PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

TEPEZZA 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 mg teprotumumabu. Teprotumumab je plne I'udska
monoklonalna protilatka IgG1 produkovana v bunkach vajecnikov ¢inskeho Skrecka technologiou
rekombinantnej DNA.

Rekonstituovany roztok obsahuje 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml) teprotumumabu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Tento liek obsahuje 1,05 mg polysorbatu 20 v kazdom 10,5 ml rekonstituované¢ho objemu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok (prasok na koncentrat)

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

TEPEZZA je indikovana dospelym na liecbu stredne zavaznej az zdvaznej endokrinnej orbitopatie
(Thyroid Eye Disease, TED).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu tymto lieckom musi zahajit’ a musi na fiu dohliadat’ lekar so skusenostami v oblasti diagnostiky
a liecby endokrinnej orbitopatie. Liek ma podavat’ zdravotnicky pracovnik a mé sa podavat’ pod
dohl'adom lekara s pristupom k primeranej podpornej lekarskej starostlivosti na zvladnutie reakcii
suvisiacich s infuziou.

Déavkovanie

Davkovanie je zalozené na skuto¢nej telesnej hmotnosti pacienta. Odporucana pociatocna davka je
10 mg/kg telesnej hmotnosti, po ktorej nasleduje 7 d’alSich davok 20 mg/kg telesnej hmotnosti
podavanych raz za tri tyzdne formou intravendznej infuzie.

Pri prvych 2 infuziach sa zriedeny roztok podédva ako intravendzna infuzia po dobu najmenej

90 minut. Ak je liek dobre znasany, infuzie 3 az 8 sa mozu podavat’ pocas 60 minut kazdé tri tyzdne
(pozri Spdsob podavania). Klinicka odpoved’ sa ocakava pri 8 davkach lie¢by. Ak pri tomto rezime
neddjde k odpovedi, d’alSie davky sa nemaju podavat’.



Odporucéana premedikacia

U pacientov, u ktorych sa pocas prvych dvoch infazii teprotumumabu objavia okamzité reakcie

z precitlivenosti alebo reakcie stivisiace s infuziou, sa odportaca premedikécia antihistaminikami,
antipyretikami, kortikosteroidmi a/alebo pomalSie podévanie vSetkych nasledujucich infazii (pozri
Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Starsi ludia
U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Vo vseobecnosti sa neocakava, ze porucha funkcie obli¢iek bude mat’ vyznamny vplyv na
farmakokinetiku monoklondlnych protildtok. Preto sa u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek
nepovazuje za potrebné davku upravovat’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Vo vSeobecnosti sa neocakdva, zZe porucha funkcie pecene bude mat’ vyznamny vplyv na
farmakokinetiku monoklonalnych protilatok. Preto sa u pacientov s poruchou funkcie pecene
nepovazuje za potrebné davku upravovat’ (pozri cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Teprotumumab sa nema pouzivat’ u deti od narodenia do dospievania pred ukoncenim rastu z dévodu
bezpecnostnych rizik suvisiacich s potencidlnym znizenim kostnej hmoty a znizenim prirastkov
telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 5.3).

Bezpecnost’ a i¢innost’ teprotumumabu u dospievajucich, ktorych rast je ukonéeny do veku menej ako
18 rokov, nebola stanovena. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

o Tento liek sa musi podavat’ ako intravendzna infuzia. Nesmie sa podavat’ ako intravendzny push
alebo bolus.
. Pred infuziou:

- prasok sa musi rekonstituovat’ vodou na injekcie.
- Rekonstituovany roztok sa musi d’alej riedit’ v infaznom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

o TEPEZZA sa nesmie subezne podavat’ s inymi liekmi tou istou infuznou stpravou.

o Pri prvych 2 infaziach sa musi zriedeny roztok podéavat’ intraven6zne pocas najmenej 90 minut.
Ak je dobre znaSany, minimalny ¢as pre nasledujuce infizie sa moze skratit’ na 60 minut.

o Ak nie je 60-minttova infuzia dobre znasana, minimalny ¢as pre nasledujlice infizie ma zostat’
na 90 minutach, rychlost’ infizie sa ma znizit” a pri nasledujucich infGziach sa odportca
premedikacia.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Gravidita (pozri Cast’ 4.6).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cCislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie suvisiace s infuziou

Teprotumumab moze sposobit’ reakcie stvisiace s infuziou. Reakcie na infziu boli hlasené u priblizne
4 % pacientov lieCenych teprotumumabom (pozri ¢ast’ 4.8).

Reakcie na infiziu sa mozu vyskytnut’ pocas ktorejkol'vek z infizii alebo do 90 minut po infazii.
Pacienti maju byt’ pocas infuzie a 90 mintt po ukonceni infuzie starostlivo sledovani.

Po obdobi sledovania sa mé pacientom odporucit’, aby kontaktovali svojich zdravotnickych
pracovnikov, ak sa u nich objavia priznaky reakcii suvisiacich s infiziou, vratane prechodne;j
hypertenzie, pocitu horucavy, tachykardie, dyspnoe, bolesti hlavy, bolesti brucha, bolesti svalov,
palpitécii, vyrazky, haptickych (taktilnych) halucindcii, spankovej paralyzy, upchatého nosa, zihl'avky
alebo hnacky.

Na zaklade zavaznosti reakcie suvisiacej s infiziou sa ma infuzia prerusit’ alebo ukoncit’ a ma sa
zaviest’ vhodna lieCba. U pacientov, u ktorych sa vyskytne reakcia na infiziu, sa ma zvazit
premedikacia antihistaminikom, antipyretikom, kortikosteroidom a/alebo pomalSie podavanie
vSetkych nasledujtcich infuzii.

Porucha sluchu

Teprotumumab moze sposobit’ zavaznli poruchu sluchu vratane straty sluchu, ktora méze byt’

v niektorych pripadoch trvala. Udalosti spojené s poruchou sluchu vratane straty sluchu (hlasené ako
hluchota, senzorineuralna porucha sluchu, jednostranna hluchota, dysfunkcia Eustachove;j trubice,
otvorena Eustachova trubica (d’alej len ,,tuba patens®), hyperakuzia, hypakuzia, autofénia, tinitus

a porucha blanky bubienka) boli pozorované v klinickych skusSaniach (13,8 %) a v rdmci sktsenosti po
uvedeni teprotumumabu na trh (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientov treba upozornit, aby priznaky poruchy sluchu okamzite hlésili svojmu zdravotnickemu
pracovnikovi.

U pacientov s uz existujucou poruchou sluchu moéze dojst’ k zhorSeniu priznakov poruchy sluchu
pocas alebo po ukonceni lie¢by teprotumumabom. U tychto pacientov sa ma zvazit’ prinos a riziko
liecby.

Sluch pacientov sa ma posudit’ pomocou audiometrie pred zacatim lieCby (prva infizia), pocas lieCby
(priblizne tretia alebo §tvrtd infizia) a po ukonéeni lieCby teprotumumabom. Ak pacient pocit'uje
pocas lieCby subjektivne zmeny sluchu, v pripade potreby sa odporucaju d’alsie audiometrické
vySetrenia. U vSetkych pacientov sa odporuca sledovat’ zmeny sluchu poc¢as 6 mesiacov po ukonceni
lie¢by. U pacientov, u ktorych sa prejavia zmeny sluchu, sa méze podl'a uvazenia oSetrujuceho lekara
vyzadovat’ predizené nasledné sledovanie.

Prerusenie lieCby teprotumumabom sa ma dokladne zvazit' u pacientov so stratou sluchu, ktora
vyzaduje intervenciu, obmedzuje ich schopnost’ postarat’ sa o seba alebo sa povazuje za zavazni.

Subezné terapie

Opatrnost’ je potrebna pri sibeZznom podavani teprotumumabu u pacientov, ktori dostavaju stibeznii
liecbu, o ktorej je zname, Ze spdsobuje ototoxicitu (napr. aminoglykozidy, vankomycin,



chemoterapeutické lieky obsahujtce platinu, sluckové diuretika) z dovodu potencidlneho rizika
aditivnych ucinkov na poruchu sluchu.

Medzi teprotumumabom a liekmi, o ktorych je zndme, Ze sposobuju svalové kice (napr.
antityreoidalne lieciva, fluorochinolony, statiny), sa nezistila Ziadna interakcia (pozri Cast’ 4.5).

Hyperglykémia

U pacientov lieCenych teprotumumabom sa moze vyskytnut’ hyperglykémia. Udalosti spojené

s hyperglykémiou zahfiaji zvysent hladinu glukozy v krvi, diabetes mellitus, poruchu glukézovej
tolerancie a zvySeny glykovany hemoglobin. V dvojito zaslepenych klinickych skusaniach u pacientov
s TED sa hyperglykémia alebo udalosti spojené s hyperglykémiou vyskytli u 13,2 % pacientov (80 %
z nich uz malo existujuci prediabetes alebo diabetes mellitus). U jedného pacienta sa vyvinula
diabeticka ketoaciddza. Po uvedeni lieku na trh boli pripady hyperosmolarneho hyperglykemického
stavu pozorované aj u pacientov s prediabetom a diabetom (pozri Cast’ 4.8).

