VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega
til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Teizeild 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Einn ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 1 mg af teplizumabi.

Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af teplizumabi i 2 ml af pykkni (2 mg/2 ml).
Hvert hettuglas inniheldur 0,5 mg af teplizumabi i 0,5 ml af pykkni (0,5 mg/0,5 ml).

Teplizumab er einstofna motefni (mannadlagad IgG1 kappa) framleitt med DNA radbrigdaerfoatakni i
eggjastokkafrumum ur kinverskum homstrum.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas med 2 ml af innrennslispykkni, lausn teplizumabs inniheldur 7,45 mg af natrium og
0,10 mg af polysorbati 80.

Hvert hettuglas med 0,5 ml af innrennslispykkni, lausn teplizumabs inniheldur 1,86 mg af natrium og
0,025 mg af polysorbati 80.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Teizeild er &tlad ad seinka upphafi a 3. stigs sykursyki af tegund 1 (SST1) hja fullordnum og bérnum
8 ara og eldri med 2. stigs SST1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gjof Teizeild skal vera i hondum heilbrigdisstarfsmanns med adgengi ad videigandi leekningabtinadi til ad
medhondla svaesnar aukaverkanir sem geta komid fram.

Mat a rannsoknarstofugildum og bdlusetningar fyrir lyfjamedferd

o Adur en Teizeild medferd er hafin eiga heildarblédkornatalning og lifrarensimpréfanir ad liggja
fyrir.

. Ekki er meaelt med notkun Teizeild handa sjuklingum meo (sja kafla 4.4):
o Fjolda eitilfrumna minni en 1,0 x 10° eitilfrumur/I



Bl60rauda minni en 100 g/l

Fj6lda blodflagna minni en 100 x 10° blodflogur/1

Heildarfjolda daufkyrninga minni en 1,5 x 10? daufkyrningar/I

Gildi alanin-aminotransferasa (ALAT) eda aspartat-aminotransferasa (ASAT) herri en

2 sinnum edlileg efri mork eda bilirabin hearra en 1,5 sinnum edlileg efri mork.

o Merki um brada sykingu af voldum Epstein-Barr veiru eda cytomegaldveiru, samkvamt
rannsokn eda kliniskri skodun.

o Virka alvarlega sykingu eda langvinna virka sykingu adrar en stadbundnar htidsykingar.

o O O O

o Ollum bélusetningum midad vid aldurshop skal vera lokid 4dur en lyfjagjof med Teizeild er hafin
(sja nanari leidbeiningar i kafla 4.4).

Lyfjaforgjof

Fyrir innrennsli med Teizeild a fyrstu 5 skammtadégunum skal gefa lyfjaforgjof med: (1) bolgueydandi
gigtarlyfi (NSAID) eda parasetamoli, (2) andhistamini og (3) ihuga notkun lyfs vido uppkostum (sja
kafla 4.4). Gefa skal viobotarskammta af lyfjaforgjof eftir porfum.

Skammtar

Gefa skal Teizeild med innrennsli i blaaed (4 ekki skemmri tima en 30 minitum) i skdmmtun sem midast
vid likamsyfirbord, einu sinni 4 sélarhring 1 14 daga i r60 eins og hér segir:

Dagur 1: 65 mikrogromm/m?

Dagur 2: 125 mikrogrémm/m?

Dagur 3: 250 mikrogrémm/m?

Dagur 4: 500 mikrégrémm/m?

Dagar 5 til 14: 1.030 mikrogromm/m?

Skammtur fellur niour
Ef deetlad innrennsli med Teizeild fellur nidur, skal haldid afram a0 gefa alla skammtana sem eftir eru 4
dogunum par & eftir til ad ljuka 14 daga medferdarlotunni.

Medferd heett

Vera ma ad hetta purfi medferd timabundid til samraemis vid alvarleika 6edlilegra rannsoknarnidurstada.
Gera skal hlé 4 meoferd ef gildi blodflagna, daufkyrninga eda blédrauda laekka marktackt byggt 4 klinisku
mati.

Skammtahlé skal ekki vara lengur en i 3 daga. Halda ma afram med gjof skammta sem eftir eru 4 nastu
dogum til a0 ljaka 14 daga medferdarlotunni (t.d. ef skammtur fellur nidur & dogum 4 og 5 a4 ad hefja ad
nyju gjof skammts 4 degi 6 med skammtinum sem tilgreindur er fyrir dag 4).

Heetta skal medferd fyrir fullt og allt ef eftirfarandi & vid:

e Hekkud lifrarensim (ALAT eda ASAT haerri en 5 sinnum edlileg efri mork) eda bilirtibin heerra en
3 sinnum edlileg efri mork

e Vidvarandi svesin eitilfrumnafaed (<0,5 x10° eitilfrumur/l sem varir i eina viku eda lengur)

o Kliniskt marktek (akvordun leknis sem byggir 4 upplysingum um hvern sjikling fyrir sig) laekkun
gildum blooflagna, daufkyrninga eda blodrauda prja daga 1 160

e Alvarleg syking kemur fram

Sja frekari upplysingar i kafla 4.4 og 4.8.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Klinisku rannsoknirnar nadu ekki til aldradra sjuklinga (65 ara og eldri).

Skert nyrnastarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Likamspyngd
Naudsynlegt er ad skommtun midist vid likamsyfirbord til ad jafna utsetningu fyrir Teizeild midad vid
likamspyngd (sja Skammtar og kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Teizeild hja bérnum yngri en 8 ara ad aldri.

Lyfjagjof

Gefa skal Teizeild me0 innrennsli i blaed a ekki skemmri tima en 30 minatum.
Ekki ma gefa tvo skammta sama daginn.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 og aftast i fylgisedlinum um undirbiining lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad med
skyrum heetti.

Bodefnafar

Bodefnafar hefur komid fram i kliniskum rannsoknum hja sjiklingum i medferd med teplizumabi medan
4 medferdartimabili stod og 1 allt ad 28 daga i kjolfar sidustu lyfjagjafarinnar (sja kafla 4.8). Einkenni
bodefnafars eru medal annars hiti, 6gledi, preyta, h6fudverkur, véovaverkur, lioverkur, hekkun ALAT,
hakkun ASAT, og hakkun 4 heildarbiliribini. Pessi einkenni koma yfirleitt fram & fyrstu 5 dogum
medferdar (sja kafla 4.8).

Til a0 draga r bodefnafari:

e Gefa skal hitalekkandi lyf, andhistamin og/eda lyf vid uppkdstum fyrir medferdina (sja
kafla 4.2).

e Fylgjast 4 med lifrarensimum og biliribini medan 4 medferd stendur, oftar i fyrstu vikunni. Haetta
skal medferd hja sjuklingum sem proa med sér haerra ALAT eda ASAT en 5-fold efri edlileg
mork eda bilirabin haerra en 3-fold efri edlileg mork.

e Veita 4 medferd vid einkennum bodefnafars med hitaleekkandi lyfjum, andhistaminum og/eda
lyfjum vid uppkdstum. Ef svaesio bodefnafar kemur fram skal ihuga ad gera timabundid hlé a
skommtun 1 1-2 daga (og gefa skal skammtana sem eftir eru til ad ljuka 14-daga lotunni dagana
par a eftir). Ef bodefnafar gengur ekki til baka eda ef bodefnafar kemur fram ad nyju pratt fyrir ad
hlé hafi verid gert geeti purft ad heaetta medferd.



