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vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

TEPEZZA 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 500 mg teprotumumab. Teprotumumab &r en fullt human monoklonal
IgG1l-antikropp som produceras i kinesisk hamsters dggstocksceller med rekombinant DNA-teknik.

Den beredda I6sningen innehaller 47,6 mg/ml (500 mg/10,5 ml) teprotumumab.

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 1,05 mg polysorbat 20 per 10,5 ml beredd volym.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat)

Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

TEPEZZA ér indicerat for behandling av vuxna med medelsvar till svar endokrin oftalmopati
(tyroidea-associerad oftalmopati, TAO).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med lakemedlet maste séttas in och 6vervakas av en lakare som har erfarenhet av att
diagnostisera och behandla endokrin oftalmopati (tyroidea-associerad oftalmopati, TAO). Det ska
administreras av halso- och sjukvardspersonal under 6verinseende av en lakare med tillgang till
lampligt medicinskt stéd for att behandla infusionsrelaterade reaktioner.

Dosering

Doseringen baseras pa patientens faktiska kroppsvikt. Den rekommenderade dosen ar 10 mg/kg
kroppsvikt for den initiala dosen foljt av 20 mg/kg kroppsvikt for 7 ytterligare doser som ges en gang
var tredje vecka som en intravends infusion.

Vid de forsta 2 infusionerna administreras den spadda lésningen som en intravends infusion under
minst 90 minuter. Om de tolereras val kan tredje till attonde infusionen administreras under 60 minuter
var tredje vecka (se Administreringssatt). Kliniskt svar férvantas med 8 behandlingsdoser. Om inte
svar erhalls med den regimen ska inga ytterligare doser administreras.



Rekommenderad premedicinering

For patienter som far omedelbara 6verkanslighetsreaktioner eller infusionsrelaterade reaktioner under
de tva forsta infusionerna av teprotumumab rekommenderas premedicinering med antihistamin,
antipyretikum, kortikosteroid och/eller administrering av alla efterféljande infusioner med en lagre
infusionshastighet (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering anses vara nodvandig for patienter som ar 6ver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion forvantas i allmanhet inte ha nagon signifikant inverkan pa monoklonala
antikroppars farmakokinetik. Darfor anses ingen dosjustering vara nédvandig for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion forvantas i allménhet inte ha nagon signifikant inverkan pa monoklonala
antikroppars farmakokinetik. Darfor anses ingen dosjustering vara nédvéndig for patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Teprotumumab ska inte ges till barn under tiden fran fodsel till tonar innan barnet vuxit fardigt pa
grund av sakerhetsproblem relaterade till méjlig minskning av benmassa och minskad
kroppsviktsokning (se avsnitt 5.3).

Sakerhet och effekt for teprotumumab for ungdomar under 18 ar vars tillvéxt ar klar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

) Detta lakemedel maste administreras som en intravends infusion. Det far inte administreras som
en intravends push eller bolus.
o Fore infusion:
- pulvret maste beredas med vatten for injektionsvatskor.
- Den beredda I6sningen maste spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvétska, 16sning.

o TEPEZZA far inte administreras samtidigt med andra lakemedel genom samma infusionsslang.
o Vid de forsta 2 infusionerna maste den spadda l6sningen administreras intravendst under minst
90 minuter. Om det tolereras val kan minimitiden for efterfoljande infusioner minskas till

60 minuter.

o Om 60-minutersinfusionen inte tolereras val ska minimitiden for efterféljande infusioner vara
90 minuter, dvs. infusionshastigheten ska minskas, och premedicinering rekommenderas for
efterféljande infusioner.

Anvisningar om beredning och spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Graviditet (se avsnitt 4.6).



4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infusionsrelaterade reaktioner

Teprotumumab kan orsaka infusionsreaktioner. Infusionsreaktioner har rapporterats hos cirka 4 % av
patienterna som behandlats med teprotumumab (se avsnitt 4.8).

Infusionsreaktioner kan intraffa under nagon av infusionerna eller inom 90 minuter efter en infusion.
Patienterna ska dvervakas noggrant under infusionen och i 90 minuter efter att infusionen har slutforts.

Efter 6vervakningsperioden ska patienterna radas att kontakta halso- och sjukvardspersonal om
symtom pa infusionsrelaterade reaktioner, inklusive tillfallig hypertoni, varmekansla, takykardi,
dyspné, huvudvark, buksmarta, muskelvark, hjartklappning, utslag, haptiska hallucinationer,
somnparalys, nastappa, nasselutslag eller diarré, uppstar.

Beroende pa hur allvarlig den infusionsrelaterade reaktionen &r ska infusionen pausas eller avbrytas,
och lamplig medicinsk behandling sattas in. Patienter som far en infusionsreaktion ska man évervaga
att premedicinera med antihistamin, antipyretikum, kortikosteroid och/eller administrera alla
efterféljande infusioner med en lagre infusionshastighet.

Horselnedséttning

Teprotumumab kan orsaka allvarlig hérselnedséttning inklusive hérselbortfall, som i vissa fall kan bli
bestdende. Handelser som associeras med horselnedsattning inklusive horselbortfall (rapporterat som
dovhet, neurosensorisk hypoakusi, ensidig dévhet, dysfunktion i rontrumpeten, tuba aperta,
hyperakusi, hypoakusi, autofoni och tinnitus och skada pa trumhinnan) har observerats i kliniska
provningar (13,8 %) och efter godkannandet for forsaljning for teprotumumab (se avsnitt 4.8).

Patienter ska radas att omedelbart rapportera symtom pa forandrad horsel till halso- och
sjukvardspersonal.

For patienter med redan existerande horselnedsattning kan forvarring av symtomen pa
horselnedsattning uppsta under eller efter avslutad behandling med teprotumumab. Nyttan kontra
risken med behandling ska évervégas for dessa patienter.

Patientens horsel ska beddmas med audiometri innan behandlingen pabdrjas (forsta infusionen), under
behandlingen (kring den tredje eller fjarde infusionen) och efter avslutad behandling med
teprotumumab. Om en patient far subjektiva horselforandringar under behandlingen rekommenderas
ytterligare audiometriska bedémningar vid behov. Det rekommenderas att 6vervaka horselférandringar
hos alla patienter i 6 manader efter avslutad behandling. Langvarig uppféljning kan behévas for
patienter som far horselforandringar, efter den behandlande lakarens bedémning.

Det bor starkt vervagas att satta ut teprotumumab for patienter som fatt horselbortfall som kraver
intervention, begransar deras formaga till att ta hand om sig sjélva, eller anses vara uttalad.

Samtidiga behandlingar

Forsiktighet kravs vid samadministrering av teprotumumab till patienter som far samtidig behandling
som man vet kan orsaka ototoxicitet (t.ex. aminoglykosider, vankomycin, platinainnehallande
kemoterapeutiska lakemedel och loopdiuretika) pa grund av den potentiella risken for additiva effekter
pa horselnedsattningen.



Ingen interaktion har identifierats mellan teprotumumab och lékemedel som man vet kan orsaka
muskelspasmer (t.ex. antityreoidealdkemedel, fluorokinoloner och statiner) (se avsnitt 4.5).

Hyperglykemi

Hyperglykemi kan uppsta hos patienter som behandlas med teprotumumab. Handelser som forknippas
med hyperglykemi innefattar forhojt blodsocker, diabetes mellitus, nedsatt glukostolerans och 6kad
niva av glykerat hemoglobin. I dubbelblinda kliniska prévningar av patienter med endokrin
oftalmopati fick 13,2 % av patienterna (av vilka 80 % hade redan existerande prediabetes eller redan
existerande diabetes mellitus) hyperglykemi eller h&ndelser som forknippas med hyperglykemi. En
patient fick diabetesketoacidos. Efter godké&nnandet for forséljning har fall av hyperglykemiskt
hyperosmolart tillstand dven observerats hos patienter med prediabetes och diabetes (se avsnitt 4.8).

