I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Teizeild 1 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 mg teplizumabot tartalmaz milliliterenként a koncentratum oldatos infazidhoz.
2 mg teplizumabot tartalmaz 2 ml koncentratum (2 mg/2 ml) injekcios iivegenként.

A teplizumab egy monoklonalis antitest (humanizalt IgG1 kappa), amelyet kinai horcsog petefészek
(Chinese hamster ovary, CHO) sejtekben allitanak el6 rekombinans DNS technologiaval.

Ismert hatasu segédanyagok

7,45 mg natriumot és 0,10 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiizidhoz (steril koncentratum)

Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Teizeild 3. stadiumu 1-es tipusu diabetes (type 1 diabetes, T1D) kialakulasanak késleltetésére
javallott 2. stadiumt T1D-ben szenved6 felndtteknél és 8 éves vagy iddsebb gyermekeknél és
serdiiléknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Teizeild-et olyan egészségiigyi szakembernek kell beadnia, akinél elérhetdek az esetlegesen
jelentkez6 sulyos mellékhatasok kezelésére szolgald eszkozok.



Laboratoriumi vizsgalatok és véddoltasok a kezelés megkezdése elott

o A Teizeild alkalmazasanak megkezdése el6tt teljes vérkép- és majenzimvizsgalatot kell végezni.
o A Teizeild alkalmazasa nem ajanlott olyan betegeknél, akiknél fennallnak az alabbiak (lasd
4.4 pont):

o Lymphocytaszam kevesebb mint 1,0x10° lymphocyta/l

100 g/1 alatti hemoglobinérték

Thrombocytaszam kevesebb mint 100x10° thrombocyta/l

Abszolut neutrofilszam kevesebb mint 1,0x10° neutrofil/l

Az emelkedett GPT- (glutamat-piruvat-transzaminaz) vagy GOT- (glutamat-

oxalacetat-transzaminaz) érték meghaladja a normal tartomany fels6 hatarértékének

(ULN, upper limit of normal) kétszeresét vagy a bilirubinszint meghaladja az ULN

1,5-szeresét

o Laboratoriumi vizsgalattal igazolt akut Epstein-Barr virus (EBV) vagy akut
citomegalovirus (CMV) fert6zés vagy ezek klinikai tiinetei

o A lokalizalt borfertdzésen kiviil barmilyen sulyos aktiv vagy kronikus fert6zés

O O O O

o A Teizeild-kezelés megkezdése el6tt az életkornak megfelel6 minden véddoltast be kell adni (a
részletes itmutatast 1asd a 4.4 pontban).

Premedikéacio

A Teizeild-infizié beadasa elétt, a kezelés els6 5 napjan a kovetkezd premedikaciot kell alkalmazni:
(1) nem-szteroid gyulladdscsokkentd gyogyszer (NSAID) vagy paracetamol, (2) antihisztamin és (3)
mérlegelhetd hanyascsillapité alkalmazasa (1asd 4.4 pont). Sziikség esetén tovabbi premedikacios
dozisok is alkalmazhatok.

Adagolas

A Teizeild-et intravénas infuzioban (legalabb 30 perc alatt) kell beadni, testfelszin (body surface area,
BSA) alapjan kiszamitott adagolassal naponta egyszer, 14 egymast kovetd napon, az alabbiak szerint:

e 1. nap: 65 mikrogramm/m?

e 2. nap: 125 mikrogramm/m?

e 3. nap: 250 mikrogramm/m?

e 4. nap: 500 mikrogramm/m?

e 5-14. nap: 1030 mikrogramm/m?

Kihagyott dozis(ok)
Ha egy tervezett Teizeild infuzié kimarad, akkor folytatni kell az adagolast, és a fennmaradé dozisokat
egymast kovetd napokon kell beadni a 14 napos kezelési ciklus befejezéséig.

Kezelés megszakitdsa

A laboratoriumi eltérések sulyossagatol fiiggden sziikséges lehet a kezelés ideiglenes megszakitasa.
Klinikai szempontok mérlegelése alapjan a kezelést meg kell szakitani, ha a thrombocytaszam, a
neutrofilszam, vagy a hemoglobinszint jelentdsen csokken.

3 napnal hosszabb ideig nem szakithaté meg a kezelés. Az adagolas folytathato és a fennmarado
dézisok egymast kdvetd napokon adhatoak be a 14 napos kezelési ciklusok befejezéséig (pl. ha az
adagolast a 4. és 5. napon kihagyjak, az adagolas a 6. napon ujrakezdhet6 a 4. napra meghatarozott
adagolasi szinttel).



A kezelést véglegesen le kell allitani, ha:

e az emelkedett GPT- (glutamat-piruvat-transzaminaz) vagy GOT- (glutamat-oxalacetat-
transzamindz) érték meghaladja a normal tartomany felsé hatarértékének (ULN, upper limit of
normal) 5-sz0rdsét vagy a bilirubinszint meghaladja az ULN 3-szorosat.

e clhuzodd, sulyos lymphopenia (lymphocytaszam legalabb 1 héten 4t kevesebb mint 0,5x10°
lymphocyta/l) jelentkezik.

e athyrombocytaszam, a neutrofilszam, vagy a hemoglobinszint klinikailag relevans (a kezeldorvos
megitélése, egyéni betegadatok alapjan) mértékben csokkent 3 egymast kovetd napon.

e stlyos fert6zés jelentkezik.

Tovabbi informaciokért 1asd a 4.4 és 4.8 pontot.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések
Nem végeztek klinikai vizsgalatokat idds (65 éves vagy idOsebb) betegeknél.

Vesekarosodas
Nem végeztek vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodds
Nem végeztek vizsgalatokat majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).
Testtomeg

normalizalasahoz (lasd Adagolas és 5.2 pont).

Gyermek és serdiilok
A Teizeild biztonsagossagat és hatasossagat 8 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak.

Az alkalmazas modja

A Teizeild-et intravénas infuzioban kell beadni legalabb 30 perc alatt.
Nem szabad 2 dozist beadni ugyanazon a napon.

A gyogyszer alkalmazasa el6tti elokészitésére vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
betegtajékoztatd végén.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Citokinfelszabadulasi szindroma

Citokinfelszabadulasi szindromat (cytokine release syndrome, CRS) figyeltek meg klinikai
vizsgalatokban teplizumabbal kezelt betegeknél a kezelési idoszak alatt és az utolsd beadas utdn még
28 napig (lasd 4.8 pont). A CRS tiinetei kdz¢ tartozott a laz, hanyinger, faradtsag, fejfajas, myalgia,
arthralgia, emelkedett GPT-, emelkedett GOT-, és emelkedett Gsszbilirubinszint. Ezek a tiinetek
altalaban a kezelés els6 5 napjan jelentkeztek (lasd 4.8 pont).



A CRS jelentkezésének csokkentése érdekében:

e lazcsillapitokat, antihisztaminokat és/vagy hanyascsillapitokat kell alkalmazni a kezelés el6tt
(lasd 4.2 pont).

e a majenzimértékeket €s a bilirubinszintet monitorozni kell a kezelés soran, az els6 héten pedig
gyakrabban. A kezelést abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél a normal tartomany
fels6 hatarértékének (upper limit of normal, ULN) tobb mint 5-sz6rosét meghaladé GPT- vagy
GOT-értékek vagy ULN-nek tobb mint 3-szorosat meghalado bilirubinszint jelentkezik.

e A CRS tiineteit lazcsillapitokkal, antihisztaminokkal és/vagy hanyascsillapitokkal kell kezelni.
Ha sulyos CRS jelentkezik, mérlegelni kell a kezelés atmeneti, 1-2 napig tart6 megszakitasat
(majd utana a fennmaradé dozisokat egymast kdvetd napokon kell tovabb alkalmazni a
14 napos kezelési ciklus befejezéséig). Ha a CRS nem javul, vagy ha a kezelés megszakitasa
ellenére visszatér, indokolt lehet a kezelés leallitasa.

Sulyos fertdzések

Bakterialis és virusos fertézések (ideértve a gastroenteritist, a cellulitist, a tlidogyulladast, a talyogot,
és a szepszist) jelentkeztek Teizeild-del kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A lokalizalt bérfertézést
kivéve, a Teizeild alkalmazasa nem ajanlott olyan betegeknél, akik barmilyen aktiv stilyos vagy
krénikus fert6zésben szenvednek. A betegeknél monitorozni kell a fert6zés jeleit és tiineteit a kezelés
alatt és utan. Ha sulyos fertdzés jelentkezik, megfeleld kezelést kell alkalmazni, és a Teizeild-kezelést
le kell allitani.