Alvarlegar sykingar

Bakteriu- og veirusykingar hafa komid fram hja sjiklingum sem f4 medferd med Teizeild, par med talid
maga- og garnabolga, hudbedsbolga, lungnabdlga, igerd og syklasott (sja kafla 4.8). Ekki er maelt med
notkun Teizeild hja sjuklingum med virka, alvarlega sykingu eda langvarandi sykingu adra en
stadbundnar hudsykingar. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna sykingar
medan 4 medferd stendur og ad medferd lokinni. Ef alvarleg syking kemur fram skal veita videigandi
meodferd og haetta medferd med Teizeild.

Eitilfrumnafad

{ kliniskum rannséknum préudu 75% sjiklinga sem fengu medferd med Teizeild med sér eitilfrumnafzed.
Hjéa flestum sjuklingum sem fengu eitilfrumnafad for eitilffrumum ad fjolga aftur eftir fimmta dag
medferdar og paer nadu aftur somu gildum og fyrir medferd a innan vid tveimur vikum eftir medferdarlok
og an pess ad hlé vari gert & skommtun (sja kafla 4.8).

Hafa skal eftirlit med fj6lda hvitfrumna medan 4 medferdartimabili stendur. Ef vidvarandi svesin
eitilfrumnafad (<0,5 x 10° frumur/l sem varir i 1 viku eda lengur) kemur fram skal hatta medferd (sja

kafla 4.8).

Ofnaemisvidbrogd

Brao ofnemisviobrogd par 4 medal sermisveiki, ofnaemisbjugur, ofsakladi, utbrot, uppkdst og
berkjukrampar komu fram hja sjuklingum sem fengu medferd med Teizeild. Utbreidd hudvidbrogd og
bradaofnaemi hefur komid fram hja ad minnsta kosti einum sjuklingi (sja kafla 4.8). Ef svaesin
ofnaemisvidbrogd koma fram skal heetta notkun Teizeild og veita medferd an tafar.

Bolusetningar

Oryggi bolusetninga med lifandi veikludum boluefnum hja sjiklingum sem f4 medferd med Teizeild
hefur ekki verio rannsakad. Enn fremur getur Teizeild truflad énaemissvorun vid bélusetningu og dregid
ur verkun boluefnisins.

e Gefa skal allar bolusetningar midad vid aldurshép adur en notkun Teizeild er hafin (sja kafla 4.2).

e Ekki er melt med bolusetningu med ovirkjudu boluefni eda mRNA boluefni sidustu 2 vikurnar
fyrir medferd, medan a medferd stendur eda i allt ad 6 vikur eftir lok medferdar.

e Medan 4 medferd stendur er ekki meelt med bolusetningum med lifandi veikludu boluefni sidustu
8 vikurnar adur en medferd hefst, medan a medferd stendur eda i allt ad 52 vikur eftir
meoferdarlok.

Bl60sykurseftirlit

Hafa skal eftirlit med blodsykri sem og teiknum og einkennum blodsykursfalls og blodsykurshaekkunar
og medhondla sykursyki til samramis vid gildandi leidbeiningar.

AOrir peettir
Sjuklingar skulu ekki vera med sykursyki af tegund 2 eda afleidda blodsykurstruflun tengda sjukdomi
60rum en SST1 (t.d. sykursyki af voldum lyfja eda skurdadgerdar, sykursyki vegna genastokkbreytingar

(eingena)).

Fradslu- og orygeisefni

Heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medferd sjuklinga sem fa Teizeild skulu kynna sér leidbeiningar sem
liggja fyrir um 6rugga notkun lyfsins og upplysa sjuklinga um mogulegar ahattur sem tengjast notkun
Teizeild.



e Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um lagmdorkun dhaettu: Leidbeiningar fyrir
heilbrigdisstarfsmenn

e Leidbeiningar fyrir sjiklinga um lagmorkun dhaettu: Leidbeiningar fyrir sjuklinga sem eru
athentar af heilbrigdisstarfsmonnum.

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust. Teizeild er gefid 1 0,9% natriumkloridlausn til inndelingar 1 blazd (sja kafla 6.6).
Polysorbat 80

Lyfi0 inniheldur 0,10 mg af polysorbati 80 i hverju 2 ml hettuglasi og 0,025 mg af p6lysorbati 80 i hverju
0,5 ml hettuglasi, sem jafngildir 0,05 mg/ml. Pélysorbot gaetu valdid ofneemisviobrogdum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum vid 6nnur lyf.

Geeta skal varadar vid gjof Teizeild hja sjuklingum sem fa samhlida lyf sem tengjast marktaekum
fravikum 4 lifrarstarfsemi, frumufzed og 6drum 6nemistemprandi lyfjum.

Booefnafar samfara vaegri og timabundinni haekkun & péttni interleukins-6 getur komid fram med
Teizeild.

Ekki er talid ad Teizeild hafi pydingu fyrir milliverkanir milli lyfja sem koma fram fyrir tilstilli
cytdkroms P450.

Teizeild geti truflad dnaemissvorun vio bolusetningu (sja kafla 4.4).
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota orugga getnadarvorn medan 4 medferd med teplizumabi
stendur og i 30 daga eftir gjof sidasta skammts medferdarinnar. Teizeild er ekki atlad til notkunar handa
konum sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun teplizumabs hja pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Teizeild er ekki etlad til notkunar 4 medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort teplizumab skilst ut 1 brjostamjolk. Eiturefnafredileg gégn fra dyrum benda til pess
a0 teplizumab skiljist Gt i mjélk hja mjolkandi masum (sja kafla 5.3). Ekki er haegt a0 atiloka aheettu fyrir
ungborn. Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med Teizeild stendur og i 30 daga eftir gjof sidasta
skammts medferdarinnar.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif teplizumab a frjésemi. Frjosemi og &xlunargeta var

obreytt hja kven- og karlkyns misum sem fengu medferd med stadgengilsmotefni gegn musa-CD3 (sja
kafla 5.3).



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Teizeild hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um preytu (sja
kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru eitilfrumnaftad (75%), hvitfrumnafaed (58%),
daufkyrningafed (37%) og utbrot (36%). Algengast alvarlega aukaverkunin var bodefnafar (0,9%). Adrar
alvarlegar aukaverkanir voru medal annars haekkun a alanin-aminotransferasa (0,2%), heekkun 4 aspartat-
aminotransferasa (0,2%), eitilfrumnafad (0,2%), daufkyrningafed (0,2%) og syking (0,2%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum i samantektargreiningu 4 6ryggi i klinisku rannséknunum
og eftir markadssetningu eru syndar i t6flu 1 samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og radad eftir
tidniflokkum: mjog algengar: (> 1/10), algengar: (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar: (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgeefar: (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fram: (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad azetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1. Aukaverkanir

Tioni
Floklkun eftir liffzzrum Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki
pekkt
Sykingar af voldum sykla s : EndulelrkJun
og snikjudyra Sykingar Ep.stem—Barr
veiru
Eitilfrumnafae0,
blodflagnafzd,
BI6d og citlar hvitfrumt}afeeé, Raué-
daufkyrningafaed, | kyrningafjold
leekkadur
blodraudi
Onamiskerfi Booefnafar Ofnzemi!
Taugakerfi Hofudverkur
. . . . Nidurgangur,
Meltingarfzeri Uppkdst, 6gledi Kvidverkur
Heaekkun & alanin-
aminotransferasa, Biliribin
Lifur og gall haekkun & h
ekkun
aspartat-
aminotransferasa
Dréfnuérou-
utbrot,
Hu0o og undirhud Utbrot, kladi kladantbrot,
ofsakladi,
huoflognun
Almennar aukaverkanir Verkur
og aukaverkanir 4 Hiti, preyta Kuldahrollur ki d’
ikomustad verand




ITilkynnt sem alvarlegt - sja ,,Lysing & voldum aukaverkunum®.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bodefnafar
f rannsékn TN-10 var tilkynnt um bodefnafar hja 2% sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild.