Hyperglykemi och relaterade h&ndelser ska vid behov behandlas med lakemedel for glykemisk
kontroll. Patienter maste kontrolleras avseende forhojt blodsocker och symtom pa hyperglykemi fore
infusion, och 6vervakas under behandlingen med teprotumumab. Patienter med hyperglykemi eller
redan existerande diabetes maste vara under lamplig glykemisk kontroll innan och medan de far
teprotumumab (se avsnitt 4.8). Blodsockermatning rekommenderas i 6 manader efter att behandlingen
med teprotumumab har avslutats.

Forsamring av redan existerande inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)

Teprotumumab kan orsaka en forsdmring av redan existerande inflammatorisk tarmsjukdom (IBD).
Patienter med IBD ska Gvervakas avseende sjukdomsskov. Om IBD-férsdmring misstéanks ska
utsattning av behandlingen dvervégas. Patienter med redan existerande inflammatorisk tarmsjukdom
utesléts fran kliniska studier (se avsnitt 4.8).

Anvandning av preventivmedel

Fertila kvinnor skall anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen med teprotumumab och i
minst 6 manader efter den sista administreringen av lakemedlet (se avsnitt 4.6).

Ytterligare forsiktighetsatgarder

Patienter ska radas att sluta réka och att undvika hogintensiva ljud under behandlingen med
teprotumumab. Dessutom ska blodtrycket matas pa lampligt satt fore och under behandlingen med
teprotumumab.

Utbildningsmaterial

Alla lakare som avser att skriva ut TEPEZZA maste se till att ha fatt och last utbildningsmaterialet till
halso- och sjukvardspersonal. Lakare maste diskutera fordelarna och riskerna med detta lakemedel
med patienten, och ge patienten patientvagledningen. Patienter ska instrueras att omedelbart uppsoka
vard om de far tecken eller symtom pa horselnedséttning under behandlingen. Fertila kvinnor maste
anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen, och ska omedelbart kontakta sin
behandlande l&dkare om de blir gravida.

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 1,05 mg polysorbat 20 per 10,5 ml beredd volym. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.



Eftersom teprotumumab elimineras fran cirkulationen genom proteolytisk katabolism forvantas inga
metabola interaktioner med andra lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/anvandning av preventivmedel

Fertila kvinnor skall anvénda en effektiv preventivmetod (metoder som resulterar i en
graviditetsfrekvens pa mindre an 1 %) innan teprotumumab sétts in, under behandlingen och i

6 manader efter den sista administreringen av lakemedlet.

Graviditet

Det saknas adekvata data om anvandningen av teprotumumab hos gravida kvinnor.

Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Baserat pa verkningsmekanismen som hammar insulinliknande tillvaxtfaktor 1-receptorn (IGF-1R)
och de teratogena effekter som har observerats i utvecklingsstudier pa djur kan teprotumumab orsaka
medfodda missbildningar sasom fordrojd fostertillvaxt och utvecklingsavvikelser nar det administreras
under graviditet (se avsnitt 5.3). TEPEZZA ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Om en patient blir gravid under behandlingen med TEPEZZA ska behandlingen avbrytas och
patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okant om teprotumumab utséndras i brostmjélk. Teprotumumab inducerade utvecklingstoxicitet
hos djur (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard ska teprotumumab darfor inte anvandas under
amning.

Fertilitet

Studier for att utvardera effekten av teprotumumab pa fertiliteten hos manniskor har inte utforts.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa fertilitet (se

avsnitt 5.3). Bland kvinnliga deltagare i fertil alder har menstruationsrubbningar (amenorré,
dysmenorré, riklig menstruationsblédning, hypomenorré och oregelbunden menstruation) rapporterats
under Kliniska provningar (se avsnitt 4.8).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

TEPEZZA har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Trétthet och
huvudvérk har rapporterats vid anvandning av teprotumumab (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar muskelspasmer (27,6 %), diarré (14,5 %), alopeci (13,2 %),
hyperglykemi (13,2 %), trotthet (12,5 %), illamaende (10,5 %) och huvudvérk (10,5 %).

De viktigaste allvarliga biverkningarna som har rapporterats ar diabetesketoacidos (0,7 %),
konduktiv dovhet (0,7 %), dévhet (1,3 %), ensidig dévhet (0,7 %), diarré (0,7 %), infusionsrelaterad
reaktion (0,7 %), diabetes mellitus (2,6 %) och inflammatorisk tarmsjukdom (0,7 %) (se avsnitt 4.4).



Tabell dver biverkningar

Biverkningar som har rapporterats i kliniska provningar och genom spontanrapportering anges nedan i
tabell 1. Frekvensen av biverkningar bygger pa 4 placebokontrollerade studier med 285 patienter
(teprotumumab = 152 patienter; placebo = 133 patienter). Patienterna exponerades for teprotumumab
under 148 dagar i median. Biverkningsfrekvenserna fran kliniska prévningar bygger pa frekvenser for
alla biverkningar oavsett orsak, dar en del av handelserna for en biverkning kan ha andra orsaker dn
lakemedlet, t.ex. sjukdomen, andra behandlingar eller orelaterade orsaker.

Biverkningarna anges efter MedDRA-klassificeringen av organsystem. Frekvenserna definieras enligt
foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000
till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i
fallande ordning efter allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

MedDRA-klassi- Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kénd
ficering av vanliga (> 1/100 till vanliga (>1/10000 | frekvens/kan
organsystem (> 1/10) < 1/10) (> 1/1 000 till till inte beréknas
< 1/100) < 1/1000) | fran tillgangliga
data
Infektioner och Covid-19
infestationer
Metabolism och Diabetes mellitus® | Diabetes- Hyperglykemiskt
nutrition Hyperglykemit ketoacidos* hyperosmolart
Forhojt syndrom?:2
blodsocker!
Okad niva av
glykerat
hemoglobin
(HbALc)!
Nedsatt
glukostolerans?
Centrala och Huvudvark Dysgeusi
perifera
nervsystemet
Oron och Dévhet, Konduktiv
balansorgan Hypoakusi, doévhet,
Neurosensorisk Ensidig
hypoakusi, dovhet,
Autofoni, Hyperakusi,
Dysfunktion i Skada pa
drontrumpeten, trumhinnan
Tuba aperta,
Oronbesvar,
Tinnitus
Magtarmkanalen | Diarre, Inflammatorisk
Illamaende tarmsjukdom?
Hud och Alopeci Torr hud, Nageltrang
subkutan Sjukdom i
vavnad nagelbéadden,

Missfargade
naglar,
Onykoklas,
Madarosis

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Muskelspasmer




MedDRA-klassi- Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kéand
ficering av vanliga (> 1/100 till vanliga (>1/10000 | frekvens/kan
organsystem (> 1/10) < 1/10) (> 1/12 000 till till inte berdknas
< 1/100) < 1/1000) | fran tillgangliga
data
Reproduktions- Amenorré,
organ och Hypomenorré,
brostkortel Dysmenorre,
Oregelbunden
menstruation,
Riklig
menstruations-
blddning
Allméanna Trotthet
symtom och/eller
symtom vid
administrerings-
stallet
Undersokningar Viktminskning
och
provtagningar
Skador, Infusionsrelaterad
forgiftningar och reaktion?
behandlings-
komplikationer

1 Se beskrivningen nedan av utvalda biverkningar.
2 Observerat efter godkannandet for forsaljning — frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner observerades hos 3,9 % av patienterna som behandlades med
teprotumumab. Alla var milda eller mattliga i intensitet och évergaende och behandlades vid behov
framgangsrikt med antihistaminer och/eller kortikosteroider. Se avsnitt 4.2 och 4.4 for information om
vilka atgéarder som ska vidtas vid infusionsrelaterade reaktioner.

