cauzele, unde o proportie dintre
evenimentele aferente unei reactii adverse pot avea alte cauze decat medicamentul — de exemplu boala,
alte tratamente sau cauze neasociate.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasa de sisteme si organe MedDRA si 1n functie de
frecventa. Frecventele sunt definite conform urmétoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(= 1/100 pana la < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 pana la < 1/100); rare (= 1/10 000 pana la

< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Clasa de sisteme Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe frecvente (> 1/100 pana la frecvente (>1/10 000 | necunoscuti/care
MedDRA (>1/10) <1/10) (>1/1 000 pani la nu poate fi

péna la <1/1 000) estimata din
<1/100) datele
disponibile

Infectii si COVID-19

infestari

Tulburéri Diabet zaharat!, Cetoacidoza Stare

metabolice si de Hiperglicemie', diabetica! hiperglicemica

nutritie Cresterea hiperosmolara'-?
glicemiei!,
Cresterea
hemoglobinei
glicozilate!,
Scaderea tolerantei
la glucoza!
Tulburari ale Cefalee Disgeuzie
sistemului nervos




Clasa de sisteme Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe frecvente (> 1/100 pana la frecvente (>1/10 000 | necunoscuti/care
MedDRA (>1/10) <1/10) (>1/1000 pana la nu poate fi

pana la <1/1 000) estimata din
<1/100) datele
disponibile

Tulburari Surditate, Surditate de

acustice si hipoacuzie, conducere,

vestibulare hipoacuzie surditate

neurosenzoriala, unilaterala,
autofonie, hiperacuzie,
disfunctie a afectarea
trompei lui membranei
Eustachio, timpanice
disfunctie tubara

patulara,

disconfort la

nivelul urechilor,

tinitus

Tulburari Diaree, Boala

gastro-intestinale | Greata inflamatorie
intestinald!

Afectiuni Alopecie Piele uscata, Unghie

cutanate si Afectarea patului incarnata

ale tesutului unghial,

subcutanat decolorarea

unghiilor,
onicoclazie,
madaroza

Tulburari Spasme

musculo-scheleti | musculare

ce si ale tesutului

conjunctiv

Tulburari ale Amenoree,

aparatului genital hipomenoree,

si sanului dismenoree,

menstruatie
neregulata,
Sangerare
menstruala
abundenta
Tulburéri Oboseala

generale si la
nivelul locului de

administrare

Investigatii Greutate scazuta
diagnostice

Leziuni, Reactie legatd de

intoxicatii $i
complicatii legate
de procedurile
utilizate

perfuzie!

! Vezi mai jos descrierea reactiilor adverse selectate

2 Observata in contextul ulterior punerii pe piatd — frecventa nu poate fi estimati din datele disponibile

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii legate de perfuzie
Reactii legate de perfuzie au fost observate la 3,9% dintre pacientii tratati cu teprotumumab si toate au
fost de intensitate usoard sau moderata si tranzitorii si au fost gestionate cu succes cu antihistaminice




si/sau corticosteroizi, dacd a fost necesar. Vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru masurile care trebuie luate n
cazul reactiilor legate de perfuzie.

Tulburari de auz

In studiile clinice, tulburirile de auz includ pierderea auzului [hipoacuzie (5,3%), tinitus (3,3%),
surditate (1,3%), hipoacuzie neurosenzoriald (1,3%) si surditate unilaterala (0,7%), disfunctie a
trompei lui Eustachio (1,3%), disfunctie tubara patulara (1,3%), autofonie (1,3%), hiperacuzie (0,7%)
si afectarea membranei timpanice (0,7%)]. Un pacient (0,7%) cu tulburare de auz preexistenta a
raportat un eveniment constand in hipoacuzie neurosenzoriala, care a dus la oprirea tratamentului cu
teprotumumab. In plus, un pacient (0,7%) cu tulburare de auz preexistenta a raportat un eveniment
grav constand in surditate conductiva, care a dus, de asemenea, la oprirea tratamentului cu
teprotumumab. Pentru gestionarea clinica a tulburarilor de auz, vezi pct. 4.4.

Hiperglicemie

In studiile clinice, hiperglicemia (5,3%) si evenimentele asociate cu hiperglicemia, inclusiv cresterea
glicemiei (3,3%), diabetul zaharat (2,6%), scaderea tolerantei la glucoza (1,3%), cresterea
hemoglobinei glicozilate (2,0%), au fost usoare sau moderate ca severitate si au fost gestionate dupa
cum a fost necesar cu tratamente utilizate pentru controlul glicemic. Un eveniment constand in
cetoacidoza diabetica (0,7%) a fost raportat in cadrul studiilor clinice pentru un pacient care a primit o
doza unica de teprotumumab. Au fost raportate cazuri de hiperglicemie hiperosmolara dupa punerea
pe piatd. Evenimentele constind 1n diabet zaharat, cetoacidoza diabetica si hiperglicemie
hiperosmolara au aparut, toate, la pacienti cu diabet preexistent sau prediabet preexistent si alte
comorbiditati. Pacientii cu diabet zaharat sau cu prediabet la momentul initial pot prezenta o deviatie
hiperglicemica crescuta, deoarece receptorii de insulina si IGF-1 sunt omologi si impartasesc ulterior
aceleasi cdi de semnalizare. Recomandarile pentru gestionarea hiperglicemiei sunt furnizate la pct. 4.4.

Boala inflamatorie intestinala (BII)
In studiul TEDO1RYV, un participant tratat cu teprotumumab care avea o BII preexistentd a prezentat
diaree severa. Aceasta reactie adversa grava (0,7%) a dus la oprirea tratamentului; vezi pct. 4.4.

Alopecie si madaroza

in studiile clinice, 13,2% dintre pacientii tratati cu teprotumumab au prezentat alopecie si 2,0% au
prezentat madaroza. Majoritatea cazurilor au fost forme usoare. Pacientii pot prezenta o cadere a
parului nerezolvata dupa finalizarea tratamentului cu teprotumumab.

Spasme musculare

In studiile clinice, spasmele musculare au fost cel mai frecvent raportate evenimente adverse, care au
aparut la 27,6% dintre pacienti. Unele dintre aceste evenimente s-au dezvoltat la mai mult de 4 luni de
la data ultimei perfuzii si au durat mai mult de 3 luni. Majoritatea evenimentelor au fost usoare,
tranzitorii, autolimitante si au fost gestionabile fara a fi necesara intreruperea tratamentului cu
teprotumumab.

