PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

TEPEZZA 500 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 500 mg teprotumumabu. Teprotumumab je plné humanni IgG1
monoklondlni protilatka produkovana v buiikach vajecnikt kiecika ¢inského rekombinantni DNA
technologii.

Rekonstituovany roztok obsahuje teprotumumab o koncentraci 47,6 mg/ml (500 mg / 10,5 ml).

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 1,05 mg polysorbatu 20 v 10,5 ml rekonstituovaného objemu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat)

Bily az téméf bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek TEPEZZA je indikovan k 1é¢bé dospélych se sttedn€ zavaznou az zavaznou endokrinni
orbitopatii (EO).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba timto 1éCivym pfipravkem musi byt zahdjena a pod dohledem lékate se zkuSenostmi

s diagnostikou a 1é¢bou endokrinni orbitopatie. Lécivy pfipravek ma byt podavan zdravotnickym
pracovnikem a pod dohledem lékafte, ktery ma pristup k odpovidajicimu lékafskému zazemi ke
zvladnuti reakci souvisejicich s infuzi.

Déavkovani

Déavkovani je zalozeno na skutecné télesné hmotnosti pacienta. Doporucena davka je 10 mg/kg télesné
hmotnosti pro tvodni davku, po které nasleduje davka 20 mg/kg télesné hmotnosti pro dalSich 7 davek
podavanych jednou za tfi tydny jako intravendzni infuze.

U prvnich 2 infuzi se nafedény roztok podava intravendzni infuzi po dobu nejméné 90 minut. Pokud je
infuze dobfe snasena, mize byt 3. az 8. infuze podana béhem 60 minut kazdé tfi tydny (viz Zpisob
podani). Klinicka odpovéd’ se ocekava po 8 davkach lécby. Pokud se pfi tomto rezimu nedosahne
odpovédi, dalsi davky se nemaji podavat.



Doporucéena premedikace

U pacientll, u nichz se vyskytnou bezprostfedni hypersenzitivni reakce nebo reakce spojené s infuzi
b&hem prvnich dvou infuzi teprotumumabu, se doporucuje premedikace antihistaminikem,
antipyretikem, kortikosteroidy a/nebo podévani v§ech nasledujicich infuzi pomalej$i rychlosti (viz
bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let se nepovazuje za nutné davku upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Obecné se neocekava, ze by porucha funkce ledvin méla vyznamny vliv na farmakokinetiku
monoklondlnich protilatek. Proto se u pacientt s poruchou funkce ledvin nepovazuje za nutné
upravovat davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Obecné se neocekava, ze by porucha funkce jater méla vyznamny vliv na farmakokinetiku
monoklonalnich protilatek. Proto se u pacientl s poruchou funkce jater nepovazuje za nutné upravovat
davku (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Teprotumumab se nema pouzivat u déti od narozeni do dospivani, dokud neni dokoncen rust,

z ditvodu obav o bezpecnost souvisejicich s potencidlnim sniZzenim kostni hmoty a snizenim pfirtstku
télesné hmotnosti (viz bod 5.3).

Bezpecnost a ucinnost teprotumumabu u dospivajicich mladsich 18 let, jejichz rist je dokoncen,
nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

o Tento 1é¢ivy ptipravek se musi podavat jako intravenozni infuze. Nesmi se podavat jako
intraveno6zni jednorazova nebo bolusova injekce.
o Pted infuzi:

- prasek se musi rekonstituovat s vodou pro injekei.
- Rekonstituovany roztok se musi dale nafedit infuznim roztokem chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

o Ptipravek TEPEZZA se nesmi podavat soubézné s jinymi léCivymi ptfipravky za pouZiti stejné
infuzni linky.

o U prvnich 2 infuzi se nafedény roztok musi podéavat intraven6zné po dobu nejméné 90 minut.
Pokud je ptipravek dobfe snasen, mize byt minimalni doba nasledujicich infuzi zkracena na
60 minut.

o Pokud neni 60minutové infuze dobfe snasena, ma minimalni doba nasledujicich infuzi zlstat na
90 minutach, rychlost infuze se ma snizit a u nasledujicich infuzi se doporucuje podani
premedikace.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Te&hotenstvi (viz bod 4.6).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Reakce souvisejici s infuzi

Teprotumumab muze zpisobit reakce souvisejici s infuzi. Reakce souvisejici s infuzi byly hlaSeny
ptiblizné u 4 % pacientii 1é¢enych teprotumumabem (viz bod 4.8).

Reakce souvisejici s infuzi mohou nastat béhem kterékoli infuze nebo do 90 minut po infuzi. Pacienti
maji byt peclivé monitorovani po celou dobu infuze a 90 minut po jejim dokonceni.

Po uplynuti doby monitorovani maji byt pacienti pouceni, aby kontaktovali své zdravotnické
pracovniky, pokud se u nich objevi pfiznaky reakci souvisejicich s infuzi, v€etné ptrechodné
hypertenze, pocitu horka, tachykardie, dusnosti, bolesti hlavy, bolesti bticha, bolesti svaltl, palpitaci,
vyrazky, haptickych halucinaci, spankové paralyzy, nazalni kongesce, kopiivky nebo prijmu.

Na zaklad¢ zavaznosti reakce souvisejici s infuzi ma byt infuze pierusena nebo ukoncena a ma byt
zahajena odpovidajici 1ékarska péce. U pacientl, u nichz dojde k reakci na infuzi, se ma zvazit
premedikace antihistaminikem, antipyretikem, kortikosteroidem a/nebo podavani vsech naslednych
infuzi pomalejsi rychlosti.

