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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TEPEZZA 500 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Liofilizowany proszek w kolorze od biatego do biatawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

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

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



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

Zalecane wstepne leczenie

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

Szczegdlne grupy pacjentOw

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

Zaburzenie czynnosci nerek

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

Uposledzenie czynnosci wgtroby

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

Drzieci i modziez

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

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci teprotumumabu u dzieci i mtodziezy w
okresie dojrzewania po zakonczeniu wzrostu, ktore nie ukonczyty 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

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

o Przed infuzja:
- proszek nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan.
- Roztwor po rekonstytucji nalezy nastepnie rozcienczy¢ w roztworze do infuzji 9 mg/ml

(0,9%) chlorku sodu.
o Produktu leczniczego TEPEZZA nie wolno podawac jednoczesnie z innymi produktami
leczniczymi przez t¢ samg lini¢ infuzyjna.
. W przypadku pierwszych 2 infuzji rozcienczony roztwor podaje si¢ dozylnie we wlewie

trwajacym co najmniej 90 minut. W przypadku dobrej tolerancji minimalny czas kolejnych
infuzji mozna skroci¢ do 60 minut.

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

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



4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Reakcje zwiazane z infuzja

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

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

Po okresie monitorowania pacjentom nalezy zaleci¢ skontaktowanie si¢ z fachowym personelem
medycznym w przypadku wystapienia objawow reakcji zwigzanych z infuzja, w tym przemijajacego
nadci$nienia, uczucia goraca, tachykardii, dusznos$ci, bolu gtowy, bolu brzucha, bélu migséni,
palpitacji, wysypki, omamoéw dotykowych, paralizu sennego, przekrwienia nosa, pokrzywki lub
biegunki.

W zalezno$ci od cigzkos$ci reakcji zwigzanej z infuzja nalezy przerwac lub wstrzymac infuzje i
wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie medyczne. U pacjentow, u ktorych wystgpi reakcja na infuzje,
nalezy rozwazy¢ wstepne podanie lekow przeciwhistaminowych, przeciwgoragczkowych,
kortykosteroidow i (Iub) podawanie wszystkich kolejnych infuzji z mniejsza szybkoscia.

Uposledzenie stuchu

Teprotumumab moze powodowa¢ powazne uposledzenie stuchu, w tym utrate stuchu, ktora w
niektorych przypadkach moze by¢ trwata. Zdarzenia zwigzane z uposledzeniem shuchu, w tym utrata
stuchu (zglaszana jako gluchota, niedoshuch neurosensoryczny, ghuchota jednostronna, dysfunkcja
trabki sluchowe;j, ziejgca trabka stuchowa, nadwrazliwo$¢ stuchu, niedostuch, autofonia i szum w
uszach oraz zaburzenie btony bebenkowej) byly obserwowane w badaniach klinicznych (13,8%) i
doswiadczeniach po wprowadzeniu teprotumumabu do obrotu (patrz punkt 4.8).

Nalezy zaleci¢ pacjentom niezwloczne zgtaszanie lekarzowi objawow uposledzenia stuchu.

U pacjentoéw z istniejgcym wcezesniej uposledzeniem stuchu moze wystapi¢ pogorszenie objawow
uposledzenia stuchu w trakcie lub po zakonczeniu leczenia teprotumumabem. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem.

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

Nalezy zdecydowanie rozwazy¢ przerwanie stosowania teprotumumabu u pacjentéw z utratg stuchu
wymagajgcg interwencji, ograniczajacg zdolno$¢ do samodzielnej opieki lub uznang za glgboka.