Onicoclazie
In studiile clinice, onicoclazia a fost raportata la 2,0% dintre pacienti, iar unele dintre aceste

evenimente au durat mai mult de 3 luni.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot cunoscut pentru supradozajul cu teprotumumab. Tratamentul consta in oprirea
administrarii medicamentului si in terapie de sustinere.


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

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grup farmacoterapeutic: imunosupresoare, anticorpi monoclonali, cod ATC: L04AG13

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al teprotumumab la pacientii cu BOT nu a fost pe deplin caracterizat.
Teprotumumab se leaga de IGF-1R si blocheaza activarea si semnalizarea acestuia.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta teprotumumab au fost evaluate la 287 de pacienti cu boala oculara tiroidiana,
in patru studii clinice randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo (TEDOIRV, OPTIC,
OPTIC-J si HZNP-TEP-403).

In toate studiile, pacientilor li s-a administrat teprotumumab administrat ca perfuzie intravenoasi
initialda de 10 mg/kg, urmata de perfuzii de 20 mg/kg la fiecare 3 sdptdmani, pana la un total de
8 perfuzii.

Pacientii trebuiau sa fie eutiroidieni sau sa aiba niveluri de tiroxina si triiodotironind libera mai mici de
50% peste sau sub limitele normale. Pacientii cu neuropatie optica au fost exclusi.

Nu au fost admisi 1n studii pacientii carora li s-au administrat tratamente imunosupresoare (inclusiv
rituximab, tocilizumab sau orice alt agent imunosupresor nesteroidian in perioada de 3 luni Tnainte de
selectie), precum si cei care au utilizat steroizi pe cale orald sau intravenoasa in perioada de

4 saptamani inainte de selectie. In plus, pacientii care au fost supusi iradierii orbitale sau oricarui
tratament chirurgical pentru boala oculara tiroidiand au fost, de asemenea, exclusi.

Boala oculara tiroidiana activa

Studiile TEDO1RV, OPTIC si OPTIC-J au inrolat 225 de pacienti cu varsta de 18 ani si peste, cu boala
oculara tiroidiand activa (111 randomizati pentru teprotumumab si 114 pentru placebo).

Pacientii cu boald oculara tiroidiana activa au avut un timp mediu de la diagnosticarea BOT de
5,74 luni, o proptozd medie a ochiului studiat de 22,52 mm si un scor mediu al activitdtii clinice CAS
pentru ochiul studiat de 5,0.

Caracteristicile demografice si ale bolii, la momentul initial, ale populatiei de studiu din studiile
TEDO1IRYV, OPTIC si OPTIC-J au fost: varsta medie 52,0 de ani (interval: 20-79); 14,2% pacienti cu
varsta de 65 de ani sau mai mult; 72,4% femei; 76,0% nefumatori.

Criteriu final principal din studiul de faza Il TEDOIRYV a fost rata de raspuns general, definita ca fiind
procentul de participanti cu o reducere > 2 puncte a scorului CAS si o reducere > 2 mm la masurarea
proptozei fatd de valorile initiale ale ochiului studiat, cu conditia ca 1n sdptamana 24 sa nu existe nicio
deteriorare corespondenta (crestere > 2 puncte a scorului CAS sau crestere > 2 mm a proptozei
ochiului nestudiat).

Rezultatele privitoare la eficacitate ale studiului TEDO1RV sunt rezumate in tabelul 2.
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Tabelul 2. Prezentarea generala a parametrilor de eficacitate din studiul TEDO1RYV in
saptiamana 24 (populatie IT)

Teprotumumab

Placebo

Diferenta de tratament

(N = 42) (N = 45) (1f 95%) Valoare p
Criteriu final principal
48,9 <0,001*
= 0 ) s
Rata de raspuns general, % 69,0 20,0 (30,2, 67.6)
Criterii finale secundare®
Proptoza in studiu (mm), -2,65
medie CMMP 2,95 -0,30 (338 -1.92) < 0,001
CAS pentru ochiul studiat, -1,55
medie CMMP -4,04 -2,49 (-2,17, -0,94) < 0,001
Modificare fatd de valoarea
initiald a scorului GO-QoL 14,61
pentru functia vizuala, 24,31 .70 (4,37, 24,84) 0,006

medie CMMP

CAS = scorul activititii clinice (Clinical Activity Score); Il = interval de incredere; IT = intentie de tratament;

GO-QoL = calitatea vietii in oftalmopatia Graves (Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life); CMMP = metoda celor mai

mici patrate

Nota: Rezultatele prezentate sunt cele pentru ochiul studiat pentru rata de raspuns general si modificarea proptozei fata de

valoarea initiala.

2 Valoarea p a fost obtinuta dintr-un model de regresie logistica cu tratamentul si statutul de fumator drept covariabile. Rata
de probabilitate a teprotumumab comparativ cu placebo a fost de 8,86 (If 95% [3,29, 23,83]).
b Pentru criteriile finale secundare, rezultatele analizei au fost obtinute dintr-un model mixt pentru misuritori repetate
(MMRM, Mixed Model for Repeated Measures) cu o matrice de covariantad nestructuratd, folosind tratamentul, statutul de
fumator, valoarea initiald, vizita, interactiunea vizita-tratament, precum si interactiunea vizita-valoare initiald ca efecte fixe.
La prima vizita de referinta, pacientilor fara evaluari ulterioare evaluarii initiale le-a fost atribuita o modificare egala cu zero

fata de valoarea initiala.

Nota: Pentru variabilele analizei GO-QoL, un scor transformat este suma scorurilor obtinute la intrebarile individuale pe o
scard de la 0 (cea mai proasta stare de sanatate) la 100 (cea mai buna stare de sanatate).

Dupa 48 saptdmani fard administrarea tratamentului, 14 din 29 respondenti la proptoza (48,3%) din
grupul tratat cu teprotumumab si-au mentinut statusul de raspuns, iar 11 din 29 (37,9%) au prezentat o
recidiva. Recidiva a fost definita drept o crestere de > 2 mm a proptozei ochiul studiat dupa

sdptamana 24.

Criteriul final principal, in studiile de faza III OPTIC si OPTIC-J, a fost rata de raspuns a proptozei din
sdptamana 24 (definita ca fiind proportia de pacienti cu o reducere > 2 mm a proptozei ochiului studiat

fata de valoarea initiald, fara deteriorarea (cresterea > 2 mm) proptozei ochiului nestudiat).

Rezultatele privind eficacitatea ale studiilor OPTIC si OPTIC-J sunt rezumate in tabelele 3 si,

respectiv, 4.