Hyperglykémia a suvisiace udalosti sa maju v pripade potreby upravit’ lickmi na kontrolu glykémie.

U pacientov sa musi pred infiziou stanovit’ hladina glukézy v krvi a priznaky hyperglykémie a tito
pacienti musia byt’ monitorovani pocas lieCby teprotumumabom. Pacienti s hyperglykémiou alebo uz
existujucim diabetom musia byt’ pred pouzivanim teprotumumabu a po¢as pouzivania teprotumumabu
pod primeranou glykemickou kontrolou (pozri Cast’ 4.8). Monitorovanie hladiny glukézy v krvi sa
odporuca pocas 6 mesiacov po ukonceni lieCby teprotumumabom.

Exacerbacia uz existujuceho zapalového ochorenia ¢riev (Inflammatory Bowel Disease, IBD)

Teprotumumab moze sposobit’ exacerbaciu uz existujiceho zapalového ochorenia ¢riev (IBD).

U pacientov s IBD je potrebné sledovat’ zhorSenie (vzplanutie) ochorenia. Pri podozreni na
exacerbaciu IBD sa ma zvazit’ preruSenie lieCby. Pacienti s uz existujucim zapalovym ochorenim ¢riev
boli vyluceni z klinickych $tadii (pozri Cast’ 4.8).

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ Gi¢inni antikoncepciu po¢as a najmenej 6 mesiacov po
poslednom podani teprotumumabu (pozri ¢ast’ 4.6).

DalS$ie bezpecnostné opatrenia pri pouzivani

Pacientov treba upozornit’, aby pocas liecby teprotumumabom prestali fajcit’ a vyhybali sa zvukom
vysokej intenzity. Pred podanim teprotumumabu a pocas podavania teprotumumabu sa ma primerane
kontrolovat’ krvny tlak.

Eduka¢né materialy

Vsetci lekari, ktori planuju predpisovat’ TEPEZZU, musia zabezpecit, aby obdrzali a oboznamili sa s
edukacnymi materialmi pre zdravotnickych pracovnikov. Lekari musia s pacientom prediskutovat’
prinosy a rizika tohto lieku a poskytniit' mu prirucku pre pacienta. Pacientov je potrebné poucit’, aby
okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas lie¢by objavia akékol'vek prejavy alebo
priznaky poruchy sluchu. Zeny vo fertilnom veku musia poéas lie€by pouzivat u¢inni antikoncepciu
a v pripade otehotnenia musia okamzite kontaktovat’ svojho osetrujuceho lekara.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Tento liek obsahuje 1,05 mg polysorbatu 20 v kazdom 10,5 ml rekonstituované¢ho objemu.
Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.



4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.

KedZe sa teprotumumab vylucuje z obehu proteolytickym katabolizmom, neoc¢akavaju sa ziadne
metabolické interakcie s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat' uéinnii antikoncepciu (met6dy, ktorych vysledkom je menej
ako 1 % miera tehotenstva) pred zacatim lie¢by, pocas liecby a 6 mesiacov po poslednom podani
teprotumumabu.

Gravidita

Dostatoc¢né udaje o pouziti teprotumumabu u gravidnych Zien nie s k dispozicii.

Stadie na zvieratach preukazali vyvojovi toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Na zadklade mechanizmu ucinku inhibujuceho receptor inzulinu podobného rastového faktora 1
(Insulin like Growth Factor-1 Receptor, IGF-1R) a teratogénnych uc¢inkov pozorovanych vo
vyvojovych stadiach na zvieratach moze teprotumumab spdsobit’ vrodené malformacie, ako je
spomalenie rastu plodu a vyvojové anomalie, ked’ sa podava pocas gravidity (pozri ¢ast’ 5.3). Z tohto

dévodu je TEPEZZA kontraindikovana pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Ak pacientka pocas pouzivania TEPEZZY otehotnie, liecba sa ma prerusit’ a pacientku treba upozornit’
na mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa teprotumumab vylucuje do I'udského mlieka. Teprotumumab vyvolal vyvojova
toxicitu u zvierat (pozri Cast’ 5.3). Preto sa ako preventivne opatrenie nema teprotumumab pouZzivat
pocas dojcCenia.

Fertilita

Studie na vyhodnotenie i¢inku teprotumumabu na fertilitu u 'udi sa neuskutoénili. Stadie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3). Medzi
ucastnickami vo fertilnom veku boli pocas klinickych skusani hlasené poruchy menstruacie
(amenorea, dysmenorea, silné menstruacné krvacanie, hypomenorea, nepravidelna menstrudcia) (pozri
Cast’ 4.8).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TEPEZZA ma maly vplyv na schopnost’ viest vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri pouziti teprotumumabu
bola hlasena inava a bolesti hlavy (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie s svalové kice (27,6 %), hnacka (14,5 %), alopécia (13,2 %),
hyperglykémia (13,2 %), inava (12,5 %), nauzea (10,5 %) a bolest’ hlavy (10,5 %).



Medzi najdolezitejSie hlasené zavazné neziaduce reakcie patria diabeticka ketoacidoza (0,7 %),
konduktivna hluchota (0,7 %), hluchota (1,3 %), jednostranna hluchota (0,7 %), hnacka (0,7 %),
reakcia suvisiaca s infuziou (0,7 %), diabetes mellitus (2,6 %) a zapalové ochorenie Criev (0,7 %)

(pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skuSaniach a odvodené zo spontannych hlaseni su uvedené
nizs8ie v tabul'ke 1. Frekvencie neziaducich reakcii su zaloZzené na 4 placebom kontrolovanych stadiach
s 285 pacientmi (teprotumumab = 152 pacientov; placebo = 133 pacientov). Pacienti boli vystaveni
posobeniu teprotumumabu pocas medianu 148 dni. Frekvencie neziaducich reakcii z klinickych
skasani st zalozené na frekvencidch neziaducich ucinkov zo vsetkych pricin, pricom za ¢astou
neziaducich uc¢inkov moézu byt iné priciny ako liek, napr. ochorenie, iné liecby alebo nesuvisiace

priciny.

Neziaduce reakcie su uvedené podla tried organovych systémov podla databazy MedDRA a podla
frekvencie. Frekvencie st definované podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii su
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie

Trieda Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Nezname/z dos-
organovych (> 1/10) (> 1/100 az (>1/1 000 (>1/10 000 | tupnych udajov
systémov <1/10) az <1/100) az
podla <1/1 000)
MedDRA
Infekcie COVID-19
a nakazy
Poruchy diabetes mellitus!, | diabeticka hyperosmolarny
metabolizmu hyperglykémia!, ketoaciddza! hyperglykemicky
a vyzivy zvysend hladina stav!?
glukozy v krvi',
zvyseny
glykozylovany
hemoglobin!,
porucha
glukdzovej
tolerancie!
Poruchy bolest” hlavy dysgeuzia
nervového
systému
Poruchy ucha hluchota, konduktivna
a labyrintu hypakuzia, hluchota,
senzorineuralna jednostranna
porucha sluchu, hluchota,
autofonia, hyperakuzia,
dysfunkcia porucha
Eustachovej blanky
trubice, tuba bubienka
patens, neprijemné
pocity v uchu,
tinitus
Poruchy hnacka, zapalové
gastrointestinal- | nevolnost’ ochorenie
neho traktu Criev!




Trieda Velmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Nezname/z dos-
organovych (> 1/10) (> 1/100 az (>1/1 000 (>1/10 000 | tupnych udajov
systémov <1/10) az <1/100) az
podla <1/1 000)
MedDRA
Poruchy koze alopécia sucha pokozka, zarastajuci
a podkozného porucha necht
tkaniva nechtového 16Zka,
zmena farby
nechtov,
onychoklazia,
madar6za
Poruchy svalové kice
kostrovej
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy amenorea,
reprodukéného hypomenorea,
systému dysmenorea,
a prsnikov nepravidelna
menstruacia,
silné menstruacné
krvacanie
Celkové Unava
poruchy
a reakcie
v mieste
podania
Laboratorne pokles hmotnosti
a funkéné
vySetrenia

Urazy, otravy
a komplikacie
liecebného
postupu

reakcie suvisiace
s infaziou'

2 Pozorované po uvedeni lieku na trh — frekvenciu nemozno odhadnit’ z dostupnych tudajov

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou
Reakcie stvisiace s infGiziou sa pozorovali u 3,9 % pacientov lieCenych teprotumumabom a vsetky
boli miernej alebo strednej intenzity a prechodné a v pripade potreby boli Gspesne zvladnuté
antihistaminikami a/alebo kortikosteroidmi. Informacie o tom, ako postupovat’ v pripade reakcii
suvisiacich s infGziou, pozri v ¢astiach 4.2 a 4.4.