[ samantekt 7 kliniskra rannsokna fengu 6% sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild bodefnafar. Hja
14% pessara sjuklinga var bodefnafar tilkynnt sem alvarlegt (sja kafla 4.4). Hekkun &
lifrartransamindsum sast oftar hja sjuklingum sem fengu medferd med Teizeild og bodetnafar.

Alvarlegar sykingar
I ranns6kn TN-10, var tilkynnt um alvarlegar sykingar (hudbedsbolgu, maga- og garnabolgu,
lungnabdlgu, sarasykingu) hja 9% sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild.

{ samantekt 7 kliniskra rannsokna var tilkynnt um alvarlegar sykingar hja 3,1% sjuklinga sem fengu
medferd meod Teizeild, par med talid maga- og garnabolgu, hudbedsbolgu, lungnabdlgu, igerd, syklasott,
og eitlasottar.

Eitilfrumnafced

f rannsékn TN-10 var tilkynnt um eitilfrumnafzed hja 73% sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild. Ad
medaltali var fjoldi eitilfrumna i lagmarki & 5. degi medferdar sem gekk til baka og naoi aftur
upphafsgildi ekki sidar en i viku 6 (sja kafla 4.4).

[ samantekt 7 kliniskra rannsokna kom fram umtalsverd eitilfrumnafaed (<0,5 x 10° frumur/l) sem vardi i
1 viku eda lengur hja 2% sjiklinga sem fengu medferd med Teizeild og 0,5% sjiklinga haettu medferd
fyrir fullt og allt vegna eitilfrumnafaedar.

Utbrot og ofncemisviobrogd
Tilkynnt var um ofneemisvidobrogd fyrir Teizeild 1 rannsékn TN-10. Sermisveiki kom fram hja 2%
sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild.

{ samantekt 7 kliniskra rannsokna hja sjiklingum:

e Bradaofnaemi (4samt surefnisskorti og berkjukrampa) sast hja einum sjuklingi sem fékk medferd
med Teizeild og parfnadist sjukrahtsinnlagnar.

e Ofnemisbjugur (1 kringum augu og 4 andliti) sast hja 0,2% sjiklinga sem fengu medferd med
Teizeild.

o  Utlimabjagur og utbreiddur bjagur var tilkynntur hja 1,2% sjuklinga sem fengu medferd med
Teizeild.

o  Utbrot saust hja 36% sjiiklinga sem fengu medferd med Teizeild. Hj4 sjuklingum sem fengu
medferd med Teizeild fengu 0,3% alvarleg utbrot.

e Tilkynnt var um ofsaklada hja 2,7% sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild.

e Tilkynnt var um ofnaemisviobrogd hja 1% sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild. Minna en
0,1% sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild fengu alvarleg ofnaemisviobrogo.

Leekkadur blodraudi og blodflagnafeed

i samantekt 7 kliniskra rannsokna var tilkynnt um laeckkadan blédrauda hja 23% sjuklinga sem fengu
medferd med Teizeild og blodflagnafed hja 17% sjuklinga sem fengu medferd med Teizeild, sem gengu
til baka innan 2. til 4. viku medferdar. { kliniskum rannséknum hzattu 1,2% sjiklinga sem fengu medferd
med Teizeild medferd vegna blodrauda sem var leegri en 85 g/l (eda laekkun um meira en 20 g/11 gildi
sem var leegra en 100 g/l) og 1% hettu 4 Teizeild vegna blodflogugildis sem var laegra en

50 x 10? blooflogur/1.



Heekkun a lifrarensimum og bilirubini

Heekkun 4 lifrarensimum og bilirabini sast hja sjuklingum sem fengu medferd meod Teizeild, badi i
tengslum vid bodefnafar og hja sjuklingum sem ekki fengu bodefnafar. I rannsoknagreiningum var
hamarksgildi ALAT heerri en 3 sinnum edlileg efri mork hja 7,8% sjuklinga. Hamarksgildi ASAT var
herri en 3 sinnum edlileg efri mérk hja 5,3% sjuklinga. { flestum tilvikum var haekkun lifrarensima
timabundin og gekk til baka 1-2 vikum eftir medferd.

Motefnamyndun

Nygengi métefnamyndunar gegn lyfinu er mjog had nemi og sérteeki meeliadferdarinnar. Munur a
meliadferdum utilokar markteekan samanburd 4 nygengi motefnamyndunar gegn lyfinu 1 peim
rannsoknum sem visad er til hér 4 eftir vid nygengi motefnamyndunar gegn lyfinu ur 66rum rannséknum.
i samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum 8 ara og eldri med 2. stigs SST1 (rannsékn TN-10)
(sja kafla 5.1), myndadist moétefni gegn teplizumabi hja u.p.b. 57% sjuklinga sem fengu medferd med
Teizeild, 46% peirra myndudu hlutleysandi motefni.

Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum er ekki haegt ad draga dyggjandi alyktanir um hver ahrif
moétefnamyndunar gegn lyfinu eru a lyfjahvorf, lyfhrif eda verkun Teizeild.

Born
Upplysingar um moétefnamyndun hja bornum yngri en 8 ara liggja ekki fyrir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og adhzattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin klinisk reynsla er af ofskommtun med teplizumabi.

Ekkert pekkt motefni er til vio ofskommtun Teizeild. Ef ofskommtun verdur skal fylgjast med
sjuklingnum med tilliti til teikna eda einkenna aukaverkana og veita tafarlaust videigandi
studningsmedferd. Beita skal klinisku mati.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf vid sykursyki, ATC-flokkur: A10XX01

Verkunarhattur

Teplizumab binst vid CD3 (métefnavaki a frumuyfirbordi T-eitilfrumna) og seinkar sjukdémsframvindu
hja sjiklingum med 2. stigs SST1. Verkunarhatturinn gaeti falio i sér hlutadrvun boda sem leida til

ovirkjunar a sjalfsvirkum CD8+ T-eitilfrumum og dregid ur 6neemismidladri eydileggingu beta-frumna.
Teplizumab leidir til aukins hlutfalls CD8+ T-frumna asamt teiknum um purrd i Giteedablooi.