Tabelul 3. Prezentarea generala a parametrilor de eficacitate din studiul OPTIC in

saptamiana 24 (populatie IT)

Teprotumumab Placebo Diferenta de tratament Valoare
(N =41) (N =42) (1 95%) P

Criteriu final principal
Rata de raspuns a 73,5 a
proptozei, % 82,9 95 (58,9, 88,0) < 0,001
Criterii finale secundare
Rata de raspuns general, 70,8 a
% 78,0 7,1 (55.9, 85.8) < 0,001
Rata de raspuns a scorului 36,0 a
CAS, % 58,5 21,4 (17.4, 54.7) < 0,001
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Teprotumumab Placebo Diferenta de tratament Valoare
(N =41) (N=42) (1 95%) P

Modificarea proptozei
(mm) fatd de valoarea 98
initiald pani in -2,82 -0,54 2 77’ 1.80) <0,001°
saptamana 24, medie o
CMMP
Rata de raspuns a 39,3 a
diplopici, % o 28,0 (15,6, 63,0) < 0,001
Modificare fata de
valoarea initiald a scorului 12,54 y
GO-QoL pentru functia 15,40 2,86 (3,14, 21,94) 0,010
vizuala, medie CMMP
Modificare fatd de
valoarea initiala a 18,47 b
aspectului GO-QoL, 18,84 0,37 (9,95, 27,00) < 0,001
medie CMMP

CAS = scorul activititii clinice (Clinical Activity Score); I = interval de incredere; GO-QoL = calitatea vietii in oftalmopatia
Graves (Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life); IT = intentie de tratament; CMMP = metoda celor mai mici patrate

Nota: Rezultatele prezentate sunt cele pentru ochiul studiat pentru rata de raspuns a proptozei, rata de raspuns general, rata de
raspuns a scorului CAS si rata de raspuns a diplopiei.

Rata de raspuns general = Pacientii care prezinta raspuns general sunt definiti ca obtinand o reducere a scorului

CAS > 2 puncte si o reducere a proptozei > 2 mm fata de valoarea initiala, cu conditia ca in sdptdmana 24 sa nu existe nicio
deteriorare corespondenta (crestere > 2 puncte/mm) a scorului CAS sau a proptozei ochiului nestudiat.

Rata de raspuns a scorului CAS = Pacientii care prezintd un raspuns al scorului CAS sunt definiti ca obtinand o reducere a
scorului CAS pana la 0 sau 1 in saptamana 24.

Rata de raspuns a diplopiei = Pacientii care prezintd un raspuns al diplopiei sunt definiti ca obtinand o reducere > 1 grad a
diplopiei ochiului studiat fara agravare de cel putin un grad la ochiul nestudiat in saptamana 24.

2 Test Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) stratificat in functie de statutul de consumator de tutun (fumator comparativ cu
nefumator).

b Rezultate obtinute din analiza misuritorilor repetate pe model mixt (MMRM) cu o matrice de covarianti nestructurati,
incluzand valoarea initiala, statutul de consumator de tutun, grupul de tratament si interactiunile vizitd-tratament si
vizitd-valoare initiald. La prima vizita ulterioard evaludrii initiale, fiecarui pacient fara valori ulterioare evaluarii initiale i-a
fost atribuitd o modificare egald cu 0 fata de valoarea initiala.

¢ Evaluare pe baza numai a celor care au prezentat diplopie la momentul initial.

Dintre cei 34 respondenti la proptoza in saptamana 24, 10 (29,4%) au recidivat in timpul perioadei de
urmdrire de 48 sdptamani dupa tratament. Dintre cei 21 care au avut evaludri in sdptdmana 72,
19 (90,5%) si-au mentinut statutul de respondent.

Tabelul 4. Prezentarea generala a parametrilor de eficacitate din studiul OPTIC-J in
saptamana 24 (populatie IT)

Teprotumumab Placebo Diferenta de tratament Valoare
(N=27) (N=27) (11 95%) P
Criteriu final principal
. 77,8 <0,0001?
- 0 b 2
Rata de raspuns a proptozei, % 88,9 11,1 (60,7, 94.8)
Criterii finale secundare
74,1 <0,0001?
- 0 b 2
Rata de raspuns general, % 77,8 3,7 (56.9,91.3)
Rata de raspuns a scorului 37,0 0,0031*
CAS, % 59,3 22,2 (12,5, 61,6)
Modificarea proptozei fata de -1,99 b
valoarea initiald, medie CMMP 2,36 -0.37 (-2,75, -1,22) < 0,0001

CAS = scorul activititii clinice (Clinical Activity Score); 11 = interval de incredere; IT = intentie de tratament;

CMMP = metoda celor mai mici patrate

Notd: Rezultatele prezentate sunt cele pentru ochiul studiat pentru rata de raspuns a proptozei, rata de raspuns general si rata
de raspuns a scorului CAS.
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Rata de raspuns general = Pacientii care prezinta raspuns general sunt definiti ca obtinand o reducere a scorului

CAS > 2 puncte si o reducere a proptozei > 2 mm fata de valoarea initiala, cu conditia ca in sdptdmana 24 sa nu existe nicio
deteriorare corespondenta (crestere > 2 puncte/mm) a scorului CAS sau a proptozei ochiului nestudiat.

Rata de raspuns a scorului CAS = Pacientii care prezinta un raspuns al scorului CAS sunt definiti ca obtindnd o reducere a
scorului CAS pand la 0 sau 1 in saptamana 24.

2 Valoarea p a fost estimata din testul Cochran-Mantel-Haenszel ajustat pentru factorul de stratificare randomizat (statutul de
consumator de tutun).

b Valoarea p provine dintr-o analiz cu masuritori repetate pe model mixt cu o matrice nestructurati de varianti-covariant,
incluzand modificarea fata de valoarea de referinta drept variabild dependenta si urmatoarele covariabile: valoarea initiala,
grupul de tratament, statutul de consumator de tutun, vizita, interactiunile vizitd-tratament si viziti-valoare initiala.

Boala oculara tiroidiana cronica

Studiul de faza IV (HZNP-TEP-403) a inrolat 62 de pacienti cu boala oculara tiroidiana cronica

(42 randomizati pentru teprotumumab si 20 pentru placebo). Pacientii cu boala oculara tiroidiana
cronica au avut un timp mediu de la diagnosticarea BOT de 5,18 ani, proptoza medie a ochiului studiat
de 24,40 mm si un scor CAS al ochiului studiat de 0,4. La data de referinta, caracteristicile
demografice si caracteristicile bolii populatiei participante la studiu erau: varsta medie 49 de ani
(interval: 18-75); 85,5% dintre pacienti cu varsta sub 65 de ani, 14,5% dintre pacienti cu vérsta de

65 de ani sau peste; 80,6% femei si 87,1% nefumatori.