Jednoczesne terapie

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

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

Hiperglikemia

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

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

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

IBD)

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

Antykoncepcja

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

Dodatkowe $rodki ostroznosci

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

Materialy edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktorzy zamierzajg przepisywaé produkt leczniczy TEPEZZA, muszg upewni¢ sie, ze
otrzymali 1 zapoznali si¢ z materiatlami edukacyjnymi dla fachowego personelu medycznego. Lekarze
muszg omowic z pacjentem korzysci 1 zagrozenia zwigzane ze stosowaniem tego produktu leczniczego
oraz przekaza¢ mu przewodnik dla pacjenta. Pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, aby w przypadku
wystgpienia jakichkolwiek objawdw przedmiotowych lub podmiotowych uposledzenia stuchu w
trakcie leczenia natychmiast zglosili si¢ do lekarza. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac



skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i powinny niezwtocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym, jesli zajdg w cigzg.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

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

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

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja

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

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania teprotumumabu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na rozwoj ptodu (patrz punkt 5.3)

W oparciu o mechanizm dzialania hamujacy receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1R) i dziatanie teratogenne obserwowane w badaniach rozwojowych na zwierzgtach,
teprotumumab moze powodowaé¢ wrodzone wady rozwojowe, takie jak opdznienie wzrostu ptodu i
anomalie rozwojowe, gdy jest podawany w okresie cigzy (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu produkt

leczniczy TEPEZZA jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

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

Karmienie piersia

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

Plodno$¢

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

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

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

TEPEZZA wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas stosowania teprotumumabu zgltaszano zmg¢czenie i bole glowy (patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to skurcze migsni (27,6%), biegunka (14,5%), tysienie
(13,2%), hiperglikemia (13,2%), zmeczenie (12,5%), nudnosci (10,5%) 1 bol gtowy (10,5%).

Najwazniejsze zglaszane ci¢zkie dziatania niepozgdane to cukrzycowa kwasica ketonowa (0,7%),
gluchota przewodzeniowa (0,7%), ghuchota (1,3%), ghuchota jednostronna (0,7%), biegunka (0,7%),
reakcja zwigzana z infuzja (0,7%), cukrzyca (2,6%) i nieswoiste zapalenie jelit (0,7%) (patrz

punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i pochodzace ze zgloszen spontanicznych
wymieniono ponizej w tabeli 1. CzestoSci wystgpowania dziatan niepozadanych oparte sg na

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

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

Dziatania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. Czgstosci
zdefiniowano zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W ramach kazdej grupy
czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w kolejno$ci malejacej cigzkosci.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

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

dostepnych
danych

Zakazenia i COVID-19

zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia Cukrzyca', Cukrzycowa Hiperglikemiczny

metabolizmu i hiperglikemia!, kwasica stan

odzywiania podwyzszone ketonowa!' hiperosmolarny'~

stezenie glukozy',
podwyzszone
stezenie
hemoglobiny
glikowanej',
uposledzona
tolerancja
glukozy!

Zaburzenia Bdl gtowy Dysgeuzja

uktadu

nerwowego




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana/czestos¢
ukladow i (>1/10) (>1/100 do <1/10) | (>1/1 000 do (>1/10 000 nie moze by¢
narzadow <1/100) do <1/1 000) okres$lona na
MedDRA podstawie

dostepnych
danych

Zaburzenia Gluchota, Gluchota

ucha i niedostuch, przewodzeniow

btednika niedostuch a, gluchota

neurosensoryczny, | jednostronna,
autofonia, nadwrazliwo$¢
dysfunkcja trabki | stuchu,
stuchowej, ziejaca | zaburzenie
tragbka sluchowa, btony
dyskomfort w bebenkowe;j
uchu, szum w

uszach

Zaburzenia Biegunka, Nieswoiste

zotadka i jelit | nudnosci zapalenie jelit!

Zaburzenia Lysienie Suchos¢ skory, Wrastajace

skory zaburzenie lozyska | paznokcie

i tkanki paznokcia,

podskodrne;j przebarwienie

paznokci,
tamliwos¢
paznokci, utrata
1Z¢s

Zaburzenia Kurcze migéni

mig$niowo-

szkieletowe i

tkanki tgcznej

Zaburzenia Brak miesiaczki,

uktadu skapa miesigczka,

rozrodczego i bolesne

piersi miesigczkowanie,

menstruacja
nieregularna,
obfite krwawienie
menstruacyjne

Zaburzenia Zmeczenie

ogolne i stany

W miejscu

podania

Badania Obnizona masa

diagnostyczne ciata

Urazy, Reakcje zwiazane

zatrucia i z infuzjg!

powiktania po

zabiegach

! Patrz ponizszy opis wybranych dziataf niepozadanych
2 Obserwowane po wprowadzeniu do obrotu — czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 3,9% pacjentdow leczonych teprotumumabem i
wszystkie miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane i byly przemijajace, a w razie potrzeby byly
skutecznie kontrolowane lekami przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami. Informacje na
temat dziatan, jakie nalezy podja¢ w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg, patrz
punkty 4.214.4.