Horselnedsattning

I kliniska studier inkluderar hérselnedséttning horselbortfall [hypoakusi (5,3 %), tinnitus (3,3 %),
dovhet (1,3 %), neurosensorisk hypoakusi (1,3 %) och ensidig dévhet (0,7 %), dysfunktion i
érontrumpeten (1,3 %), tuba aperta (1,3 %), autofoni (1,3 %), hyperakusi (0,7 %) och skada pa
trumhinnan (0,7 %)]. En patient (0,7 %) med redan existerande horselnedséttning rapporterade en
héndelse av neurosensorisk hypoakusi som ledde till att teprotumumab sattes ut. Vidare rapporterade
en patient (0,7 %) med redan existerande hdrselnedsattning en handelse av allvarlig konduktiv dévhet,
vilket ocksa ledde till att teprotumumab sattes ut. Information om klinisk hantering av
horselnedsattning finns i avsnitt 4.4.

Hyperglykemi

| kliniska studier var hyperglykemi (5,3 %) och handelser som forknippas med hyperglykemi, som
forhojt blodsocker (3,3 %), diabetes mellitus (2,6 %), nedsatt glukostolerans (1,3 %) och ¢kad niva av
glykerat hemoglobin (2,0 %), milda eller mattliga i svarighetsgrad och behandlades efter behov med
behandlingar som anvénds for glykemisk kontroll. En handelse av diabetesketoacidos (0,7 %) har
rapporterats i kliniska studier hos en patient som fick en engangsdos av teprotumumab. Efter
godkannandet for forsaljning har fall av hyperglykemiskt hyperosmolart tillstand rapporterats. Alla
handelser av diabetes mellitus, diabetesketoacidos och hyperglykemiskt hyperosmolart tillstand
intraffade hos patienter med redan existerande diabetes eller redan existerande prediabetes och andra
komorbiditeter. Patienter med diabetes eller prediabetes vid baslinjen kan fa 6kade hyperglykemiska
fluktuationer eftersom insulin- och IGF-1-receptorerna &r homologa och delar signalvagar nedstroms.
Rekommendationer for behandling av hyperglykemi finns i avsnitt 4.4.




Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)
| studien TEDO1RYV fick en teprotumumab-behandlad deltagare med redan existerande IBD svar
diarré. Denna allvarliga biverkning (0,7 %) ledde till att behandlingen avbroéts, se avsnitt 4.4.

Alopeci och madarosis

I kliniska studier drabbades 13,2 % av patienterna som behandlades med teprotumumab av alopeci,
och 2,0 % fick madarosis. De flesta fallen var milda. Patienter kan fa bestdende haravfall efter
avslutad behandling med teprotumumab.

Muskelspasmer

I kliniska studier var muskelspasmer den vanligast rapporterade biverkningen. Den intréffade hos
27,6 % av patienterna. Vissa av dessa handelser utvecklades mer an 4 manader efter den sista
infusionen och varade langre dn 3 manader. Majoriteten av handelserna var milda, évergaende,
sjalvlakande och kunde hanteras utan att behandlingen med teprotumumab behdvdes sattas ut.

Onykoklas
| kliniska studier rapporterades onykoklas hos 2,0 % av patienterna, och vissa av dessa handelser
varade langre an 3 manader.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen kand antidot mot 6verdosering av teprotumumab. Behandlingen utgérs av utséttning
av lakemedlet och stddjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: L04AG13

Verkningsmekanism

Teprotumumabs verkningsmekanism hos patienter med endokrin oftalmopati (tyreoidea-associerad
oftalmopati, TAO) har inte karakteriserats till fullo. Teprotumumab binder till IGF-1R och blockerar
dess aktivering och signalering.

Klinisk effekt och sikerhet

Teprotumumabs effektivitet och sékerhet har bedémts hos 287 patienter med endokrin oftalmopati i
fyra randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier (TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J
och HZNP-TEP-403).

I alla studier fick patienterna teprotumumab administrerat som en initial intravends infusion pa
10 mg/kg foljt av infusioner pa 20 mg/kg var tredje vecka i totalt 8 infusioner.

Patienterna skulle vara eutyroida eller ha nivaer av tyroxin och fritt trijodtyronin pa mindre an 50 %
over eller under normalgrénserna. Patienter med optisk neuropati exkluderades.


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

Patienter som hade fatt immunsuppressiva behandlingar (inklusive rituximab, tocilizumab eller nagra
andra icke-steroida immunsuppressiva lakemedel inom tre manader fére screeningen), liksom
patienter som hade anvént orala eller intravendsa steroider inom fyra veckor fore screeningen, fick inte
delta i studierna. Dessutom exkluderades patienter som hade genomgatt orbital stralning eller nagon
kirurgisk behandling av endokrin oftalmopati.

Aktiv endokrin oftalmopati

| studierna TEDO1RV, OPTIC och OPTIC-J registrerades 225 patienter med aktiv endokrin
oftalmopati som var minst 18 ar (111 randomiserades till teprotumumab, och 114 till placebo).

Patienterna med aktiv endokrin oftalmopati hade en genomsnittlig tid sedan diagnosen endokrin
oftalmopati pa 5,74 manader, genomsnittlig exoftalmus i studiedgat pa 22,52 mm och genomsnittlig
CAS (clinical activity score) for studiedgat pa 5,0.

Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper vid baslinjen for studiepopulationen i studierna
TEDO1RV, OPTIC och OPTIC-J var: medianalder 52,0 ar (intervall: 20 till 79), 14,2 % patienter 65 ar
eller aldre, 72,4 % kvinnor och 76,0 % icke-rokare.

Det primara effektmattet i fas Il-studien TEDO1RV var den totala responderfrekvensen, definierad
som andelen deltagare med > 2 punkters minskning av CAS och > 2 mm minskning av
exoftalmusmattet fran baslinjen i studiedgat, forutsatt att det inte foreldg ndgon motsvarande
forsamring (> 2 punkters 6kning av CAS eller > 2 mm 6kning av exoftalmus i det andra dgat) vid
vecka 24.

Effektresultaten av studien TEDO1RYV sammanfattas i tabell 2.

Tabell 2. Oversikt 6ver effektparametrar i studien TEDO1RYV vid vecka 24 (ITT-population)

Teprotumumab Placebo Behandlingsskillnad virde
(N = 42) (N = 45) (95 % KI) P

Primart effektmatt
Total responderfrekvens, 48,9 <0,0017
% 69,0 200 (30,2, 67,6)
Sekundéra effektmatt®
Exoftalmus i studiedgat —-2,65
(mm), LS-medelvarde 2,95 0,30 (-3.38, -1,92) < 0,001
CAS i studiedgat, -1,55
LS-medelvérde 4,04 249 (-2,17,-0,94) < 0,001
Forandring fran baslinjen 1461
av GO-QoL-synformaga, 24,31 9,70 ’ 0,006

- (4,37, 24,84)
LS-medelvarde

CAS = Clinical Activity Score; Kl = konfidensintervall; ITT = intent-to-treat; GO-QoL = Graves’ Ophthalmopathy Quality
of Life; LS = minstakvadratmetoden

Obs: Resultaten som visas ar dem for studiedgat for total responderfrekvens och forandring fran baslinjen av exoftalmus.