Lymphopenia

Klinikai vizsgalatokban a Teizeild-del kezelt betegek 75%-anal jelentkezett lymphopenia. A
lymphopeniat tapasztald legtobb betegnél a lymphocytaszintek a kezelés 5. napja utan kezdtek
helyreallni, és a kezelés befejezése utan 2 héten beliil visszatértek a kezelés el6tti értékekre a kezelés
megszakitasa nélkiil (lasd 4.8 pont).

A fehérvérsejtszamot monitorozni kell a kezelési id6szak alatt. Hosszabb ideig tarto, sulyos
lymphopenia (<0,5x10° sejt/l, amely legaldbb 1 hétig fennall) jelentkezése esetén a kezelést le kell
allitani (lasd 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakciok

Akut tulérzékenységi reakciok, tobbek kozott szérumbetegség, angiooedema, csalankiiités, borkitités,
hanyas és bronchospasmus fordult el6 a Teizeild-del kezelt betegeknél. Generalizalt bérreakciok és
anafilaxia legalabb egy betegnél fordult eld (1asd 4.8 pont). Sulyos talérzékenységi reakciok
elofordulédsa esetén a Teizeild alkalmazasat abba kell hagyni, és azonnali kezelést kell biztositani.

Véddoltasok

A Teizeild-del kezelt betegek €16, attenualt vakcinaval torténd immunizalasanak biztonsdgossagat nem
vizsgaltak. Ezenkiviil, a Teizeild befolyasolhatja az oltasra adott immunvalaszt és csokkentheti a
vakcina hatasossagat.

e Minden, életkorhoz kotott védooltast be kell adni a Teizeild-kezelés megkezdése el6tt (1asd
4.2 pont).

e Inaktivalt vagy mRNS-oltas nem javasolt a kezelést megel6z6 2 héten beliil, a kezelés alatt,
vagy a kezelés befejezését kdvetd 6 héten beliil.

e El6, attenualt vakcinak alkalmazasa nem ajanlott a kezelés megkezdése elétti 8 hétben, a
kezelés alatt, vagy az utolso kezelés befejezése utan 52 hétig.



Gliikozszint monitorozasa

A vércukorszintet, valamint a hypoglykaemia vagy hyperglykaemia jeleit és tiineteit monitorozni kell,
¢s a diabetest a jelenlegi terapias iranyelveknek megfelelden kell kezelni.

Egyéb megfontolasok

A betegek nem szenvedhetnek 2-es tipusu diabetesben (T2D) vagy nem T1D okozta (pl. gyogyszerek
vagy mitét kovetkeztében kialakul6 diabetes, monogén diabetes) masodlagos dysglykaemiaban.

Oktatdanyagok/biztonsagossaggal kapcsolatos tandcsadas

A Teizeild-kezelésben részt vevo egészségiigyi szakembereknek ismerniiik kell a gyogyszer
biztonsagos alkalmazasara vonatkozo6 utmutatokat, és tajékoztatniuk kell a betegeket a Teizeild
alkalmazasaval kapcsolatos lehetséges kockazatokrol.

o Kockazatcsokkentéssel kapcesolatos utmutatd az egészségiigyi szakembereknek: Egészségligyi
szakembereknek sz616 itmutato

e Kockazatcsokkentéssel kapcsolatos utmutato betegeknek: Betegeknek sz616 Gitmutatd — az
egészségligyi szakember adja at a betegnek

Ismert hatast segédanyagok

Natrium

Ez a gy6gyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. A Teizeild-et 0,9%-0s natrium-klorid intravénas oldatban adjak be
(lasd 6.6 pont).

Poliszorbat 80

Ez a gyogyszer 0,10 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcids tivegenként, ami 0,05 mg/ml-nek felel
meg. A poliszorbatok allergids reakciot okozhatnak.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A Teizeild-et 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg immunmodulatorokat
vagy olyan gyogyszereket alkalmaznak, amelyek jelentds majfunkcié-eltéréseket vagy cytopenidkat

okozhatnak.

Az IL-6-koncentracio enyhe és atmeneti emelkedésével jaro citokinfelszabadulasi szindroma
jelentkezhet Teizeild-kezelés soran.

A Teizeild-nél citokrom P450 altal kozvetitett relevans gyogyszerkdlcsonhatas nem varhato.
A Teizeild befolyasolhatja az oltasra adott immunvalaszt (1asd 4.4 pont).
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a teplizumab-kezelés alatt és a
kezelés utolsd dozisa utan még 30 napig. A Teizeild nem ajanlott fogamzasgatlast nem alkalmazo
fogamzoképes n6knél.



Terhesség

A teplizumab terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatok reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Teizeild nem ajanlott terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a teplizumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatokkal végzett vizsgalatok
soran nyert toxikologiai adatok a teplizumab kivalasztodasat igazoltak a laktalo egerek tejébe (lasd 5.3
pont). Az 0jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Teizeild
alkalmazasanak ideje alatt és a kezelés utolsoé dozisa utdin még 30 napig a szoptatast fel kell
fliggeszteni.

Termékenység

A teplizumab termékenységre gyakorolt hatasair6l nincsenek klinikai adatok. Az egér anti-CD3
helyettesito antitest-kezelés nem befolyasolta a ndstény €s a him egerek termékenységét és a
reproduktiv teljesitményét (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Teizeild kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Faradtsagrol szamoltak be (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: lymphopenia (75%), leukopenia (58%),
neutropenia (37%), és borkiiités (36%). A leggyakoribb sulyos mellékhatas a citokinfelszabadulasi
szindroma volt (0,9%). Az egyéb stlyos mellékhatasok kozé tartozott az emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint (0,2%), az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint (0,2%), a
lymphopenia (0,2%), a neutropenia (0,2%) és a fertdzés (0,2%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok Osszesitett biztonsagossagi elemzésébdl szarmazo és a forgalombahozatal utan
jelentett mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategoriak (System Organ Class, SOC) szerint az
1. tablazat mutatja, a kovetkez6 gyakorisagi kategoriak szerint: nagyon gyakori: (>1/10), gyakori:
(=1/100 — <1/10), nem gyakori: (=1/1000 — <1/100), ritka: (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka:
(<1/10 000), nem ismert: (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint vannak felsorolva.

1. tablazat. Mellékhatasok
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A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)
A TN-10 vizsgalatban a Teizeild-del kezelt betegek 2%-anal jelentettek CRS-t.

7 klinikai vizsgalat dsszesitett adatai alapjan a Teizeild-del kezelt betegek 6%-anal jelentkezett CRS.
Ezen betegek 14%-anal a CRS-t stlyosként jelentették (1asd 4.4 pont). A m4aj transzaminaz-szintjeinek
emelkedését gyakrabban figyelték meg azoknal a Teizeild-del kezelt betegeknél, akiknél CRS
jelentkezett.

Sulyos fertézések
A TN-10 vizsgalatban a Teizeild-del kezelt betegek 9%-anal jelentettek stlyos fertézéseket (cellulitis,
gastroenteritis, pneumonia, sebfert6zés).

A 7 klinikai vizsgalat 0sszesitett adatai alapjan a Teizeild-del kezelt betegek 3,1%-anal jelentettek
sulyos fert6zéseket, beleértve a gastroenteritist, a cellulitist, a pneumoniat, a talyogot, a szepszist és a
fert6z6 mononukleozist.

Lymphopenia

A TN-10 vizsgalatban a Teizeild-del kezelt betegek 73%-anal jelentettek lymphopeniat. Az atlagos
lymphocytaszam a kezelés 5. napjan volt a legalacsonyabb, és a 6. hétre rendezddott és tért vissza a
kiindulasi értékre (1asd 4.4 pont).

7 klinikai vizsgalat Gsszesitett adatai alapjan a Teizeild-del kezelt betegek 2%-anal jelentkezett
legalabb 1 hétig tart6 (<0,5 x 107 sejt/l) silyos lymphopenia, a betegek 0,5%-anal pedig a
lymphopenia miatt végleg le is allitottak a kezelést.



Borkiiités és tulérzékenységi reakciok
Teizeild-del kapcsolatos tilérzékenységi reakcidkat jelentettek a TN-10 vizsgalatban.
Szérumbetegséget a Teizeild-del kezelt betegek 2%-anal figyeltek meg.

