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teprotumumabe

TEPEZZA® demonstrou melhoras na
proptose, diplopia e qualidade de vida
com um perfil de seguranca geralmente
bem tolerado'>.



TEPEZZA® (teprotumumabe) demonstrou uma resposta em proptose
precoce e duradoura'

Mais da metade dos pacientes tratados com TEPEZZA® (teprotumumabe) alcancaram uma
reducao =2 mm da proptose ja na semana 6 de tratamento.?
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Paciente A2
Periodo basal Pés-tratamento (Semana 24)

Proptose: 19 mm
Diplopia: 0
CAS: 1

Proptose: 24 mm
Diplopia: 0
CAS:5

*(0s ajustes de multiplicidade ndo foram feitos para a analise na Semana 6. Portanto, os resultados devem ser interpretados com cautela e podem representar casualidades.



TEPEZZA® (teprotumumabe) demonstrou resposta em diplopia de
forma precoce e com efeito duradouro'

Em metade dos pacientes, TEPEZZA® (teprotumumabe) demonstrou resposta em diplopia
ja na semana 6.2
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Paciente B2

Periodo basal Pos-tratamento (Semana 24)

Proptose: 25 mm Proptose: 21 mm

Diplopia: 3 Diplopia: 0



TEPEZZA® (teprotumumabe) aumentou significativamente a
qualidade de vida?

Os pacientes que receberam TEPEZZA® (teprotumumabe) mostraram uma melhora clinicamente
significativa® na qualidade de vida na semana 24.2
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===  naSUBESCALA DE FUNCAO VISUAL
O com TEPEZZA® (teprotumumabe)
(alteracdo de 21,7+2,9 em relagdo ao

periodo basal) versus placebo (7,5+2,7;
p<0,001).2

Tendéncia de melhora na SUBESCALA DE
APARENCIA com TEPEZZA® (teprotumumabe)
(alteracdo de 12,9+2,8 em relagio ao perfodo
basal) versus placebo (6,6+2,7; p=0,1).

GO-Q0L, Questionario de Qualidade de Vida em Oftalmopatia Grave.
*Uma alteracio de pelo menos 6 pontos em uma ou ambas as subescalas € considerada clinicamente significativa. Para tratamentos invasivos, uma alteracio de pelo menos
10 pontos é considerada clinicamente significativa.



A maior parte dos eventos adversos reportados foram de intensidade
leve a moderada'

As reacoes adversas ocorreram em = 5% dos pacientes tratados com TEPEZZA®
(teprotumumabe) e tiveram maior incidéncia que o placebo.!

Reagbes adversas (teprotuTnEEEnfaZ::) ' n (%) Placebo®, n (%)
Espasmos musculares 21 (25%) 6 (7%)
Nausea 14 (17%) 8 (9%)
Alopecia 11(13%) 7 (8%)
Diarreia 10 (12%) 7 (8%)
Fadiga* 10 (12%) 6 (7%)

%0,

Hiperglicemia® 8 (10%) 1 (1%) ’
Deficiéncia auditiva® 8 (10%) 0 \-/

dos pacientes

Disgeusia 7 (8%) 0 completaram o
tratamento com TEPEZZA®

Dor de cabeca 7 (8%) 6 (7%) (teprotumumabe).’9

Pele seca 7 (8%) 0

n=84. bn=96. Fadiga inclui astenia.” “Hiperglicemia inclui aumento de glicose no sangue.! *Deficiéncia auditiva inclui surdez, disfungio da trompa de Eustaquio,
hiperacusia, hipoacusia e autofonia. fvs. 93% com placebof Taxa média de descontinuagdo com base em dois estudos clinicos (fase 2 e fase 3).



TEPEZZA® (teprotumumabe) é o primeiro e Unico tratamento aprovado para DOT, em pacientes adultos com doenca ativa's*