Lyfhrif

Kliniskar rannsoknir syna ad teplizumab binst vid CD3 sameindir & yfirbordi baedi CD4+ og CD8+
T-frumna medan 4 medferd stendur dsamt innlyksun teplizumab/CD3-fléttu fra yfirbordi T-frumna.
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Lyfhrif fela i sér timabundna eitilfrumnafaed asamt faekkun T-frumna i bl60ras med laggildi 4 5. degi
skdmmtunar medan a 14 daga medferdarlotu med teplizumabi stendur (sja kafla 4.4). Samband
utsetningar og svorunar vid teplizumabi og timalengd lotu Ut fra svorun vid lyfhrifum hafa ekki ad fullu
verid skyrd hvad vardar 6ryggi og arangur medferdar med teplizumabi.

Markhépur sjiklinga
Teizeild er tlad til notkunar hja fulloronum og bérnum 8 ara og eldri med greiningu 4 2. stigs SST1.

Til a0 stadfesta 2. stigs SST1 parf ad vera til stadar:
o Jakvaed maling ad minnsta kosti tveggja sjalfsmotefna gegn briseyjafrumum
o Blodsykurstruflun an greinilegrar blodsykurshekkunar

Verkun og o6ryggi

Verkun teplizumabs var rannsakad i eftirtalinni kliniskri rannsokn:

Rannsokn TN-10
Slembud, tviblind, atvikadrifin, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 76 sjuklingum, & aldrinum 8 til
49 ara med 2. stigs SST1. Skilgreining 4 2. stigs SST1 innihélt bada af eftirfarandi pattum:

1. Tvo eda fleiri sjalfsmotefni gegn briseyjafrumum:
o Sjalfsmotefni gegn GAD 65 (glitaminsyrudekarboxilasa 65)
o Sjalfsmotefni gegn insulini
o Sjalfsmotefni gegn motefnavaka 2 sem tengist instulinaexli
o Sjalfsmotefni gegn sinkferjuproteini 8
o Sjalfsmotefni gegn briseyjafrumum

2. Bloodsykurstruflun sem kemur fram med sykurpolsprofi.

{ rannsokninni var sjuklingum slembiradad 1:1 i ad fa teplizumab eda lyfleysu einu sinni daglega med
innrennsli i blazed i 14 daga. Medferdarhoparnir 2 voru:

e Hopur 1: Daglegir skammtar i bldeed med 51 mikrégrammi/m?, 103 mikrégrommum/m?,
207 mikrogrommum/m? og 413 mikrogrommum/m? & degi 0 til dags 3 1 rannsokninni, og
1 skammtur af 826 mikrogrommum/m? & degi 4 til dags 13 i rannsokninni. Heildarskammturinn i
14 daga lotu var um bad bil 9.034 mikrogromm/m?.

e Hopur 2: Eingongu lyfleysa i blaed.

Heildarutsetning lyfsins hja sjuklingum i teplizumab hépnum var samberileg vio heildarttsetningu fyrir
lyfinu sem feest med radlogdum heildarskammti teplizumabs (sja kafla 4.2). Adalendapunktur verkunar 1
rannsokninni var timi frd slembir6dun og par til 3. stigs SST1 var greint.

Grunneinkenni sjuklinga vid upphaf rannsoknar
I rannsokninni voru 45% konur og midgildi aldurs var 14 ar (72% voru <18 ara ad aldri). Grunneinkenni
sjuklinga koma fram 1 t6flu 2.

Tafla 2. Grunneinkenni sjuklinga i upphafi rannséknar hja fulloronum og bérnum 8 ara og eldri
med 2. stigs SST1 (rannsékn TN-10)"

Teplizumab Lyfleysa
N=44 N=32
Aldurshépur
>18 éra 34% 19%
<18 ara 66% 81%
Fjoroungsmork i aldurshopi barna
8 til <11 ara 21% 25%
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Teplizumab Lyfleysa
N=44 N=32
11 til <14 ara 27% 31%
14 til <18 ara 18% 25%

Glikési, mg/dI?

midgildi (laggildi, hamarksgildi)

165 (115; 207)

154 (103; 200)

Sykurpolsprof 30 min., midgildi (1aggildi,
hamarksgildi)

161 (99; 237)

165 (121; 223)

Sykurpolspréf 60 min., midgildi (1aggildi,
hamarksgildi)

186 (97; 244)

173 (77; 233)

Sykurpolsprof 90 min., midgildi (1aggildi,
hamarksgildi)

175 (98; 242)

159 (82; 244)

Sykurpolspréf 120 min., midgildi (laggildi,
hamarksgildi)

152 (87; 240)

144 (81; 217)

HbAlc, %

midgildi (laggildi, hamarksgildi) 5,2 (4,6; 6,1) 5,3 (4,3;5,6)
HLA-DR3/DR4
Bz0i DR3 og DR4 25% 22%
DR3 eingdngu 23% 25%
DR4 eingdngu 36% 44%
Hvorki DR3 né DR4 11% 9%
Ekki greint 5% 0
Gerd jakvaora sjalfsmotefna
Sjalfsmotefni gegn GAD 65 91% 88%
Sjalfsmoétefni gegn instlini 43% 34%
.Sja%f§m0te'fm gegn moétefnavaka 2 sem tengist 599, 759
insulinaexli
Sjalfsmotefni gegn briseyjafrumum 66% 88%
Sjalfsmoétefni gegn sinkferjuproteini 8 73% 75%
Jakveeo sjalfsmétefni (IN)
1 2% 0
2 27% 22%
3 25% 16%
4 27% 44%
5 18% 19%
"Medferdarpydid (ITT)

2Blodsykursmelingarnar eru gildi flatarmals undir timapéttniferli (AUC) sem fengust ar sykurpolsprofinu.
Skammstofun: HbAlc = blooraudi Alc; HLA = vefjaflokkamotefni (human leukocyte antigen),
GAD 65 = sjalfsmotetni gegn glutaminsyrudekarboxylasa 65

Verkunarnidurstéour

{ rannsékn TN-10 greindist 3. stigs SST1 hja 20 (45%) sjuklingum sem fengu medferd med teplizumabi
og hja 23 (72%) sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu. Cox ahettulikan fyrir hlutfoll, lagskipting
gerd eftir aldri og nidurstddu sykurpolsmaelingar vid slembirddun syndi ad timinn fra slembirddun og
fram ad greiningu a 3. stigs SST1 var a0 midgildi 50 manudir hja teplizumab hopnum og 25 manudir hja
lyfleysuhopnum, med 25 manada mismun. Med eftirfylgni 1 51 manud ad midgildi leiddi medferd med
teplizumabi til tolfreedilega marktaekrar seinkunar & versnun sjukdoms yfir & 3. stig SST1, med
haettuhlutfall 0,41 (95% oryggismork: 0,22 til 0,78 (p = 0,0066) (mynd 1).

Rannsokn TN-10 var ekki honnud til a0 leggja mat & hvort pad veeri munur 4 verkun milli undirhopa
byggt 4 lyofredilegum einkennum eda grunneinkennum sjukdoémsins vid upphaf rannsdknar.
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Mynd 1: Kaplan-Meier graf yfir tima fra pvi 3. stigs SST1 greindist hja fulloronum og bérnum
8 ara og eldri med 2. stigs SST1 eftir medferdarhépum (rannsékn TN-10)!