A 7 klinikai vizsgalat 0sszesitett adatai alapjan:

e anafilaxiat (hypoxiaval ¢s bronchospasmussal) 1, kérhazi kezelést igényld, Teizeild-del kezelt
betegnél figyeltek meg.

e angiooedemat (periorbitalis és arc) a Teizeild-del kezelt betegek 0,2%-anal figyeltek meg.

e periférids és generalizalt oedemat a Teizeild-del kezelt betegek 1,2%-anal jelentettek.

e Dborkiiitést a Teizeild-del kezelt betegek 36%-anal figyeltek meg. A Teizeild-del kezelt betegek
0,3%-anal jelentkezett sulyos borkitités.

e urticariat a Teizeild-del kezelt betegek 2,7%-anal jelentettek.

e tulérzékenységi reakciokat a Teizeild-del kezelt betegek 1%-anal jelentettek. A Teizeild-del
kezelt betegek kevesebb mint 0,1%-anal fordult eld stlyos tulérzékenységi reakcio.

Csékkent hemoglobinszint és thrombocytopenia

7 klinikai vizsgalat Osszesitett adatai alapjan a Teizeild-del kezelt betegek 23%-4anal jelentettek
csokkent hemoglobinszintet, mig thrombocytopeniat a Teizeild-del kezelt betegek 17%-anal
jelentettek, ami a kezelés utan 2—4 héten beliil rendezddott. Klinikai vizsgalatokban a Teizeild-del
kezelt betegek 1,2%-andl allitottak le a kezelést 85 g/l alatti hemoglobinszint (vagy tobb mint 20 g/l-es
csokkenés 100 g/l alatti értékre) miatt, és 1%-uknal pedig 50x10° thrombocyta/l alatti thrombocytszam
miatt.

Majenzimszint- és bilirubinszint-emelkedés

A majenzim- és a bilirubinszint emelkedését figyelték meg a Teizeild-kezelés soran CRS-ben
szenvedd és abban nem szenvedd betegeknél is. A laboratoriumi vizsgalatok elemzése azt mutatta,
hogy Teizeild-del kezelt betegek 7,8%-anal fordult eld, hogy a GPT csucsértéke tobb mint 3-szorosa
volt az ULN-nek. A GOT esetében a Teizeild-del kezelt betegek 5,3%-anal volt a GOT csticsértéke
tobb mint 3-szorosa az ULN-nek. A majenzimszint-emelkedések tobbsége atmeneti volt, és a kezelés
utan 1-2 héttel megsziint.

Immunogenitds

A gyogyszerelleni antitestek (anti-drug antibody, ADA) termelddésének észlelt incidenciaja nagyban
fligg a vizsgalat érzékenységétdl és specificitasatol. A vizsgalati mddszerek kiillonbségei eleve kizarjak
a gyogyszerelleni antitesttermelddés incidenciajanak az alabbiakban leirt vizsgalatokban torténd
érdemi Osszehasonlitdsat mas vizsgalatokban megfigyelt gyogyszerelleni antitesttermelddés
incidencidjaval.

A 8 éves vagy idOsebb, 2. stadiumu T1D-ben szenvedd betegeknél végzett placebokontrollos
vizsgalatban (TN-10 vizsgalat) (14sd 5.1 pont) a Teizeild-del kezelt betegek kortiilbeliil 57%-anal
termelddtek kezelés sordn fellépd teplizumab elleni antitestek, és ezen betegek 46%-andl termelddtek
neutralizal6 antitestek.

A rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet egyértelm kdvetkeztetést levonni arra vonatkozoan,
hogy az ADA milyen hatassal van a Teizeild farmakokinetikajara, farmakodinamiajara vagy

hatasossagara.

Gyermekek és serdiilok

A 8 évesnél fiatalabb gyermekek immunogenitasi adatait nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Nincs klinikai tapasztalat a teplizumab tuladagolasaval kapcsolatban.

A Teizeild-ttiladagolasnak nincs ismert specifikus antidotuma. Tuladagolés esetén monitorozni kell a
betegnél a mellékhatasok jeleit és tlineteit, és a klinikai kép alapjan azonnal meg kell tenni a sziikséges
1épéseket.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: egyéb, diabetesben hasznalt szerek, ATC kod: A10XXO01

Hatasmechanizmus

A teplizumab a CD3-hoz (a T-lymphocytakon jelenlévé sejtfelszini antigénhez) kotodik és késlelteti a
betegségprogressziot a 2. stadiumi T1D-ben szenvedo betegeknél. A mechanizmusnak egy részleges
agonista jelatviteli folyamat is része lehet, ami az autoreaktiv CD8+ T-lymphocytak deaktivalodasahoz
vezet és csokkenti az immunmedialt béta-sejt pusztulast. A teplizumab a kimeriiltség allapotanak jeleit
mutatd CD8+ T-sejtek ardnyanak novekedését eredményezi a periférias vérben.

Farmakodinamias hatasok

Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy a kezelés soran a teplizumab mind a CD4+, mind pedig a CD8+
T-sejtek felszinén a CD3 molekulakhoz kotodik, majd a teplizumab-CD3 komplexek internalizalodnak
a T-sejtek felszinérdl. A farmakodinamias hatasok k6zé tartozik az atmeneti lymphopenia a keringé T-
sejtek szamanak csokkenésével, amely a legalacsonyabb szintet a 14 napos teplizumab-kezelés soran
az 5. napon éri el (lasd 4.4 pont). A teplizumab expozicio-valasz dsszefliggését és a farmakodinamias
valasz id6beli alakulasat a teplizumab biztonsagossaga €s hatdsossaga tekintetében nem hataroztak
meg teljes mértékben.

Betegcélcsoport

A teplizumab 2. stadiumu T1D-ben szenvedé felnétteknél és 8 éves vagy iddsebb gyermekeknél és
serdiiloknél javallott.

A 2. stadiumt T1D diagnézisat az alabbiakkal kell megerdsiteni:
o Legalabb két pozitiv hasnyalmirigy szigetsejt elleni autoantitest-vizsgalat

o Dysglykaemia nyilvanval6 hyperglykaemia nélkiil

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A teplizumab hatasossagat a kdvetkez6 klinikai vizsgalatokban vizsgaltak:

TN-10 vizsgalat

Randomizalt, kettds vak, eseményvezérelt, placebokontrollos vizsgalat 76, 8—49 éves, 2. stadiumu
T1D-ben szenvedd betegnél. A 2. stadiumu T1D-t gy hataroztak meg, hogy az alabbi kritériumok
koziil mindkettd jelen van:

1. Az alabbi hasnyalmirigy szigetsejt elleni autoantitestek koziil kettd vagy tobb:
o glutaminsav-dekarboxildz 65 (GAD) autoantitestek
o inzulin autoantitest (IAA)
o inzulindma-asszocialt antigén 2 autoantitest (IA-2A)
o cink transzporter 8 autoantitest (ZnT&g)
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o szigetsejt elleni autoantitest (ICA)

2. Dysglykaemia az oralis gliikoztolerancia vizsgalaton

Ebben a vizsgalatban a betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, 14 napon at, naponta egyszer intravénas
infazidban alkalmazott teplizumabra vagy placebodra. A 2 kezelési csoport a kovetkezd volt:
e 1. csoport: Napi 51 mikrogramm/m? a 0. napon, 103 mikrogramm/m? az 1. napon,
207 mikrogramm/m? a 2. napon, és 413 mikrogramm/m? a 3. napon intravénasan, majd
egyszeri 826 mikrogramm/m? dézis a 4—13. vizsgalati napokon. A 14 napos idészakban
beadott teljes dozis koriilbeliil 9034 mikrogramm/m? volt.

e 2. csoport: Csak intravénas placebo.

A teplizumab-csoportban a betegek teljes gyogyszerexpozicidja hasonld volt az ajanlott teljes
teplizumab-dozissal elért teljes gyogyszerexpozicidhoz (1asd 4.2 pont). Ebben a vizsgalatban az
elsddleges hatasossagi végpont a randomizalastol a 3. stadiumu T1D diagnoézisig eltelt id6 volt.

Kiindulasi betegjellemzok

Ebben a vizsgalatban a betegek 45% volt nd, a median életkor pedig 14 év volt (72% volt <18 éves). A

betegek jellemzoit a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat. A 2. T1D stadiumu felndttek és 8 éves vagy idésebb gyermekek és serdiilok kiindulasi

jellemzéi (TN-10 vizsgalat)!