O primeiro e dnico inibidor monoclonal
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TEPEZZA (teprotumnumabel. M5 154280002, INDICACOES TEPEFZA & um inibidor do receptor do fator de aesdmento 1 semelhante 3 insuling, indicado para o fratamento da Doenca Ocubr da Tireoide ativa também conhecida como  orbitopatia
de Graves o oculopatia de Graves). COMTRAINDICACOES: Hipersensibiidade ao principio ativo gteprotumumabe) ou a gualquer um dos exdpientes da formulagio. Categoria de risco na gravider X Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres grividas ou que possam  ficar grividas durante o tratamento. ADVERTEMCIAS E PRECAUCOES: Reagdes molcionadas 4 infusdo e hipersensbilidade: Reagdes relciomadas 2 infusio foram  relatadas em  aproximadamente 4% dos
pacientes tratades com TEPEZZA, dumnte qualguer uma das infusies ou dentro de 1,5 hora apds uma infusio. Os sinais e sinfomas de reagies relacionadas a infusdo incluem aumentos transitirios da pressio arterial, sensagio de lor, taguicardia,
dspneia, dor de cabeca e dor muscular, sio geralmente leves ou moderadas em grvidade, e podem ser fratadas com corticosteroides e anti-histaminicos. Em pacientes que apresentarem reacio relacionada 3 infusio, deve-se considerar administrar
anti-histaminico, antipiedtico, coricostervide  amtes de  infustes  subsequentes, edbu administracio 2 uma toa de infusio mais lenta. Bocabacio da doenca intestinal  inflamatdria  preexistente: TEPEZZA pode causar uma  eacerbacdo da doenca
intestinal inflamatdeia (DI presdstente. Devess monitorar pacientes com DI quanto 3 exacerbaciy da doenga e se houver suspeits de eacoybacio de DI considerar 2 interupgdo do  tratamento com TEPEZZA. Hiperglicemiz: Pode ocomer
hiperglicemia em pacdentes tratados com TEPEZZA. Pacientes devemn ser awvaliados quanto 3 glicemia elevada e sintomas de hiperglicemia durante 3 infusio e o tratamento, e padentes com diabetes precwdstentz dewern estar sob controle glicémico
adequado antes do tratamento. A hiperglicemia deve deve ser contolada com medicagbes para controle glicdmico, se necessaro. Deficéncia auditiva: TEPEZZA pode causar deficénda auditva sever, incluindo perda auditiva que, em alguns casos,
pode ser parmanente. Deve sor feita a avaliagio da audicio dos pacentes antes e dumnte o tRtamento e o risco-beneficio considerado. Fertilidade, gravidez e lactagio: Gravidez - Verifigue 2 awsénda de gravidez em mulheres com  potencial
reprodutivo antes de inidar o tatamento com TEPEZZA. Mbo foram realizados estudos adequados e bemn controbdos com TEPEZZA em mulheres grividas, portanto, ndo hd dados suficientes em mulheres grividas para informar quaisquer riscos
de eventos adwersos associados ao medicamento. Com base e achados em animais @ no mecanismo de ac¥o de inibigio do receptor do fator de aescimento semelhante & insulina 1 (IGFR), TEPEZZA pode causar dano fetal quando administrado
a mulheres grividas. A exposicio 3 tepofumumabe pode levar a um aumento na perda fetal, portanto, TEPEZZA ndo deve ser usado na gravidez e, mulheres com potencial reprodutive devern usar confracepcio efetie antes do inico, durante o
tratamento com TEPEZZA e por 6 meses apds a dima dosa 52 3 paciente engravidar dumnte o tRtamento, o uso de TEPEZZA deve ser intemompide e a pacente avisada sobe o rsco potencial pam o feto Llactagdo - N3o hd informagties
relacionadas 3 presena de TEPEZZA no leite humano, efeitos no lactente ou efeitos na producio de leite Fertilidade - Mdo foram realizados estudos de ferfilidade com TEPEZZA. Categoria de risco na gravidez X Este medicamento nic deve ser
utiizado por mulheres grividas ou que possam ficar grividas durante o tratmento. INTERACOES MEDICAMEMNTOSAS: Wéo foram realizados estudos pam avalir o potencial de interacio medicamentosa de TEPEFZA. A infusio de TEPEZZA
ndo deve sor feita concomitantermente com ouwtros agentes. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTD: Ammazenar sob refrigeracio (2°C a2 80y Nido congebr. O prazo de wvalidade & de 36 messs a partir da data de fabricagdo.
Ammazenar na embalagem original para proteger da luz O tempo de armazenamento combinado da solugio de TEPEZZA rmeconstitukda no frasco-ampola e da solugdo diluida na boka de infusio contendo solucio paa injecio de cloreto de sidio
a 09% & um total de 4 horas em temperatura ambiente de 20°C a 25°%C ou até 48 horas sob condicdes rafrigeradss de 2°C a 8°C, protegidas da luz Se refrigerada antes da administragio, delar a solucdo diluda atingir 2 temperatura ambiente antes
da infusio. TEPEZZA se apresenta como um pd liofilizado estérl sem conservantes, branco a esbranguicade em um frasco-ampol de dose dnica para reconstituigio e diluicio. TEPEZZA, apds reconstituicio para diluio para infusdo intravenosa,