Criteriul final principal al studiului HZNP-TEP-403 a fost modificarea medie a proptozei ochiului
studiat fata de valoarea initiala in saptimana 24. Primul criteriu final secundar a fost rata de raspuns a
proptozei, definitd drept procentul de participanti cu o reducere a proptozei ochiului studiat > 2 mm
fata de valoarea initiala, fara deteriorarea (cresterea > 2 mm) proptozei ochiului nestudiat in
sdptdmana 24.

Rezultatele privitoare la eficacitate ale studiului HZNP-TEP-403 sunt rezumate in tabelul 5.

Tabelul 5. Prezentarea generala a parametrilor de eficacitate din studiul HZNP-TEP-403 in
saptamana 24 (populatie IT)

Teprotumumab Placebo Diferenta de tratament Valoare
(N=42) (N=20) (II 95%) P
Criteriu final principal
Modificarea proptozei fata de -1.48
valoarea initiala in -2,41 -0,92 (2 28’ -0,69) 0,00042
saptamana 24, medie CMMP e
Criteriu final secundar
. 36,9
- 0 s b
Rata de raspuns a proptozei, % 61,9 25,0 (5.4,59.2) 0,0134
Modificare fata de valoarea
initiala a scorului GO-QoL 6,31 a
pentru functia vizuald, medie 8,73 2,41 (0,57, 12,06) 0,0313
CMMP

11 = interval de incredere; GO-QoL = calitatea vietii in oftalmopatia Graves (Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life);

IT = intentie de tratament; CMMP = metoda celor mai mici patrate

Nota: Pentru ratele de raspuns, un participant care a lipsit la evaluarea din saptamana 24 a fost considerat non-respondent.
Nota: Rezultatele prezentate sunt cele pentru ochiul studiat pentru modificarea proptozei fatd de valoarea initiald in
saptamana 24 si modificarea ratei de raspuns a proptozei.

2 Valoarea p provine dintr-o analizd cu masuratori repetate pe model mixt cu o matrice nestructuratd de varianta-covarianta,
incluzand modificarea fatd de valoarea de referinta drept variabila dependenta si urmatoarele covariabile: valoarea initiald,
grupul de tratament, vizita, interactiunile vizita-tratament si vizita-valoare initiala.

b Valoarea p provine de la testul exact Fisher. Grupul de referintd pentru analiza a fost grupul cu placebo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu TEPEZZA 1a toate subgrupele de copii si adolescenti cu boala oculara tiroidiana
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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Imunogenitate

Intr-un studiu randomizat, controlat cu placebo (OPTIC), in care teprotumumab a fost administrat
intravenos pe o perioada de 24 saptdmani, la participantii cu BOT activ, 4,9% (2 din 41) participanti
au fost testati pozitiv pentru anticorpi de legare anti-medicament la vizitele post-referinta. Nu a existat
niciun impact aparent al ADA asupra eficacitatii, sigurantei sau farmacocineticii.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica teprotumumab a fost descrisd de un model de farmacocinetica (FC) a populatiei
bicompartimental. Pe baza datelor de la 10 subiecti sanatosi (doza de 1 500 mg) unica administrata
intravenos si 176 de pacienti cu BOT (prima perfuzie cu 10 mg/kg, urmata de 7 doze repetate a cate
20 mg/kg Q3S), teprotumumab urmeaza o farmacocinetica proportionala cu doza. Respectand schema
de dozare recomandata (prima perfuzie cu 10 mg/kg, urmata de 7 doze repetate a cate 20 mg/kg Q3S),
estimarile medii (= AS) ale ASCs, ale concentratiilor de varf Cmax s S1 ale concentratiilor dinaintea
dozei urmatoare Chins ale teprotumumab au fost 139 (£ 27) mgxhr/ml, 675 (£ 147) mcg/ml si,
respectiv, 159 (+ 38) mcg/ml.

Distributie

Respectand schema de dozare recomandata pentru teprotumumab, media estimata (= AS) a volumului
de distributie al teprotumumab in farmacocinetica populationala a fost de 6,76 (= 1,17) 1.

Metabolizare

Metabolismul teprotumumab nu a fost pe deplin caracterizat. Cu toate acestea, se preconizeaza ca
teprotumumab este metabolizat prin proteoliza.

Eliminare
Respectand schema de dozare recomandata pentru teprotumumab, media estimata (£AS) pentru
clearance-ul teprotumumab in farmacocinetica populationala a fost de 0,27 (= 0,07) l/zi, iar pentru

timpul de injumatatire prin eliminare a fost de 22 (+ 4) zile.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic in farmacocinetica teprotumumab dupa
administrarea de teprotumumab 1n functie de varsta pacientului (18-80 ani), sex, etnie, functie renala,
niveluri de bilirubind, niveluri de aspartat-aminotransferaze (AST) sau niveluri de
alanin-aminotransferaze (ALT). Nu sunt considerate necesare ajustari ale dozei la pacientii cu
insuficienta renald si insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2.).

5.3 Date preclinice de siguranta
In studiile de toxicitate cu doze repetate la maimute cynomolgus, animalele au prezentat atrofie timica
reversibila non-adversa, scaderea fosfatazei alcaline serice si cresteri mai mici in greutate la o

expunere similara cu expunerea la care este supus omul la doza clinica propusa.

Carcinogenitate si mutagenitate

Potentialul carcinogen sau mutagen al teprotumumab nu a fost evaluat.
Fertilitatea

In studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la maimute cynomolgus nu s-au observat toxicitate
asupra organelor de reproducere ale masculilor sau femelelor sau rezultate histopatologice.
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Toxicitatea embriofetald

Intr-un studiu al dezvoltarii embriofetale, sapte maimute cynomolgus gravide au primit intravenos un
nivel de doza de teprotumumab (de 8,3 ori doza maxima recomandata la om, pe baza ASC) o data pe
saptaimana, din ziua 20 de gestatie pana la sfarsitul gestatiei. Incidenta avortului a fost mai mare pentru
grupul tratat cu teprotumumab (2 din 7 fetusi, 28,6%), comparativ cu grupul de control (1/6, 16,7%).
Teprotumumab a determinat scaderea cresterii fetale in timpul sarcinii, scaderea marimii si greutatii
fetale la operatia cezariand, scaderea greutatii si marimii placentare si scdderea volumului lichidului
amniotic. La fiecare fat expus au fost observate anomalii externe si scheletice multiple, inclusiv:
craniu deformat, ochi apropiati, micrognatie, ascutirea si Ingustarea nasului si anomalii de osificare ale
oaselor craniului, sternebrelor, carpienelor, tarsienelor si dintilor. Doza de testare a fost nivelul maxim
de dozare la care nu au fost observate efecte adverse la mama.