1.0+ ‘ + Skert gbgn Teplizumab  -—-—-——---Lyfleysa
E 08—
E 1
- -
&
E .......
S 06+ T
=
=
g -
g o a
.:g b
= e
3 024 b |
0,0 4
r— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Manudir
Fjildi sjuklinga par sem 3. stigs sykursykiaf tegund 1 er ekki enn hafin
Teplizumab 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 10 9 9 9 6
Lyfleysa 32 31 24 23 20 18 17 15151313 9 9 9 8 7 7 4 4 3 3 2
Uppsafnadur fjildisjiklinga sem fengid hafa greiningu a 3. stigs SST1
Teplizumab O 0 0 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20
Lyfleysa 0 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23

Medferdarpydid

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsdknum a Teizeild sem
inniheldur teplizumab hja einum eda fleiri undirhépum barna sem fyrirbyggjandi vid 3. stigs SST1 eins
og lyst er i akvordun um ,,Paediatric Investigation Plan (PIP)* EMEA-000524-PIP02-24, fyrir sampykkta
abendingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Medan a 14 daga lotu med teplizumabi stendur er pess ekki ad venta ad jafnvagispéttni teplizumabs
naist.

Frasog

Engar upplysingar eru um frasog par sem teplizumab er gefid i blazed.

Dreifing

Engar rannsoknir & proteinbindingu voru gerdar pvi teplizumab er einstofna moétefni.
Umbrot

Aztlad er ad teplizumabs sé umbrotid med nidurbrotsferlum { stutt peptid.
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Brotthvarf
Helmingunartimi brotthvarfs teplizumabs er um 3 dagar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur
Enginn kliniskt markteekur munur & lyfjahvorfum tepalizumabs sést & grundvelli aldurs (8 til 35 ara
aldur).

Kyn
Enginn kliniskt markteekur munur & lyfjahvorfum tepalizumabs sast 4 grundvelli kyns.

Kynpattur
Enginn kliniskt markteekur munur 4 lyfjahvorfum tepalizumabs sast & grundvelli kynpattar (hvitir,
asiskir).

Likamspyngd
Skédmmtun sem byggd er 4 likamsyfirbordi jatnar utsetningu teplizumabs Ut hvad vardar likamspyngd.

Skert nyrnastarfsemi
Engar sérstakar rannsoknir a lyfjahvorfum teplizumabs hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hafa
verid geroar.

Skert lifrarstarfsemi
Engar sérstakar rannsoknir a lyfjahvorfum teplizumabs hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi hafa
verid gerdar.

Born
Lyfjahvorf teplizumabs hja bérnum yngri en 8 ara hafa ekki verid stadfest.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta eiturverkanir a erfdaefni, par 4 medal hugsanlega
stokkbreytandi eiginleika teplizumabs. Par sem teplizumab er motefni er pess ekki ad venta ad pad
vixlverki beint vid DNA. Engar langtimarannsoknir hafa farid fram til ad meta moguleg
krabbameinsvaldandi ahrif teplizumabs. Ekki er haegt a0 utiloka med 6llu mjog litla krabbameinsvaldandi
aheettu sem geeti verid til stadar Ut frd mati 4 vaegi rokstuddra visbendinga og peim langvarandi
onzmistemprandi verkunarhzetti sem talinn er vera fyrir hendi.

Eiturverkanir 4 proska og &xlun

Forkliniskar rannséknir sem voru gerdar hja misum par sem notad var stadgengilsmotefni gegn
musa-CD3 benda til beinna eda dbeinna skadlegra ahrifa medgongu og fosturvisis-/fosturproska.

{ rannséknum 4 eiturverkunum 4 fosturvisis-/fosturproska hja ungafullum masum sem fengu inndaelingu
skammtanna 0, 0,03, 0,3 og 20 mg/kg gefna undir hid 4 6., 10. og 14. degi medgdngu, kom aukid
fosturtap eftir hreidrun fram hja hopnum sem fékk 20 mg/kg sem olli eiturverkunum hja modur.

{ rannséknum 4 eiturverkunum 4 proska fyrir og eftir got hja ungafullum méasum sem fengu lyfjagjof a

3 daga fresti fra 6. degi medgongu til 19. dags mjolkurgjafartimabils i skommtunum 0, 0,3, 3 og 20 mg/kg
sast hvorki eiturverkun hja médur né aukin tioni fosturtaps eftir hreidrun. Vid 20 mg/kg sast faekkun
T-frumna og fjélgun B-frumna, og minnkad sérhaeft onzemissvar vid KLH (keyhole limpet hemocyanin)
hja atkvemum 4 35. degi og 84. degi eftir fedingu. Vid gjof stersta skammtsins kom
stadgengilsmotetnid fram hja afkvemum med sermisgildi sem voru minni en 1,5% beirra gilda sem voru i
sermi modur. Vid 20 mg/kg hja modurdyri sast tilhneiging i att ad minni frjésemi hja afkvaemum.
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Hja kvenkyns og karlkyns musum voru engin dhrif 4 frjosemi eda @xlunargetu sem fengu stadgengils
motefni gegn musa-CD3 sem gefid var med inndelingu undir hud i skommtum allt ad 20 mg/kg.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvibasiskt natriumfosfat
Einbasiskt natriumfosfat
Polysorbat 80 (E 433)
Natriumklorio

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
Ekki mé gefa Teizeild med innrennsli i sdmu innrennslisslongu i blaed og 6nnur lyf.

Osamrymanleg efni:

o Etylen-prépylen samfjollidu- (EPC) og pdlypropylen (PP) pokar fyrir innrennsli 1 blaaed.
Innrennslissett med ljésvarnarefni.

Fyrir Teizeild skammt < 68 mikrogromm: pélyetylen (PE) og polydlefin (PO) blondur.
Fyrir Teizeild skammt < 240 mikrégromm: etylenvinylasetat (EVA) pokar.
Glerhettuglos eda glersprautur til undirbunings lokapynningar og innrennslis.

Blondun og lyfjagjof lyfsins skal vera samkveemt leidbeiningum sem fram koma i kafla 4.2 og kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3ar
Eftir pynningu

Pokar fyrir innrennsli i bldaced
Synt hefur verid fram 4 efna-, edlis- og orverufredilegan stoduleika vid notkun 1 6 klukkustundir vid
stofuhita (15°C til 25°C).

Mzelt er med ad nota lyfid strax Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi. Ef lyfid er ekki notad strax eru
geymslutimi vid notkun og geymsluadstedur fyrir notkun 4 4byrgd notanda og etti ekki ad standa lengur
en i 6 klukkustundir vid stofuhita (15°C til 25°C).

Innrennsli med sprautudcelu
Synt hefur verid fram 4 efna-, edlis- og Orverufradilegan stoduleika vid notkun i 12 klukkustundir i keeli
(2°C til 8°C), fylgt eftir med ekki meira en 6 klukkustundum vid stofuhita (15°C til 25°C).

Melt er med ad nota lyfid strax Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi. Ef lyfid er ekki notad strax eru
geymslutimi vid notkun og geymsluadstaedur fyrir notkun & abyrgd notanda og etti ekki a0 standa lengur
en i 12 klukkustundir i keeli (2°C til 8°C), fylgt eftir med ekki meira en 6 klukkustundum vid stofuhita
(15°C til 25°C).
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6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Geymid 1 keeli (2°C til 8°C).