Teplizumab Placebo
N=44 N=32
Korcsoport
>18 év 34% 19%
<18 év 66% 81%
Gyermekekre és serdiilokre vonatkozo
korcsoport kvartilisek
8 —<I1év 21% 25%
11 —<14¢év 27% 31%
14 -<18¢v 18% 25%
Gliikéz, mg/d1?

median (min; max)

165 (115; 207)

154 (103; 200)

30 perces OGTT, median (min; max)

161 (99; 237)

165 (121; 223)

60 perces OGTT, median (min; max)

186 (97; 244)

173 (77; 233)

90 perces OGTT, median (min; max)

175 (98; 242)

159 (82; 244)

120 perces OGTT, mediadn (min; max)

152 (87; 240)

144 (81; 217)

HbAlc, %

median (min; max) 5,2 (4,6; 6,1) 5,3 (4,3;5,6)
HLA-DR3/DR4
DR3 és DR4 25% 22%
Csak DR3 23% 25%
Csak DR4 36% 44%
Sem DR3, sem DR4 11% 9%
Nincs elemezve 5% 0
Pozitiv autoantitest-tipusok
GADG65 91% 88%
IAA 43% 34%
IA-2A 59% 75%
ICA 66% 88%
ZnT8 73% 75%
Pozitiv autoantitest-tipusok szama (N)
1 2% 0
2 27% 22%
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Teplizumab Placebo
N=44 N=32
3 25% 16%
4 27% 44%
5 18% 19%

! Bevilasztas szerinti (intent to treat, ITT) popul4ci6

2 A gliikozadatok az orélis gliikoztolerancia teszt idé-koncentracié gorbe (AUC) alatti
teriilete.

Roviditések: HbA 1c=hemoglobin Alc, SD=szoras, HLA=human leukocita antigén,
GAD65=glutaminsav-dekarboxilaz 65 (GAD) autoantitest, [AA=inzulin elleni antitest, [A-
2A=inzulindma antigén 2A elleni antitest, ZnT8=cink-transzporter 8 elleni antitest,
ICA=szigetsejt elleni antitest.

Hatasossagi eredmények

A TN-10 vizsgalatban a 3. stadiumu T1D-t a teplizumabbal kezelt betegek koziil 20-nal (45%), és a
placeboval kezelt betegek koziil 23-nal (72%) diagnosztizaltak. A randomizalaskor az életkor és az
oralis gliikoztolerancia teszt eredmények szerint rétegzett Cox-féle aranyos hazard modell azt mutatta,
hogy a randomizalastdl a 3. stadiumtl T1D diagnozisig eltelt median id6 50 honap volt a teplizumab-
csoportban és 25 honap a placebocsoportban, 25 honapos kiilonbség mellett. 51 honapos median
utankovetési id6 mellett a teplizumab-terapia statisztikailag szignifikans mértékben késleltette a

3. stadiumt T1D jelentkezését, a relativ hazard 0,41 (95%-o0s CI: 0,22—0,78; p=0,0066) (1. abra).

A TN-10 vizsgalatot nem annak értékelésére tervezték, hogy a demografiai jellemzok vagy a
kiindulasi betegségjellemzok alapjan van-e kiilonbség a hatasossagban az alcsoportok kozott.

12



1. abra: A 3. stadiumu T1D diagnozisaig eltelt idé6 Kaplan-Meier gorbéje 2. stadiumi, T1D-ben
szenvedo6 felnétteknél és 8 éves vagy idésebb gyermekeknél és serdiiloknél kezelési
csoportonként (TN-10 vizsgalat)!

1.04 [ + Cenzorilt Teplizumab - Placebo)
0.8+
& o e
2 -
g3 .,
\Efﬁ 0.4- D o
............... T
0.2 SR— §
N
0.0+
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Honap
Azon betegek szama, akiknédl nem jelentkezett még 3. stidumi T-es tipusi diabetes
Tepizumab 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 10 9 9 9 6
Placebo 32 31 24 23 20 18 1715151313 9 9 9 8 7 7 4 4 3 3 2
A 3. staduma 1-es tipusi diabetesszel diagnosztizilt betegek kumulativ szima
Teplzumab 0 0 0 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20
Placebo 0 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23

"ITT populacio

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a teplizumab hatéanyagot tartalmazo6 Teizeild vizsgalati eredményeinek
benyujtasi kotelezettségét illetden 3. stadiumu 1-es tipusu diabetes mellitus indikacioban, az EMEA-
000524-PIP02-24-es szamu gyermekgyogyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan —
PIP) foglaltaknak megfeleléen szabalyozva (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A teplizumab varhatéan nem éri el a dinamikus egyensulyi allapotbeli koncentraciot a 14 napos
kezelési ciklus soran.

Felszivodas
Mivel a teplizumabot intravénasan kell beadni, a felszivodasrol nem allnak rendelkezésre adatok.
Eloszlas

Mivel a teplizumab monoklonalis antitest, plazmafehérjéhez valo kotddésre vonatkozo vizsgalatot
nem végeztek.

Biotranszformacid
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A teplizumab varhatéan kis peptidekké metabolizalodik katabolikus uton.
Eliminacié
A teplizumab latszolagos eliminacios felezési ideje kortilbeliil 3 nap.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor
Az életkor (8-35 év) alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentOs kiilonbségeket a teplizumab
farmakokinetikajaban.

Nem
A nem alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a teplizumab
farmakokinetikéjaban.

Rassz
Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a rasszok (fehér, azsiai) kozott a teplizumab
farmakokinetikajaban.

Testtomeg
A testfeliilet (BSA) alapti adagolas normalizalja a teplizumab-expozicidt a kiillonb6zo testtomegek
kozott.

Vesekarosoddas
Nem végeztek speifikus vizsgalatokat a teplizumab farmakokinetikdjanak értékelésére
vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Madjkarosodas
Nem végeztek specifikus vizsgalatokat a teplizumab farmakokinetikajanak értékelésére
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
A teplizumab farmakokinetikajat 8 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A teplizumab genotoxikus hatasanak értékelésére, ideértve a teplizumab lehetséges mutagenitasat is,
nem végeztek vizsgalatokat. Mivel a teplizumab egy antitest, ezért a DNS-sel valo kozvetlen
kolcsonhatasa nem varhat6. A teplizumab karcinogén potencialjanak értékelésére nem végeztek
hosszu tavua vizsgalatokat. A bizonyitékok erejének értékelése és a javasolt, hosszu tavi
immunmodulator hatasmechanizmus alapjan egy esetleges, nagyon alacsony karcinogén kockazat nem
zarhato ki teljes mértékben.

Fejlodési és reproduktiv toxicitas

Patkany anti-CD3 helyettesito antitesttel végzett nem klinikai vizsgalat a vemhességre és az
embriofoetalis fejlddésre gyakorolt direkt vagy indirekt karos hatasokat jelzett egerekben.

Egy, vemhes egereken végzett, az embriofoetalis fejlédésre gyakorolt hatast értékeld vizsgalatban, a
6., 10. és 14. gesztacios napon subcutan injekcioban 0; 0,03; 0,3 vagy 20 mg/ttkg dozisokat adtak be.
A 20 mg/ttkg dozisnal emelkedett a bedgyazodas utani vetélések szama és toxicitas jelentkezett az
anyaallatoknal.

Egy pre- és postnatalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban, a 6. gesztacids naptol a szoptatas 19. napjaig
3 naponta 0; 0,3; 3 vagy 20 mg/ttkg dozist adtak be vemhes egereknek, és az anyaallatoknal nem

figyeltek meg toxicitast, valamint a beagyazdodas utani vetélések incidenciajanak emelkedését sem.
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20 mg/ttkg dozisnal a T-sejtek szamanak csokkenését, a B-sejtek szamanak emelkedését, és a keyhole
limpet hemocyaninra (KLH) adott adaptiv immunvalasz csokkenését figyelték meg az utddallatoknal a
35. és a 84. napon. A nagy dozisnal a helyettesitd antitest jelen volt az utddok szérumaban, szintje
1,5%-kal alacsonyabb volt az anyai szérumszintnél. 20 mg/ttkg dozisnal az anyaallatok utédainal a
termékenység csokkend tendenciajat figyelték meg.

A legfeljebb 20 mg/ttkg d6zisu, subcutan beadott patkany anti-CD3 helyettesitd antitest nem
befolyasolta a ndstény és a him egerek termékenységét és reproduktiv teljesitményét.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

dinatrium-hidrogén-foszfat

natrium-dihidrogén-foszfat

poliszorbat 80 (E 433)

natrium-klorid

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel. A Teizeild
nem adhaté be egyidejiileg, azonos intravénas inflzids szerelékben mas gyodgyszerekkel egyiitt.