Pe baza mecanismului de actiune al teprotumumab, care este inhibarea semnalizarii IGF-1R,
expunerea la teprotumumab poate afecta fatul.

Toxicitate la animalele tinere

La maimutele cynomolgus tinere (11-14 luni), tratamentul cu teprotumumab timp de 13 sdptamani a
dus la scaderea masei osoase (a continutului de minerale osoase si a densitatii acestora), oase mai
inguste cu corticald mai subtire, atribuitd expansiunii periostale reduse si cresteri mai mici In greutate
corporala, cu unele semne de reversibilitate dupa 13 saptaméani de recuperare. Aceste rezultate au fost
constatate la expuneri similare cu expunerea adultilor umani la doza clinica propusa.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Polisorbat 20 (E432)

Trehaloza dihidrat

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Pulberea liofilizata in flacon nedeschis

4 ani

Solutia perfuzabila reconstituitd si diluata

Stabilitatea chimica si fizicd in utilizare a solutiei reconstituite din flacon a fost demonstrata ca
mentinandu-se timp de pana la 4 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) sau pana la 48 de ore la
temperaturi ntre 2 °C si 8 °C.

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a solutiei diluate din punga de perfuzie a fost demonstrata ca
mentinandu-se timp de 24 de ore 1n conditii de depozitare la temperaturi intre 2 °C si 8 °C, urmate de

24 de ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de depozitare in timpul utilizarii inainte de intrebuintare sunt
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responsabilitatea utilizatorului si Tn mod normal nu ar depasi 24 de ore la temperaturi intre 2 °C si

8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii aseptice controlate si
validate. Daca este refrigerata nainte de administrare, solutia diluata trebuie sa fie la temperatura
camerei Tnainte de perfuzare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

Pastrati flaconul in cutia exterioara, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla transparenta de tip I de 20 ml, cu un dop gri (clorobutil acoperit cu fluorotec) si cu un
sigiliu din aluminiu, cu capac din polipropilena detasabil prin rabatare, rosu mat.

Fiecare cutie contine un flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

TEPEZZA trebuie preparat de catre un cadru medical utilizand o tehnica aseptica pentru a asigura
sterilitatea solutiei preparate.

Dupa reconstituire, teprotumumab este o solutie aproape incolora sau usor maronie, limpede pana la
opalescentd, care nu contine particule striine. Inainte de administrare, solutia reconstituita trebuie
inspectatd pentru a confirma ca nu prezinta particule si decolorare. Flaconul trebuie aruncat daca sunt
prezente particule sau daca se observa o decolorare. Pentru stabilitatea de dupa reconstituire, consultati
pct. 6.3.

Prepararea medicamentului Tnainte de administrare

Pasul 1: Calculati doza (mg) si determinati numarul de flacoane necesare pentru doza de 10 sau
20 mg/kg 1n functie de greutatea pacientului. Fiecare flacon contine 500 mg de teprotumumab.

Pasul 2: Folosind o tehnica aseptica adecvata, reconstituiti fiecare flacon cu 10 ml de apa pentru
preparate injectabile. Asigurati-va ca fluxul de diluant nu este directionat catre pulberea liofilizata,
care are un aspect de turtd. Nu agitati, ci rotiti usor solutia prin rotirea flaconului pana cand pulberea
liofilizata este dizolvata. Solutia reconstituitd are un volum total de 10,5 ml. Extrageti 10,5 ml de
solutie reconstituitd pentru a obtine 500 mg. Dupa reconstituire, concentratia finala este de

47,6 mg/ml.

Pasul 3: Solutia reconstituita trebuie diluata in continuare in solutie perfuzabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%), inainte de perfuzare. Pentru a prepara solutia diluata, utilizati pungi de perfuzie de
100 ml pentru o doza mai micéd de 1 800 mg si pungi de perfuzie de 250 ml pentru o dozd mai mare de
1 800 mg. Pentru a mentine un volum constant in punga de perfuzie, trebuie utilizate o seringé si un ac
sterile pentru a indeparta volumul calculat echivalent cu cantitatea de solutie reconstituitd care trebuie
introdusa in punga de perfuzie. Volumul de solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) extras trebuie
aruncat.

Pasul 4: Extrageti volumul necesar din flaconul reconstituit (flacoanele reconstituite), in functie de
greutatea pacientului (in kg), si transferati intr-o punga pentru perfuzie intravenoasa care contine
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Omogenizati solutia diluata prin rasturnare
usoard. Nu agitati. Daca este refrigeratd inainte de administrare, ldsati solutia diluata sa atinga
temperatura camerei inainte de perfuzare. Trebuie procedat cu grija pentru a se asigura sterilitatea
solutiei preparate.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

.....

administrare intravenoasa din polietilend (PE), clorura de polivinil (PVC), poliuretan (PUR) sau
poliolefina (PO).

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1941/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 iunie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Seborg 2860
Danemarca

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlanda

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia

publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de utilizarea TEPEZZA 1n fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind impreuna cu autoritatea nationala competenta asupra continutului si
formatului programului educational, inclusiv a mijloacelor de comunicare, a modalitatilor de

distribuire si a oricaror alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop:

o Furnizarea de informatii profesionistilor din domeniul sanatatii cu privire la riscurile de afectare
a auzului si toxicitate embrio-fetala.
o Furnizarea de informatii pacientilor cu privire la riscurile de afectare a auzului si toxicitate

embrio-fetala.

DAPP se va asigura cd, 1n fiecare stat membru in care TEPEZZA este comercializat, toti profesionistii

.....

urmatorul pachet educational:
o Material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii
o Pachet cu informatii pentru pacient

Material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii:

o Rezumatul caracteristicilor produsului
o Ghidul profesionistului din domeniul sanatatii
o Ghidul profesionistului din domeniul sanatatii

- Ce se cunoaste despre siguranta TEPEZZA 1in ceea ce priveste afectarea auzului si
toxicitatea embrio-fetald.

- Gestionarea semnelor si simptomelor precoce ale afectarii auzului.