M3 ekki frjosa.

Geymid hettuglasio 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si.

Geymid hettuglasio upprétt.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Teizeild er faanlegt sem:

2 ml pykkni sem inniheldur 2 mg af teplizumabi i 2 ml glerhettuglasi ur borsilikati af gerd 1 med butyl
gummitappa og alinnsigli asamt blau smelluloki ur polypropyleni. I pakkningastaerdum med 1, 10 og
14 hettuglosum.

0,5 ml pykkni sem inniheldur 0,5 mg af teplizumabi i 2 ml glerhettuglasi Gr borsilikati af gerd 1 med
butyl ghmmitappa og alinnsigli 4samt appelsinugulu smelluloki tr polypropyleni. I pakkningastaerd med
1 hettuglasi.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirbaningur fyrir lyfijagjof i blaed

o Fyrir notkun er naudsynlegt ad pynna Teizeild. Pynningin fer fram med tveggja prepa
pynningaferli.

o Vi0 undirbuning fyrir pynningu skal skoda hettuglasid/-glosin fyrir notkun (lausnin 4 ad vera taer
og litlaus). Ekki nota ef pad sjast agnir eda litur.

o Undirbiningur skal fara fram ad vidhafori smitgat. Hvert hettuglas er eingéngu til notkunar fyrir
stakan skammt.

o Hefjio innrennslid an tafar eftir pynningu. Ef notkun fer ekki fram strax a ad geyma pynntu

lausnina fyrir innrennslio (sja kafla 6.3).

Utreikningur skammits:

o Reiknid ut likamsyfirbord sjuklingsins (t.d. samkvamt Mosteller formtilunni) fyrir medferdina.

o Reiknid skammtinn 0t frd medferdardegi med pvi ad nota likamsyfirbord sjuklingsins (sja
kafla 4.2).

x mikrog
m2

Skammtur (x mikrog) = S(’)larhringsskammtur( )x likamsyfirbord (m?)

o Akvardid hvada hettuglas/-glos skal nota ut fr4 likamsyfirbordi sjuklings og utreiknudum skammti.

Skref 1: Upphafspynning (1:10)
o Athugid merkimida hettuglassins 40ur en pynning er undirbuin.

Ef notad er hettuglas sem inniheldur 2 mg/2 mi:
o Setjid 18 ml af natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar i:
o  Seft hettuglas ur gleri
eda
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o Safdan innrennslispoka tr polyvinylkloridi (PVC) med tvi-(2-etylhexyl) palati (DEHP)
<50 ml.
eda

o Safda sprautu (polypropylen (PP), polykarbonat (PC) eda gler)

Ef notad er hettuglas sem inniheldur 0,5 mg/0,5 ml:
o Setjid 4,5 ml af natriumklé6rid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar i:
o  Seft hettuglas ur gleri
eda
o Safdan innrennslispoka ar PVC med DEHP <25 ml.
eda
o Sefda sprautu (PP, PC eda gler)

o Fjarlegio lokid af hettuglasinu - Undirbiningstiminn er na hafinn (sja kafla 6.3).
Ut fra skammtakrofum til samraemis vid likamsyfirbord geeti purft ad nota fleiri en eitt Teizeild hettuglas.

i pessu tilviki skal tryggja ad allur skammtur hvers dags sé i einum (1) innrennslispoka eda sprautu med
pvi ao:

o Utbiia adskildar lausnir med upphafspynningu fyrir hvert hettuglas

o Bata heildarrimmali fyrir utreiknada skammtinn i stakan innrennslispoka eda sprautu

Ef notad er hettuglas sem inniheldur 2 mg/2 ml.:

o Fjarlaegio 2 ml af Teizeild ur hettuglasinu og beetid pvi rélega vio 18 ml af natriumklérid 9 mg/ml
(0,9%) lausn til inndzlingar. Blandid varlega med pvi ad sntia hettuglasinu rélega i hringi eda velta
innrennslispokanum eda sprautunni fram og til baka. Nt inniheldur pynnta 20 ml lausnin
100 mikrogromm (mikrog)/ml af teplizumabi.

Ef notad er hettuglas sem inniheldur 0,5 mg/0,5 ml:

o Fjarleegio 0,5 ml af Teizeild ur hettuglasinu og batid pvi rolega vio 4,5 ml af natriumkloriod
9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar. Blandid varlega med pvi ad sntia hettuglasinu rolega i hringi
eda velta innrennslispokanum eda sprautunni fram og til baka. Nu inniheldur pynnta 5 ml lausnin
100 mikrogromm (mikrég)/ml af teplizumabi.

Fyrir badar framsetningar styrkleikans:
o Reiknid Gt rtammalid fyrir 100 mikrég/ml Teizeild lausn (sem utbuin er i skrefi 1) sem 4 ad pynna
frekar i skrefi 2.

Skammtur (x mikrog)
100

Rummal upphafspynningar, 1:10 (ml) =

Skref 2: Lokapynning

Heegt er a0 gefa lausnina i blaaed eftir lokapynningu med tveimur mismunandi adferdum: med
innrennslispoka eda sem innrennsli med sprautudelu. Notid videigandi utreikning midad vid hvor adferd
er valin.

o Aodferd 1: Innrennslispoki fyrir lyfjagjof i blaeeo:

o Dragid upp i sprautu af haefilegri steerd pad rammal pynntu lausnarinnar sem parf fyrir
utreiknadan skammt viokomandi dags Gr 100 mikroég/ml lausninni (sja skref 1:
Upphafspynning, 1:10).

o Betid innihaldi sprautunnar sem inniheldur skammtinn rélega at 1 innrennslispoka ur PVC
med DEHP sem inniheldur 25 ml af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar.
Veltid innrennslispokanum varlega fram og til baka til ad tryggja ad lausnin blandist
nagjanlega vel. Ma ekki hrista.
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Innrennslisgjofin 4 ad taka 30 minttur ad lagmarki. Med hlidsjon af poli sjuklingsins ma
haegja 4 innrennslinu.

o Adferd 2: Sprauta (PP eda PC) fyrir innrennsli 1 blaeed med sprautudeelu [styrkleikabil
15 mikrég/ml til 60 mikrdg/ml fyrir rtaimmal til innrennslis sem er ad hamarki 60 ml]:

Férgun

O

Reiknid 0t hamarksrammal sem hagt er ad gefa fyrir utreiknadan skammt (samkvemt
medferdardegi, skammti og likamsyfirbordi sjiklings) med pvi ad nota ad lagmarki
15 mikrog/ml styrkleika innrennslis.

Skammtur (x mikrog)

R al; i(ml) =
Ammalanennsiis(ml) Lagmarksstyrkleiki innrennslis 15 mikrog/ml

Reiknid 0t rtimmal saltvatnslausnar sem beeta 4 vid 1 innrennslissprautuna.
a) Ef utreiknad hdmarksrammal sem 4 ad gefa er <60 ml:
Rﬁmmélsaltvatns (ml) = Rﬁmmélinnrennslis (ml) - Rﬁmmé]upphafsbynningar, 1:10 (ml)

b)  Efttreiknad hamarksraimmal sem 4 ad gefa er umfram 60 ml - hamarksrimmal
til innrennslis takmarkast vio 60 ml.