Nem kompatibilis anyagok

e Etilén-propilén kopolimer (EPC) és polipropilén (PP) intravénds infizids zsakok

e Fényvédett infuzios szerelékek

e <68 mikrogramm Teizeild dozis esetén: polietilén (PE) és poliolefin (PO) keverék.
Ezt a gyogyszert a 4.2 és 6.6 pontban leirtak szerint kell elkésziteni és beadni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcids liveg

3év
Higitas utan

Intravéndas infiizios zsdkok
Az elkészitett oldat kémiai, fizikai, és mikrobialis stabilitasat szobahdmérsékleten (15 °[1-25 °C)
6 oran keresztiil igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbol a gyodgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a hasznalat el6tti tarolasi idok és feltételek betartasa a felhasznalo felelossége.
Szobahdmérsékleten (15 °C-25 °C) legfeljebb 6 oran at tarolhato.

Fecskendoalapu infuziok
Az elkészitett oldat kémiai, fizikai, és mikrobialis stabilitasat hiitve (2 °C—8 °C) 12 éran keresztiil,
majd szobahdémérsékleten (15 °C-25 °C) legfeljebb 6 6ran keresztiil igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbol a gyodgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a hasznalat el6tti tarolasi idok és feltételek betartasa a felhasznalo felelossége. Hiitészekrényben
(2 °C-8 °C) legfeljebb 12 o6ran at, majd szobahémérsékleten (15 °C-25 °C) legfeljebb 6 oran at
tarolhato.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiutészekrényben (2 °C-8 °C kozott) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
Fiiggbleges helyzetben tarolando.

A készitmény higitas utani tarolasi koriilményeit lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Teizeild butilgumi dugodval és aluminium zarral, €s szines polipropilén lepattinthaté kupakkal lezart
2 ml-es, 1-es tipust boroszilikat tivegbdl késziilt injekcids iivegben keriil forgalomba.

1, 10 vagy 14 injekcids liveget tartalmazo kiszerelés.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az intravénas beadas elbkészitése

o A Teizeild-et alkalmazas eldtt higitani kell. A higitast két [épésben kell elvégezni.

e Higitas elokészitéskor ellendrizni kell az injekcids liveget (az oldatnak atlatszonak és szintelennek
kell lennie). Ha részecskéket vagy elszinezddést 1at, ne hasznalja fel az oldatot.

o Az elOkészitést aszeptikus koriilmények kozott kell végezni. Minden injekcios liveg csak egyszeri
beadasra szolgal.

e Higitas utan azonnal el kell kezdeni beadni az infiziot. Ha nem adjak be azonnal, akkor a higitott
oldatos inftiziot tarolni kell (lasd 6.3 pont).

~

. lépés: Kezdeti higitas (1:10)
Készitsen 18 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot a kdvetkezdben:
o Steril injekcios livegben
vagy
o Steril polivinil-klorid (PVC) di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP) infuzids zsdkban

vagy
o Steril fecskenddben (polipropilén (PP), polikarbonat (PC) vagy iiveg)

e Vegye le a kupakot az injekcids tivegrol — ez az elOkészités kezdési ideje (lasd 6.3 pont).

A testfeliilet (BSA) alapu adagolasi rend alapjan (pl. >1,94 m?) két (2) Teizeild injekcios iivegre lehet
sziikség az 5—14. napon.

Ebben az esetben, annak érdekében, hogy minden nap biztosan a teljes adagot tartalmazza egy (1) db
infuzios zsak vagy fecskendo:
o Készitsen el6 két (2) higitott oldatot.
o A kiszamitott dozis teljes térfogatat fecskendezze be egyetlen infuzios zsakba, vagy szivja fel
egyetlen fecskenddbe.

e Szivjon fel 2 ml Teizeild-et az injekcios tivegbdl, és lassan adja hozza a 18 ml 9mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekciéhoz. Az injekcios liveg lassu forgatasaval, vagy az infzios zsak
vagy a fecskend6 megbillentésével dvatosan keverje 6ssze az oldatot. A kapott 20 ml higitott oldat
100 mikrogramm (ug)/ml teplizumabot tartalmaz.

o A kezelés el6tt szamitsa ki a beteg testfeliiletét (BSA) (pl. a Mosteller-képlettel).

e A beteg testfeliiletébdl (BSA) szamitsa ki a dozist a kezelési nap alapjan (lasd 4.2 pont).

16



X
Dézis (x pg)= napi dozis ( nig) % BSA (m?)

e Szamitsa ki (az 1. 1épésben elokészitett) 100 pg/ml Teizeild oldat mennyiségét, amit a 2. 1épésben
tovabb kell majd higitani.

Kezdeti higitasi térfogat, 1: 10 (ml) =

Dézis (x ug)
100

2. lépés: Végso higitds

Az intravénas oldat beadas eldtti végso higitasra két modszer is rendelkezésre all: infuzios zsakban
vagy infuzios fecskendépumpaban torténd higitas. A kivalasztott modszertdl fliggden valassza ki a
megfeleld szamitasi modot.

e Infazios zsak intravénas beadashoz:

O

Megfelelé méretli fecskendovel (pl. 5 ml) szivja fel az aznapi szamitott dozishoz
sziikséges higitott oldat térfogatat a 100 pug/ml-es oldatbol (lasd 1. 1épés: Kezdeti higitas
[1:10]).

A fecskendd tartalmat lassan fecskendezze be egy, 25 ml 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-
klorid oldatos injekcidt tartalmazé PVC DEHP infazids zsakba. Az infuzids zsak 6vatosan
ringatd mozgatasaval/billentésével kell elérni, hogy az oldat egyenletesen elkeverjen. Ne
razza fel az infuziés zsakot.

Az infzié beadasanak idétartama minimum 30 perc. A beteg toleranciajahoz mérten, a
beadasi sebességet csokkenteni is lehet.

e Fecskendd (PP, PC vagy iiveg), fecskendépumpaval beadando intravénas infazidhoz [15 pg/ml és
60 pg/ml kozotti koncentraciotartomany]:

O

Szamitsa ki a kiszamitott d6zishoz beadhaté maximalis térfogatot (a kezelési nap, a dozis
és a beteg testfeliilete [BSA] alapjan), legalabb 15 pg/ml infuzids koncentraciod
alkalmazasaval.

dézis (x ug)

Infazios térfogat (ml) =
gat (ml) az infizié minimalis koncentracidja 15 ug/ml

Szamitsa ki a fecskenddbe felszivando sdoldat mennyiségét:
a) Ha az alkalmazand6 maximalis térfogat <60 ml:
Térfogatgsoldac(ml) = Térfogatyypyi(ml) - Térfogatiesdeti higitas, 1:10 (ML)

b) Ha a beadand6 maximalis térfogat tobb mint 60 ml, akkor a maximalis infuzids
térfogat legfeljebb 60 ml lehet.

Térfogatgsoigat(ml) = 60 ml - Térfogatye,deti higitas, 1:10 (M)
Mérje ki a megfeleld mennyiségii sooldatot, és szivja fel az infiizios fecskenddbe.
Megfelelé méreti fecskenddvel (pl. 5 ml) szivja fel a fent kiszamitott higitott Teizeild

oldat térfogatat (1asd a kezdeti higitas térfogatat, 1:10), és adja hozza az infuzios
fecskend6hoz.
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o Az infuzids fecskendd ovatos, ringatd mozgatasaval/billentésével kell elérni, hogy az oldat
egyenletesen elkeveredjen. Ne razza a fecskendét.

o Csatlakoztassa az infuzios fecskenddt egy fecskendépumpahoz. A fecskendépumpanak
akar 1 ml/6ra sebességet is el kell birnia.

o Adja be az infuziot fecskendépumpaval — ne nyomja meg kézzel a fecskendot. Szamitsa
ki az infuzioé sebességét (annak érdekében, hogy a beadasi id6 legalabb 30 perc legyen). A
maximalis infuzios sebesség legfeljebb 2 ml/perc lehet (maximum 120 ml/éra). A
tényleges sebesség az inflzio térfogatatdl fiiggden valtozik, az alabbiak szerint.