Porucha sluchu

Teprotumumab mtiZze zplsobit zadvaznou poruchu sluchu véetné ztraty sluchu, ktera mize byt

v nékterych ptipadech trvala. Pfihody spojené s poruchou sluchu, véetné ztraty sluchu (hlaSené jako
hluchota, senzorienuralni hypakuze, jednostranna hluchota, dysfunkce Eustachovy trubice, patentni

Eustachova trubice, hyperakuze, hypakuze, autofonie a tinitus a porucha bubinku), byly pozorovany
v klinickych studiich (13,8 %) a po uvedeni teprotumumabu na trh (viz bod 4.8).

Pacientim se ma doporucit, aby o ptiznacich zménéného sluchu neprodlen¢ informovali svého
zdravotnického pracovnika.

U pacientt s jiz existujici poruchou sluchu miize béhem 1é¢by teprotumumabem nebo po jejim
skonceni dojit ke zhorSeni zndmek poruchy sluchu. U téchto pacientl je nutno zvazit pomér prinost
a rizik 1écby.

Sluch pacienta se ma vysettit audiometrii pfed zahajenim 1é¢by (prvni infuze), béhem 1é¢by (okolo
treti nebo Ctvrté infuze) a po ukonceni 1écby teprotumumabem. Pokud pacient béhem 1é¢by zaznamena
subjektivni zmény sluchu, doporucuje se provést dalsi audiometrické vysetfeni podle potieby. U vSech
pacientt se doporucuje monitorovat zmény sluchu po dobu 6 mésicti po dokonc¢eni 1é¢by. U pacientt,
u nichz se rozvinou zmény sluchu, mize byt podle uvdzeni oSetiujiciho lékate potieba delsi obdobi
nasledného sledovani.

U pacientt, u nichz dojde ke ztraté sluchu, ktera vyzaduje intervenci, omezuje jejich schopnost
postarat se o sebe nebo je povazovana za zdvaznou, se diirazné doporucuje zvazit ukonceni podavani
teprotumumabu.

Soubézné 1éCby

Pti souasném podavani teprotumumabu u pacientd, ktefi dostavaji soubézné¢ 1é¢bu, o niz je znamo, ze
zpusobuje ototoxicitu (napf. aminoglykosidy, vankomycin, chemoterapeutika obsahujici platinu,
klickova diuretika), je tfeba opatrnosti z diivodu potencialniho rizika aditivnich €inkl na poSkozeni
sluchu.



Nebyly identifikovany zadné interakce mezi teprotumumabem a 1éCivymi ptipravky, o kterych je
znamo, Ze zpusobuji svalové kieCe (napf. thyreostatika, fluorochinolony, statiny) (viz bod 4.5).

Hyperglykemie

U pacientli lécenych teprotumumabem se muize objevit hyperglykemie. Pfihody spojené

s hyperglykemii zahrnuji zvysenou hladinu glukoézy v krvi, diabetes mellitus, poruchu glukézové
tolerance a zvySenou hladinu glykovaného hemoglobinu. Ve dvojité¢ zaslepenych klinickych
hodnocenich EO se u 13,2 % pacientil (z nichz 80 % mélo preexistujici prediabetes nebo preexistujici
diabetes mellitus) vyskytla hyperglykemie nebo piihody souvisejici s hyperglykemii. U jednoho
pacienta se rozvinula diabeticka ketoacidoza. Po uvedeni ptipravku na trh byly také pozorovany
pfipady hyperosmolarniho hyperglykemického stavu u pacientd s prediabetem a diabetem (viz

bod 4.8).

Hyperglykemie a souvisejici pfihody maji byt v ptipadé potfeby zvladany pomoci 1é¢ivych piipravka
ke kontrole glykemie. Pacienti musi byt pied infuzi vysetfeni na zvySenou hladinu glukézy v krvi

a ptiznaky hyperglykemie a béhem 1é¢by teprotumumabem musi byt monitorovani. U pacientl

s hyperglykemii nebo s preexistujicim diabetem musi byt pfed zahdjenim 1é¢by teprotumumabem

a v jejim priab&éhu vhodné kontrolovana glykemie (viz bod 4.8). Doporucuje se monitorovani hladiny
glukoézy v krvi po dobu 6 mésict po ukonceni 1éCby teprotumumabem.

Exacerbace jiz existujiciho zanétlivého onemocnéni stfev (IBD)

Teprotumumab miize zpusobit exacerbaci jiz existujiciho zanétlivého onemocnéni stiev (IBD).
Pacienti s IBD maji byt monitorovani, zda u nich nedochézi ke vzplanuti onemocnéni. Pokud je
podezieni na zhorseni IBD, ma se zvazit ukonceni 1écby. Pacienti s jiz existujicim zanétlivym
onemocnénim stiev byli z klinickych studii vylouéeni (viz bod 4.8).

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat G¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu alespoii 6 mésicii
po poslednim podani teprotumumabu (viz bod 4.6).

Dalsi bezpeénostni opatifeni pro pouziti

Pacientiim se ma doporucit, aby béhem 1é¢by teprotumumabem piestali koufit a vyhybali se vysoké
intenzité hluku. Navic ma byt pfed zahajenim podavani teprotumumabu a v jeho prub&hu
odpovidajicim zptisobem kontrolovan krevni tlak.

Vzdélavaci materialy

Vsichni 1ékafti, kteti hodlaji pfedepisovat ptipravek TEPEZZA, musi mit k dispozici vzdélavaci
materialy pro zdravotnické pracovniky a musi s nimi byt obeznameni. Lékafi musi s pacientem
prodiskutovat ptinosy a rizika tohoto 1é¢ivého ptipravku a poskytnout mu ptirucku pro pacienta.
Pacienti maji byt pouceni, aby v pfipad¢ jakychkoli znamek nebo ptiznaki poruchy sluchu béhem
1éby okamyzité vyhledali 1ékai'skou pomoc. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci a maji okamzité kontaktovat svého oSettujiciho 1ékare, pokud otéhotni.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1,05 mg polysorbatu 20 v 10,5 ml rekonstituovaného objemu.
Polysorbaty mohou zpiisobit alergické reakce.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vzhledem k tomu, Ze teprotumumab je z ob&hu odstraniovan proteolytickym katabolismem,
neocekavaji se zadné metabolické interakce s jinymi léCivymi pfipravky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat Gi¢innou antikoncepci (metody, které vedou k méné nez 1% mite
téhotenstvi) pred zahajenim 1éCby, béhem 1é¢by a po dobu 6 mésicli po poslednim podani
teprotumumabu.