Porucha sluchu

V klinickych $tadiach porucha sluchu zahia aj stratu sluchu [hypakuzia (5,3 %), tinitus (3,3 %),
hluchota (1,3 %), senzorineuralna porucha sluchu (1,3 %) a jednostranna hluchota (0,7 %), dysfunkcia
Eustachovej trubice (1,3 %), tuba patens (1,3 %), autofonia (1,3 %), hyperakuizia (0,7 %) a porucha
blanky bubienka (0,7 %)]. Jeden pacient (0,7 %) s uz existujiicou poruchou sluchu hlasil prihodu
senzorineuralnej poruchy sluchu, ktora viedla k vysadeniu teprotumumabu. Jeden pacient (0,7 %) s uz
existujucou poruchou sluchu navyse hlasil zdvaznu prihodu konduktivnej hluchoty, ktora tiez viedla

k preruseniu liecby teprotumumabom. Informacie o klinickom manazmente poruchy sluchu pozri

Cast’ 4.4.




Hyperglykémia

V klinickych $tudiach boli hyperglykémia (5,3 %) a udalosti spojené s hyperglykémiou vratane
zvysenej hladiny glukézy v krvi (3,3 %), diabetu mellitus (2,6 %), poruchy gluk6zovej tolerancie
(1,3 %), zvyseného glykozylovaného hemoglobinu (2,0 %) mierne alebo stredne zavazné a podla
potreby boli manazované liekmi pouzivanymi na kontrolu glykémie. U pacienta, ktory dostal jednu
davku teprotumumabu, bola hldsend jedna udalost” diabetickej ketoacidozy (0,7 %). Po uvedeni lieku
na trh boli hlasené pripady hyperosmolarneho hyperglykemického stavu. Pripady diabetu mellitus,
diabetickej ketoaciddzy a hyperosmolarneho hyperglykemického stavu sa vyskytli u pacientov s uz
existujucim diabetom alebo prediabetom a inymi komorbiditami. U pacientov s uz existujicim
diabetom alebo prediabetom sa mézu zaznamenat’ zvysené hyperglykemické vykyvy, ked'ze
inzulinové a IGF-1 receptory su homologické a zdiel'ajli downstreamové signalne drahy. Odporticania
na zvladnutie hyperglykémie st uvedené v Casti 4.4.

Zapalové ochorenie criev (IBD)

V stadii TEDO1RYV bola u ucastnika lieCeného teprotumumabom, ktory mal uz existujuce IBD,
zaznamenana zavazna hnacka. Tato zdvazna neziaduca reakcia (0,7 %) viedla k preruSeniu liecby,
pozri Cast’ 4.4.

Alopécia a madaroza

V klinickych $tadiach sa u 13,2 % pacientov lieCenych teprotumumabom vyskytla alopécia a u 2,0 %
sa vyskytla madardza. Vacsina pripadov bola mierna. U pacientov sa mdze po ukonéeni lieCby
teprotumumabom objavit’ pretrvavajlice vypadavanie vlasov.

Svalové kice

V klinickych $tadiach boli svalové kice najcastejSie hlasenymi neziaducimi udalost’ami, ktoré sa
vyskytli u 27,6 % pacientov. Niektoré z tychto udalosti sa vyvinuli viac ako 4 mesiace po posledne;j
infuzii a pretrvavali viac ako 3 mesiace. Véac¢sina udalosti bola mierna, prechodna, obmedzena a dala
sa manazovat’ bez potreby prerusenia liecby teprotumumabom.

Onychoklazia
V klinickych $tudiach sa onychoklazia hlasila u 2,0 % pacientov a niektoré z tychto udalosti

pretrvavali viac ako 3 mesiace.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani teprotumumabom nie je zname Ziadne antidotum. Liecba pozostava z vysadenia
lieku a podpornej liecby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO4AG13

Mechanizmus u¢inku

Mechanizmus G¢inku teprotumumabu u pacientov s TED nebol Gplne charakterizovany.
Teprotumumab sa viaze na IGF-1R a blokuje jeho aktivaciu a signalizaciu.


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

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost a bezpe&nost’ teprotumumabu sa hodnotila u 287 pacientov s endokrinnou orbitopatiou
v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stidiach
(TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J a HZNP-TEP-403).

Vo vsetkych stadiach dostavali pacienti teprotumumab podavany v ramci prvej intravenoznej infuzie
v davke 10 mg/kg, po ktorej nasledovali infazie v ddvke 20 mg/kg kazdé 3 tyzdne, celkovo 8 infuzii.

Pacienti mali byt eutyreoidni alebo ich hladiny tyroxinu a vol'ného trijédtyroninu mali byt na Grovni
menej ako 50 % nad alebo pod normalnymi limitmi. Pacienti s optickou neuropatiou boli vyluceni.

Pacienti, ktori dostavali imunosupresivnu liecbu (vratane rituximabu, tocilizumabu alebo akéhokol'vek
iného nesteroidného imunosupresiva v priebehu 3 mesiacov pred skriningom), ako aj pacienti, ktori
pouzivali perordlne alebo intraven6zne steroidy v priebehu 4 tyzdiov pred skriningom, sa nemohli
zucastnit’ §tidii. Okrem toho boli vyluceni aj pacienti, ktori podstupili orbitalne ozarovanie alebo
akukol'vek chirurgicku liecbu endokrinnej orbitopatie.

Aktivna endokrinna orbitopatia

Stadie TEDO1RV, OPTIC a OPTIC-J zahf#iali 225 pacientov vo veku 18 rokov a starsich s aktivnou
endokrinnou orbitopatiou (111 randomizovanych na teprotumumab a 114 na placebo).

U pacientov s aktivnou endokrinnou orbitopatiou (7hyroid Eye Disease, TED) bol priemerny ¢as od
diagnézy TED 5,74 mesiaca, priemerny exoftalmus pre sledované oko 22,52 mm a priemerné skore
klinickej aktivity CAS pre sledované oko 5,0.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia Studovanej populacie
v §tadiach TEDOIRV, OPTIC a OPTIC-J boli: median veku 52,0 rokov (rozpitie: 20 az 79); 14,2 %
pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich; 72,4 % Zeny; 76,0 % nefajéiarov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om v studii fazy II TEDO1RYV bol celkovy podiel oséb reagujtcich na
liecbu definovany ako percento ucastnikov so znizenim CAS o > 2 body a so zlepSenim
exoftalmického nalezu o > 2 mm oproti vychodiskovej hodnote v sledovanom oku za predpokladu, Ze
neddjde k zodpovedajiicemu zhorSeniu (zvysenie CAS o > 2 body alebo zvySenie exoftalmu o > 2 mm
v druhom oku) v 24. tyzdni.

Vysledky ucinnosti §tadie TEDO1RV st zhrnuté v tabulke 2.

Tabul’ka 2. Prehl’ad parametrov t¢innosti v §tudii TEDO1RYV v 24. tyZdni (populacia ITT)

Teprotumumab Placebo Rozdiel v liecbe Hodnota
(N=42) (N = 45) (95 % IS) P

Primarny ciel'ovy ukazovatel’
Celko'\{y .podlel Qs9b 69.0 20,0 489 < 0,001
reagujucich na liecbu, % (30,2; 67,6)
Sekundérne cielové ukazovatele®
Exoftalmus v sledovanom -2,65
oku (mm), priemer LS 2,95 -0,30 (-3,38;-1,92) < 0,001
CAS v sledovanom oku, -1,55
priemer LS -4,04 -249 (-2,17: -0.94) < 0,001
Zmena funkcie zraku od
vychodiskovej hodnoty 14,61
podl'a GO-QoL, priemer 2431 2,70 (4,37, 24,84) 0,006
LS
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CAS (Clinical Activity Score) = skore klinickej aktivity; IS = interval spol'ahlivosti; ITT (Intent-To-Treat) = analyza podl'a
principu zamyslaného lie¢enia; GO-QoL (Graves " Opthalmopathy Quality of Life) = kvalita Zivota s Gravesovou
oftalmopatiou; LS (Least Squares) = metoda odhadu podl'a najmensich Stvorcov
Poznamka: zobrazené vysledky su vysledky pre sledované oko pre celkovy podiel reagujucich os6b a zmenu exoftalmu
oproti vychodiskovej hodnote.
2 Hodnota p bola ziskana z modelu logistickej regresie, pricom liecba a fajCiarsky status poslizili ako kovarianty. Pomer
pravdepodobnosti teprotumumabu oproti placebu bol 8,86 (95 % IS [3,29; 23,83]).
b Pokial ide o sekundarne cielové ukazovatele, vysledky analyzy boli ziskané zo zmie$aného modelu pre opakované merania
(MMRM) s nestruktirovanou kovarianénou maticou, pricom sa ako nemenné vplyvy pouzili lie¢ba, fajciarsky status,
vychodiskova hodnota, navsteva, interakcia liecby a navstevy, ako aj interakcia navstevy a vychodiskovej hodnoty. Zmena
od vychodiskovej hodnoty rovna nule bola pripisana pri prvej vychodiskovej navsteve u pacientov, ktori nemali ziadne
hodnotenie po vychodiskovej hodnote.
Poznamka: pri analyze premennych GO-QoL je transformované skore stictom skore jednotlivych otazok na stupnici od 0
(najhorsi zdravotny stav) do 100 (najlepsi zdravotny stav).