Térfogatnfzis (ml)

Infuziés sebesség (ml/perc) = 30 perc

o Az infuzi6 beadasanak id6tartama minimum 30 perc. A beteg tolerancidjahoz mérten, a
beadasi sebességet csokkenteni is lehet.

Ezeket a [épéseket akkor kell kovetni, ha fecskendd helyett steril injekcios tiveget hasznal a higitas

elokészitéséhez (fecskendds pumpaval torténd intravénas infuzidohoz). A taltdltést figyelembe kell
venni a szamitasok soran.

Megsemmisités

PVC DEHP infuzids zsakban, fecskendoben vagy steril injekcios tivegben megmaradt higitott Teizeild
oldatot ki kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82. Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002
EU/1/25/1998/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

Errdl a gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség honlapjan talalhato:
https://www.ema.europa.eu.
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A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
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A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

AGC Biologics

21511 23" Drive SE
Bothell, WA 98021
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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¢ Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Teizeild tagallamokban torténd bevezetése eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
(MAH) egyeztetnie kell a nemzeti illetékes hatésaggal az oktatasi program tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikacios eszkozoket, a terjesztés modjait €s a program minden
egy¢eb aspektusat.

Az oktatasi program célja, hogy tajékoztatast nytijtson a Teizeild alkalmazasaval kapcsolatos
kockazatokrol és azok kezelésérol.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az 6sszes tagallamban, ahol a
Teizeild-et forgalmazzak, minden egészségiigyi szakember, aki varhatoan felirja vagy kiadja és
minden beteg/gondozd, aki varhatéan alkalmazni fogja a Teizeild-et hozzaférjen/megkapja a
kovetkezo oktatdéanyagot:

o Kockazatcsokkentéssel kapcesolatos utmutatd egészségligyi szakemberek szamaéra:
Egészségligyi szakembereknek sz616 titmutato
e Kockazatcsokkentéssel kapcsolatos utmutato betegek szamara: Betegeknek sz6l6 utmutatod

Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 utmutato

A cél annak biztositasa, hogy a felird/kezelGorvos és a beteg/torvényes képviseld (a teplizumab
felirasakor és a kezelés megkezdésekor) megbeszéljék a teplizumab-kezeléssel kapcsolatos
specialis tudnivalokat és fontos ajanldsokat, a kovetkez6 biztonsagossagi aggalyokra
vonatkozdan:

- Citokinfelszabadulasi szindroma
- Lymphopenia
- Sulyos fert6zések

Az egészségligyi szakembereknek sz616 itmutatonak a kovetkezo kulcselemeket kell
tartalmaznia:

- Informacio a betegek premedikacidjara, €s a kezelés elotti, alatti vagy utani teljes vérkép és
majenzimszintek monitorozasanak sziikségességére vonatkozdan
- Utmutato a kezelés el6tti vagy utani véddoltasokkal kapcsolatban.

Betegeknek sz616 itmutato

Az Gtmutatonak az a célja, hogy a teplizumabbal kezelt betegek és torvényes képviseldik
tudataban legyenek a teplizumab alkalmazaséaval kapcsolatos kockazatoknak, és felismerjék a
kockézatokra utal6 jeleket és tiineteket.

A kezelés megkezdésekor a kezelGorvosnak at kell adnia a betegnek/torvényes képviselonek a
betegeknek sz6l6 utmutatdt (amelyet a betegnek meg kell Oriznie és be kell tudnia mutatni a
kezelésében részt vevé mas orvosoknak is). Egyes orszagokban ez az itmutato letolthetd
formatumban és elérhetd. A betegeknek sz616 utmutato segit a betegnek azonositani a
kovetkezo biztonsagossagi aggalyokat:

- Citokinfelszabadulasi szindroma
- Lymphopenia
- Sdlyos fertézések

A betegeknek sz616 itmutatonak a kdvetkezo kulcselemeket kell tartalmaznia:

- Téjékoztatas a betegek szamara azon jelekrdl/tiinetekrdl, amelyek a fenti kockéazatokra
utalhatnak, és arrdl, hogy ezek észlelése esetén azonnal szdljon a kezeldorvosanak vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek,

- Utmutato a kezelés elétti vagy utani védéoltaskkal kapcsolatban,

- Ajanlas arra vonatkozdan, hogy beteg/torvényes képviseld alaposan olvassa el a betegtajékoztatot.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Teizeild 1 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
teplizumab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

2 mg teplizumabot tartalmaz 2 ml koncentratumban injekcios livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat, poliszorbat 80 (E 433),
natrium-klorid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz

1 injekcios tiveg, 2 mg/2 ml
10 injekcids iiveg, 2 mg/2 ml
14 injekcios tiveg, 2 mg/2 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Higitas utani intravénas alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
[QR-kod helye]

teizeild.info.sanofi

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A higitas utanra vonatkozé felhasznalhatosagi idotartamot lasd a mellékelt betegtajékoztatoban.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
Fiiggdleges helyzetben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1998/001 1 injekcids tiveg
EU/1/25/1998/002 10 injekcios iiveg
EU/1/25/1998/003 14 injekcids tiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Teizeild 1 mg/ml steril koncentratum
teplizumab
higitas utan iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2 mg/2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Teizeild 1 mg/ml koncentratum oldatos infiiziohoz
teplizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Teizeild és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Teizeild alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Teizeild-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Teizeild-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

AN

1. Milyen tipusa gyoégyszer a Teizeild és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Teizeild teplizumab hatéanyagot tartalmazo gyogyszer. A teplizumab egy monoklonalis antitest,
egy olyan fehérjetipus, amit a célmolekuldk felismerésére és az azokhoz valo kapcsolodasra terveztek.

A Teizeild-et 2. stadiumu 1-es tipust cukorbetegségben (T1D) szenved6 felndtteknél és 8 éves vagy
idésebb gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazzak a 3. stadiumu T1D kialakulasanak késleltetésére.

Az 1-es tipust cukorbetegség (T1D) egy autoimmun betegség, ami akkor jelentkezik, amikor az On
sajat immunrendszere (a szervezet természetes védekezd rendszere) tévesen megtamadja a
hasnyalmirigyben 1év6 sejteket (igynevezett bétasejteket), amelyek inzulint (a vérben 1€vo gliikkoz
[cukor] mennyiségét szabalyozé hormon) termelnek. Ez idével az inzulin teljes hianyahoz vezet a
szervezetben.

A T1D-nek 3 stadiuma van. Az 1. stadiumt T1D-ben a vércukorszint normalis, és Onnek nincsenek
tiinetei. A 2. stadiumu T1D-ben vércukorszintje emelkedni kezd és korossa valik. A 3. stadiumua T1D-
ben a szervezete onmagaban nem tud elegendd inzulint termelni a vércukorszint szabalyozasahoz, és
inzulinkezelésre van sziiksége az allapot kezeléséhez.

A Teizeild-kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosa megallapitja, hogy On 2. stadiumt T1D-ben
szenved, mivel kimutathaté Onnél 2 vagy tobb autoantitest (az immunrendszer altal termelt fehérje,
amely a hasnyalmirigy bétasejtjeinek az immunrendszer altali [autoimmun] pusztulasat jelzi), és hogy
a vércukorszintje koros (diszglikémia), de nem tartésan magas, vagyis nem all fenn nyilvanvalo
hiperglikémia.

A Teizeild hatdéanyaga, a teplizumab egy aktivalé molekulahoz, a CD3-hoz kotodik a T-sejtek (a
fehérvérsejtek egyik tipusa) felszinén. A teplizumab a CD3-hoz val6 kotédéssel hatastalanitja a béta-
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sejteket megtamado T-sejteket, ezaltal segit megdrizni a béta-sejtek mitkodését és lassitja a T1D
elérehaladasat.

Ha barmilyen kérdése van a Teizeild hatasarol vagy a Teizeild-kezelésrdl, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

2. Tudnivalok a Teizeild alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Teizeild-et:
e haallergias a teplizumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és vintézkedések

A Teizeild alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel minden betegségérdl, beleértve a kovetkezoket:

e ha sulyos fertdzése van — vagy olyan fert6zése, amely nem mulik el, vagy folyamatosan visszatér.

e ha a kozelmultban véddoltast kapott vagy véddoltas beadatasat tervezi. A Teizeild befolyasolhatja
a védooltas hatasossagat. Tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert arrol, hogy Teizeild-kezelést kap, miel6tt beadatna egy véddoltast. A
vakcina tipusatol fiiggden kezeldorvosa megmondja majd, hogy mikor adhaté be Onnek
biztonsagosan barmilyen véddoltas a Teizeild-kezelés el6tt és utan.