& uma solucio incolor a levemente mamom, fransparente 3 levemente opalescentz e isenta de partloubs Mo ufilze este mediamento @so observe partioulas ou descoloracio apds sua meconstituicio. Nio congelar 3 solugdo  reconstitulda ou
diluida. POSOLOGIA E MODD DE USAR Dosagem mcomendada: A dose recomendada de TEPEZZA & de 10 mokg pam a dose inicial seguida por uma infusio imtravenosa de 20 mo/kg a cada 3 semanas por 7 infusdes adidonais. Reconstituicio
o Preporacdo: Btapa 10 Caloular a dose jmg) e determninar o ndmero de frascos necessirios para 3 posologia de 10 ou 20 mg/kg, com base no peso do padente Cada frasco-ampoly de TEPEZZA contém 500 mg do anticorpo teprotumumabe. Etapa
2 Usando téamica asséptica apropriada, reconstituir cada frasco-ampola de TEPEZZA com 10 mil de 3gua para injetiveis, sem que o fheo do diuvente soiy direcionado ao pd liofileado. Mio agitar, mas sm girar 2 solugio delicadamente rodando o
frasco-ampola até que o pd liofilizado esteja dissohido. A solugdo reconstituida tem um volume de 105 mL Retimr 105 mlL da solucdo meconstituida para obter 500 mg. Apds 3 monstituigio, a concentragdo final serd de 476 mg/mL Etapa % A
solucdo meconstituida de TEPEZZA dewe ser adidonalmente diluida em solugio para injecio de cloreto de sidic a 0% antes da infusio Parm manter um volume constante na bolsa de infusio, uma seringa e agulha estéreis devem ser wsadas para
remover © volume equivalente 3 quantidade da solugdo de TEPEZZA reconstituida 2 ser colocada na bolsa de infusio. Descartar o volume retrade de cloreto de sidio a 09% HBapa 4 Retimr o volume necessirio dojs) frascoispampola de TEPEZZA
reconstituldos) com base no peso do padente (em kg e transferir para wuma boka infravemosa contendo solugdo para injecdo de dorsto de sidio a 09% para preparar uma solcio diluida com wm volume total de 100 ml (para as doses menores
qua 1800 mgj ou 250 ml fpara 1800 my e doses maiores). Misturar a solugio diluida por inversio delicada. MNio agitar Descartar ofs) frascoislampola e todo o contetdo ndo usado. Administagio: Adminktrar 2 solucdo dilukda em solugio para
injecio de cloreto de sidio wia infravenosa durante 90 minutos nas duas primeiras infusies. Se bem folerado, o tempo minimo para infusies subsequentes pode ser reduzido para 60 minutos Se n3o for bem tolradg o tempo minime para infusdes
subsequentes deve permanecer em 90 minutos. Nio  administar em  bolus  infravenoso. Mio dewe ser  infundido concomitantemente com  outros agentes. REACOES ADVERSAS: Resumo do perfi de seguranga: As  reagfies adversas  mais
frequentemente relatadas por pacientes tratades com TEPEZZA mos estudos dinicos foram Espasmos musoulares  (259), Miusea (174, Alopecia (1396, Diameia (1235, Fadiga (12%), Hiperglicemia [10%), Comprometimento auditive (10%), Disgesia
(=6), Dor de cabeca (8%), Pele seca (B9%), Perda de peso (696 e dstirbios das unhas (5%) Além disso, distlrbics menstnak (amenormeia, metromagia, demenomel) foram mebtados em apradmadamente 23% 5 de 22 pacientss) das mulheres em
menstruacio tratadas com TEPEZZA  Imunogeniddade: Assim como  com todas as proteinas terapduticas, existe potencial para imunogenicidade. A detecgio da formacio de anticorpos & altamente dependente da  sensibilidade e espedificidade
do ensaio. USQ RESTRITO A HOSPMAIS. VENDA SOB PRESCRICAD MEDICA. Esse medicamento foi regstrado por meio de um  procedimento especial, conforme previsio da Resolugio RDC me 205, de 28 de dezembro de 2017, consderando a
randade da doenca pam qual estd indicado e a3 condigdo sfnia debiltante que esta representa. Dados complementarss e provas adicionas ainda serdo wbmetidos a Amvisa, apds 3 concessio do regielro do medicamento. A revisio desses mowos
dados pel Anvisa poderd implicar a alteracio das informagies desaritas nesta bula oumesme a alteragdo do status do registro do medicamento. Para mais informagtes, acesse a bula do produto. MB_17082023
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betwean thyroid-stimulating homnone and  insulin-like growth factor 1 receptors a tale of two antigens implicated in Graves' disease. ] Immunol. 2008181(6)4397-4405. 13. Diniz 5B, et al Early experience with the clinical use of
teprotumumab in 2 heterogenous thyroid eye disease population. Ophthalmic Plast Reconstr Surg. 2021;37§6:583-591. 14. Ugradar 5 et al. Teprotumumab for the treatment of chronic thyrold eye disease. Eye (Lond). 2022:36:1553
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TEPEZZA® e 0 logotipo HORIZON s&o marcas de propriedade registradas ou licenciadas para a Horizon
) HORIZON. | ©2023 Horizen Therapeutics. P-TEP-BR-00044 09/23.
l Material destinado exclusivamente a prossionais habilitados a prescrever e dispensar medicamentos.
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