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici adekvatni tidaje o pouziti teprotumumabu u t€¢hotnych Zen.

Studie na zvifatech prokazaly vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3).

Na zaklad¢€ mechanismu tc¢inku inhibujiciho receptor pro inzulinu podobny rastovy faktor 1 (IGF-1R)
a teratogennich ucinkl pozorovanych ve vyvojovych studiich u zvifat miize teprotumumab zplsobit
vrozené vyvojové malformace, jako je ristova retardace plodu a vyvojové anomalie, pokud je podavan

be&hem téhotenstvi (viz bod 5.3). Ptipravek TEPEZZA je proto v t€¢hotenstvi kontraindikovan (viz
bod 4.3).

Pokud pacientka otéhotni béhem podavani ptipravku TEPEZZA, 1é¢ba se ma pierusit a pacientka ma
byt informovéana o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se teprotumumab vylucuje do lidského matefského mléka. Teprotumumab zpisobil
vyvojovou toxicitu u zvifat (viz bod 5.3). V ramci preventivnich opatieni se tudiz teprotumumab nema
pouzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Studie hodnotici ucinek teprotumumabu na fertilitu u lidi nebyly provedeny. Studie na zvifatech
nenaznacuji zadné ptimé ani neptimé skodlivé ucinky, pokud jde o fertilitu (viz bod 5.3). U ucastnic
ve fertilnim véku byly pfi klinickych hodnocenich hlaSeny menstruacni poruchy (amenorea,
dysmenorea, silné menstrua¢ni krvaceni, hypomenorea, nepravidelnd menstruace) (viz bod 4.8).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek TEPEZZA ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti pouzivani
teprotumumabu byly hlaSeny inava a bolesti hlavy (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi u€inky jsou svalové kiece (27,6 %), prajem (14,5 %), alopecie (13,2 %),
hyperglykemie (13,2 %), tnava (12,5 %), nauzea (10,5 %) a bolest hlavy (10,5 %).

vvvvvv

ptevodni hluchota (0,7 %), hluchota (1,3 %), jednostranna hluchota (0,7 %), prijem (0,7 %), reakce



souvisejici s infuzi (0,7 %), diabetes mellitus (2,6 %) a zanétlivé onemocnéni stiev (0,7 %), (viz

bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych hodnocenich a odvozené ze spontdnnich hlaSeni jsou uvedeny
nize v tabulce 1. Frekvence nezadoucich ucinkil jsou zaloZeny na 4 placebem kontrolovanych studiich
s 285 pacienty (teprotumumab = 152 pacientti; placebo = 133 pacientti). Median doby expozice
pacientti teprotumumabu byl 148 dnti. Frekvence nezadoucich u€inkt z klinickych hodnoceni jsou
uvedeny na zéklad¢ frekvence vSech nezadoucich piihod, piicemz ¢ast téchto pfihod mtize mit jiné
priciny nez dany lécivy piipravek, jako napfiklad samotné onemocnéni, jina 1écba nebo nesouvisejici

pficiny.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA a podle frekvence.
Frekvence jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az

< 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skupin¢ frekvence jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. NezZadouci u¢inky

Trida Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo /
organovych > 1/10) (> 1/100 az (>1/1 000 (>1/10 000 z dostupnych
systémi <1/10) az < 1/100) az udaji nelze urcit
MedDRA <1/1 000)
Infekce Covid-19
a infestace
Poruchy Diabetes mellitus!, | Diabeticka Hyperosmolarni
metabolismu hyperglykemie', ketoaciddza! hyperglykemicky
a vyzivy zvySend hladina stav'?
glukézy v krvi',
zvySena hladina
glykovaného
hemoglobinu',
porucha glukézové
tolerance!
Poruchy Bolest hlavy Dysgeuzie
nervového
systému
Poruchy ucha Hluchota, Pfevodni
a labyrintu hypakuze, hluchota,
senzorineuralni jednostranna
hypakuze, hluchota,
autofonie, hyperakuze,
dysfunkce onemocnéni
Eustachovy bubinku
trubice, patentni
Eustachova
trubice, diskomfort
v oblasti ucha,
tinitus
Gastrointestinal- | Prijem, Zanetlivé
ni poruchy nauzea onemocnéni
stiev!




Trida Velmi éasté Casté Méné ¢asté Vzacné Neni znamo /

organovych (> 1/10) (> 1/100 az (>1/1 000 (> 1/10 000 z dostupnych
systémi <1/10) az <1/100) az udaji nelze uréit
MedDRA <1/1 000)
Poruchy ktize Alopecie Sucha kize, Zartstajici
a podkozni porucha nehtového | nehet
tkané lazka, zbarveni

nehtd, zlomeni
nehtu, madardza

Poruchy svalové | Svalové kiece

a kosterni

soustavy

a pojivové tkané

Poruchy Amenorea,

reprodukéniho hypomenorea,

systému a prsu dysmenorea,
nepravidelna
menstruace,
silné menstruacni
krvaceni

Celkové Unava

poruchy

a reakce v misté

aplikace

Vysetieni Snizeni télesné
hmotnosti

Poranéni, otravy Reakce souvisejici

a proceduralni s infuzi'

komplikace

! Popis vybranych nezadoucich uginki viz nize
2 Pozorovéano v ramci sledovani po uvedeni na trh — frekvenci nelze z dostupnych udaji uréit

Popis vybranych nezadoucich udinku

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byly pozorovany u 3,9 % pacientl léCenych teprotumumabem a vSechny
byly mirné nebo stfedni intenzity a byly pfechodné, a v ptipad¢€ potieby byly tsp€sné zvladnuty
antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy. V bodech 4.2 a 4.4 jsou uvedena opatieni, ktera maji byt
ptijata v ptipade vyskytu reakci souvisejicich s infuzi.