Uposledzenie stuchu

W badaniach klinicznych uposledzenie stuchu obejmuje utratg stuchu [niedostuch (5,3%), szum w
uszach (3,3%), ghuchotg (1,3%), niedostuch neurosensoryczny (1,3%) i ghuchote jednostronna (0,7%),
dysfunkcje trabki stuchowej (1,3%), ziejaca trabke stuchows (1,3%), autofonig¢ (1,3%), nadwrazliwosé
stuchu (0,7%) i zaburzenie btony bebenkowe;j (0,7%)]. Jeden pacjent (0,7%) z wystepujacym
wczesniej uposledzeniem stuchu zglosit zdarzenie niedostuchu neurosensorycznego, ktore
doprowadzito do przerwania stosowania teprotumumabu. Dodatkowo, jeden pacjent (0,7%) z
wystepujacym wezesniej uposledzeniem stuchu zglosit powazne zdarzenie ghuchoty przewodzeniowe;,
rowniez skutkujgce przerwaniem stosowania teprotumumabu. Postepowanie kliniczne w przypadku
uposledzenia stuchu, patrz punkt 4.4.

Hiperglikemia

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

Nieswoiste zapalenie jelit (IBD)

W badaniu TEDO1RV u uczestnika leczonego teprotumumabem, u ktérego wczesniej wystepowato
IBD, wystapita ciezka biegunka. To ciezkie dzialanie niepozadane (0,7%) doprowadzito do
przerwania leczenia, patrz punkt 4.4.

Lysienie i utrata rzes

W badaniach klinicznych u 13,2% pacjentow leczonych teprotumumabem wystapito tysienie, a u
2,0% utrata rzgs. W wigkszos$ci przypadkow miaty one nasilenie tagodne. U pacjentow moze wystapi¢
utrata wltosow, utrzymujaca si¢ po zakonczeniu leczenia teprotumumabem.

Kurcze miesni

W badaniach klinicznych kurcze mig$ni byty najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi,
wystepujacymi u 27,6% pacjentéw. Niektore z tych dziatan wystapity ponad 4 miesiace po ostatniej
infuzji i trwaty ponad 3 miesiace. Wickszos¢ dziatah byta tagodna, przemijajaca, samoograniczajaca
si¢ 1 mozliwa do opanowania bez konieczno$ci przerywania leczenia teprotumumabem.

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

trwaly dtuzej niz 3 miesigce.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych



Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
L04AG13

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania teprotumumabu u pacjentéw z TED nie zostat w pelni scharakteryzowany.
Teprotumumab wigze si¢ z IGF-1R i blokuje jego aktywacje i sygnalizacje.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania teprotumumabu oceniano u 287 pacjentdow z orbitopatig
tarczycowa w czterech randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych (TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J i HZNP-TEP-403).

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

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

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

Aktywna orbitopatia tarczycowa

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

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

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa badanej populacji w badaniach TEDO1RV,

OPTIC 1 OPTIC-J byta nastgpujaca: mediana wieku 52,0 lat (zakres: od 20 do 79 lat); 14,2%
pacjentow w wieku 65 lat lub starszych; 72,4% kobiet; 76,0% o0sob niepalacych.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu fazy Il TEDO1RV byt og6lny wskaznik
odpowiedzi, zdefiniowany jako odsetek uczestnikow ze zmniejszeniem wyniku CAS > 2-punkty i
zmniejszeniem wytrzeszczu wzglgdem wartos$ci wyjsciowej w badanym oku > 2 mm, pod warunkiem
braku odpowiedniego pogorszenia (zwickszenie wyniku CAS> 2 punkty lub zwigkszenie wytrzeszczu
0> 2 mm w drugim oku) w 24 tygodniu.