Rﬁmmélsaltvatns (ml) = 60ml — Rﬁmmé]upphafsbynningar, 1:10 (ml)
Melid videigandi rammal saltvatnslausnarinnar og flytjid i innrennslissprautuna.
Dragid upp i sprautu af haefilegri steerd pad rammal pynntu Teizeild lausnarinnar sem var
reiknad ut hér fyrir ofan (sja rammal upphafspynningar, 1:10) og bztid pvi i

innrennslissprautuna.

Veltid innrennslissprautunni varlega fram og til baka til ad tryggja ad lausnin blandist
nagjanlega vel. Ma ekki hrista.

Festid innrennslisprautuna vid sprautudelu. Nota parf sprautudeelu sem stydur hrada allt
nidur i 1 ml/klukkustund.

Gefid innrennslid med sprautudelunni - ekki ma dzela ar sprautunni handvirkt. Reiknid at
innrennslishradann (til ad tryggja 30 minutur ad lagmarki). Hamarks innrennslishradi skal
vera 2 ml/min. (120 ml/klukkustund a0 hamarki). Raunhradinn er breytilegur eftir pvi hvert
innrennslisrtaimmalid er, eins og synt er hér 4 eftir:

Rurnrn"’ﬂinnrermslis (ml)

Innrennslishradi (ml/minatu) = 30 mindt
minatur

Innrennslisgjofin & ad taka 30 minttur a0 lagmarki. Med hlidsjon af poli sjuklingins ma
haegja 4 innrennslinu.

Fargid onotadri pynntri Teizeild lausn sem verdur eftir i innrennslispoka ur PVC med DEHP, sprautu eda
sefou glerhettuglasi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002

EU/1/25/1998/003
EU/1/25/1998/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. jantar 2026

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR LiFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

AGC Biologics
21511 23" Drive SE
Bothell, WA 98021
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hoechst

Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma fram i
prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VIP NOTKUN
LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 azetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum a

deetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
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o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

o Viobétaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir markadssetningu Teizeild i hverju adildarriki skulu markadsleyfishafi og yfirvold i
vidkomandi landi komast ad samkomulagi um innihald og framsetningu freedsluaetlunarinnar,
p.m.t. samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og nnur atridi azetlunarinnar.

Markmid fredsludetlunarinnar er ad veita upplysingar tengdar dhattum sem tengjast notkun
Teizeild og hvernig eigi ad medhondla peer.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad 1 hverju adildarriki par sem Teizeild er markadssett hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/Tumonnunaradilar sem buist er vid ad avisi, afhendi og noti
Teizeild adgang ad/fai athentar eftirfarandi 6ryggisupplysingar etladar til dreifingar af fagadilum:

e Leidbeiningar um lagmdrkun dhaettu fyrir heilbrigdisstarfsmenn: Leidbeiningar fyrir
heilbrigdisstarfsmenn
e Leidbeiningar um ldgmorkun dhattu fyrir sjuklinga: Leidbeiningar fyrir sjiklinga

Leidbeiningar fyrir heilbrigoisstarfsmenn

Markmidid er ad tryggja (vid avisun og upphaf teplizumab medferdar) samtal milli
heilbrigdisstarfsmanna sem avisa og veita medferdina vid sjuklinginn/forradamann um sértaekar
upplysingar og mikilvagar radleggingar sem tengjast teplizumab medferd. bessar upplysingar
varda eftirfarandi oryggisvanda:

- Bodefnafar
- Eitilfrumnafed
- Sveesnar sykingar

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn fela i sér eftirfarandi meginatridi:

- Upplysingar tengdar porf fyrir lyfjaforgjof handa sjiklingum, eftirliti med fullri
blodrannsokn, lifrarensimum fyrir, vid eda eftir medferd
- Leidbeiningar um boélusetningar fyrir eda eftir medferd

Leidbeiningar fyrir sjuklinga

Markmid leidbeininganna er ad sjiklingar sem fa medferd med teplizumabi og forradamenn peirra
pekki ahaettu sem tengist notkun teplizumabs og geti borid kennsl a teikn og einkenni sem benda til
pessarar ahattu.

Vi0 upphaf meodferdar athenda heilbrigdisstarfsmenn sjiklingi/forradamanni leidbeiningar fyrir
sjuklinga (sem sjuklingurinn geymir og getur deilt med 60rum heilbrigdisstarfsmonnum sem koma
ad medferd peirra). I peim 1ondum sem pad 4 vid geta heilbrigdisstarfsmenn hladid nidur
leidbeiningum fyrir sjuklinga. Leidbeiningar fyrir sjuklinga hjalpa sjuklingnum ad bera kennsl 4
eftirfarandi 6ryggisvanda:

- Bodefnafar

- Eitilfrumnafzd

- Sveesnar sykingar

Leidbeiningar fyrir sjuklinga fela i sér eftirfarandi meginatrioi:

- Upplysingar sem fraeda sjuklinga um teikn/einkenni sem geta bent til pessarar aheettu og porf

fyrir ad tilkynna til leeknisins eda hjukrunarfraedings an tafar komi pau fyrir.
- Leidbeiningar um bolusetningar fyrir eda eftir medferd.
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- Radleggingar til sjuklinga/forradarmanna um ad lesa vandlega fylgisedilinn.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

24



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Teizeild 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
teplizumab

2. VIRKT EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af teplizumabi 1 2 ml af pykkni.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: tvibasiskt natriumfosfat, einbasiskt natriumfosfat, pélysorbat 80 (E 433), natriumklorid, vatn
fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.

1 hettuglas, 2 mg/2 ml
10 hettuglds, 2 mg/2 ml
14 hettuglds, 2 mg/2 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Eingdngu einnota.

Til notkunar 1 blaao eftir pynningu
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
[QR-k60i verdur settur inn|
teizeild.info.sanofi

6. SE,RST(")K,VABNADARORB UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesi0 fylgisedilinn fyrir geymslupol eftir pynningu.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.

M3 ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
Geymid hettuglasio uppreétt.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1998/001 1 hettuglas
EU/1/25/1998/002 10 hettuglos
EU/1/25/1998/003 14 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verio rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Teizeild 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
teplizumab

2. VIRKT EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 0,5 mg af teplizumabi 1 0,5 ml af pykkni.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: tvibasiskt natriumfosfat, einbasiskt natriumfosfat, pélysorbat 80 (E 433), natriumklorid, vatn
fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.

1 hettuglas, 0,5 mg/0,5 ml

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID

Eingéngu einnota.

Til notkunar i blaao eftir pynningu
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
[QR-k60i verdur settur inn]
teizeild.info.sanofi

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Lesi0 fylgisedilinn fyrir geymslupol eftir pynningu.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.

M3 ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
Geymid hettuglasio uppreétt.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1998/004 1 hettuglas

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

Teizeild 1 mg/ml seft pykkni
teplizumab
I blazd eftir pynningu

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 mg/2 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEIDPIR

Teizeild 1 mg/ml saft pykkni
teplizumab
i blazd eftir pynningu

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,5 mg/0,5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Teizeild 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
teplizumab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og drugglega
til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4
eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjuikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Teizeild og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Teizeild

Hvernig nota a Teizeild

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Teizeild

Pakkningar og adrar upplysingar

QAP

1. Upplysingar um Teizeild og vid hverju pad er notad

Teizeild er lyf sem inniheldur virka innihaldsefnid teplizumab. Teplizumab er einstofna motefni, tegund
af proteini sem er hannad til ad bera kennsl & og festa sig vid markefni.