Porucha sluchu

V klinickych studiich zahrnuje porucha sluchu ztratu sluchu [hypakuzi (5,3 %), tinitus (3,3 %),
hluchotu (1,3 %), senzorineuralni hypakuzi (1,3 %) a jednostrannou hluchotu (0,7 %), dysfunkci
Eustachovy trubice (1,3 %), patentni Eustachovu trubici (1,3 %), autofonii (1,3 %), hyperakuzi

(0,7 %) a poruchu bubinku (0,7 %)]. Jeden pacient (0,7 %) s jiz existujici poruchou sluchu hlasil
vyskyt senzorineuralni hypakuze, ktera vedla k ukonceni 1é€by teprotumumabem. Navic jeden pacient
(0,7 %) s jiz existujici poruchou sluchu hlésil zavaznou ptihodu prevodni hluchoty, ktera také vedla

k ukonceni 1é¢by teprotumumabem. Klinické zvladani poruchy sluchu viz bod 4.4.

Hyperglykemie

V klinickych studiich byly hyperglykemie (5,3 %) a piihody spojené s hyperglykemii, véetné zvysené
hladiny glukézy v krvi (3,3 %), diabetu mellitu (2,6 %), poruchy glukdzové tolerance (1,3 %)

a zvysené hladiny glykovaného hemoglobinu (2,0 %), mirné nebo stfedni zdvaznosti a byly zvladany
podle potieby pomoci 1écby pouzivané ke kontrole glykemie. V klinickych studiich byla hlasena jedna
piihoda diabetické ketoacidozy (0,7 %) u pacienta, ktery dostal jednorazovou davku teprotumumabu.
Po uvedeni na trh byly hlaSeny ptipady hyperosmolarniho hyperglykemického stavu. VSechny piihody
diabetu mellitu, diabetické ketoacidozy a hyperosmolarniho hyperglykemického stavu se vyskytly

u pacientti s preexistujicim diabetem nebo preexistujicim prediabetem a dal§imi komorbiditami. U



pacientt s diabetem nebo prediabetem ve vychozim stavu mize dojit ke zvySenym hyperglykemickym
vykyvlim, protoze receptory pro inzulin a IGF-1 jsou homologni a sdileji nasledné signalni drahy.
Doporuceni pro 1é¢bu hyperglykemie jsou uvedena v bod¢ 4.4.

Zanétlivé onemocnenti stiev (IBD)

U jednoho ucastnika 1é¢eného teprotumumabem ve studii TEDO1RV, ktery mél jiz diive
diagnostikované IBD, se vyskytl t¢zky prijem. Tento zdvazny nezadouci t€inek (0,7 %) vedl
k ukonceni 1écby, viz bod 4.4.

Alopecie a madaroza

V klinickych studiich se u 13,2 % pacient 1éCenych teprotumumabem vyskytla alopecie a u 2,0 %
madar6za. Vétsina ptipadt byla mirna. U pacientd mize po ukonceni 1é€by teprotumumabem
pretrvavat problém s vypadavanim vlasu.

Svalové kiece

V klinickych studiich byly svalové kiece nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky, vyskytly se

u 27,6 % pacientl. Nékteré z téchto ptihod se rozvinuly vice nez 4 mésice po posledni infuzi a trvaly
déle nez 3 mésice. Vétsina piihod byla mirna, pfechodnd, spontann€ odeznivajici a zvladnutelna bez
potieby pieruseni 1éCby teprotumumabem.

Zlomeni nehtu
V klinickych studiich bylo zlomeni nehtu hlaSeno u 2,0 % pacientd a nékteré z té€chto piihod trvaly

déle nez 3 mésice.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Na piedavkovani teprotumumabem neni znamo zadné antidotum. Lécba spociva v ukonceni podavani
1é¢ivého ptipravku a podpiirné 1écbe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO4AG13

Mechanismus u¢inku

Mechanismus ucinku teprotumumabu u pacientii s EO nebyl plné charakterizovan. Teprotumumab se
vaze na IGF-1R a blokuje jeho aktivaci a signalizaci.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpeénost teprotumumabu byly hodnoceny u 287 pacientii s endokrinni orbitopatii ve
¢tyfech randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich
(TEDO1RV, OPTIC, OPTIC-J a HZNP-TEP-403).

Ve vsech studiich pacienti dostavali teprotumumab podavany jako tvodni intravendzni infuzi v davce
10 mg/kg, nasledovanou infuzemi v davee 20 mg/kg kazdé 3 tydny, celkem 8 infuzi.


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

Pacienti museli byt euthyroidni nebo mit hladiny thyroxinu a volného trijodthyroninu o méné nez
50 % vyssi nebo nizsi nez normalni hodnoty. Pacienti s optickou neuropatii byli vylouceni.

Pacienti, ktefi podstoupili imunosupresivni 1é¢bu (véetné rituximabu, tocilizumabu nebo jakéhokoli
jiného nesteroidniho imunosupresivniho pfipravku béhem 3 mésict pfed screeningem), stejné jako ti,
kteti dostavali peroralni nebo intravendzni lécbu steroidy béhem 4 tydnt pfed zahajenim studie, nebyli
do studii zatazeni. Navic byli také vylouceni pacienti, ktefi podstoupili ozafovani oCnice nebo
jakoukoli chirurgickou 1é¢bu endokrinni orbitopatie.

Aktivni endokrinni orbitopatie

Do studii TEDO1RV, OPTIC a OPTIC-J bylo zafazeno 225 pacientti ve véku 18 let a starSich s aktivni
endokrinni orbitopatii (111 bylo randomizovano do skupiny s teprotumumabem a 114 do skupiny
s placebem).