2 P-vardet erholls fran en logistisk regressionsmodell med behandling och rokningsstatus som kovariat. Oddskvoten for
teprotumumab jamfort med placebo var 8,86 (95 % KI [3,29, 23,83]).

b For sekundara effektmatt erhélls analysresultat frn en blandad modell fér upprepade méatningar (MMRM) med en
ostrukturerad kovariansmatris med behandling, rékstatus, baslinjevarde, besok, behandling per besék och bestk per
baslinjevardesinteraktion som fasta effekter. En forandring fran baslinjen pa noll tillrdknades vid det forsta baslinjebestket
for patienter utan beddmning efter baslinjen.

Obs: For GO-QoL-analysvariabler ar en omvandlad poang summan av poang fran individuella fragor till en skala fran 0
(s&msta halsa) till 100 (basta hélsa).

Efter 48 veckor utan behandling bibeholl 14 av 29 exoftalmusresponders (48,3 %) i

teprotumumabgruppen responderstatus, och 11 av 29 (37,9 %) fick ett aterfall. Aterfall definierades
som en dkning av exoftalmus med > 2 mm fran vecka 24 i studiedgat.
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Det primara effektmattet i fas I11-studierna OPTIC och OPTIC-J var exoftalmusresponderfrekvensen
vecka 24 (definierad som andelen patienter med en > 2 mm minskning av exoftalmus fran baslinjen i
studiedgat, utan forsdmring (> 2 mm 0kning) av exoftalmus i det andra dgat).

Effektresultaten fran OPTIC- och OPTIC-J-studierna sammanfattas i tabell 3 respektive 4.

Tabell 3. Oversikt 6ver effektparametrar i studien OPTIC vecka 24 (ITT-population)

Teprotumumab Placebo Behandlingsskillnad _varde
(N = 41) (N = 42) (95 % KI) P
Primart effektmatt
73,5
0, ! a
Exoftalmusresponderfrekvens, % 82,9 9,5 (58,9, 88,0) <0,001
Sekundara effektmatt
70,8
0 J a
Total responderfrekvens, % 78,0 7,1 (55,9, 85,8) < 0,001
36,0
- 0, ! a
CAS-responderfrekvens, % 58,5 21,4 (17,4, 54,7) <0,001
Forandring fran baslinjen av 908
exoftalmus (mm) fram till -2,82 -0,54 2,77 ’71 80) <0,001°
vecka 24, LS-medelvérde T
N 39,3
0/4C ! a
Diplopiresponderfrekvens, % 67,9 28,6 (15,6, 63,0) <0,001
Forandring fran baslinjen av 1254
GO-QoL-synformaga, 15,40 2,86 (3.14 219 4) 0,010°
LS-medelvéarde e
Forandring fran baslinjen av 18.47
GO-QoL-utseende, 18,84 0,37 (9.95 ’27 00) <0,001°
LS-medelvarde e

CAS = Clinical Activity Score; KI = konfidensintervall; GO-QoL = Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life;

ITT = intent-to-treat; LS = minstakvadratmetoden

Obs: Resultaten som visas ar dem for studiedgat for exoftalmusresponderfrekvens, total responderfrekvens,
CAS-responderfrekvens och diplopiresponderfrekvens.

Total responderfrekvens = totalt antal responders definieras som dem som uppnétt > 2 punkters minskning av CAS och

> 2 mm minskning av exoftalmus fran baslinjen, forutsatt att det inte foreldg nagon motsvarande forsamring (> 2 punkter/mm
6kning) av CAS eller exoftalmus i det andra dgat vecka 24.

CAS-responderfrekvens = CAS-responders definieras som dem som uppnétt en minskning till ett CAS pa 0 eller 1 vecka 24.
Diplopiresponderfrekvens = diplopiresponders definieras som dem som uppnatt > 1 grads minskning av diplopi i studie6gat
utan att ha forsdémrats med minst en grad i det andra 6gat vecka 24.

@ Cochran—Mantel-Haenszel-test (CMH) stratifierat efter tobaksbruk (rékare kontra icke-rokare).

b Resultat erhdllna fran analys av blandade modeller med upprepade métningar (MMRM) med en ostrukturerad
kovariansmatris inklusive baslinjevarde, tobaksbruksstatus, behandlingsgrupp, besok, bestk per behandling och besok per
baslinjevardesinteraktioner. En forandring fran baslinjen pa 0 tillrdknades vid det forsta besoket efter baslinjen for alla
patienter utan ett vérde efter baslinjen.

¢ Utvarderat baserat endast p& dem som hade diplopi vid baslinjen.

Av 34 exoftalmusresponders hade 10 (29,4 %) fatt aterfall vid vecka 24 under den 48 veckor langa
uppfdljningen utan behandling. Av de 21 som bedomdes vecka 72 bibehdéll 19 (90,5 %) sin
responderstatus.

Tabell 4. Oversikt dver effektparametrar i studien OPTIC-J vecka 24 (ITT-population)

Teprotumumab Placebo Behandlingsskillnad _virde
(N = 27) (N = 27) (95 % KI) P
Primart effektmatt
77,8 < 0,00012
0 L 1
Exoftalmusresponderfrekvens, % 88,9 11,1 (60,7, 94.8)
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Teprotumumab Placebo Behandlingsskillnad varde
(N = 27) (N = 27) (95 % KI) P
Sekundara effektmatt
74,1 <0,00012
0 L 1
Total responderfrekvens, % 77,8 3,7 (56,9, 91,3)
37,0 0,0031?
- 0 ' !
CAS-responderfrekvens, % 59,3 22,2 (12,5, 61,6)
Forandring fran baslinjen av -1,99 b
exoftalmus, LS-medelvarde —2.36 0.37 (-2,75,-1,22) <0,0001

CAS = Clinical Activity Score; KI = konfidensintervall; ITT = intent-to-treat; LS = minstakvadratmetoden

Obs: Resultaten som visas ar dem for studiedgat, for exoftalmusresponderfrekvens, total responderfrekvens och
CAS-responderfrekvens.

Total responderfrekvens = totalt antal responders definieras som dem som uppnatt > 2 punkters minskning av CAS och

> 2 mm minskning av exoftalmus fran baslinjen, forutsatt att det inte foreldg nagon motsvarande forsamring (> 2 punkter/mm
6kning) av CAS eller exoftalmus i det andra 6gat vecka 24.

CAS-responderfrekvens = CAS-responders definieras som dem som uppnatt en minskning till ett CAS pa 0 eller 1 vecka 24.
ap-vardet uppskattades fran Cochran-Mantel-Haenszel-testet justerat for stratifieringsfaktorerna vid randomiseringen
(tobaksbruksstatus).

b p-vérdet 4r fran analys av blandade modeller med upprepade matningar med en ostrukturerad varians-kovariansmatris
inklusive forandring fran baslinjevardet som den beroende variabeln och féljande kovariater: baslinjevérde,
behandlingsgrupp, tobaksbruksstatus, besok, besok per behandling och besdk per baslinjevéardesinteraktioner.

Kronisk endokrin oftalmopati

| fas IV-studien (HZNP-TEP-403) ingick 62 patienter med kronisk endokrin oftalmopati

(42 randomiserades till att fa teprotumumab och 20 till att fa placebo). Patienterna med kronisk
endokrin oftalmopati hade en medeltid sedan diagnosen endokrin oftalmopati pa 5,18 ar, genomsnittlig
exoftalmus i studiedgat pa 24,40 mm och genomsnittlig CAS for studiedgat pa 0,4.
Studiepopulationens demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper vid baslinjen: medianalder

49 ar (intervall: 18 till 75), 85,5 % patienter under 65 ar, 14,5 % patienter 65 ar och aldre, 80,6 %
kvinnor och 87,1 % icke-rokare.