Wyniki skuteczno$ci w badaniu TEDO1RV podsumowano w tabeli 2.

Tabela 2. Przeglad parametrow skutecznosci w badaniu TEDO1RV w 24. tygodniu (populacja
ITT)

Teprotumumab Placebo Roznica w leczeniu Wartosé
(N=42) (N = 45) (95% CI) P

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Ogo6lny wskaznik 48,9 <0,001*
odpowiedzi, % 69,0 20,0 (30,2; 67,6)
Drugorzedowe punkty koncowe®
Wytrzeszcz w badaniu -2,65
(mm), $rednia LS 295 -0,30 (-3.38: -1,92) < 0,001
CAS w badanym oku, -1,55
srednia LS -4,04 -2,49 (-2,17; -0,94) < 0,001
Zmiana wzgledem
warto$ci wyjsciowej 14,61
funkcji wzroku wedhug 24,31 570 (4,37; 24,84) 0.006
GO-QoL, érednia LS

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

GO-QoL = kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentdw z orbitopatia Gravesa; LS = metoda najmniejszych kwadratow
Uwaga: przedstawione wyniki dotycza badanego oka pod wzglgdem ogdlnego odsetka odpowiedzi i zmiany wzglgdem
warto$ci wyjsciowej dotyczacej wytrzeszczu.

aWarto$¢ p uzyskano z modelu regresji logistycznej z leczeniem i statusem palenia jako zmiennymi towarzyszacymi.
Wspotezynnik szans dla teprotumumabu w poréwnaniu z placebo wynosit 8,86 (95% CI [3,29; 23.83]).

® W przypadku drugorzedowych punktéw koficowych wyniki analizy uzyskano z modelu mieszanego dla powtarzanych
pomiaré6w (MMRM) z nieustrukturyzowang macierza kowariancji z wykorzystaniem leczenia, statusu palenia, wartosci
wyjsciowej, wizyty, interakcji leczenie-wizyta i wizyta-warto$¢ wyjsciowa jako efektow stalych. Zmiang wzgledem wartosci
wyjs$ciowej rowna zero przypisano podczas pierwszej wizyty wyjsciowej pacjentom, u ktorych nie przeprowadzono oceny po
wizycie wyjsciowe;.

Uwaga: w przypadku zmiennych analizy wedlug GO-QoL przeksztatcony wynik jest suma wynikow z poszczeg6lnych pytan
w skali od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (najlepszy stan zdrowia).

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

24. tygodnia w badanym oku.

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

Wyniki skuteczno$ci badan OPTIC i OPTIC-J podsumowano odpowiednio w tabelach 3 i 4.

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

Teprotumumab Placebo Réznica w leczeniu wartosé
(N =41) (N=42) (95% CI) P
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Wskaznik odpowiedzi 73,5 a
dot. wytrzeszczu, % 82,9 95 (58.,9; 88,0) < 0,001
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Teprotumumab Placebo Réznica w leczeniu wartosé
(N = 41) (N =42) (95% CI) P
Drugorzedowe punkty koncowe
Og6lny wskaznik 70,8 a
odpowiedzi, % 78,0 7.1 (55.9: 85.8) < 0,001
Wskaznik odpowiedzi 36,0 a
CAS, % 58,5 214 (17,4, 54.7) < 0,001
Zmiana wzgledem
warto$ci wyjsciowej 298
dot. wytrzeszczu (mm) -2,82 -0,54 2 77f 1.80) <0,001°
do 24 tygodnia, o
$rednia LS
Wskaznik odpowiedzi 393
dot. podwdjnego 67,9 28,6 N <0,0012
)L podwojn (15,6: 63,0)

widzenia, %
Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej 12,54 b
funkcji wzroku wedhug 1540 2,86 (3,14;21,94) 0.010
GO-QoL, érednia LS
Zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej 18,47 b
wygladu wedtug 18,84 0,37 (9,95: 27,00) < 0,001
GO-QoL, srednia LS