Pacienti s aktivni endokrinni orbitopatii méli primérnou dobu od stanoveni diagnézy EO 5,74 mésice,
priamérnou proptézu hodnoceného oka 22,52 mm a primérné klinické skore aktivity CAS pro
hodnocené oko 5,0.

Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni studijni populace ve vychozim stavu ve
studiich TEDO1RV, OPTIC a OPTIC-J byly néasledujici: median véku 52,0 let (rozmezi 20 az 79 let);
14,2 % pacientt bylo ve véku 65 let nebo starSich; 72,4 % tvotily Zeny; 76,0 % byli nekutaci.

Primarnim cilovym parametrem ve studii TEDO1RYV faze II byla celkova mira odpovédi definovana
jako procento ucastnikli s > 2bodovym sniZzenim skore CAS a > 2mm sniZzenim naméiené hodnoty
proptozy oproti vychozi hodnoté v hodnoceném oku, za ptedpokladu, Ze nedoslo k odpovidajicimu
zhorSeni (> 2bodové zvyseni skore CAS nebo > 2mm zvyseni proptézy ve druhém oku) ve 24. tydnu.

Vysledky ucinnosti ze studie TEDO1RYV jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2. Prehled parametri ucinnosti ve studii TEDO1RYV ve 24. tydnu (populace ITT)

Teprotumumab Placebo Rozdil mezi 1é¢bami _hodnota
(n=42) (n=45) (95% CI) P

Priméarni cilovy parametr

. 48,9 <0,001*

r r W 0 b b

Celkova mira odpovédi, % 69,0 20,0 (30,2: 67,6)
Sekundérni cilové parametry®
Proptdza ve studii (mm), -2,65
LS pramér -2.95 -0.30 (-3,38; -1,92) < 0,001
CAS v hodnoceném oku, -1,55
LS priimér 04 24 (-2,17; -0,94) <0001
Zmeéna oproti vychozimu 14.61
stavu ve vizualni funkci 24,31 9,70 (4.37: ’2 4.34) 0,006
GO-QoL, LS pramér e

CAS = skore klinické aktivity; CI = interval spolehlivosti; ITT = populace se zamérem 1é¢it; GO-QoL = kvalita Zivota

u Gravesovy oftalmopatie; LS = metoda nejmensich ¢tverct

Poznamka: Uvedené vysledky se tykaji hodnoceného oka pro celkovou miru odpovédi a zménu v proptdze oproti vychozimu
stavu.

2 P-hodnota byla ziskana z logistického regresniho modelu, ve kterém byly jako kovariaty zahrnuty léc¢ba a status
kufék/nekutak. Pomér Sanci u teprotumumabu oproti placebu byl 8,86 (95% CI [3,29; 23,83]).

b Pro sekundérni cilové parametry byly vysledky analyzy ziskany ze smi§eného modelu pro opakovand méfeni (MMRM)
s nestrukturovanou kovarianéni matici, pticemz jako fixni u¢inky byly pouzity 1é¢ba, status kutak/nekuiak, hodnota ve
vychozim stavu, navstéva, interakce 1é¢by a navstévy a interakce navstévy s hodnotou ve vychozim stavu. Zména oproti
vychozi hodnoté rovna nule byla dosazena pti prvni vychozi navstéveé u pacientt, u nichz nebylo provedeno hodnoceni po
vychozim stavu.

Poznamka: Pro proménné analyzy GO-QoL je transformované skore souctem skore z jednotlivych otazek na stupnici od 0
(nejhorsi zdravotni stav) do 100 (nejlepsi zdravotni stav).
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Po 48 tydnech bez 1é¢by si 14 z 29 pacientt, ktefi reagovali na 1é¢bu proptdzy (48,3 %) ve skupiné
s teprotumumabem, udrzelo status respondéra, zatimco u 11 z 29 (37,9 %) doslo k relapsu. Relaps byl
definovan jako zvysSeni proptdzy v hodnoceném oku o > 2 mm oproti 24. tydnu.

Primarnim cilovym parametrem ve studiich faze III OPTIC a OPTIC-J byla mira odpovédi na 1écbu
proptozy ve 24. tydnu (definovana jako podil pacientii s redukci proptézy v hodnoceném oku
0 > 2 mm oproti vychozi hodnot¢ bez zhorSeni (zvyseni o > 2 mm) proptoézy ve druhém oku).

Vysledky ucinnosti ze studii OPTIC a OPTIC-J jsou shrnuty v tabulkach 3 a 4, v uvedeném poradi.

Tabulka 3. Prrehled parametrii uc¢innosti ve studii OPTIC ve 24. tydnu (populace ITT)

Teprotumumab Placebo Rozdil mezi 1é¢bami _hodnota
(n=41) (n=42) (95% CI) P

Primarni cilovy parametr
Mira odpovédi 73,5 a
u proptozy, % 82,9 95 (58,9; 88,0) <0,001
Sekundarni cilové parametry
Celkova mira 70,8 a
odpovédi, % 78,0 7.1 (55.9: 85.8) < 0,001
Mira odpovédi 36,0 a
podle CAS, % 28,5 214 (17,4; 54,7) <0,001
Zména vychozi
hodnoty proptdzy 298
(mm) do -2,82 -0,54 (-2 77f 11.80) <0,001°
24. tydne, LS v
pramér.
Mira odpovédi 39,3 a
u diplopie, %" 67,9 28,6 (15.6; 63,0) <0,001
Zména oproti
vychozimu stavu 12.54
ve vizualni funkci 15,40 2,86 3 14,’21 94) 0,010°
GO-QoL, LS e
primér
Zmeéna oproti
vychozimu stavu 18.47
ve vzhledu 18,84 0,37 (9.95: ’27 00) <0,001°
GO-QoL, LS 935 21,
prameér

CAS = skore klinické aktivity; CI = interval spolehlivosti; GO-QoL = kvalita Zivota u oftalmopatie pti Gravesové chorobg;
ITT = populace se zamérem 1éCit; LS = metoda nejmensich ¢tverct

Poznamka: Zobrazené vysledky jsou pro hodnocené oko, a to pro miru odpovédi na 1é€bu proptdzy, celkovou miru odpovédi,
miru odpovédi na 1é¢bu podle CAS a miru odpovédi na 1écbu diplopie.