Det primara effektmattet i studien HZNP-TEP-403 var medelférandringen fran baslinjen av
exoftalmus vid vecka 24 i studiedgat. Det forsta sekundéara effektmattet var
exoftalmusresponderfrekvensen, definierad som andelen deltagare med en > 2 mm minskning fran
baslinjen av exoftalmus i studiedgat, utan forsamring (> 2 mm 6kning) av exoftalmus i det andra 6gat
vid vecka 24.

Effektresultaten av studien HZNP-TEP-403 sammanfattas i tabell 5.

Tabell 5. Oversikt 6ver effektparametrar i studien HZNP-TEP-403 vecka 24 (intent-to-treat-
population)

Teprotumumab Placebo Behandlingsskillnad virde
(N = 42) (N = 20) (95 % KI) P
Primart effektmatt
Forandring fran baslinjen av 148
exoftalmus vid vecka 24, -2,41 -0,92 o 0,00042
LS-medelvérde (-2,28,-0,69)
Sekundart effektmatt
36,9
0, ’ b
Exoftalmusresponderfrekvens, % 61,9 25,0 (5.4, 59,2) 0,0134
Forandring fran baslinjen av 6.31
GO-QoL-synformaga, 8,73 2,41 ' 0,03182
LS-medelvarde (0,57, 12,06)

KI = konfidensintervall; GO-QoL = Graves’ Ophthalmopathy Quality of Life; LS = minstakvadratmetoden
Obs: Avseende responderfrekvenser ansags en deltagare som missade utvarderingen vecka 24 vara
icke-responder.
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Obs: Resultaten som visas ar dem for studiedgat for forandringen fran baslinjen av exoftalmus vid vecka 24 och
exoftalmusresponderfrekvensen.

a p-vérdet &r fran analys av blandade modeller med upprepade méatningar med en ostrukturerad
varians-kovariansmatris inklusive forandring fréan baslinjevardet som den beroende variabeln och féljande
kovariater: baslinjevarde, behandlingsgrupp, besok, besok per behandling och besék per
baslinjevérdesinteraktioner.

b p-vardet ar fran Fishers exakta test. Placebo var referensgruppen for analysen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
TEPEZZA for alla grupper av den pediatriska populationen for endokrin oftalmopati (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Immunogenicitet

I en randomiserad placebokontrollerad studie (OPTIC) dér teprotumumab administrerades intravendst
under en 24-veckorsperiod till deltagare med aktiv endokrin oftalmopati testade 4,9 % av deltagarna (2
av 41) positivt for bindning av antildkemedelsantikroppar vid besok efter baslinjebestket. Det var
ingen uppenbar ADA-paverkan pa effektiviteten, sakerheten eller farmakokinetiken.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Teprotumumabs farmakokinetik beskrevs av en tvakompartment populationsfarmakokinetisk (PK)
modell. Baserat pa data fran 10 friska forsckspersoner (som fick en intravends enkeldos pa 1 500 mg)
och 176 patienter med endokrin oftalmopati (forsta infusionen var 10 mg/kg foljt av 7 upprepade doser
pa 20 mg/kg var tredje vecka) foljer teprotumumab en dosproportionell farmakokinetik. Efter den
rekommenderade dosregimen (en forsta infusion pa 10 mg/kg féljt av 7 upprepade doser pa 20 mg/kg
var tredje vecka) var uppskattningarna av medelvérden (£SD) av teprotumumabs AUCss-, topp-

Crmaxss- 0ch dal- Cninss-koncentrationer 139 (£27) mg x h/ml, 675 (£147) pg/ml respektive

159 (£38) pg/ml.

Distribution

Efter den rekommenderade doseringsregimen for teprotumumab var det uppskattade
populationsfarmakokinetiska medelvérdet (xSD) for teprotumumabs distributionsvolym 6,76 (£1,17) 1.

Metabolism

Metabolismen av teprotumumab har inte karakteriserats till fullo. Teprotumumab férvéntas dock
genomga metabolism via proteolys.

Eliminering

Efter den rekommenderade doseringsregimen for teprotumumab var det uppskattade
populationsfarmakokinetiska medelvérdet (+SD) for clearance av teprotumumab 0,27 (+0,07) I/dag,
och 22 (x4) dagar for elimineringshalveringstiden.

Sarskilda populationer

Inga Kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for teprotumumab observerades efter
administrering av teprotumumab baserat pa patientens alder (1880 ar), kon, etnicitet, njurfunktion,
bilirubinnivaer, nivaer av aspartataminotransferas (ASAT) eller nivaer av alaninaminotransferas
(ALAT). Inga dosjusteringar anses vara ngdvandiga for patienter med nedsatt njur- och leverfunktion
(se avsnitt 4.2).
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5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

| allméntoxicitetsstudier pa krabbmakaker intraffade icke-skadlig, reversibel tymusatrofi, minskat
alkaliskt fosfatas i serum och lagre 6kning av kroppsvikt hos djur vid exponering som liknade
exponeringen hos ménniskor med den foreslagna kliniska dosen.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Teprotumumabs karcinogena eller mutagena potential har inte utvarderats.
Fertilitet

Ingen manlig eller kvinnlig reproduktionstoxicitet och inga histopatologiska fynd observerades i
allmantoxicitetsstudier pa krabbmakaker.

Embryo- och fostertoxicitet

I en studie av embryo- och fosterutveckling doserades sju dréktiga krabbmakaker intravendst med en
dosniva av teprotumumab (8,3 ganger den maximala rekommenderade dosen fér manniska baserat pa
AUC) en gang i veckan fran draktighetsdag 20 till draktighetens slut. Incidensen av avstotning av
foster var hogre for den teprotumumabbehandlade gruppen (2 av 7 foster, 28,6 %) jamfort med
kontrollgruppen (1/6, 16,7 %). Teprotumumab orsakade minskad fostertillvaxt under draktigheten,
minskad fosterstorlek och -vikt vid kejsarsnitt, minskad placentavikt och -storlek samt minskad méangd
fostervatten. Flera externa avvikelser och skelettavvikelser observerades hos varje exponerat foster,
inklusive missformat kranium, tétt ansatta dgon, mikrognati, spetsig och fortrangd nos samt avvikande
benbildning i skallben, bréstben, karpalben, tarsalben och tander. Testdosen gav ingen observerad
negativ effekt pa moderdjuren.

Baserat pa teprotumumabs verkningsmekanism, som ar hamning av IGF-1R-signalering, kan
exponering for teprotumumab skada fostret.

Toxicitet hos ungdjur

Hos unga (11-14 manader gamla) krabbmakaker resulterade teprotumumabbehandling under

13 veckor i minskad benmassa (benmineralinnehall och -tathet), smalare ben med tunnare kortikal del
som tillskrevs minskad periosteal expansion och minskad 6kning av kroppsvikt med vissa tecken pa
reversibilitet efter 13 veckors aterhdmtning. Dessa fynd intraffade vid exponeringar liknande
exponeringen hos vuxna ménniskor vid den foreslagna kliniska dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 20 (E432)

Trehalosdihydrat

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
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6.3 Hallbarhet

Frystorkat pulver i odppnad injektionsflaska

3ar

Beredd och spadd infusionslésning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning av den beredda I6sningen i injektionsflaskan har
pavisats i upp till 4 timmar i rumstemperatur (2025 °C) eller upp till 48 timmar i 2-8 °C.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning av den spadda I6sningen i infusionspasen har
pavisats i 24 timmar i 2-8 °C foljt av 24 timmar i rumstemperatur (20-25 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart &r
forvaringstid och forvaringsvillkor fére anvandning anvéndarens ansvar och ska normalt inte vara
langre an 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte beredningen och spadningen har skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden. Om den spadda I6sningen har forvarats i kylskap fore
administreringen ska den uppna rumstemperatur innan infusionen genomfors.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig 20 ml-injektionsflaska av typ I-glas med en gra propp (FluroTec-belagd klorbutyl) och
en aluminiumférsegling med ett snédpplock av polypropen i matt réd farg.