Po 48 tyzdioch po ukonceni liecby si 14 z 29 0s6b reagujucich na liecbu exoftalmu (48,3 %)
v skupine s teprotumumabom zachovalo stav odpovede a u 11 z 29 (37,9 %) doslo k relapsu. Relaps

bol definovany ako zvySenie exoftalmu o > 2 mm oproti 24. tyzdiiu v sledovanom oku.

Primarnym cielovym ukazovatel'om v stidiach fazy III OPTIC a OPTIC-J bol podiel 0s6b reagujucich
na liecbu exoftalmu v 24. tyzdni (definovany ako podiel pacientov s redukciou exoftalmu o > 2 mm
oproti vychodiskovej hodnote v sledovanom oku, bez zhorSenia (zvySenie o > 2 mm) exoftalmu

v druhom oku).

Vysledky ucinnosti v stadiach OPTIC a OPTIC-J st zhrnuté v tabul’kach 3 a 4.

Tabulka 3. Prehlad parametrov Gcinnosti v studii OPTIC v 24. tyZdni (ITT populacia)

(N=41)

Teprotumumab

Placebo
(N=42)

Rozdiel v lie¢be
95 % IS)

Hodnota p

Primarny cielovy u

kazovatel’

Podiel 0s6b
reagujucich na
liecbu exoftalmu,
%

82,9

9,5

73,5
(58,9; 88.0)

<0,001°

Sekundarne ciel'ové ukazovatele

Celkovy podiel
0s0b reagujucich
na lie¢bu, %

78,0

7,1

70,8
(55.9; 85.8)

<0,001°

Podiel osob
reagujucich na
liecbu podla
CAS, %

58.5

214

36,0
(17,4; 54,7)

<0,001°

Zmena exoftalmu
od vychodiskovej
hodnoty (mm) do
24. tyzdna, LS
priemer

2,82

-0,54

2,28
(-2,77; -1,80)

<0,001°

Podiel osob

s diplopiou
reagujucich na
lie¢bu, %°

67,9

28,6

39,3
(15,6; 63,0)

<0,001°

Zmena funkcie
zraku od
vychodiskovej
hodnoty podl'a
GO-QoL, priemer
LS

15,40

2,86

12,54
(3,14;21,94)

0,010°
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Teprotumumab Placebo Rozdiel v lie¢be Hodnota p
(N=41) (N=42) 95 % IS)
Zmena vzhl'adu
od vychodiskovej 18.47
hodnoty podla 18,84 0,37 9.95: py 00) <0,001°
GO-QoL, priemer e
LS

CAS = skore klinickej aktivity; IS = interval spol’ahlivosti; GO-QoL = kvalita zivota s Gravesovou oftalmopatiou;

ITT = analyza podl'a principu zamysl'aného lie¢enia; LS = metdéda odhadu podl'a najmensich $tvorcov

Poznamka: vysledky uvedené niZsie sa tykaju sledovaného oka z hl'adiska podielu osdb reagujticich na lie€bu exoftalmu,
celkového podielu 0s6b reagujucich na lie€bu, podielu 0s6b reagujticich na lie€bu podl'a CAS a podielu os6ob s diplopiou
reagujucich na liecbu.

Celkovy podiel reagujucich osdb = Celkovy pocet reagujucich osob je definovany ako pocet pacientov, ktori dosiahli
znizenie skore CAS o > 2 body a pokles exoftalmu o > 2 mm oproti vychodiskovej hodnote, pricom v druhom oku nedoslo
k zhorseniu skore CAS alebo exoftalmu (zvyseniu o > 2 body/mm) v 24. tyzdni.

Podiel 0s6b reagujucich na liecbu podl'a CAS = Pocet reagujticich 0s6b definovany ako pocet pacientov, u ktorych sa skore
CAS znizilo na 0 alebo 1 v 24. tyZdni.

Podiel 0s6b s diplopiou reagujtcich na liebu = Pocet reagujicich osob s diplopiou je definovany ako pocet pacientov, ktori
dosiahli znizenie diplopie v sledovanom oku o > 1 stupeil bez zhorSenia v druhom oku aspon o jeden stupen v 24. tyzdni.

2 Cochranov—Mantelov—Haenszelov (CMH) test stratifikovany podl'a faj¢iarskeho statusu (fajciar vs. nefajciar).

b Vysledky ziskané analyzou zmiesaného modelu pre opakované merania (MMRM) s nestruktarovanou kovarianénou
maticou, pricom model zahihal vychodiskova hodnotu, fajéiarsky status, lieGenu skupinu, navstevu, interakciu navstevy

s liecbou a interakciu navstevy s vychodiskovou hodnotou. Zmena od vychodiskovej hodnoty rovna 0 bola pripisana pri prve;j
navsteve po vychodiskovej hodnote u kazdého pacienta, ktory nemal Ziadnu hodnotu po vychodiskovej hodnote.

¢ Hodnotené iba u pacientov, ktori mali diplopiu na zaciatku stadie.

Z 34 pacientov reagujucich na lie¢bu exoftalmu v 24. tyzdni doSlo u 10 (29,4 %) k recidive pocas
48-tyzdnového sledovania po ukonceni liecby. Z 21 pacientov, ktori boli hodnoteni v 72. tyzdni, si 19
(90,5 %) zachovalo stav odpovede.

Tabul’ka 4. PrehPad parametrov ucinnosti v §tudii OPTIC-J v 24. tyzdni (ITT populacia)

Teprotumumab Placebo Rozdiel v lie¢be Hodnota
(N=27) (N=27) (95 % 1S) P

Primarny cielovy ukazovatel
Podiel osob reagujucich 88.9 1.1 77,8 <0,0001*
na lie¢bu exoftalmu, % ’ ’ (60,7; 94,8)
Sekundarne ciel'ové ukazovatele
Celkovy podiel 0s6b 778 37 74,1 <0,0001*
reagujucich na liecbu, % ? ’ (56,9;91,3)
Podiel 0s6b reagujtcich 50.3 79 37,0 0,0031?
na lie¢bu podl'a CAS, % i ’ (12,5; 61,6)
Zmena exoftalmu od -1,99
vychodiskovej hodnoty, -2,36 -0,37 (-2,75;-1,22) <0,0001°
priemer LS

CAS = skore klinickej aktivity; IS = interval spolahlivosti; ITT = analyza podl'a principu zamysl'aného liecenia; LS = metéda
odhadu podl'a najmensich Stvorcov

Poznamka: vysledky uvedené nizsie sa tykaju sledovaného oka z hl'adiska podielu 0s6b reagujicich na lieCbu exoftalmu,
celkového podielu 0s6b reagujucich na liecbu a podielu 0sdb reagujtcich na lie€bu podl'a CAS.

Celkovy podiel reagujucich osdb = Celkovy pocet reagujucich osob je definovany ako pocet pacientov, ktori dosiahli
znizenie skore CAS o > 2 body a pokles exoftalmu o > 2 mm oproti vychodiskovej hodnote, pricom v druhom oku nedoslo
k zhorseniu (zvySeniu o > 2 body/mm) v 24. tyzdni.

Podiel 0s6b reagujucich na lie¢bu podl'a CAS = Pocet reagujticich 0s6b definovany ako pocet pacientov, u ktorych sa skore
CAS znizilo na 0 alebo 1 v 24. tyzdni.

2Hodnota p bola odhadnuta pomocou Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho testu upraveného o stratifika¢ny faktor
randomizacie (faj¢iarsky status).

®Hodnota p pochadza z analyzy opakovanych merani zmiesaného modelu s nestruktirovanou maticou varianéno-
kovarian¢nou maticou, pri¢om zavislou premennou bola zmena oproti vychodiskovej hodnote a kovariaty zahriiali:
vychodiskovli hodnotu, lieCenti skupinu, fajéiarsky status, navstevu, interakciu medzi navstevou a liecbou, interakciu medzi
navstevou a vychodiskovou hodnotou.
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Chronicka endokrinna orbitopatia

Stadia fazy IV (HZNP-TEP-403) zahtiiala 62 pacientov s chronickou endokrinnou orbitopatiou

(42 randomizovanych na teprotumumab a 20 na placebo). U pacientov s chronickou endokrinnou
orbitopatiou (7hyroid Eye Disease, TED) bol priemerny ¢as od diagnézy TED 5,18 roka, priemerny
exoftalmus pre sledované oko 24,40 mm a priemerné CAS pre sledované oko 0,4. Vychodiskové
demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia §tudovanej populécie boli: median veku
49 rokov (rozpitie: 18 az 75 rokov); 85,5 % pacientov mladsich ako 65 rokov, 14,5 % pacientov
starsich ako 65 rokov; 80,6 % zien a 87,1 % nefajciarov.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ v studii HZNP-TEP-403 bola priemerna zmena exoftalmu oproti
vychodiskovej hodnote v sledovanom oku v 24. tyzdni. Prvym sekundarnym ciel'ovym ukazovatelom
bol podiel 0s6b reagujucich na lieCbu exoftalmu definovany ako percento ucastnikov so zniZzenim
exoftalmu v sledovanom oku o > 2 mm oproti vychodiskovej hodnote, bez zhorsenia (zvySenie

0 > 2 mm) exoftalmu v druhom oku v 24. tyZdni.