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

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

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

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

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

> Wyniki uzyskane z analizy w modelu mieszanym dla powtarzanych pomiaréw (MMRM) z nieustrukturyzowang macierza
kowariancji obejmujaca warto§¢ wyjsciowa, status palenia tytoniu, grup¢ leczona, wizyte, interakcje wizyta-leczenie i
wizyta-warto$¢ wyjsciowa. Zmian¢ wzgledem warto$ci wyjsciowej rowna 0 przypisano podczas pierwszej wizyty po wizycie
wyjsciowe]j wszystkim pacjentom, bez zadnej wartoSci wyjsciowe;.

¢Oceniono na podstawie tylko tych 0sob, u ktorych na poczatku badania wystgpowato podwojne widzenie.

Sposrdod 34 pacjentdw z wytrzeszczem w 24. tygodniu, u 10 (29,4%) wystapit nawro6t choroby podczas

48-tygodniowego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia. Sposrod 21 pacjentdow, u ktorych
przeprowadzono ocen¢ w 72. tygodniu, 19 (90,5%) utrzymato status odpowiedzi.
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Tabela 4. Przeglad parametrow skuteczno$ci w badaniu OPTIC-J w 24. tygodniu (populacja
ITT)

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

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Wskaznik odpowiedzi 88.9 1.1 77,8 <0,0001?
dot. wytrzeszczu, % ’ ’ (60,7; 94,8)
Drugorzgdowe punkty konicowe
Og6lny wskaznik 778 37 74,1 <0,0001?
odpowiedzi, % ’ ’ (56,9;91,3)
Wskaznik odpowiedzi 37,0 0,00312
CAS, % 39,3 222 (12,5; 61,6)
Zmiana wzgledem -1,99
wartosci wyjsciowej dot. -2,36 -0,37 (-2,75; -1,22) <0,0001°
wytrzeszczu, srednia LS

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

LS = metoda najmniejszych kwadratow

Uwaga: przedstawione wyniki dotycza badanego oka pod wzgledem wskaznika odpowiedzi dotyczacej wytrzeszczu,
ogodlnego wskaznika odpowiedzi i wskaznika odpowiedzi CAS.

Ogolny wskaznik odpowiedzi = osoby, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmniejszenie wyniku
CAS o0 > 2 punkty i wytrzeszczu o > 2 mm wzglgdem warto$ci wyjsciowej, pod warunkiem, ze nie nastapito odpowiednie
pogorszenie (zwigkszenie o > 2 punkty/mm) wyniku CAS lub wytrzeszczu w drugim oku w 24. tygodniu.

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

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

b Warto$¢ p pochodzi z analizy w modelu mieszanym dla powtarzanych pomiaréw z nieustrukturyzowana macierza
wariancji-kowariancji obejmujaca zmiang wzglgdem wartosci wyjsciowej jako zmienna zalezng i nastgpujace zmienne
towarzyszace: warto$¢ wyjsciowa, grupa leczona, status palenia tytoniu, wizyta, interakcje wizyta-leczenie i wizyta-warto$¢
wyjsciowa.

Przewlekia orbitopatia tarczycowa

Do badania fazy IV (HZNP-TEP-403) wlaczono 62 pacjentéw z przewleklg orbitopatig tarczycowa
(42 zrandomizowano do grupy leczonej teprotumumabem i 20 do grupy placebo). U pacjentéw z
przewleklg orbitopatig tarczycowa $redni czas od rozpoznania TED wynosit 5,18 roku, $redni
wytrzeszcz dla badanego oka wynosit 24,40 mm, a $redni wynik CAS dla badanego oka wynosit 0,4.
Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa badanej populacji byla nastepujaca: mediana
wieku 49 lat (zakres: od 18 do 75 lat); 85,5% pacjentow w wieku ponizej 65 lat, 14,5% pacjentow w
wieku 65 lat lub starszych; 80,6% kobiet i 87,1% 0s6b niepalacych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu HZNP-TEP-403 byta $rednia zmiana wzglgdem
warto$ci wyjsciowe] dotyczgca wytrzeszczu w badanym oku w 24. tygodniu. Pierwszym
drugorzedowym punktem koncowym byl wskaznik odpowiedzi dotyczacej wytrzeszczu zdefiniowany
jako odsetek uczestnikow ze zmniejszeniem wytrzeszczu o > 2 mm wzgledem warto$ci wyjSciowej w
badanym oku, bez pogorszenia (zwickszenie o > 2 mm) wytrzeszczu w drugim oku w 24. tygodniu.