Varje kartong innehaller en injektionsflaska.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

TEPEZZA ska beredas av halso- och sjukvardspersonal med aseptisk teknik for att sékerstélla den
beredda l6sningens sterilitet.

Efter beredningen ar teprotumumab en nastan farglos eller 1att brun, Klar till opalskimrande 16sning
som ér fri fran frammande partiklar. Den beredda l6sningen ska inspekteras med avseende pa partiklar
och missfargning fore administreringen. Injektionsflaskan ska kasseras om den innehaller partiklar
eller om missfargning observeras. Se avsnitt 6.3 angaende hallbarhet efter beredning.

Beredning av lakemedlet fére administrering

Steg 1: Berakna dosen (mg) och avgor hur manga injektionsflaskor som behdvs for 10 eller
20 mg/kg-dosen baserat pa patientens vikt. En injektionsflaska innehaller 500 mg teprotumumab.

Steg 2: Bered varje injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvatskor med lamplig aseptisk
teknik. Se till att stralen av spadningsmedel inte riktas mot det frystorkade pulvret, som har ett
kakliknande utseende. Skaka inte l6sningen, utan rér om den forsiktigt genom att rotera
injektionsflaskan tills det frystorkade pulvret har 16sts upp. Den beredda I6sningen har en total volym
pa 10,5 ml. Dra upp 10,5 ml beredd l6sning for att fa 500 mg. Efter beredningen &r den slutliga
koncentrationen 47,6 mg/ml.
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Steg 3: Den beredda losningen maste spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvétska, 16sning, fore infusionen. For att gora i ordning den spadda I6sningen anvand

100 ml-infusionspasar for en dos som &r mindre an 1 800 mg, och 250 ml-infusionspasar for en dos
som ar stérre an 1 800 mg. For att bibehalla en konstant volym i infusionspasen ska en steril spruta
och nal anvandas for att avlagsna den beraknade volymen som motsvarar mangden av den beredda
I6sningen som ska placeras i infusionspasen. Volymen av l6sningen med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) som har dragits upp maste kasseras.

Steg 4: Dra upp den erforderliga volymen fran den/de beredda injektionsflaskan/flaskorna baserat pa
patientens vikt (i kg) och dverfor den till en intravends pase innehallande natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvétska, 16sning. Blanda den spadda l6sningen genom att forsiktigt vanda den upp och
ned. Skaka den inte. Om den spadda I6sningen har forvarats i kylskap fore administreringen ska den
uppna rumstemperatur innan infusionen genomfors. Forsiktighet ska iakttas for att sékerstalla den
beredda l6sningens sterilitet.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

Inga inkompatibiliteter mellan teprotumumab och pasar och intravendsa administreringsset av
polyeten (PE), polyvinylklorid (PVVC), polyuretan (PUR) eller polyolefin (PO) har observerats.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlénderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1941/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

AGC Biologics A/S
Vandtarnsvej 83B
Sgborg 2860
Danmark

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkénnandet for forsaljning lamna in
periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel var sjatte manad.

Kraven for att Idmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning éver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

18



D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan TEPEZZA anvands i nagon medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forséljning
komma 6verens med den nationella beh6riga myndigheten om utbildningsprogrammets innehall och
format, inklusive kommunikationsmedia, distributionssatt och andra aspekter av programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till foljande:

o Att ge information till halso- och sjukvardspersonal om riskerna for horselnedsattning och
embryo- och fostertoxicitet.

o Att ge information till patienterna om riskerna for horselnedséttning och embryo- och
fostertoxicitet.

Innehavaren av godkannandet for forséljning i varje medlemsstat dar TEPEZZA séljs ska se till att all
hélso- och sjukvardspersonal som &r inblandad i varden av patienter som ska behandlas med
TEPEZZA har tillgang till féljande utbildningspaket:

o Utbildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal

o Patientinformationspaket

Utbildningsmaterial till halso- och sjukvardspersonal:
o Produktresumén
o Végledning till halso- och sjukvardspersonal

o Véagledning till halso- och sjukvardspersonal
- Vad som dar kant om sakerheten for TEPEZZA nér det galler horselnedsattning och
embryo- och fostertoxicitet.
- Hantering av tidiga tecken och symtom pa hérselnedsattning.
- Innan ett beslut fattas om behandling med TEPEZZA diskuterar ldkaren foéljande med
patienten:
o) TEPEZZA kan orsaka horselnedsattning, och information om vilka tecken och
symtom som man ska vara uppmarksam pa.
o Krav pa dvervakning med avseende pa hérselnedsattning och lamplig behandling.
o Patienten ska uppsoka vard sa snart som majligt om han eller hon far forandrad
horsel.
o TEPEZZA kan skada det ofédda barnet.
o Patienter som Overvager behandling med TEPEZZA ska informera lakaren om de
ar gravida.
o Vikten av att anvanda en lamplig preventivmetod under behandling med
TEPEZZA.
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o Patienter som behandlas med TEPEZZA ska utan drojsmal meddela lakaren om de
blir gravida.

o Halso- och sjukvardspersonal ger patientvagledningen och bipacksedeln till
patienten.

Patientinformationspaketet:
Bipacksedel
Patientvagledning

Patientvagledning:

Beskrivning av risken for horselnedsattning och de viktigaste tecknen och symtomen pa
det.

Beskrivning av vad man ska gora om tecken och symtom pa horselnedsattning uppstar.
Information om l&karens beddmning av horseln fore, under och efter behandling med
TEPEZZA.

Instruktioner om att uppsoka vard om patienten far horselproblem eller om ett befintligt
horselproblem forvarras.

Information om risken for skada pa ett ofott barn.

Instruktioner om att informera lakaren om patienten ar gravid innan behandling med
TEPEZZA pébérjas.

Instruktioner om en l&mplig preventivmetod under behandling med TEPEZZA.
Instruktioner om att utan dréjsmal meddela lakaren om patienten blir gravid medan hon
far TEPEZZA.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

TEPEZZA 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
teprotumumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 500 mg teprotumumab.
Efter beredning innehaller en injektionsflaska 47,6 mg/ml teprotumumab.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 20 (E432), trehalosdihydrat. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvéndning efter beredning och spéadning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1941/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

TEPEZZA 500 mg pulver till koncentrat
teprotumumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 500 mg teprotumumab.
Efter beredning innehaller en injektionsflaska 47,6 mg/ml teprotumumab.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 20 (E432), trehalosdihydrat. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvéatska, 16sning.
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravendst efter beredning och spéadning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Las bipacksedeln angéende hallbarhet for det spadda lakemedlet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1941/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

TEPEZZA 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
teprotumumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad TEPEZZA dr och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ges TEPEZZA
Hur TEPEZZA ges

Eventuella biverkningar

Hur TEPEZZA ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ourLNE

1. Vad TEPEZZA &r och vad det anvands for
TEPEZZA innehaller teprotumumab, som &r en typ av protein (monoklonal antikropp).

Lakemedlet anvéands for att behandla vuxna med medelsvara till svara 6gonbesvar vid hypertyreos
(endokrin oftalmopati).