- Inainte de a lua o decizie cu privire la tratamentul cu TEPEZZA, medicul va discuta cu
pacientul urmétoarele:

o TEPEZZA poate cauza afectarea auzului si detalii despre semnele si simptomele la
care trebuie sa fie atenti.

o Cerinta de monitorizare a afectarii auzului si de gestionare corespunzatoare.

o Pacientul trebuie sa solicite asistentd medicald cat mai curand posibil daca prezinta

modificari ale auzului.
o TEPEZZA poate dduna fatului nenascut.

o Pacientele care iau in considerare tratamentul cu TEPEZZA trebuie sd informeze
medicul daca sunt gravide.

o Importanta utilizérii unor metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu
TEPEZZA.
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o Pacientele tratate cu TEPEZZA trebuie sa anunte imediat medicul daca raman
gravide.

o Profesionistul din domeniul sanatatii va furniza pacientului ghidul pentru pacient si
prospectul.

Pachetul cu informatii pentru pacient:
Prospect
Ghid pentru pacient

Ghid pentru pacient:

Descrierea riscului de afectare a auzului si a semnelor si simptomelor principale.
Descrierea actiunilor de facut In cazul aparitiei semnelor si simptomelor de afectare a
auzului.

Informatii despre evaluarea de catre medic a auzului Tnainte, in timpul si dupa tratamentul
cu TEPEZZA.

Instructiuni de a solicita asistentd medicala daca pacientii au probleme de auz sau li se
agraveaza problemele de auz existente.

Informatii privind riscul de vatamare a unui copil nenascut.

Instructiuni de a informa medicul cu privire la graviditate nainte de inceperea
tratamentului cu TEPEZZA.

Instructiuni privind contraceptia adecvata in timpul tratamentului cu TEPEZZA.
Instructiuni de a anunta imediat medicul daca pacientele raman gravide in timpul
tratamentului cu TEPEZZA.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPEZZA 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
teprotumumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine teprotumumab 500 mg.
Dupa reconstituire, fiecare flacon contine teprotumumab 47,6 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, polisorbat 20 (E432), trehaloza dihidrat. Pentru
informatii suplimentare, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutia exterioara, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1941/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPEZZA 500 mg pulbere pentru concentrat
teprotumumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine teprotumumab 500 mg.
Dupa reconstituire, fiecare flacon contine teprotumumab 47,6 mg/ml de.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Histidina, clorhidrat de histidina monohidrat, polisorbat 20 (E432), trehaloza dihidrat. Pentru
informatii suplimentare, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Pentru termenul de valabilitate al medicamentului diluat, a se citi prospectul.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Pastrati flaconul in cutia exterioara, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1941/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

TEPEZZA 500 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
teprotumumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este TEPEZZA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati TEPEZZA
Cum sa luati TEPEZZA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TEPEZZA

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este TEPEZZA si pentru ce se utilizeaza
TEPEZZA contine teprotumumab, un tip de proteina (anticorp monoclonal).

Acest medicament este utilizat la adulti pentru a trata boala oculara tiroidiana (BOT) moderata pana la
severa.

BOT este o afectiune autoimuna in care sistemul imunitar (mijloacele de aparare naturale ale
organismului) ataci muschii si grasimea din jurul ochilor. in muschii si grasimea din jurul ochilor se
gaseste o proteind numitd IGF-1R. La persoanele cu BOT, sistemul imunitar activeazd IGF-1R,
provocand inflamatii si tumefactii care pot impinge ochii spre exterior, cauzand aspectul proeminent al
acestora. De asemenea, poate cauza vedere dubla si, in cazuri severe, poate provoca leziuni
permanente ale vederii.

Substanta activa din TEPEZZA, teprotumumab, blocheaza proteina IGF-1R; acest lucru impiedica
sistemul imunitar sd atace muschiul si tesuturile adipoase din jurul ochilor, ceea ce ajuta la reducerea
tumefactiei, amelioreaza presiunea din jurul ochilor si amelioreaza simptomele bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati TEPEZZA

Nu utilizati TEPEZZA

- daca sunteti alergic la teprotumumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
- daci sunteti gravida (vezi pct. ,,Sarcina, aldptarea si contraceptia”).
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Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte de lua
TEPEZZA.

Atentionari si precautii
Inainte s luati TEPEZZA, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daci:

aveti antecedente de probleme de auz sau daca utilizati aparate auditive
sunteti sensibil la zgomote puternice

aveti diabet sau prediabet

aveti boala inflamatorie intestinala

sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil

sunteti fumator

ati avut vreodata hipertensiune arteriala

Trebuie sa renuntati la fumat Inainte de a incepe tratamentul, iar medicul dumneavoastra ar putea avea
nevoie sa va monitorizeze tensiunea arteriald nainte de si in timpul tratamentului.

Medicul dumneavoastra va va explica beneficiile si riscurile TEPEZZA si va va furniza ,,Ghidul
pacientului” pentru a va ajuta sa intelegeti riscul aparitiei problemelor de auz si necesitatea utilizarii

unei metode contraceptive eficace in timpul tratamentului.

Reactii legate de perfuzie

In timpul perfuziei si timp de 90 de minute dupa aceea veti fi monitorizat pentru a se verifica daca
dezvoltati o reactie la perfuzie. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentului medical daca
prezentati simptome ale unei reactii legate de perfuzie, in special daca acestea apar dupa perioada de
monitorizare. Simptomele unei reactii legate de perfuzie sunt enumerate sub titlul ,,Reactii adverse
posibile” de la pct. 4.

Glicemie crescutd (hiperglicemie)

TEPEZZA poate determina cresterea nivelului glucozei din sange, mai ales daca aveti deja diabet
zaharat sau prediabet (vezi pct. 4, ,,Reactii adverse posibile”).

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor verifica nivelul zaharului din sange inainte de a
incepe tratamentul, n timpul tratamentului si timp de pana la 6 luni dupa ce il terminati. Daca
glicemia nu este bine controlatd cu medicamentele antidiabetice pe care le luati in mod curent, va
rugdm sa discutati cu medicul dumneavoastra. Este important sa va asigurati ca glicemia este
gestionata corect, Tnainte de a incepe tratamentul cu TEPEZZA.

Probleme de auz

TEPEZZA va poate cauza probleme de auz, inclusiv pierderea severa a auzului, care poate fi
permanenta. Simptomele problemelor de auz sunt enumerate la ,,Reactii adverse posibile” la pct. 4.
Daca aveti deja probleme de auz, simptomele dumneavoastra se pot agrava in timpul sau dupa
tratament. Adresati-va medicului dumneavoastrd cat mai curand posibil daca observati orice
modificare a auzului dumneavoastra in orice moment.