Wyniki skutecznosci w badaniu HZNP-TEP-403 podsumowano w tabeli 5.
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Tabela 5. Przeglad parametrow skuteczno$ci w badaniu HZNP-TEP-403 w 24. tygodniu
(populacja ITT)

Teprotumumab Placebo Roéznica w leczeniu artosé
(N =42) (N = 20) (95% CT) w P

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Zmiana wzgledem warto$ci
wyjsciowej dot. wytrzeszczu -1,48 a
(mm) w 24. tygodniu, $rednia 241 0,92 (-2,28; -0,69) 0,0004
LS
Drugorz¢dowy punkt konicowy
Wskaznik odpowiedzi dot. 36,9 b
wytrzeszczu, % 61,9 25,0 (5.4; 59,2) 0,0134
Zmiana wzgledem warto$ci 631
wyjsciowej funkcji wzroku 8,73 2,41 © 57.’ 12,06) 0,0318?
wedlug GO-QoL, srednia LS T

CI = przedziat ufnosci; GO-QoL = kwestionariusz oceny jakosci zycia u pacjentdw z orbitopatia Gravesa; ITT = populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem; LS = metoda najmniejszych kwadratow

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

Uwaga: przedstawione wyniki dotycza badanego oka w odniesieniu do zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowej dotyczacej
wytrzeszezu w 24. tygodniu i wskaznika odpowiedzi dotyczacego wytrzeszczu.

2 Warto$¢ p pochodzi z analizy w modelu mieszanym dla powtarzanych pomiarow z nieustrukturyzowang macierza
wariancji-kowariancji obejmujaca zmiang wzglgdem wartosci wyjsciowej jako zmiennag zalezna i nastgpujgce zmienne
towarzyszace: warto$¢ wyjsciowa, grupa leczona, wizyta, interakcje wizyta-leczenie i wizyta-warto$¢ wyjsciowa.

b Wartoé¢ p pochodzi z doktadnego testu Fishera. Placebo bylo grupg odniesienia dla analizy.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
TEPEZZA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z orbitopatig tarczycowa
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Immunogenno$¢

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

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

20 mg/kg mc. co 3 tyg.), Srednie (=SD) szacunkowe wartosci stezen AUCss, szczytowego Cmaxss 1
minimalnego Chinss teprotumumabu wynosity odpowiednio 139 (£27) mg % h/ml, 675 (£147) mcg/ml
1 159 (£38) mcg/ml.

Dystrybucja

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

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

Eliminacja
Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania teprotumumabu, szacunkowa $rednia (+SD) PK
populacji dla klirensu teprotumumabu wynosita 0,27 (£0,07) 1/dobe, a okres pottrwania w fazie

eliminacji wynosit 22 (+4) dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce teprotumumabu po jego podaniu w
zaleznosci od wieku pacjenta (18—80 lat), ptci, pochodzenia etnicznego, czynnosci nerek, st¢zenia
bilirubiny, aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT ) lub aminotransferazy alaninowej
(AIAT). Nie uwaza si¢ za konieczne dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek
1 watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u matp cynomolgus, przy narazeniu podobnym
do narazenia u ludzi i z zastosowaniem proponowanej dawki klinicznej, u zwierzat wystapit niebedacy
dziataniem niepozadanym, odwracalny zanik grasicy, obnizona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej w

surowicy i nizsze przyrosty masy ciata.

Rakotwoérczo$¢ 1 mutagennosé

Nie oceniano potencjalnego dziatania rakotworczego ani mutagennego teprotumumabu.