A Teizeild beadasa utan
Azonnal szdljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha az
alabbiak barmelyikét tapasztalja:

e LAz hanyinger, faradtsag, fejfajas, izomfajdalom (mialgia), iziileti fajdalom (artralgia) vagy
emelkedett majenzimszintek a vérben, mert ezek a citokinfelszabadulasi szindroma néven
ismert stlyos allapot jelei és tiinetei lehetnek (lasd 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™).

e Laz, hidegrazas, faradtsag, hanyinger, hanyas, kohogés, nehézlégzés, mellkasi fajdalom,
duzzadt nyirokcsomok vagy meleg tapintata fajdalmas vagy duzzadt csomo (talyog). Ezek a
fertézés tiinetei lehetnek (1asd 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™).

e Csalankiiités, borkiiités, iziileti fajdalom vagy duzzanat, viszketés, szédiilés, zihalas,
nehézlégzés, vagy a nyelv és az ajkak duzzanata. Ezek az allergias reakciok tiinetei lehetnek
(lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

A Teizeild csokkentheti a limfocitaszamot, amely a fertézések lekiizdésében szerepet jatszo
fehérvérsejtek egyik tipusa (lasd 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog kérni a maj és a teljes vérkép ellenérzésére a kezelés megkezdése
elott és a Teizeild-kezelés alatt.

Betegeknek sz616 utmutaté

Kezeléorvosa at fog adni Onnek egy betegeknek sz616 utmutatot, ami informaciokat tartalmaz a
lehetséges mellékhatasokrol, azok tlineteirdl és arrdl, hogy mi a teendd, ha mindezek eléfordulnak.
Figyelmesen olvassa el, €s ha barmilyen kérdése van a kezelésével kapcsolatban forduljon
kezeldorvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
A Teizeild biztonsagossagat és hatasossagat 8 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Teizeild

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb
gyogyszereirol.
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakemberrel. A Teizeild karosithatja a magzatot.
. A Teizeild nem ajanlott terhesség alatt és olyan fogamzoképes néknél, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel. Nem ismert, hogy a Teizeild
atjut-e az anyatejbe, és hogy karosithatja-e a gyermeket.
. Javasolt a szoptatas felfiiggesztése a Teizeild-kezelés alatt és az utolsé adag utan még
30 napig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Teizeild kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ha faradtnak érzi magat (lasd 4. pont: ,,Lehetséges mellékhatasok™), ne vezessen
gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, mieldtt megbeszélné azt kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A Teizeild natriumot és poliszorbat 80-at tartalmaz
Ez a gy6gyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Ez a gyogyszer 0,10 mg poliszorbat 80-at tartalmaz injekcios Givegenkent, ami 0,05 mg/ml-nek felel
meg. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke barmilyen
allergiaban szenved, tajékoztassa err6l kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Teizeild-et?

A Teizeild-et egy olyan egészségiigyi szakember kell, hogy beadja Onnek, akinek rendelkezésére
allnak a sulyos mellékhatasok kezeléséhez sziikséges eszkozok. A Teizeild-et vénaba adott (csepp)
infuzidban adjak be (intravénas [iv.] beadas.).

Kezeléorvosa az On testfeliilete alapjan hatarozza meg az On Teizeild-adagjat, amely a bor teljes
feliiletének meghatarozasan alapul.

Milyen gyakran alkalmazzak a Teizeild-et?
Az infuzidt naponta egyszer, 14 napon at fogja kapni. Minden infuzids kezelés legalabb 30 percig tart.

A kezelés els6 5 napjan kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember egyéb, szajon
4t szedendd gyogyszereket is fog adni Onnek, hogy csdkkentse a citokinfelszabadulasi szindroma
jelentkezésének kockazatat.

Ezek a gyodgyszerek a kovetkezok:

e ibuprofén vagy naproxén — vagy mas lazcsillapitok, példaul paracetamol

e antihisztamin — allergia kezelésére alkalmazott gyogyszer

e hanyinger elleni gyogyszer.

Ha az el6irtnal tobb Teizeild-et adtak be Onnek

Ha tal sok Teizeild-et adtak be Onnek, kezelSorvosa figyelni fogja, hogy jelentkeznek-e Onnél
mellékhatasok, és ha igen, akkor kezelni is fogja 6ket.
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Ha kihagyott egy Teizeild-infuziot

Ha On kihagy egy tervezett infuziot, kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember a
kdvetkezo tervezett napon fogja folytatni az On kezelését. Nem fog 2 infuziét kapni ugyanazon a
napon.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Teizeild-kezelés alatt és utan kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember
figyelni fogja Onnél a stilyos mellékhatasokat, valamint az egyéb mellékhatasokat is, és sziikség
szerint kezelni fogja Ont.

Stlyos mellékhatasok
Azonnal szdljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha az alabbi
sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
A limfocitak (a fehérvérsejtek egyik tipusa) szamanak csokkenése a vérvizsgalati eredmények alapjan.

e FEzazels6 adag beadasa utan jelentkezhet.

e Ez befolyasolhatja, hogy szervezete mennyire képes lekiizdeni a fertézéseket.

e A limfocitdk szamanak hosszabb ideig tartod és nagyobb mértékii csokkenése miatt
fogékonyabb lehet a fertozésekre (1asd 2. pont ,,Tudnivaldk a Teizeild alkalmazasa el6tt”).

e A limfocitaszam az 5. Teizeild-adag utan kell, hogy elkezdjen visszatérni a normalis szintre.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
Citokinfelszabadulasi szindréma
A jelek és tiinetek a kezelés els6 5 napjan jelentkezhetnek, és a kovetkezok lehetnek:

laz

faradtsag

izom- €s iziileti fajdalom

hanyinger

fejfajas

a majenzimek ¢€s a bilirubin (a vorosvérsejtek bomlasterméke) szintjének emelkedése a vérben.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

e Fertdzések olyan tiinetekkel, mint 14z, hidegrazas, faradtsag, émelygés, hanyas, kohogés,
nehézlégzés, mellkasi fajdalom, duzzadt nyirokcsomok vagy meleg tapintata duzzadt csomo
(talyog)

e Tulérzékenység olyan tiinetekkel, mint csalankiiités, borkitités, iziileti fajdalom vagy
duzzanat, viszketés, szédiilés, zihalas, 1€gzési nehézség vagy a nyelv és az ajkak duzzanata.

Egyéb mellékhatasok

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha az alabbi
mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:
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Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
e alacsony vérlemezkeszam (a vér véralvadast eldsegitd dsszetevoje) (trombocitopénia)
alacsony neutrofilszam (a fehérvérsejtek egyik tipusa) (neutropénia)
alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia)
a hemoglobin (a vorosvérsejtekben 1€vo fehérje, amely az oxigént szallitja a szervezetben)
szintjének csokkenése
fejfajas
hanyas
hanyinger
a majenzimszintek emelkedése
borkitités
viszketés
laz
faradtsag

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

emelkedett eozinofilszint (a fehérvérsejtek egyik tipusa) (eozinofilia)
hasmenés

hasi fajdalom

emelkedett bilirubinszint

viszketd bor

voros és viszketd dudorok a boron (csalankiiités)

boérhamlas

hidegrazas

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
e mononukleodzis (Epstein-Barr virus) Gjraaktivaléodasa
e fajdalom
e Dbetegségérzés

Kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember megszakithatja, vagy le is allithatja a
kezelést, ha majproblémak jelentkeznek Onnél, stlyos fertézése van, vagy ha vérsejtszama tal
alacsony marad.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Teizeild-et tarolni?

Kezelborvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felel a gyogyszer
tarolasaért és a fel nem hasznalt gyogyszer megfeleld artalmatlanitasaért. A kdvetkezé informaciok
egészségligyi szakembereknek szélnak.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati ido{ EXP} utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C és 8 °C kozott) tarolando. Az injekcids liveg nem fagyaszhato.
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A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
Fiiggbleges helyzetben tarolando.

Higit4s utdn

Intravénas infuzios zsdakok
Az elkészitett oldat kémiai, fizikai, és mikrobialis stabilitdsat szobahdmérsékleten (15 °-25 °C) 6 éran
keresztiil igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbol a gyodgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a hasznalat kdzbeni tarolasi id6 és a felhasznalas el6tti tarolasi feltételek betartdsa a felhasznalo
feleléssége. Szobahdmérsékleten (15 °C-25 °C) legfeljebb 6 6ran at tarolhato.