Endokrin oftalmopati &r ett autoimmunt tillstand dar immunsystemet (kroppens naturliga forsvar)
angriper musklerna och fettet runt 6gonen. Ett protein som heter IGF-1R finns i musklerna och fettet
runt dgonen. Hos personer med endokrin oftalmopati aktiverar immunsystemet IGF-1R och orsakar
inflammation och svullnad som kan trycka dgonen framéat och fa dem att bukta ut. Det kan ocksa
resultera i dubbelseende och i svara fall kan det orsaka permanent synskada.

Den aktiva substansen i TEPEZZA, teprotumumab, blockerar proteinet IGF-1R, vilket hindrar

immunsystemet fran att angripa muskel- och fettvavnader runt 6gonen. Det gor att svullnaden

minskar, trycket runt égonen lindras och sjukdomssymtomen forbattras.

2. Vad du behdver veta innan du ges TEPEZZA

Anvand inte TEPEZZA

- om du é&r allergisk mot teprotumumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du ar gravid (se avsnittet ”Graviditet, amning och anvindning av preventivmedel”).

Om du &r osaker ska du tala med I&kare eller sjukskodterska innan du ges TEPEZZA.
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Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare eller sjukskoterska innan du ges TEPEZZA om du

har en historik av horselproblem eller om du anvander hérapparat
ar kénslig for hoga ljud

har diabetes eller prediabetes

har inflammatorisk tarmsjukdom

ar gravid eller planerar att skaffa barn

roker

nagonsin har haft hogt blodtryck.

Du ska sluta att roka innan behandlingen pabdrjas. Lakaren kan behdva mata ditt blodtryck fore och
under behandlingen.

Liakaren forklarar fordelarna och riskerna med TEPEZZA och ger dig en ”Patientviagledning” som
hjalper dig att forsta risken for att fa horselproblem och behovet av effektivt preventivmedel under
behandlingen.

Infusionsrelaterade reaktioner

Du kommer att 6vervakas under infusionen och i 90 minuter efterat for att se om du far en reaktion
mot infusionen. Tala om for ldkare eller sjukskdterska om du far symtom pa en infusionsrelaterad
reaktion, sarskilt om det intraffar efter 6vervakningsperioden. Symtom pa infusionsrelaterade
reaktioner listas under "Eventuella biverkningar” i avsnitt 4.

Hogt blodsocker (hyperglykemi)

TEPEZZA kan gora att blodsockernivaerna okar, sarskilt om du redan har diabetes eller prediabetes
(se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”).

En lakare eller sjukskoterska kommer att méata ditt blodsocker innan du pabérjar behandlingen, under
behandlingen och i upp till 6 manader efter behandlingen. Om inte ditt blodsocker ar val kontrollerat
med nuvarande diabeteslakemedel ska du tala med lékare. Det &r viktigt att blodsockret hanteras pa
ratt satt innan behandling med TEPEZZA paborjas.

Horselproblem

TEPEZZA kan orsaka problem med horseln, inklusive allvarlig hérselnedséttning som kan bli
permanent. Symtomen pa horselproblem anges under “Eventuella biverkningar” i avsnitt 4. Om du
redan har horselproblem kan dina symtom forvarras under eller efter behandlingen. Kontakta lakare sa
snart som mojligt om du lagger mérke till horselférandringar.

Du ska undvika héga ljud under behandlingen. Din hérsel évervakas med en hérselundersékning innan
behandlingen paborjas, under behandlingen och efter avslutad behandling.

Lakaren avgor om ytterligare horselundersokningar behévs, och évervakar din horsel i 6 manader efter
att du har avslutat behandlingen. Om du far horselbortfall som kraver medicinsk behandling, paverkar
din formaga att utféra vardagliga sysslor eller forvarras kan lakaren avbryta behandlingen med
TEPEZZA.

Inflammatorisk tarmsjukdom

TEPEZZA kan forvarra redan existerande inflammatorisk tarmsjukdom (IBD); inflammation i
tjocktarmen och andtarmen, inklusive ulcerds kolit och Crohns sjukdom. Om du mérker av nagra
tecken pa ett IBD-skov under behandlingen (se avsnitt 4), ska du beréatta det for en lakare eller
uppsoka sjukvarden sa snart som mojligt.
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Barn och ungdomar

TEPEZZA rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ar. Lakemedlets sakerhet och nytta
har inte faststélls i dessa patientgrupper.

Andra lakemedel och TEPEZZA

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.
Detta inkluderar receptfria lakemedel och véxtbaserade lakemedel.

Det &r viktigt att tala om for lakare om du tar lakemedel som kan paverka din horsel, sasom:

o vissa antibiotika (t.ex. aminoglykosider eller vankomycin)

o platinuminnehallande lakemedel som anvéands for att behandla cancer

o vatskedrivande lakemedel (loopdiuretika) som minskar éverskottsvatska i kroppen.

Om dessa lakemedel anvénds tillsammans med TEPEZZA kan risken for horselproblem 6ka.

Graviditet, amning och anvandning av preventivmedel
Graviditet

Om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller sjukskoterska
innan du anvénder detta lakemedel.

Anvand inte detta lakemedel om du ar gravid. TEPEZZA kan skada ditt ofédda barn.

Anvandning av preventivmedel

Om du kan bli gravid ska du anvénda effektivt preventivmedel medan du behandlas med TEPEZZA
och i minst 6 manader efter den sista behandlingen.

Amning

Anvand inte detta lakemedel om du ammar. Det &r ok@nt om detta lakemedel utséndras i brostmjolk,
och risken for ett spadbarn som ammas ar okand. Om du planerar att amma ska du radfraga lakare
eller sjukskoterska innan du anvander detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Medan du behandlas med TEPEZZA kan du uppleva trétthet eller fa huvudvérk. Det kan forsamra din
formaga att kora bil eller anvanda maskiner. Kor inte bil eller anvand maskiner om du har dessa
symtom.

TEPEZZA innehaller polysorbat

Detta lakemedel innehaller 1,05 mg polysorbat 20 per 10,5 ml volym. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Beratta for ldkaren om du har nagra kanda allergier.

3. Hur TEPEZZA ges

Detta lakemedel ges pa en vardinrattning under éverinseende av halso- och sjukvardspersonal.

Du far atta infusioner som ges en gang var tredje vecka. Vilken dos av TEPEZZA du far beror pa din
kroppsvikt.

En lakare eller sjukskdterska ger dig lakemedlet som en intravends infusion (dropp i en ven). Lakaren
avgor hur lang infusionstiden ska vara.

30



Om for stor mangd av TEPEZZA har givits

TEPEZZA ges till dig av hélso- och sjukvardspersonal och det ar osannolikt att du ges for mycket. Om
detta hander 6vervakas du av lakaren med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar och dessa
symtom behandlas vid behov.

Om en dos av TEPEZZA har missats

Om du missar en dos ska du omedelbart kontakta lakare for radgivning och bokning av ett nytt besok
for att fa TEPEZZA. Lakaren avgor nar du ska fa nasta dos.