Trebuie sa evitati zgomotele puternice pe durata tratamentului. Auzul dumneavoastra va fi monitorizat
printr-un test auditiv Tnainte de Inceperea tratamentului, in timpul tratamentului si dupa terminarea
tratamentului.

Medicul dumneavoastra va decide daca sunt necesare teste auditive suplimentare si va va monitoriza
auzul timp de 6 luni dupd terminarea tratamentului. Daca suferiti o pierdere de auz care necesita
tratament medical, care va afecteaza capacitatea de a va indeplini sarcinile de zi cu zi, sau care se
agraveazd, medicul dumneavoastra poate opri tratamentul cu TEPEZZA.
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Boali inflamatorie intestinala

TEPEZZA poate agrava boala inflamatorie intestinala (BII) existenta, adica o inflamatie a colonului si
a rectului, inclusiv colita ulcerativa si boala Crohn. In timpul tratamentului, daca observati orice semn
de acutizare a BII (vezi pct. 4), anuntati medicul sau solicitati ajutor medical cat mai curand posibil.

Copii si adolescenti

TEPEZZA nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani. Siguranta si beneficiul
acestui medicament nu au fost stabilite la aceste populatii de pacienti.

TEPEZZA impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicala si
medicamentele pe baza de plante.

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente care va pot afecta auzul,
cum ar fi:

o anumite antibiotice (de exemplu aminoglicozide sau vancomicind),

o medicamente care contin platina utilizate pentru tratarea cancerului,

o tablete pentru eliminarea excesului de apa (diuretice de ansa), utilizate pentru a elimina excesul
de fluide.

Utilizarea acestora impreund cu TEPEZZA poate creste riscul de probleme de auz.
Sarcina, alaptarea si contraceptia
Sarcina

Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va medicului sau
asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida. TEPEZZA poate dauna copilului dumneavoastra
nenascut.

Contraceptia

Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati mijloace de contraceptie adecvate in timp ce sunteti
tratatd cu TEPEZZA si timp de cel putin 6 luni de la data ultimului tratament.

Alaptarea

Nu utilizati acest medicament daca alaptati. Nu se stie dacé acest medicament trece in laptele matern si
riscul pentru sugarul aldptat este necunoscut. Daca intentionati sa alaptati, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale pentru sfaturi inainte de a utiliza acest medicament.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timp ce sunteti tratat cu TEPEZZA, este posibil si resimtiti oboseala sau dureri de cap. Acest lucru
va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu
operati utilaje daca aveti aceste simptome.

TEPEZZA contine polisorbat

Acest medicament contine 1,05 mg de polisorbat 20 in fiecare volum de 10,5 ml. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii cunoscute.
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3.  Cum siluati TEPEZZA
Acest medicament este administrat Intr-o unitate medicala sub supravegherea unui cadru medical.

Veti primi opt perfuzii, administrate o data la trei saptdmani. Doza de TEPEZZA depinde de greutatea
dumneavoastra corporala.

Un medic sau o asistentd medicald va va administra acest medicament ca perfuzie intravenoasa
(picurare 1n vend). Medicul dumneavoastrad va decide durata perfuziei.

Daca luati mai mult TEPEZZA decit trebuie

TEPEZZA va este administrat de catre cadre medicale si este putin probabil si vi se administreze prea
mult. Daca se intampla acest lucru, medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a urmari orice
semne sau simptome de reactii adverse si va trata aceste simptome, daca va fi necesar.

Daci se omite o doza de TEPEZZA

Daca omiteti o doza, va rugam sa contactati imediat medicul pentru sfaturi si pentru a programa o alta
vizitd pentru a primi TEPEZZA. Medicul dumneavoastrad va decide cand trebuie sa vi se administreze
urmatoarea doza.

Daca opriti tratamentul cu TEPEZZA

Nu opriti tratamentul cu TEPEZZA pana cand nu discutati despre acest lucru cu medicul
dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentului medical daca prezentati oricare
dintre urmiitoarele simptome in timpul sau dupi administrarea perfuziei:

Reactii legate de perfuzie (Frecvente, pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Este posibil sa aveti simptome precum:

dificultate de a respira sau durere in piept
roseatd sau Inrogirea pielii sau o eruptie cutanata
frisoane sau tremur

senzatie de rau

ameteald usoara

batai rapide ale inimii

pierderea cunostintei
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Contactati un medic sau mergeti imediat la cea mai apropiata sectie de urgente daca aveti
oricare dintre urmatoarele simptome:

Glicemie foarte crescuta (hiperglicemie)

TEPEZZA poate cauza o glicemie crescuta necontrolata, mai ales daca deja aveti diabet sau prediabet.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale sau mergeti la cea mai apropiata
sectie de urgente daca prezentati semne de glicemie foarte crescuta, inclusiv:

. cetoacidoza diabetica (mai putin frecventd; poate afecta pana la 1 din 100 de persoane) — o
afectiune care poate pune viata in pericol la persoanele cu diabet, la care carenta de insulina
determina cresterea nivelului glucozei din sange si cresterea nivelului de cetone. Simptomele
timpurii includ senzatia foarte intensa de sete si urinarea mai frecventd decat de obicei. Este
posibil si aveti alte simptome, cum ar fi greata, varsaturi, senzatie de oboseald sau confuzie,
dureri de stomac, respiratie mai rapida sau mai profunda si respiratie cu miros de fructe.

o stare hiperglicemica hiperosmolara (frecventa necunoscuta, frecventa nu poate fi estimata din
datele disponibile) — o afectiune grava care apare cand glicemia devine extrem de ridicata pe
durata mai multor zile sau saptdmani, ducand la deshidratare severa si confuzie.

Contactati un medic ciat mai curiand posibil daca aveti oricare dintre urméatoarele simptome:
Probleme de auz
Este posibil sa aveti simptome precum:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. senzatia de urechi infundate sau presiune in ureche (disconfort la nivelul urechii)
pierdere partiala sau totala a auzului

tiuit sau bazait in urechi (tinitus)

va auziti propria voce mai tare decat in mod normal

auz infundat

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
o lezionarea timpanului
o sensibilitate crescuta la anumite sunete

Agravarea bolii inflamatorii intestinale (Mai putin frecvente, pot afecta pana la 1 din 100 de
persoane)

Simptomele pot include un numar crescut de scaune moi, cu dureri sau crampe de stomac sau cu sange
in scaune.

Pentru mai multe informatii. vezi si pct. 2 ,,Atentionari si precautii”.