Vysledky ucinnosti HZNP-TEP-403 su zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5. PrehPad parametrov ucinnosti v Studii HZNP-TEP-403 v 24. tyZdni (ITT populacia)

Teprotumumab Placebo Rozdiel v liecbe Hodnota
(N=42) (N =20) (95 % IS) P

Primarny ciel'ovy ukazovatel
Zmena exoftalmu od _1.48
vychodiskovej hodnoty -2,41 -0,92 (2 28" -0,69) 0,0004*
v 24. tyzdni, LS priemer e
Sekundarne ciel'ové ukazovatele
Podiel osob reagujucich na 36,9 b
liecbu exoftalmu, % 61,9 25,0 (5,4;59,2) 0,0134
Zmena funkcie zraku od 631
vychodiskovej hodnoty 8,73 2,41 © 57.’ 12,06) 0,0318*
podl'a GO-QoL, priemer LS T

IS = interval spolahlivosti; GO-QoL = kvalita zivota s Gravesovou oftalmopatiou; ITT = analyza podl'a principu
zamyslaného lieCenia; LS = metdda odhadu podl'a najmensich Stvorcov

Poznamka: v pripade podielu 0sdb reagujtcich na lie¢bu bol tcastnik, ktorému chybalo hodnotenie v 24. tyzdni, povazovany
za pacienta bez odpovede.

Poznamka: zobrazené vysledky sa tykaju sledovaného oka z hl'adiska zmeny exoftalmu oproti vychodiskovej hodnote

v 24. tyzdni a podielu 0sdb reagujiicich na lie¢bu exoftalmu.

2 Hodnota p pochadza z analyzy opakovanych merani zmieSaného modelu s nestrukturovanou varian¢no-kovarianénou
maticou, pri¢om zavislou premennou bola zmena oproti vychodiskovej hodnote a kovariaty zahimali: vychodiskova hodnotu,
lieCenu skupinu, navstevu, interakciu medzi navstevou a lie€bou, interakciu medzi navstevou a vychodiskovou hodnotou.

® Hodnota p vychéadza z Fisherovho exaktného testu. Referenéna skupina pre analyzu bola skupina s placebom.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s TEPEZZOU vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s endokrinnou orbitopatiou (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Immunogenicita

V randomizovanej placebom kontrolovanej $tudii (OPTIC), v ktorej sa teprotumumab podaval
intravendzne pocas 24 tyzdiov ucastnikom s aktivnou TED, malo 4,9 % (2 zo 41) ucastnikov
pozitivne testy na pritomnost’ viazucich protilatok proti lieku (Anti-Drug Antibodies, ADA) pri
navstevach po vychodiskovej hodnote. Nezistil sa ziadny zjavny vplyv ADA na t¢innost, bezpe¢nost’
alebo farmakokinetiku.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika teprotumumabu bola opisana pomocou dvojkompartmentového populaéného
farmakokinetického (FK) modelu. Na zaklade udajov od 10 zdravych osob (davka 1 500 mg) po
jednorazovom intraven6znom podani a 176 pacientov s TED (prvé infuzia 10 mg/kg, nasledovana

7 opakovanymi davkami 20 mg/kg kazdé 3 tyzdne) teprotumumab vykazuje farmakokinetiku tmernu
davke. Pri odporacanom davkovacom rezime (prva infuzia 10 mg/kg, nasledovana 7 opakovanymi
davkami 20 mg/kg kazdé 3 tyzdne) bola priemernd (+ SD) odhadovana hodnota AUC
teprotumumabu 139 (£ 27) mgxh/ml, maximalnej koncentracie Cmaxss 675 (£ 147) pg/ml a minimalne;j
koncentracie Cingss 159 (£ 38) pg/ml.

Distribtcia

Pri odporac¢anom davkovacom rezime teprotumumabu bola priemerna FK odhadovana hodnota (£ SD)
distribu¢ného objemu 6,76 (+ 1,17) 1.

Biotransformécia

Metabolizmus teprotumumabu nie je Uplne charakterizovany. Predpoklada sa vsak, Ze prebicha
prostrednictvom proteolyzy.

Eliminécia

Pri odporucanom davkovacom rezime teprotumumabu bola odhadovana priemerna populacna FK
hodnota (+ SD) pre klirens teprotumumabu 0,27 (£ 0,07) 1/den a pre pol¢as eliminacie bola hodnota
22 dni (£ 4).

Specifické populacie

Po podani teprotumumabu neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
teprotumumabu v zavislosti od veku pacienta (18 — 80 rokov), pohlavia, etnickej prislusnosti, funkcie
obliciek, hladiny bilirubinu, hladiny aspartataminotransferazy (AST) alebo alaninaminotransferazy
(ALT). U pacientov s poruchou funkcie obliciek a pecene sa uprava davky nepovazuje za potrebnu
(pozri Cast 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
V stadiach toxicity pri opakovanom podéavani u opic makaka dlhochvostého (Cynomolgus) sa pri
expozicii podobnej expozicii u l'udi pri navrhovanej klinickej ddvke vyskytla neskodna, reverzibilna

atrofia tymusu, znizena hladina sérovej alkalickej fosfatazy a niz§i prirastok telesnej hmotnosti.

Karcinogenicita a mutagenicita

Karcinogénny alebo mutagénny potencial teprotumumabu nebol hodnoteny.

Fertilita

V stadiach toxicity pri opakovanom podavani u opic makaka dlhochvostého (Cynomolgus) neboli
pozorované Ziadne toxické ucinky ani histopatologické zmeny na reprodukénych organoch samcov

alebo samic.

Embryofetalna toxicita

V stadii embryofetalneho vyvoja bola siedmim gravidnym makakom dlhochvostym (Cynomolgus)
intravenozne podana jedna davka teprotumumabu (8,3-nasobok maximalnej odporicanej davky u l'udi
na zaklade AUC) raz tyzdenne od 20. diia gravidity az do jej ukoncenia. Vyskyt potratov bol vyssi
v skupine lie¢enej teprotumumabom (2 zo 7 plodov; 28,6 %) v porovnani s kontrolnou skupinou (1/6;
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16,7 %). Teprotumumab mal za nasledok znizeny rast plodu pocas gravidity, znizenu vel'kost’

a hmotnost’ plodu pri cisarskom reze, znizeni hmotnost’ a vel'kost’ placenty, znizeny objem plodove;j
vody. U vsetkych exponovanych plodov sa pozorovali viaceré vonkajsie a skeletdlne abnormality,
vratane: deformovaného tvaru lebky, uzko posadenych oc¢i, mikrognacie, zizeného a zaspicateného
nosa, poruch osifikacie lebecnych kosti, sterna, karpalnych a tarzalnych kosti, ako aj zubov. Testovana
davka bola na urovni davky bez pozorovaného neziaduceho ucinku pre matku.

Na zdklade mechanizmu ucinku teprotumumabu, ktory spociva v inhibicii signalizacie IGF-1R, moze
expozicia teprotumumabu spdsobit’ poskodenie plodu.

Toxicita u juvenilnych zvierat

U juvenilnych opic makaka dlhochvostého (Cynomolgus) (vo veku 11 — 14 mesiacov) viedlo
podavanie teprotumumabu pocas 13 tyzdiov k znizeniu kostnej hmoty (obsahu a hustoty kostnych
minerdlov), uzkym kostiam s tensimi kortikalnymi ¢astami v dosledku obmedzenej periostalne;
expanzie a k znizenému prirastku telesnej hmotnosti, pri¢om niektoré z tychto u¢inkov boli Ciastocne
reverzibilné po 13 tyzdnoch zotavenia. Tieto nalezy boli pozorované pri expoziciach podobnych tym,
ktoré sa ocakéavaju u dospelych pacientov pri navrhovanej klinickej davke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

monohydrat histidinium-chloridu

polysorbat 20 (E432)

dihydrat trehalozy

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Lyofilizovany pra§ok v neotvorenej injekénej lickovke

4 roky

Rekonstituovany a nariedeny inflzny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku v injek¢nej liekovke bola preukazana po
dobu az 4 hodin pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) alebo po dobu az 48 hodin pri skladovani pri
teplote 2 °C az 8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku v infuznom vaku bola preukazana po dobu 24 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C, po ktorych nasleduje 24 hodin pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za podmienky

a dobu skladovania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’. Pokial’ rekonstiticia a riedenie neprebehli za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok, doba skladovania pri teplote 2 °C az 8 °C
nema zvycajne presiahnut’ 24 hodin. Ak bol liek pred podanim skladovany v chlade, nariedeny roztok
ma mat’ pred infuziou izbovu teplotu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 ml injekéna liekovka z bezfarebného skla typu I so sivou zatkou (flurotekom potiahnuty chlorbutyl)
a hlinikovym tesnenim s matnym ¢ervenym polypropylénovym odtrhdvacim vieCkom.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢nt liekovku.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

TEPEZZU ma4 pripravovat’ zdravotnicky pracovnik za pouzitia aseptickej techniky na zabezpecenie
sterility pripraveného roztoku.