Celkova mira odpovédi = celkové odpovédi jsou definovany jako dosazeni snizeni CAS o > 2 body a snizeni proptozy

0 > 2 mm oproti vychozi hodnoté¢ za ptedpokladu, ze ve 24. tydnu nedoslo k odpovidajicimu zhorseni (zvyseni

0 >2 body/mm) v CAS nebo proptédze u druhého oka.

Mira odpovédi podle CAS = respondéfi podle CAS jsou definovani jako pacienti, kteti ve 24. tydnu dosahli snizeni skore
CAS na 0 nebo 1.

Mira odpovédi u diplopie = respondéfi u diplopie jsou definovani jako pacienti, ktefi ve 24. tydnu dosahli snizeni diplopie
0 > 1 stupent v hodnoceném oku, aniz by doslo ke zhorSeni alespoti o jeden stupen v druhém oku.

2 Cochrantiv-Manteltiv-Haenszeliv (CMH) test stratifikovany podle stavu uzivani tabaku (kufak vs. nekurak).

b Vysledky ziskané z analyzy pomoci smiseného modelu pro opakovana méfeni (MMRM) s nestrukturovanou kovarianéni
matici, kterd zahrnuje vychozi hodnotu, status uzivani tabaku, 1é¢ebnou skupinu, navstévu, interakce navstévy s 1écbou

a navstévy s vychozi hodnotou. Zména oproti vychozi hodnoté 0 byla dosazena pti prvni navstéveé po vychozi navstéve pro
pacienty, ktefi nemaji viibec zddnou hodnotu po vychozim stavu.

¢ Hodnoceno pouze na zaklad¢ téch, ktefi méli ve vychozim stavu diplopii.

Ze 34 pacientu, kteti ve 24. tydnu reagovali na 1é¢bu proptozy, doslo u 10 (29,4 %) k relapsu béhem

48tydenniho obdobi sledovani bez 1éEby. Mezi 21 pacienty, ktefi byli hodnoceni ve 72. tydnu, si
19 (90,5 %) udrzelo status respondéra.
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Tabulka 4. Pi‘ehled parametru ucinnosti ve studii OPTIC-J ve 24. tydnu (populace ITT)

Teprotumumab Placebo Rozdil mezi 1éébami _hodnota
(n=27) (n=27) (95% CI) P

Primarni cilovy parametr
Mira odpovédi 88.9 1.1 77,8 <0,0001*
u proptdzy, % ’ ’ (60,7; 94,8)
Sekundarni cilové parametry
Celkova mira odpovédi, 74,1 <0,0001*
% 77,8 3.7 (56.9; 913)
Mira odpovédi podle 37,0 0,00312
CAS, % 39,3 222 (12,5; 61,6)
Zména oproti vychozi -1,99
hodnot¢ u proptozy, LS -2,36 -0,37 (-2,75;-1,22) <0,0001°
primér

CAS = skore klinické aktivity; CI = interval spolehlivosti; ITT = populace se zamérem 1é¢it; LS = metoda nejmensich
¢tverct

Poznamka: Zobrazené vysledky se tykaji hodnoceného oka, a to miry odpovédi u proptdzy, celkové miry odpovédi a miry
odpovédi na 1é¢bu podle CAS.

Celkova mira odpovédi = celkové odpovédi jsou definovany jako dosazeni snizeni CAS o > 2 body a sniZeni proptdzy

0 > 2 mm oproti vychozi hodnoté za ptedpokladu, ze ve 24. tydnu nedoslo k odpovidajicimu zhorseni (zvyseni

0 > 2 body/mm) v CAS nebo proptdze u druhého oka.

Mira odpovédi podle CAS = respondéii podle CAS jsou definovani jako pacienti, kteti ve 24. tydnu dosahli snizeni skore
CAS na hodnotu 0 nebo 1.

2 p-hodnota byla odhadnuta pomoci Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu, ktery byl upraven podle stratifikace
randomizace (status uzivani tabaku).

b p-hodnota pochazi z analyzy smi§eného modelu pro opakovani méfeni s nestrukturovanou kovarianéni matici, ktera
zahrnuje zménu oproti vychozi hodnoté jako zavislou proménnou a nésledujici kovariaty: vychozi hodnota, 1é¢ebné skupina,
status uzivani tabaku, navstéva, interakce navstévy a lécby a interakce navstévy a vychozi hodnoty.

Chronicka endokrinni orbitopatie

Do studie faze IV (HZNP-TEP-403) bylo zafazeno 62 pacientli s chronickou endokrinni orbitopatii
(42 randomizovéano do skupiny s teprotumumabem a 20 do skupiny s placebem). Pacienti s chronickou
endokrinni orbitopatii méli primérnou dobu od stanoveni diagndzy EO 5,18 roku, primérnou
proptdzu hodnoceného oka 24,40 mm a primérné skore CAS pro hodnocené oko 0,4. Demografické
charakteristiky a charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu u studijni populace byly: median
veku 49 let (rozmezi: 18 az 75 let); 85,5 % pacientti do 65 let, 14,5 % ve veéku 65 let nebo starSich;
80,6 % Zeny a 87,1 % nekuraci.