Plodnosé

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u malp cynomolgus nie zaobserwowano
szkodliwego wptywu na narzady rozrodcze samcow i samic ani nieprawidlowych wynikow badan

histopatologicznych.

Toksycznos¢ dla zarodka 1 plodu

W badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego siedmiu ci¢zarnym matpom cynomolgus podawano
dozylnie jedng dawke teprotumumabu (8,3-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi na
podstawie AUC) raz w tygodniu od 20. dnia cigzy do konca cigzy. Czgstos¢ wystepowania poronien
byta wyzsza w grupie leczonej teprotumumabem (2 z 7 ptodéw, 28,6%) w poréwnaniu z grupa
kontrolng (1/6, 16,7%). Teprotumumab powodowal zmniejszenie wzrostu plodu w okresie cigzy,
zmniejszenie wielkosci i masy ptodu przy cesarskim cigciu, zmniejszenie masy i wielko$ci tozyska
oraz zmniejszenie objetosci ptynu owodniowego. U kazdego narazonego ptodu zaobserwowano liczne
nieprawidlowo$ci zewnetrzne i1 szkieletowe, w tym: znieksztatcong czaszke, blisko osadzone oczy,
mikrognacje, spiczasty i zwe¢zony nos oraz nieprawidlowosci kostnienia kosci czaszki, mostka, karku,
stepu i zgbow. Dawka testowa byla poziomem, przy ktérym nie zaobserwowano niepozadanych
efektow u matki.

W oparciu o0 mechanizm dziatania teprotumumabu, ktory polega na hamowaniu sygnalizacji IGF-1R,
ekspozycja na teprotumumab moze spowodowac uszkodzenie ptodu.

Toksycznos¢ u mlodych zwierzat

U mtodych (11-14 miesigcy) malp cynomolgus leczenie teprotumumabem przez 13 tygodni
spowodowalo zmniejszenie masy kostnej (zawarto$ci mineralnej i gestosci kosci), wezsze kosci z
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cienszg korg przypisywang zmniejszonej ekspansji okostnej oraz zmniejszony przyrost masy ciata z
pewnymi oznakami odwracalnosci po 13 tygodniach. Wyniki te wystapity przy ekspozycji podobne;j
do ekspozycji dorostych ludzi przy proponowanej dawce kliniczne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 20 (E432)

Trehaloza dwuwodna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

Liofilizowany proszek w nieotwartej fiolce

4 lata

Rekonstytuowany i rozcienczony roztwor do infuzji

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

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

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w pudetku zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

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

wieczkiem typu flip-off.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna fiolke.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

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

Przygotowanie produktu leczniczego przed podaniem

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

Krok 2: Stosujac odpowiednig technike aseptyczng, dodac¢ do kazdej fiolki 10 ml wody do
wstrzykiwan. Upewni¢ sie, Ze strumien rozcienczalnika nie jest kierowany na liofilizowany proszek,
ktory ma wyglad ciasta. Nie wstrzasa¢, tylko delikatnie miesza¢ roztwor, obracajac fiolke, az do
rozpuszczenia liofilizowanego proszku. Roztwor po rekonstytucji ma catkowita objeto$¢ 10,5 ml.
Pobra¢ 10,5 ml roztworu po rekonstytucji, aby uzyska¢ 500 mg. Po rekonstytucji koncowe stezenie
wynosi 47,6 mg/ml.

Krok 3: Przed infuzjg roztwér po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ w roztworze do infuzji

9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu. Do przygotowania rozcienczonego roztworu nalezy uzy¢ workow
infuzyjnych o pojemnosci 100 ml dla dawki mniejszej niz 1800 mg i workow infuzyjnych o
pojemnosci 250 ml dla dawki wigkszej lub rownej 1800 mg. Aby utrzymac stalg objetos¢ w worku
infuzyjnym, nalezy uzy¢ sterylnej strzykawki i igly do usunigcia obliczonej objetosci odpowiadajace;j
iloéci roztworu po rekonstytucji, ktory ma by¢ umieszczony w worku infuzyjnym. Pobrang objetosé¢
roztworu 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu nalezy wyrzucic.

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

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1941/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 czerwca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Marzec 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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