Om du slutar behandlas med TEPEZZA
Avbryt inte behandlingen med TEPEZZA utan samrad med lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Beratta for lakare eller sjukskoterska omedelbart om du far nagot av féljande symtom under
eller efter infusionen:

Infusionsrelaterade reaktioner (vanliga, kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

Du kan fa symtom som:
andningssvarigheter eller brostsmarta
rodnad eller utslag pa huden

frossa

illamaende

yrsel

snabba hjéartslag

medvetsloshet

Kontakta lakare eller uppsok narmaste akutmottagning omedelbart om du far nagot av foljande
symtom:

Mycket hogt blodsocker (hyperglykemi)

TEPEZZA kan orsaka okontrollerat hogt blodsocker, sarskilt om du redan har diabetes eller
prediabetes. Tala om for lakare eller sjukskoterska eller ak till narmaste akutmottagning omedelbart
om du far tecken pa mycket hogt blodsocker, inklusive:

o diabetesketoacidos (mindre vanlig, kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare) — ett
potentiellt livshotande tillstand hos personer med diabetes dar brist pa insulin orsakar 6kade
blodsockernivaer och ketoner. Tidiga symtom &r att man kanner sig mycket torstig och kissar
oftare &n vanligt. Du kan fa andra symtom som illamaende, krakningar, trotthet eller forvirring,
magsmartor, snabbare eller djupare andning och andedrékt som luktar fruktigt.

o hyperglykemiskt hyperosmolart tillstand (har rapporterats, forekommer hos ett okant antal
anvandare) — ett allvarligt tillstind som uppstar nar blodsockret blir extremt hégt under flera
dagar eller veckor, vilket leder till allvarlig uttorkning och férvirring.
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Kontakta en lakare sa snart som mojligt om du far féljande symtom:

Hdorselproblem

Du kan fa symtom som:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

lock eller tryck i 6ronen (6ronbesvar)
partiell horselnedséttning eller dovhet
ringande eller surrande i 6ronen (tinnitus)
ens egen rost hors hogre &n normalt
dampad horsel

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

skada pa trumhinnan
Okad kanslighet for vissa ljud

Forsamring av inflammatorisk tarmsjukdom (mindre vanlig, kan férekomma hos upp till 1 av
100 anvandare)

Symtom kan vara 0kad frekvens av 16s avforing med magsmarta eller kramper, eller blod i avforingen.

Se &ven avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighetsatgéarder” for mer information.

Andra biverkningar:

De flesta av féljande biverkningar ar milda till medelsvara.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéandare)

muskelkramper

diarré

haravfall

extrem trotthet eller energiléshet
illaméaende

huvudvark

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

torr hud

forandrat smaksinne

covid-19

hogt blodsocker

viktnedgang

diabetes mellitus

delade naglar, spruckna naglar eller att naglar lossnar fran nagelbadden
haravfall fran 6gonbrynen eller 6gonfransarna
prediabetes

missfargade naglar

en eller flera missade menstruationer
oregelbunden menstruation

riklig mensblédning

mindre mensblddning an vanligt

vérk eller krampsmérta under menstruation

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

nageltrang
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur TEPEZZA ska forvaras
TEPEZZA forvaras av halso- och sjukvardspersonalen pa sjukhuset eller kliniken.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Odppnade injektionsflaskor:

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar teprotumumab.
o En injektionsflaska innehaller 500 mg teprotumumab.

Ovriga innehallsamnen &r histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 20 (E432) och
trehalosdihydrat. Se avsnitt 2 "TEPEZZA innehaller polysorbat”.

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

TEPEZZA ér ett pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning, som tillhandahalls i en
injektionsflaska av glas med en gummipropp, vilken innehaller 500 mg teprotumumab. Pulvret &r ett
vitt till benvitt pulver som levereras i en endosinjektionsflaska. Varje forpackning innehaller en
injektionsflaska.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederl&nderna

Tillverkare

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road,

Dun Laoghaire

Dublin

A96 F2A8

Irland
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Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\Goa
Amgen Exiég @appaxevtikd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Roménia
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija

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

Vistor Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter &r endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Dosering och administreringssatt

TEPEZZA ska beredas av halso- och sjukvardspersonal med aseptisk teknik for att sakerstalla den
beredda lésningens sterilitet.

Beredning av lakemedlet fére administrering

Steg 1: Berakna dosen (mg) och avgor hur manga injektionsflaskor som behdvs for 10 eller
20 mg/kg-dosen baserat pa patientens vikt. En injektionsflaska med TEPEZZA innehaller 500 mg
teprotumumab.

Steg 2: Bered varje injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvatskor med lamplig aseptisk
teknik. Se till att stralen av spadningsmedel inte riktas mot det frystorkade pulvret, som har ett
kakliknande utseende. Skaka inte l6sningen, utan rér om den forsiktigt genom att rotera
injektionsflaskan tills det frystorkade pulvret har 16sts upp. Den beredda I6sningen har en total volym
pa 10,5 ml. Dra upp 10,5 ml beredd losning for att fa 500 mg. Efter beredningen &r den slutliga
koncentrationen 47,6 mg/ml.

Steg 3: Den beredda l6sningen maste spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvatska, 16sning fore infusionen. For att gora i ordning den spédda lI6sningen anvénder du

100 ml-infusionspasar for en dos som &r mindre &n 1 800 mg, och 250 ml-infusionspasar for en dos
som &r storre dn 1 800 mg. For att bibehalla en konstant volym i infusionspasen ska en steril spruta
och nal anvandas for att avlagsna volymen som motsvarar mangden av den beredda I6sningen som ska
placeras i infusionspasen. Volymen av natriumkloridlésningen 9 mg/ml (0,9 %) som har dragits upp
maste kasseras.

Steg 4: Dra upp den erforderliga volymen fran den/de beredda injektionsflaskan/flaskorna baserat pa
patientens vikt (i kg) och éverfor den till en intravends pase innehallande natriumklorid 9 mg/ml
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(0,9 %) infusionsvatska, I6sning. Blanda den spadda Idsningen genom att forsiktigt vdnda den upp och
ned. Skaka den inte. Om den spadda I6sningen har forvarats i kylskap fore administreringen ska den
uppna rumstemperatur innan infusionen genomfors. Forsiktighet ska iakttas for att sakerstalla den
beredda I6sningens sterilitet.

Inga inkompatibiliteter mellan teprotumumab och pasar och intravendsa administreringsset av
polyeten (PE), polyvinylklorid (PVVC), polyuretan (PUR) eller polyolefin (PO) har observerats.

Utseende efter beredning

Efter beredningen & TEPEZZA en néstan farglos eller latt brun, klar till opalskimrande I6sning som &r
fri fran frammande partiklar. Den beredda l6sningen ska inspekteras med avseende pa partiklar och
missfargning fore administreringen. Kassera lésningen om den innehaller partiklar eller om
missférgning observeras.

Forvaring av beredd och spadd infusionsldsning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning av den beredda lésningen i injektionsflaskan har
pavisats i upp till 4 timmar i rumstemperatur (20-25 °C) eller upp till 48 timmar i 2-8 °C.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning av den spadda I6sningen i infusionspasen har
pavisats i 24 timmar i 2-8 °C foljt av 24 timmar i rumstemperatur (2025 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvédndas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart &r
forvaringstid och forvaringsvillkor fore anvandning anvéndarens ansvar och ska normalt inte vara
langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte beredningen och spadningen har skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden. Om den spadda lésningen har forvarats i kylskap fére
administreringen ska den uppna rumstemperatur innan infusionen genomfors.

Administreringssatt

) Detta lakemedel maste administreras som en intravends infusion. Det far inte administreras som
en intravends push eller bolus.
) Foére infusion:
- pulvret maste beredas med vatten for injektionsvatskor.
- Den beredda I6sningen maste spadas ytterligare med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvétska, 16sning .

o TEPEZZA far inte administreras samtidigt med andra lakemedel genom samma infusionsslang.
o Vid de forsta 2 infusionerna maste den spadda l6sningen administreras intravendst under minst
90 minuter. Om det tolereras vél kan minimitiden for efterféljande infusioner minskas till

60 minuter.

o Om 60-minutersinfusionen inte tolereras vél ska minimitiden for efterféljande infusioner vara
90 minuter, infusionshastigheten ska minskas och premedicinering rekommenderas for
efterféljande infusioner.

Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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