Primarnim cilovym parametrem ve studii HZNP-TEP-403 byla primérna zmeéna oproti vychozi
hodnot¢ u proptézy v hodnoceném oku ve 24. tydnu. Prvnim sekundarnim cilovym parametrem byla
mira odpovédi u proptdzy definovana jako procento Gcastnikti s redukci proptdzy o > 2 mm

v hodnoceném oku ve srovnani s vychozi hodnotou, bez zhorseni (zvySeni o > 2 mm) proptozy

v druhém oku ve 24. tydnu.

Vysledky ucinnosti ze studie HZNP-TEP-403 jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5. Prehled parametri ucinnosti ve studii HZNP-TEP-403 ve 24. tydnu (populace ITT)

Teprotumumab Placebo Rozdil mezi lé¢bami _hodnota
(n=42) (n=20) (95% CI) P
Primarni cilovy parametr
Zmeéna oproti vychozi _1.48
hodnoté u proptdzy ve -2,41 -0,92 (-2 28‘, -0,69) 0,0004*
24. tydnu, LS pramér e
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Teprotumumab Placebo Rozdil mezi 1é¢bami
(n = 42) (n =20) (95% CI) p-hodnota

Sekundarni cilovy parametr
Mira odpovédi u proptozy, 36,9
oy P proptozy 61,9 25,0 (5.4: 99.2) 0,0134°
Zména opFoti V9chozimu 631
stavu ve Vlzuélnj fuvnkm 8,73 2,41 (0’57;’ 12,06) 0,0318?
GO-QoL, LS prumér

CI = interval spolehlivosti; GO-QoL = kvalita Zivota pii Gravesove oftalmopatii; LS = metoda nejmensich
¢tverct

Poznamka: U miry odpovédi byl ucastnik, ktery chybél pti hodnoceni ve 24. tydnu, povazovan za
nonrespondéra.

Poznamka: Uvedené vysledky se tykaji hodnoceného oka a zmény proptozy ve 24. tydnu ve srovnani s vychozim
stavem a miry odpovédi u proptozy.

 p-hodnota pochazi z analyzy pomoci smiseného modelu pro opakovana méteni s nestrukturovanou kovarianéni
matici, ktera zahrnuje zménu oproti vychozi hodnot¢ jako zavislou proménnou a nasledujici kovariaty: vychozi
hodnota, 1é¢ebna skupina, navstéva, interakce navstévy a 1écby a interakce navstévy a vychozi hodnoty.

b p-hodnota pochazi z Fisherova exaktniho testu. Referenéni skupina pro analyzu bylo placebo.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem TEPEZZA u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci endokrinni orbitopatie
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Imunogenita

V randomizované, placebem kontrolované studii (OPTIC), kde byl teprotumumab podavan
intravenozné po dobu 24 tydni Gcastnikim s aktivni EO, bylo na naslednych navstévach po zahajeni
1é¢by 4,9 % (2 z 41) ucastnikl pozitivné testovano na vazebné protilatky proti 1éku. Nebylo zjevné, ze
by ADA mély vliv na ucinnost, bezpecnost nebo farmakokinetiku.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika teprotumumabu byla popsana dvoukompartmentovym populacnim
farmakokinetickym (FK) modelem. Na zaklad¢ udaji od 10 zdravych jedinct (davka 1 500 mg) po
jednorazovém intravendznim podani a 176 pacientti s EO (prvni infuze v davce 10 mg/kg nasledovana
7 opakovanymi davkami 20 mg/kg kazdé¢ 3 tydny) vykazuje teprotumumab farmakokinetiku tmérnou
davce. Pfi dodrzeni doporuc¢eného davkovaciho rezimu (prvni infuze 10 mg/kg nasledovana

7 opakovanymi davkami 20 mg/kg kazdé 3 tydny) byly primérné (= SD) odhady pro AUC;,
maximalni Cmaxss @ minimalni Cuinss kKoncentrace teprotumumabu 139 (+ 27) mgxh/ml,

675 (+ 147) pg/ml a 159 (= 38) pg/ml.

Distribuce

Pti dodrzeni doporuc¢eného dédvkovaciho rezimu teprotumumabu byla populacni FK odhadovana
pramérna hodnota (= SD) distribu¢niho objemu teprotumumabu 6,76 (= 1,17) 1.

Biotransformace

Metabolismus teprotumumabu nebyl plné charakterizovan. Nicméné se o¢ekava, Ze teprotumumab je
metabolizovan prostfednictvim proteolyzy.

Eliminace
Pti dodrzovani doporuc¢eného davkovaciho rezimu teprotumumabu byla na zaklad€ analyzy populacni
farmakokinetiky odhadovana primérna hodnota (= SD) clearance teprotumumabu 0,27 (+ 0,07) 1/den

a eliminac¢niho polocasu 22 (£ 4) dni.
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Zvlastni populace

Po podani teprotumumabu nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice
teprotumumabu na zakladé véku (18-80 let), pohlavi, etnického ptivodu, funkce ledvin, hladin
bilirubinu, hladin aspartataminotransferazy (AST) nebo hladin alaninaminotransferazy (ALT).

U pacientl s poruchou funkce ledvin a jater se upravy davky nepovazuji za nutné (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u makaki javskych byla u zvifat pfi expozici podobné
expozici u ¢lovéka pii navrhované klinické ddvce pozorovana nikoli nezadouci reverzibilni atrofie

brzliku, sniZzena hladina alkalické fosfatazy v séru a nizsi ptirtstky télesné hmotnosti.

Karcinogenita a mutagenita

Karcinogenni ani mutagenni potencial teprotumumabu nebyl hodnocen.
Fertilita

Ve studiich toxicity opakovanych davek u makaku javskych nebyla pozorovana zadna toxicita ani
histopatologické nalezy na muzskych nebo Zenskych reprodukénich organech.