Fecskenddalapu infiiziok
Az elkészitett oldat kémiai, fizikai, és mikrobialis stabilitasat hiitve (2 °C—8 °C) 12 6ran keresztiil,
majd szobahémérsékleten (15 °C-25 °C) legfeljebb 6 oran keresztiil igazoltak.

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a hasznalat kdzbeni tarolasi id6 és a felhasznalas el6tti tarolasi feltételek betartdsa a felhasznalo
felel6ssége. Hiitészekrényben (2 °C—8 °C) legfeljebb 12 6ran 4t majd szobahdmérsékleten (15 °C—
25 °C) legfeljebb 6 oran at tarolhato.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Teizeild?

- A készitmény hatéanyaga a teplizumab.

- 2 mg teplizumabot tartalmaz injekcios tivegenként.

- Egyéb 0sszetevok (segédanyagok): dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-dihidrogén-foszfat,
poliszorbat 80 (E 433), natrium-klorid, injekcidhoz vald viz (lasd 2. pont ,,A Teizeild natriumot
és poliszorbat 80-at tartalmaz”).

Milyen a Teizeild kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Teizeild oldatos infuzidhoz valé koncentratum injekcios iivegben (1 mg/ml). Atlatszo, szintelen
oldat.

1, 10 vagy 14 injekcios liveget tartalmazo kiszerelésben keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarto

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
boarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480
T¢l/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag
Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111

Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf.: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EX0LGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 1 80 185—-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: 4386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: 4357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaci6forrasok

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

<

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az intravénas beadas el6készitése

o A Teizeild-et alkalmazas el6tt higitani kell. A higitast két 1épésben kell elvégezni.

e Higitas el6készitéskor ellendrizni kell az injekcios iiveget (az oldatnak atlatszonak és szintelennek
kell lennie). Ha részecskéket vagy elszinezddést lat, ne hasznalja fel az oldatot.

o Az eldkészitést aszeptikus koriilmények kozott kell végezni. Minden injekcios iiveg csak egyszeri
beadasra szolgal.

e Higitas utan azonnal el kell kezdeni beadni az infiziot. Ha nem adjak be azonnal, akkor a higitott
oldatos inflziot tarolni kell (lasd a betegtajékoztatd ,,Hogyan kell a Teizeild-et tarolni?” pontjat).

~

. lépés: Kezdeti higitas (1:10)
Készitsen 18 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot a kovetkezdben:
o Steril injekcids livegben
vagy
o Steril polivinil-klorid (PVC) di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP) infuzios zsakban

vagy
o Steril fecskendében (polipropilén (PP), polikarbonat (PC) vagy iiveg)

e Vegye le a kupakot az injekcios livegrol — ez az eldkészités kezdési ideje (lasd 6.3 pont).

A testfeliilet (BSA) alapu adagoldsi rend alapjan (pl. >1,94 m?) két (2) Teizeild injekcids iivegre lehet
szlikség az 5—14. napon.

Ebben az esetben, annak érdekében, hogy minden nap biztosan a teljes adagot tartalmazza egy (1) db
infuziés zsak vagy fecskendo:
o Készitsen eld két (2) higitott oldatot.
o A kiszamitott dozis teljes térfogatat fecskendezze be egyetlen infizids zsakba, vagy szivja fel
egyetlen fecskendobe.

e Szivjon fel 2 ml Teizeild-et az injekcids tivegbdl, és lassan adja hozza a 18 ml 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekcidhoz. Az injekcios iiveg lassu forgatasaval, vagy az infuzios zsak
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vagy a fecskend6 megbillentésével dvatosan keverje ssze az oldatot. A kapott 20 ml higitott oldat
100 mikrogramm (pg)/ml teplizumabot tartalmaz.

o A kezelés el6tt szamitsa ki a beteg testfeliiletét (BSA) (pl. a Mosteller-képlettel).

e A beteg testfeliiletébdl (BSA) szamitsa ki a dozist a kezelési nap alapjan (lasd 4.2 pont).

X
Dézis (x pg)= napi dézis ( nig) % BSA (m?)

e Szamitsa ki (az 1. 1épésben elokészitett) 100 pg/ml Teizeild oldat mennyiségét, amit a 2. 1épésben
tovabb kell majd higitani.

Dozis (x pug)
Kezdeti higitasi térfogat, 1: 10 (ml) = Tug
2. lépés: Végso higitds
Az intravénas oldat beadas eldtti végso higitasra két modszer is rendelkezésre all: infuzios zsakban
vagy infuzios fecskendépumpaban torténd higitas. A kivalasztott modszertdl fliggden valassza ki a
megfelel6 szamitasi modot.

e Infuzios zsak intravénas beadashoz:

o Megfelel6 méretii fecskenddvel (pl. 5 ml) szivja fel az aznapi szamitott do6zishoz
sziikséges higitott oldat térfogatat a 100 pg/ml-es oldatbol (1asd 1. 1épés: Kezdeti higitas
[1:10]).

o A fecskendd tartalmat lassan fecskendezze be egy, 25 ml 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-
klorid oldatos injekciot tartalmazo PVC DEHP infuzios zsékba. Az infuzids zsak dvatosan
ringatd mozgatasaval/billentésével kell elérni, hogy az oldat egyenletesen elkeverjen. Ne
razza fel az infuzi6s zsakot.

o Az infuzié beadasanak idétartama minimum 30 perc. A beteg toleranciajahoz mérten, a
beadasi sebességet csokkenteni is lehet.

e Fecskendd (PP, PC vagy iiveg), fecskend6pumpaval beadando intravénas infazidhoz [15 pg/ml és
60 pg/ml kozotti koncentraciotartomany]:

o Szamitsa ki a kiszamitott dozishoz beadhaté maximalis térfogatot (a kezelési nap, a dozis
¢s a beteg testfeliilete [BSA] alapjan), legalabb 15 pg/ml infuzids koncentracio
alkalmazasaval.

dézis (x pg)
az infazié minimalis koncentracidja 15 pg/ml

Infaziés térfogat (ml) =

o Szamitsa ki a fecskendébe felszivando6 sdoldat mennyiségét:
a) Ha az alkalmazand6 maximalis térfogat <60 ml:
Térfogatgsgidac(ml) = Térfogatyypyi(ml) - Térfogatie,deti nigitas, 1:10 (M)

b) Ha a beadandé maximalis térfogat tobb mint 60 ml, akkor a maximalis infuzios
térfogat legfeljebb 60 ml lehet.

Térfogatgsoigac(ml) = 60 ml - Térfogatye,deti higitas, 1:10 (M)
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o Meérje ki a megfelel6 mennyiségii sdoldatot, és szivja fel az infuzids fecskenddbe.

o Megfelel6 méretii fecskenddvel (pl. 5 ml) szivja fel a fent kiszamitott higitott Teizeild
oldat térfogatat (lasd a kezdeti higitas térfogatat, 1:10), és adja hozza az infizios
fecskend6hoz.

o Az infuziés fecskend6 dvatos, ringatdé mozgatasaval/billentésével kell elérni, hogy az oldat
egyenletesen elkeveredjen. Ne razza a fecskendét.

o Csatlakoztassa az infuzios fecskenddt egy fecskendépumpahoz. A fecskendépumpanak
akar 1 ml/6ra sebességet is el kell birnia.

o Adja be az infuziot fecskendopumpaval — ne nyomja meg kézzel a fecskenddét. Szamitsa
ki az infuzié sebességét (annak érdekében, hogy a beadasi id6 legalabb 30 perc legyen). A
maximalis infuzids sebesség legfeljebb 2 ml/perc lehet (maximum 120 ml/6ra). A
tényleges sebesség az infuzid térfogatatol fiiggden valtozik, az alabbiak szerint.

Térfogatinfgzis (ml)
30 perc

Infaziés sebesség (ml/perc) =

o Az infuzié beadasanak idétartama minimum 30 perc. A beteg tolerancidjahoz mérten, a
beadasi sebességet csokkenteni is lehet.

Ezeket a 1épéseket akkor kell kdvetni, ha fecskend6 helyett steril injekcids liveget haszndl a higitas

elokészitéséhez (fecskendds pumpaval torténd intravénas infuzidhoz). A taltdltést figyelembe kell
venni a szamitasok soran.

Megsemmisités

PVC DEHP inftzio6s zsékban, fecskendében vagy steril injekcids livegben megmaradt higitott Teizeild
oldatot ki kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.
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