Alte reactii adverse:

Majoritatea urmétoarelor reactii adverse sunt usoare pana la moderate.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
crampe musculare

diaree

caderea parului

senzatie de oboseala extrema sau de lipsa de energie
senzatie de rau (greatd)

durere de cap
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
piele uscata

modificarea simtului gustului

COVID-19

glicemie crescuta

pierdere in greutate

diabet zaharat

despicarea, ruperea unghiilor sau indepartarea de pe patul unghial
pierderea sprancenelor sau a genelor
prediabet

decolorarea unghiilor

una sau mai multe menstruatii absente
menstruatii neregulate

menstruatii abundente

menstruatii mai usoare

dureri sau crampe in timpul menstruatiei

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
o unghie incarnata

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza TEPEZZA
TEPEZZA va fi depozitat de catre cadrele medicale din spital sau clinica.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutia de carton exterioara si pe eticheta
flaconului dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele nedeschise:

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

Pastrati flaconul in cutia exterioara, pentru a fi protejat de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine TEPEZZA

o Substanta activa este teprotumumab.
o Fiecare flacon contine teprotumumab 500 mg.

Celelalte componente sunt: histidind, clorhidrat de histidind monohidrat, polisorbat 20 (E432) si
trehaloza dihidrat. Vezi pct. 2, ,,TEPEZZA contine polisorbat”.
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Cum arata TEPEZZA si continutul ambalajului
TEPEZZA este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, care este furnizata intr-un
flacon de sticla cu dop de cauciuc care contine teprotumumab 500 mg. Pulberea este o pulbere de

culoare alba pana la alb-crem furnizata intr-un flacon cu doza unica. Fiecare cutie contine un flacon.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricant

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irlanda

Fabricant
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Buarapus
Ampken bearapus 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 5219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italia

Tel.: +39 02 6241121

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

Norge

Amgen AB
TIf: +47 23308000
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EALada Osterreich

Amgen EALdg @appokevticd EILE. Amgen GmbH
TnA: +30 210 3447000 Tel.: +43 (0)1 50 217
Espaiia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
Franta Portugalia
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacé€utica, 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
Irlanda 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.0.
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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanaitatii:
Doze si mod de administrare

TEPEZZA trebuie preparat de catre un cadru medical utilizand o tehnica aseptica pentru a asigura
sterilitatea solutiei preparate.
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Prepararea medicamentului nainte de administrare

Pasul 1: Calculati doza (mg) si determinati numarul de flacoane necesare pentru doza de 10 sau
20 mg/kg in functie de greutatea pacientului. Fiecare flacon de TEPEZZA contine 500 mg de
teprotumumab.

Pasul 2: Folosind o tehnica aseptica adecvata, reconstituiti fiecare flacon cu 10 ml de apa pentru
preparate injectabile. Asigurati-va ca fluxul de diluant nu este directionat catre pulberea liofilizata,
care are un aspect de turtd. Nu agitati, ci rotiti usor solutia prin rotirea flaconului pana cand pulberea
liofilizata este dizolvata. Solutia reconstituita are un volum total de 10,5 ml. Extrageti 10,5 ml de
solutie reconstituitd pentru a obtine 500 mg. Dupa reconstituire, concentratia finala este de

47,6 mg/ml.

Pasul 3: Solutia reconstituita trebuie diluata in continuare 1n solutie perfuzabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%), 1nainte de perfuzare. Pentru a prepara solutia diluata, utilizati pungi de perfuzie de
100 ml pentru o doza mai mica de 1 800 mg si pungi de perfuzie de 250 ml pentru o doza mai mare de
1 800 mg. Pentru a mentine un volum constant in punga de perfuzie, trebuie utilizate o seringa si un ac
sterile pentru a indeparta volumul echivalent cu cantitatea de solutie reconstituita care trebuie
introdusa 1n punga de perfuzie. Volumul de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) extras trebuie
aruncat.

Pasul 4: Extrageti volumul necesar din flaconul reconstituit (flacoanele reconstituite), in functie de
greutatea pacientului (in kg), si transferati intr-o punga pentru perfuzie intravenoasa care contine
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Omogenizati solutia diluata prin rasturnare
usoard. Nu agitati. Daca este refrigerata inainte de administrare, lasati solutia diluata sa atinga
temperatura camerei inainte de perfuzare. Trebuie procedat cu grija pentru a se asigura sterilitatea
solutiei preparate.

.....

administrare intravenoasa din polietilena (PE), clorura de polivinil (PVC), poliuretan (PUR) sau
poliolefina (PO).

Aspect la reconstituire

Dupa reconstituire, TEPEZZA este o solutie aproape incolora sau usor maronie, limpede pana la
opalescent, care nu contine particule striine. Inainte de administrare, solutia reconstituita trebuie
inspectatd pentru a confirma ca nu prezinta particule si decolorare. Aruncati solutia daca sunt prezente
particule sau daca se observa decolorare.

Depozitarea solutiei perfuzabile reconstituite si diluate

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a solutiei reconstituite din flacon a fost demonstraté ca
mentinandu-se timp de pana la 4 ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C) sau pana la 48 de ore la
temperaturi ntre 2 °C si 8 °C.

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a solutiei diluate din punga de perfuzie a fost demonstrata ca
mentinandu-se timp de 24 de ore in conditii de depozitare la temperaturi intre 2 °C si 8 °C, urmate
de 24 de ore la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de depozitare in timpul utilizarii inainte de intrebuintare sunt
responsabilitatea utilizatorului si In mod normal nu ar depasi 24 de ore la temperaturi intre 2 °C si

8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii aseptice controlate si
validate. Daca este refrigeratd nainte de administrare, solutia diluata trebuie sa fie la temperatura
camerei Tnainte de perfuzare.
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Mod de administrare

. Acest medicament trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu trebuie
administrat ca injectie intravenoasa rapida sau in bolus.
. Inainte de perfuzie:

- pulberea trebuie reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile.
- Solutia reconstituita trebuie diluata ulterior in solutie perfuzabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%).
o TEPEZZA nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente prin aceeasi linie de
perfuzie.
o Pentru primele 2 perfuzii, solutia diluata trebuie administraté intravenos pe durata a cel putin

90 de minute. Daca este bine tolerata, timpul minim pentru perfuziile ulterioare poate fi redus la
60 de minute.

. Daca perfuzia cu durata de 60 de minute nu este bine tolerata, timpul minim pentru perfuziile
ulterioare trebuie sd raimana de 90 de minute, viteza de perfuzare trebuie redusa si se recomanda
premedicatie pentru perfuziile ulterioare.

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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