Embryofetalni toxicita

Ve studii embryofetalniho vyvoje bylo sedmi biezim samicim makaki javskych intraven6zné
podavana jedna davka teprotumumabu (8,3nasobek maximalni doporué¢ené davky u lidi podle AUC)
jednou tydné od 20. dne biezosti az do konce brezosti. Incidence potratii byla vyssi ve skuping l1écené
teprotumumabem (2 ze 7 plodt; 28,6 %) ve srovnani s kontrolni skupinou (1 z 6; 16,7 %).
Teprotumumab zpusobil snizeny rist plodu béhem téhotenstvi, snizenou velikost a hmotnost plodu pii
cisafském fezu, snizenou hmotnost a velikost placenty a snizeny objem plodové vody. Byly
pozorovany cetné vngjsi a kosterni abnormality u kazdého exponovaného plodu, véetné: deformované
lebky, blizko posazenych oc¢i, mikrognatie, zaSpic¢aténi a zuZeni nosu a abnormalit osifikace kosti
lebky, ¢asti hrudni kosti (sternebry), karpalnich kustek, tarzalnich kosti a zubti. Testovana davka byla
takova, pti které nebyly na matce pozorovany zadné nezadouci u€inky.

Na zakladé mechanismu tcinku teprotumumabu, kterym je inhibice signalizace IGF-1R, mize
expozice teprotumumabu zplsobit poskozeni plodu.

Toxicita u juvenilnich zvifat

U juvenilnich (stafi 11-14 mésict) makaku javskych vedla 1écba teprotumumabem po dobu 13 tydnt
ke snizeni kostni hmoty (obsahu a hustoty mineralt v kostech), ziizeni kosti s tenc¢imi kortexy, coz
bylo pficitano snizené periostalni expanzi, a snizeni prirdstkl télesné hmotnosti s uréitymi znamkami
reverzibility po 13 tydnech zotavovani. Tato zjisténi se vyskytla pfi expozicich podobnych expozici
u dospélych lidi pfi navrhované klinické davce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Polysorbat 20 (E 432)
Dihydrat trehalozy
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
lécivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Lyofilizovany prasek v neoteviené injek¢ni lahvicce

3 roky

Rekonstituovany a nafedény infuzni roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituované¢ho roztoku v injek¢ni lahviéce byla prokazana na dobu
az 4 hodin pti pokojové teploté (20 °C — 25 °C) nebo az 48 hodin pii uchovavani pfi teplote 2 °C —
8 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku pii pouziti v infuznim vaku byla prokazéana po dobu
24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, nasledovanych 24 hodinami pfi pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptfipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi teplote 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Pokud byl nafedény roztok pied podanim
uchovavan v chladu, ma byt pted infuzi pii pokojové teploté.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20ml injekéni lahvicka z ¢irého skla tiidy I s Sedou zatkou (chlorobutyl potazeny fluorotekem)
a hlinikovym tésnénim s matn¢ ¢ervenym polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Jedna krabicka obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek TEPEZZA ma pfipravovat zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické techniky, aby byla
zajiSténa sterilita pfipraveného roztoku.

Po rekonstituci je teprotumumab témét bezbarvy nebo nahnédly, ¢iry az opalizujici roztok bez
cizorodych ¢astic. Pfed poddnim se ma rekonstituovany roztok zkontrolovat, zda neobsahuje Céstice

a zda nedoslo ke zmén¢ barvy. Pokud jsou pfitomny castice nebo je pozorovana zména barvy, injekéni
lahvicka se ma zlikvidovat. Stabilita po rekonstituci viz bod 6.3.

Pfiprava lé¢ivého pripravku pied podanim

Krok 1: Vypocitejte davku (v mg) a urcete pocet injek¢cnich lahvi¢ek pottebny pro davku 10 nebo
20 mg/kg na zéklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta. Jedna injekcni lahvicka obsahuje 500 mg
teprotumumabu.
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Krok 2: S pouzitim odpovidajici aseptické techniky rekonstituujte jednu injekéni lahvicku s 10 ml
vody pro injekci. Ujistéte se, Ze proud rozpoustédla nesmétuje piimo na lyofilizovany prasek, ktery
ma ,.kolacovity“ vzhled. Injekéni lahvickou netfepejte, ale jemné roztok michejte krouzivym
pohybem, dokud se lyofilizovany prasek nerozpusti. Rekonstituovany roztok ma celkovy objem
10,5 ml. Odeberte 10,5 ml rekonstituovaného roztoku, abyste ziskal(a) 500 mg. Po rekonstituci je
konec¢na koncentrace 47,6 mg/ml.

Krok 3: Rekonstituovany roztok se musi pted infuzi dale naredit infuznim roztokem chloridu sodné¢ho
o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). K ptipravé nafedéného roztoku pouzijte infuzni vaky o objemu 100 ml
pro davku mensi nez 1 800 mg a infuzni vaky o objemu 250 ml pro davku rovnou nebo vétsi nez

1 800 mg. K zajisténi konstantniho objemu v infuznim vaku se ma pouzit sterilni stiikacka a jehla

k odebrani vypocitaného objemu odpovidajiciho mnozstvi rekonstituovaného roztoku, ktery se ma
umistit do infuzniho vaku. Objem odebraného roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9 %) musi byt zlikvidovan.

Krok 4: Odeberte pozadovany objem z lahvicky (lahvicek) s rekonstituovanym roztokem podle télesné
hmotnosti pacienta (v kg) a preneste jej do infuzniho vaku obsahujiciho infuzni roztok chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Nafedény roztok promichejte jemnym prevracenim.
Nettepejte. Pokud byl nafedény roztok pied podanim uchovavan v chladu, nechte jej pied infuzi
dosahnout pokojové teploty. Je tfeba dbat na zajisténi sterility ptipraveného roztoku.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi teprotumumabem a polyethylenovymi (PE),
polyvinylchloridovymi (PVC), polyuretanovymi (PUR) nebo polyolefinovymi (PO) vaky

a soupravami pro intravenozni podani.
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