Po rekonstitucii je teprotumumab takmer bezfarebny alebo mierne hnedy, ¢iry az opalescencny roztok,
ktory neobsahuje cudzie ¢astice. Pred podanim je potrebné skontrolovat’, ¢i sa v rekonstituovanom
roztoku nenachadzaju nejaké Castice a ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Ak su v roztoku pritomné Castice
alebo doslo k zmene sfarbenia, injek¢na liekovka sa musi zlikvidovat. Podrobnosti o stabilite po
rekonstiticii si uvedené v Casti 6.3.

Priprava lieku pred podanim

Krok 1: vypocitajte ddvku (mg) a urcite pocet potrebnych injekénych liekoviek na podanie davky
10 mg/kg alebo 20 mg/kg podl'a hmotnosti pacienta. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg
teprotumumabu.

Krok 2: pouzitim vhodnej aseptickej techniky rekonstituujte kazdi injekénu liekovku pridanim 10 ml
vody na injekcie. Dbajte na to, aby prad rozptstadla nesmeroval priamo na lyofilizovany prasok,
ktory ma vzhl'ad podobny stla¢enému kolacu. Injekénou liekovkou netraste, ale roztok jemne
premieSavajte otacanim injek¢nej liekovky, kym sa lyofilizovany praSok nerozpusti. Rekonstituovany
roztok ma celkovy objem 10,5 ml. Na ziskanie 500 mg odoberte 10,5 ml rekonstituovaného roztoku.
Po rekonstitucii ma vysledna koncentracia hodnotu 47,6 mg/ml.

Krok 3: rekonstituovany roztok sa musi pred podanim infuzie d’alej nariedit’ v infaznom roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Na pripravu nariedeného roztoku pouzite 100 ml infazne vaky pre
davku mensiu ako 1 800 mg a 250 ml infizne vaky pre davku rovnt alebo vyssiu ako 1 800 mg. Na
udrzanie konstantného objemu v infiznom vaku sa ma pouzit’ sterilna injekcna striekacka a ihla na
odstranenie vypocitaného objemu ekvivalentného mnozstvu rekonstituovaného roztoku, ktory sa do
vaku prida. Odobraty objem 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného sa musi zlikvidovat’.

Krok 4: odoberte pozadovany objem z rekonstituovanej injekénej liekovky (liekoviek) na zaklade
hmotnosti pacienta (v kg) a preneste ho do intraven6zneho vaku obsahujticeho infuzny roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Nariedeny roztok jemne premiesajte otacanim vaku. Vakom netraste. Ak
bol liek pred podanim skladovany v chlade, pred infiziou pockajte, kym dosiahne izbovu teplotu. Pri
priprave roztoku je potrebné zabezpecit’ sterilitu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Medzi teprotumumabom a infuznymi vakmi alebo intravendznymi podavacimi stpravami vyrobenymi

z polyetylénu (PE), polyvinylchloridu (PVC), polyuretanu (PUR) alebo polyolefinu (PO) neboli
pozorované ziadne inkompatibility.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1941/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 19. juna 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Seborg 2860
Dansko

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

frsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgicko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Stihrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006

a v stlade s tymito poziadavkami mé drzitel' rozhodnutia o registrécii predlozit’ PSUR kazdych

6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej

dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred pouzitim TEPEZZY v ktoromkol'vek ¢lenskom State sa drzitel’ rozhodnutia o registracii
(Marketing Authorisation Holder, MAH) musi dohodnut’ s prisluSnou narodnou kompetentnou
autoritou na obsahu a forme eduka¢ného programu vratane komunikaénych médii, spdsobov

distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu.

Edukacény program je zamerany na:

o Poskytovanie informécii zdravotnickym pracovnikom o rizikach poruchy sluchu
a embryofetalnej toxicity.
o Poskytovanie informécii pacientom o rizikach poruchy sluchu a embryofetalnej toxicity.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom state, v ktorom sa TEPEZZA
uvadza na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici zapojeni do starostlivosti o pacientov, ktori buda
lieceni TEPEZZOU, pristup k nasledujucemu eduka¢nému baliku:

o Edukaény material pre zdravotnickych pracovnikov

o Informacny balik pre pacienta

Edukaény material pre zdravotnickych pracovnikov:

o Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov
o Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov
- Informacie o bezpe¢nosti TEPEZZY v stvislosti s poruchou sluchu a embryofetalnou
toxicitou.

- Riesenie v€asnych prejavov a priznakov poruchy sluchu.
- Pred rozhodnutim o liecbe TEPEZZOU lekar s pacientom prediskutuje nasledujice:

o Poskytnutie podrobnych informécii o prejavoch a priznakoch, na ktoré je potrebné
sa zamerat’, pretoze TEPEZZA moze spdsobit’ poruchy sluchu.

o Poziadavku na sledovanie poruchy sluchu a primerany manazment.

o Ak sa u pacienta vyskytni zmeny sluchu, je potrebné, aby ¢o najskor vyhl'adal

lekarsku pomoc.
o TEPEZZA moze poskodit’ nenarodeny plod.
o Pacientky, ktoré zvazuju liecbu TEPEZZOU musia lekara informovat’, ak st
tehotné.
o Dolezitost’ pouzivania vhodnej antikoncepcie pocas liecby TEPEZZOU.
Pacientky liecené TEPEZZOU musia tehotenstvo bezodkladne oznamit’ lekarovi.
o Zdravotnicky pracovnik poskytne pacientovi prirucku pre pacienta a pisomnu
informéaciu pre pouzivatela.

o

Informacny balik pre pacienta:

o Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Prirucka pre pacienta
o Prirucka pre pacienta:

- Opis rizika poruchy sluchu a hlavnych prejavov a priznakov.
- Opis postupu v pripade vyskytu prejavov a priznakov poruchy sluchu.
- Informacie o vysetreni sluchu lekarom pred, pocas a po liecbe TEPEZZOU.
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Pokyny, aby v pripade problémov so sluchom alebo zhorSenia existujicich problémov so
sluchom vyhladali lekarsku pomoc.

Informacie o riziku posSkodenia nenarodeného dietata.

Pokyny, aby pred zacatim liecby TEPEZZOU informovali lekara o tehotenstve.

Pokyny tykajtce sa vhodnej antikoncepcie pocas liecby TEPEZZOU.

Pokyny, aby bezodkladne oznémili lekarovi, ak pocas pouzivania TEPEZZY otehotneju.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

TEPEZZA 500 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
teprotumumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé injekéna liekovka obsahuje 500 mg teprotumumabu.
Po rekonstiticii obsahuje kazda injek¢na liekovka 47,6 mg/ml teprotumumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Histidin, monohydrat histidinium-chloridu, polysorbat 20 (E432), dihydrat trehalézy. DalSie
informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1941/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU

TEPEZZA 500 mg praSok na koncentrat
teprotumumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 mg teprotumumabu.
Po rekonstitucii obsahuje kazda injek¢na liekovka 47,6 mg/ml teprotumumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Histidin, monohydrat histidinium-chloridu, polysorbat 20 (E432), dihydrat trehalozy. Dalsie
informécie najdete v pisomnej informdcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infuzny roztok.
1 injekena liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

1.v. po rekonstitucii a zriedeni
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitelnosti zriedeného lieku si preitajte v pisomnej informacii pre pouzivatela.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1941/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

TEPEZZA 500 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok
teprotumumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je TEPEZZA a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju TEPEZZU
Ako sa TEPEZZA podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat TEPEZZU

Obsah balenia a d’alsie informacie

SNk L=

1. Co je TEPEZZA a na &o sa pouZiva
TEPEZZA obsahuje teprotumumab, typ proteinu (monoklonalna protilatka).

Tento liek sa pouziva u dospelych na lie¢bu stredne zadvaznej az zavaznej endokrinnej orbitopatie
(Thyroid Eye Disease, TED).

TED je autoimunitny stav, pri ktorom imunitny systém (prirodzeny obranny mechanizmus tela)
napada svaly a tuk okolo o¢i. Vo svaloch a tuku okolo o¢i sa nachadza protein nazyvany receptor
inzulinu podobného rastového faktora 1 (nsulin like Growth Factor-1 Receptor, IGF-1R). U 'udi

s TED aktivuje imunitny systém IGF-1R, ¢o spdsobuje zapal a opuch, ktory moze vytlacit’ o¢i dopredu
a spdsobit’ tak ich vypulenie. Moze viest’ aj k dvojitému videniu a v zavaznych pripadoch méze
spdsobit’ trvalé poskodenie zraku.

Lie¢ivom v TEPEZZE je teprotumumab, ktory blokuje protein IGF-1R, ¢im brani imunitnému

systému v napadani svalovych a tukovych tkaniv okolo o¢i, o napomaha znizit’ opuch, zmiernit’ tlak

okolo o¢i a zlepsit’ priznaky ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji TEPEZZU

Nepouzivajte TEPEZZU

- ak ste alergicky na teprotumumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak ste tehotna (pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia®).

AKk si nie ste nie¢im isty, pred podanim TEPEZZY sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou

sestrou.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivatt TEPEZZU, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru, ak:

mate alebo ste mali v minulosti problémy so sluchom alebo pouzivate nacivacie pristroje,
ste citlivy na hlasné zvuky,

mate diabetes (cukrovka) alebo prediabetes (nabeh na cukrovku),

mate zapalové ochorenie Criev,

ste tehotna alebo planujete otehotniet,

fajcite,

ste niekedy mali vysoky krvny tlak.

Este pred zaciatkom liecby by ste mali prestat’ fajcit’ a pred liecbou aj po¢as nej vam lekar moze
monitorovat’ krvny tlak.

Vas lekar vam vysvetli prinosy a rizika TEPEZZY a poskytne vam ,,Priru¢ku pre pacienta®, ktora vam
pomoze pochopit’ riziko vzniku problémov so sluchom a potrebu G¢innej antikoncepcie pocas liecby.

Reakcie suvisiace s infuziou

Pocas inflzie a 90 minut po nej vas budu sledovat, aby sa overilo, ¢i sa u vas nevyskytne reakcia na
infuziu. Ak sa u vas vyskytnu priznaky reakcie stuvisiacej s infiziou, najmi v pripade ich vyskytu po
obdobi sledovania, oznamte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Priznaky reakcii suvisiacich
s infuziou st uvedené v Casti 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*.

Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)

TEPEZZA moéze sposobit’ zvysenie hladiny cukru v krvi, najmé ak uz mate diabetes alebo prediabetes
(pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

Lekar alebo zdravotna sestra vam budu kontrolovat’ hladinu cukru v krvi pred zacatim liecby, poc¢as
lieCby a este 6 mesiacov po jej ukonceni. Ak vam aktudlna liecba diabetu nedostato¢ne reguluje
hladinu cukru v krvi, porad’te sa so svojim lekdrom. Je ddlezité, aby bola pred zaciatkom liecby
TEPEZZOU hladina cukru v krvi spravne regulovana.

Problémy so sluchom

TEPEZZA mbze sposobit’ problémy so sluchom vratane zavaznej straty sluchu, ktora méze byt trvala.
Priznaky problémov so sluchom st uvedené v Casti 4 ,,Mozné vedl'ajsie u€inky*. Ak uz trpite
poruchami sluchu, vaSe priznaky sa mozu pocas liecby alebo po liecbe zhorsit'. Ak kedykol'vek pocas
lieCby spozorujete akékol'vek zmeny sluchu, ¢o najskor kontaktujte svojho lekara.

Pocas liecby sa vyhybajte hlasnym zvukom. Pred zacatim liecby, pocas liecby a po jej ukonceni sa
bude sledovat’ vas sluch pomocou sluchového testu.

Vas lekar rozhodne, ¢i su potrebné d’alSie vySetrenia sluchu, a bude vas sluch sledovat’ pocas

6 mesiacov po ukonceni lieCby. Ak zaznamenate stratu sluchu, ktora si vyzaduje lekarske oSetrenie,
ovplyvniuje vasu schopnost’ vykonavat’ kazdodenné tlohy alebo sa zhorSuje, lekar moze vasu liecbu
TEPEZZOU ukoncit.

Zapalové ochorenie ¢riev

TEPEZZA mbze zhorsit existujliice zapalové ochorenie Criev, zapal hrubého Creva a konecnika,
vratane ulcerdznej kolitidy a Crohnovej choroby. Ak pocas liecby spozorujete akékol'vek priznaky
zhorSenia zapalového ochorenia Criev (pozri ¢ast’ 4), povedzte to svojmu lekarovi alebo ¢o najskor
vyhladajte lekarsku pomoc.
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Deti a dospievajuci

TEPEZZA sa neodporuca u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov. Bezpec¢nost’ a prinos tohto
lieku neboli v tejto populacii pacientov stanovené.

Iné lieky a TEPEZZA

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. To zahfna aj lieky, ktorych vydaj nie je viazany
na lekarsky predpis a rastlinné lieky.

Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi povedali, ak uzivate lieky, ktoré mézu ovplyvnit' vas sluch, ako
napriklad:

o niektoré antibiotiké (napr. aminoglykozidy alebo vankomycin),

o lieky obsahujuce platinu pouzivané na liecbu rakoviny,

o tablety na odvodnenie (sluckové diuretikd) pouzivané na odstranenie nadbytocnej tekutiny
z tela.

Ich pouzivanie spolu s TEPEZZOU moéze zvysit riziko problémov so sluchom.
Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia
Tehotenstvo

Ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Nepouzivajte tento liek, ak ste tehotna. TEPEZZA mdéze poskodit’ vase nenarodené dieta.

Antikoncepcia

Ak mozete otehotniet’, pocas liecby TEPEZZOU a najmenej 6 mesiacov po poslednej liecbe by ste
mali pouzivat’ primeranu antikoncepciu.

Dojcenie

Nepouzivajte tento liek, ak dojcite. Nie je zname, Ci sa tento liek vylucuje do materského mlieka,

a riziko pre dojcené diet’a je nezndme. Ak planujete dojcit, pred pouzitim tohto lieku sa porad’te so
svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby TEPEZZOU moézete pocitovat’ inavu alebo bolesti hlavy. To méze zhorsit’ vasu
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak mate tieto priznaky, neved’te vozidlo ani
neobsluhujte stroje.

TEPEZZA obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 1,05 mg polysorbatu 20 v kazdom 10,5 ml objemu. Polysorbaty mézu vyvolat’
alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako sa TEPEZZA podava

Tento liek sa podava v zdravotnickom zariadeni pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika.
Dostanete osem infuizii, ktoré vam budu podavat’ kazdé tri tyzdne. Davka TEPEZZY zavisi od vasej

telesnej hmotnosti.
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Lekar alebo zdravotna sestra vam tento liek poda v podobe intravenoznej infizie (kvapkanie do Zily).
O dlzke trvania inféizie rozhodne vas lekar.

Ak sa poda prili§ vePa TEPEZZY

TEPEZZU vam podaji zdravotnicki pracovnici a je nepravdepodobné, Ze jej vam podaju prili§ vela.
Ak sa tak stane, vas lekar bude u vas sledovat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky vedl'ajsich ucinkov
a v pripade potreby bude tieto priznaky liecit’.

Ak vynechate davku TEPEZZY

Ak vynechate davku, ihned’ kontaktujte svojho lekara, aby vam poradil a naplanoval s vami d’alSiu
navstevu na podanie TEPEZZY. Vas lekar rozhodne, kedy mate dostat’ d’al$iu davku.

Ak ukondite liecbu TEPEZZOU

Neprerusujte lieCbu TEPEZZOU, pokial’ sa o tom neporadite so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned’ oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas pocas infuizie alebo po nej
vyskytne ktorykol’vek z nasledovnych priznakov:

Reakcie suvisiace s infliziou (¢asté, moézu postihnat’ az 1 z 10 I'udi)

Mozete pocitovat’ priznaky ako:

tazkosti s dychanim alebo bolest’ na hrudniku,
scervenanie koze alebo navaly tepla ¢i vyrazka,
triaSka alebo chvenie,

pocit na vracanie,

zavrat,

rychly tlkot srdca,

strata vedomia.

OkamZite kontaktujte lekdra alebo chod’te na najbliZSiu pohotovost’, ak spozorujete niektory
z nasledujucich priznakov:

Vel'mi vysoka hladina cukru v krvi (hyperglvkémia)

TEPEZZA mbéze sposobit’ nekontrolované zvysenie hladiny cukru v krvi, najmi ak uz mate diabetes
alebo prediabetes. Okamzite informujte svojho lekara, zdravotnu sestru alebo navstivte najblizsiu
pohotovost’, ak sa u vas objavia prejavy vel'mi vysokej hladiny cukru v krvi vratane nasledujucich:

o diabeticka ketoacidoza (menej Casté, mdze postihnit’ az 1 zo 100 I'udi) — potencialne Zivot
ohrozujuci stav u l'udi s diabetom, kedy nedostatok inzulinu sposobuje zvySenie hladiny cukru
a ketonov v krvi. V¢asné priznaky zahfiiaju pocit intenzivneho smédu a CastejSie mocenie.
Mo6zu sa vyskytnat’ aj iné priznaky ako nevolnost’, vracanie, pocit inavy alebo zméitenosti,
bolest’ zaltidka, rychlejsie alebo hlbsie dychanie a dych s ovocnou vonou;

o hyperosmolarny hyperglykemicky stav (nezname, frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov) — zavazny stav, ku ktorému dochadza, ked’ hladina cukru v krvi extrémne stupne
v priebehu niekol’kych dni alebo tyZdnov, ¢o vedie k tazkej dehydratacii a zmétenosti.
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Co najskor kontaktujte lekara, ak spozorujete niektory z nasledujicich priznakov:
Problémy so sluchom
Mozete pocitovat’ priznaky ako:

asté (mozu postihnat’ az 1 z 10 T'udi)
pocit upchatych usi alebo tlak v uchu (neprijemné pocity v uchu)
¢iastocna alebo uplna strata sluchu
zvonenie alebo hucanie v usiach (tinitus)
pocutie vlastného hlasu hlasnejsie ako zvycajne
tlmeny sluch

e o 0o 0 0o

Menej ¢asté (mdzu postihnat az 1 zo 100 T'udi)
. poskodenie usného bubienka
o zvySena citlivost’ na urcité zvuky

ZhorSenie zapalového ochorenia ¢riev (menej Casté, moze postihnut’ az 1 zo 100 l'udi)

Priznaky mozu zahiat’ zvySeny pocet riedkej stolice s bolest'ou zaludka alebo kf¢mi alebo krvou
v stolici.

Pozriete si tiez ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“, kde najdete d’alSie informacie.

DalSie vedDlajSie ui¢inky:

Vicsina z nasledujtcich vedlajsich u¢inkov je mierna az stredne zavazna.

VePmi ¢asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
svalové kice

hnacka

vypadévanie vlasov

pocit extrémnej inavy alebo nedostatku energie
pocit na vracanie (nevol'nost’)

bolest’ hlavy

asté (mozu postihnut’ az 1 z 10 l'udi)
sucha pokozka
zmena vnimania chuti
COVID-19
vysoka hladina cukru v krvi
strata hmotnosti
diabetes mellitus
Stiepenie, lamanie alebo oddel’'ovanie nechtov od nechtového 16zka
vypadavanie oboc¢ia alebo mihalnic
prediabetes
zmena farby nechtov
vynechanie jednej alebo viacerych menstruacii
nepravidelné menstruacie
silné menstruacie
slabSie menstrudcie
bolest’ alebo kite potas menstruacie

e 6 o o6 o o o o o o o o o o .O(
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Menej ¢asté (mozu postihntt’ az 1 zo 100 I'udi)
o zarastajuci necht

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat TEPEZZU
TEPEZZU budt uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a na Stitku
injek¢nej liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorené injekéné liekovky:

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co TEPEZZA obsahuje

o Liecivo je teprotumumab.

o Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg teprotumumabu.

Dalsie zlozky st histidin, monohydrat histidinium-chloridu, polysorbat 20 (E432) a dihydrat trehalozy.
Pozrite si Cast’ 2 ,,TEPEZZA obsahuje polysorbat*.

Ako vyzera TEPEZZA a obsah balenia

TEPEZZA je prasok na koncentrat na infizny roztok, ktory sa dodava v sklenenej injekcnej liekovke
s gumenou zatkou, ktora obsahuje 500 mg teprotumumabu. Prasok je biely az sivobiely prasok
dodavany v jednorazovej injekénej lieckovke. Kazdé balenie obsahuje jednu injekénu liekovku.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

frsko
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Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbuarapus
Amaken boarapus EOO/J]
Tem.: +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

E)Mada
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija

AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767
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island Slovenska republika

Vistor Amgen Slovakia s.r.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

Kvzpog 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Davkovanie a sposob podavania

TEPEZZU ma pripravovat zdravotnicky pracovnik za pouzitia aseptickej techniky na zabezpecenie
sterility pripraveného roztoku.

Priprava lieku pred podanim

Krok 1: vypocitajte davku (mg) a urcite pocet potrebnych injekénych liekoviek na podanie davky
10 mg/kg alebo 20 mg/kg podl'a hmotnosti pacienta. Kazda injekéna liekovka TEPEZZY obsahuje
500 mg teprotumumabu.

Krok 2: pouzitim vhodnej aseptickej techniky rekonstituujte kazdi injekénu liekovku pridanim 10 ml
vody na injekcie. Dbajte na to, aby prad rozpustadla nesmeroval priamo na lyofilizovany prasok,
ktory mé vzhl'ad podobny stlacenému kolacu. Injek¢nou liekovkou netraste, ale roztok jemne
premieSavajte otacanim injekénej liekovky, kym sa lyofilizovany prasok nerozpusti. Rekonstituovany
roztok ma celkovy objem 10,5 ml. Na ziskanie 500 mg odoberte 10,5 ml rekonstituovaného roztoku.
Po rekonstitucii ma vysledna koncentracia hodnotu 47,6 mg/ml.

Krok 3: rekonstituovany roztok sa musi pred podanim infuzie d’alej nariedit’ v infiznom roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Na pripravu narieden¢ho roztoku pouzite 100 ml infizne vaky pre
davku mensiu ako 1 800 mg a 250 ml infizne vaky pre davku rovnt alebo vyssiu ako 1 800 mg. Na
udrzanie konstantného objemu v infiznom vaku sa ma pouzit’ sterilna injek¢na striekacka a ihla na
odstranenie objemu ekvivalentného mnozstvu rekonstituovaného roztoku, ktory sa do vaku prida.
Odobraty objem 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného sa musi zlikvidovat’.

Krok 4: odoberte pozadovany objem z rekonstituovanej injekénej liekovky (liekoviek) na zaklade

hmotnosti pacienta (v kg) a preneste ho do intraven6zneho vaku obsahujtiiceho infuzny roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Nariedeny roztok jemne premiesajte otacanim vaku. Vakom netraste. Ak
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bol liek pred podanim skladovany v chlade, pred infiziou pockajte, kym dosiahne izbovu teplotu. Pri
priprave roztoku je potrebné zabezpecit sterilitu.

Medzi teprotumumabom a infuznymi vakmi alebo intravendznymi podavacimi sipravami vyrobenymi
z polyetylénu (PE), polyvinylchloridu (PVC), polyuretanu (PUR) alebo polyolefinu (PO) neboli

pozorované ziadne inkompatibility.

Vzhl'ad pri rekons§titicii

Po rekonstitucii je TEPEZZA takmer bezfarebny alebo mierne hnedy, ¢iry az opalescenény roztok,
ktory neobsahuje cudzie Castice. Pred podanim je potrebné skontrolovat’, ¢i sa v rekonstituovanom
roztoku nenachéadzaju Castice a ¢i nedoslo k zmene sfarbenia. Ak st v roztoku pritomné Castice alebo
doslo k zmene sfarbenia, zlikvidujte ho.

Uchovavanie rekonstituovaného a zriedeného infuzneho roztoku

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku v injekénej liekovke bola preukazana po
dobu az 4 hodin pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) alebo po dobu az 48 hodin pri skladovani pri
teplote 2 °C az 8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku v infuznom vaku bola preukazana po dobu 24 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C, po ktorych nasleduje 24 hodin pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za podmienky

a dobu skladovania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’. Pokial’ rekonstiticia a riedenie neprebehli za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok, nemé doba skladovania pri teplote 2 °C az

8 °C zvycajne presiahnut’ 24 hodin. Ak bol liek pred podanim skladovany v chlade, nariedeny roztok
ma mat pred infuziou izbovu teplotu.

Sp6sob podavania

o Tento liek sa musi podavat’ ako intravendzna infuzia. Nesmie sa podavat’ ako intravendzny push
alebo bolus.
o Pred infuziou:

- prasok sa musi rekonstituovat’ vodou na injekcie.
- Rekonstituovany roztok sa musi d’alej riedit’ v infuznom roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

o TEPEZZA sa nesmie subezne podavat’ s inymi lieckmi tou istou infiznou stpravou.

o Pri prvych 2 infaziach sa musi zriedeny roztok podavat’ intravendzne poc¢as najmenej 90 minut.
Ak je dobre znasany, minimalny ¢as pre nasledujuce infiizie sa moze skratit’ na 60 minut.

o Ak nie je 60-minutova inflzia dobre znaSana, minimalny C¢as pre nasledujuce infizie ma zostat’
na 90 minutach, rychlost’ infizie sa ma znizit’ a pri nasledujucich infGziach sa odportca
premedikéacia.

Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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