Teizeild er til notkunar handa fullordnum og bérnum 8 ara og eldri sem eru med 2. stigs sykursyki af
tegund 1 (SST1). bad er notad til ad fresta pvi ad 3. stigs SST1 komi fram hja pessum sjuklingum.

Sykursyki af tegund 1 (SST1) er sjalfsofnemissjuikdomur sem kemur fram pegar oneemiskerfid
(nattarulegar varnir likamans) radst fyrir mistok a frumur i brisi (sem kallast beta-frumur), en paer sja um
a0 bua til instlin (hormoén sem stjornar magni glukosa (sykurs) i blodinu). Med timanum leidir petta til
pess ad alger skortur verdur 4 insulini i likamanum.

Proun SST1 er skipt i prju stig. A 1. stigi SST1 eru blodsykurgildi edlileg og ekki verdur vart vid nein
einkenni. A 2 stigi SST1 hakka blodsykursgildi og verda éedlileg. A 3. stigi SST1 getur likaminn ekki
buid til negilegt magn af instlini af sjalfsdadum til ad stjorna blodsykri og porf er & medferd med insulini
til ad stjorna sjukdomnum.

Adur en medferd med Teizeild hefst mun laeknirinn stadfesta ad til stadar sé 2. stigs SST1, med pvi ad
ganga ur skugga um ad sjuklingur meelist jakveaedur fyrir 2 eda fleirum sjalfsmétefnum (tegund préteina
sem Oonamiskerfid framleidir sem gefur til kynna sjalfsofneemiseydingu beta-frumna i brisinu) og a0 til
stadar s¢ blodsykurstruflun an vidvarandi harra blodsykursgilda (greinileg blodsykurshaekkun).

Teplizumab sem er virka efnid 1 Teizeild binst vid virkjunarsameind & yfirbordi T-frumna (tegund hvitra
blodfrumna) sem kallast CD3. Med pvi ad bindast vio CD3 gerir teplizumab T-frumur sem radast a og
ey0a beta-frumum ovirkar. Pad hjalpar til vio ad viohalda starfsemi beta-frumna og heegir a
sjukdémsframvindu SST1.

Vakni spurningar um verkun Teizeild eda um medferdina med Teizeild skaltu raeda vid laekninn,
hjukrunarfreeding eda lyfjafreeding.
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2. Adur en byrjad er ad nota Teizeild

EkKki ma nota Teizeild:

e cf um er a0 reda ofnemi fyrir teplizumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadaroro og varudarreglur

Ra0i1d vid leekninum, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn um alla sjikdéomskvilla 4dur en Teizeild er

notad, par & medal ef um er ad rada:

e alvarlega sykingu eda sykingu sem gengur ekki til baka eda kemur itrekad upp aftur.

e nylega bdlusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud. Teizeild getur haft ahrif & hversu vel boluetni
virka. Lattu laekninn, hjikrunarfraeding eda lyfjafreeding vita um medferd med Teizeild 40ur en
bolusetning fer fram. Leeknirinn mun lata vita hvener druggt er ad fa bolusetningu fyrir eda eftir
meodferd meod Teizeild, en pad fer eftir gerd béluetnisins.

Eftir ad pér hefur verio gefio Teizeild

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita tafarlaust ef pu ert med eitthvad af eftirfarandi:

e Hita, 6gledi, preytu, hofudverk, vodvaverk, lidverk eda haekkud gildi lifrarensima i bl6oi, sem geta
verid einkenni alvarlegs astands sem kallast bodefnafar (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

e Hita, kuldahroll, preytu, 6gledi, uppkdst, hosta, medi, brjostverk, bolgna eitla eda sarsaukafullan
bolguhnut sem er heitur viokomu (igerd). betta geta verid einkenni sykingar (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®).

o Ofsaklaoa, utbrot, lidverk eda bjug, klada, sundl, hvasandi 6ndun, dndunarerfioleika eda prota i
tungu og vorum. betta geta verid einkenni ofnemisviobragoa (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir).

Teizeild getur faekkad eitilfrumum, tegund hvitra blodkorna sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum
(sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Laeknirinn mun lata taka blodprufur til ad meela lifrarstarfsemi og heildarfjolda bl6dfrumna 4dur en
medferd med Teizeild er hafin og medan & henni stendur.

Leidbeiningar fyrir sjuklinga

Laeknirinn mun athenda pér leidbeiningar fyrir sjiklinga sem innihalda upplysingar um hugsanlegar
aukaverkanir, einkenni peirra og leidbeiningar um hvad skal gera ef par koma fram. Lesid par vandlega
og leitid til leeknisins ef spurningar vakna um medferdina.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Teizeild hja bérnum yngri en § ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Teizeild
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud.

Medganga og brjostagjof

Latid leekninn, hjukrunarfraedinginn eda lyfjafreeding vita um pungun, grun um pungun eda ef pungun er

fyrirhugud. Teizeild getur valdid skada hja 6faeddu barni.

e Hvorki er malt med notkun Teizeild 4 medgdngu né hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki
getnadarvorn.
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Lattu leekninn, hjakrunarfreedinginn eda lyfjafraeding vita ef pti ert me0 barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er
fyrirhugud. Ekki er vitad hvort Teizeild berst i brjostamjolk eda hvort pad getur valdid skada hja barninu.
e Hztta 4 brjostagjof medan 4 medferd med Teizeild stendur og 1 30 daga eftir gjof sidasta skammtsins.

Akstur og notkun véla

Teizeild hefur litil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Ef pt finnur fyrir preytu (sja kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir) skaltu ekki aka eda nota vélar fyrr en pu hefur raett um pad vio lekninn,
hjtkrunarfreding eda lyfjafreding.

Teizeild inniheldur natrium og pélysorbat 80
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Lyfi0 inniheldur 0,10 mg af polysorbati 80 i hverju 2 ml hettuglasi og 0,025 mg af polysorbati 80 i hverju
0,5 ml hettuglasi, sem jafngildir 0,05 mg/ml. Pélysorbot gaetu valdid ofneemisviobrogdum. Segid
leekninum fra pvi ef pu eda barnid erud med eitthvert ofneemi.

3. Hvernig nota 4 Teizeild

Gjof Teizeild skal vera i hondum heilbrigdisstarfsmanns med adgengi ad videigandi leekningabtinadi til ad
medhondla alvarlegar aukaverkanir. Teizeild er gefid sem innrennsli (dreypi) 1 blaaed.

Laknirinn akvedur skammt Teizeild ut fra likamsyfirbordi sjuklings, sem er adferd vio ad mela
heildarsteerd hidar likamans.

Fjoldi Teizeild lyfjagjafa
Innrennslid er gefid einu sinni & dag i 14 daga. Hvert innrennsli tekur ad minnsta kosti 30 minttur.

Fyrstu 5 daga medferdarinnar mun leeknirinn eda hjukrunarfraedingur gefa pér 6nnur lyf til inntdku til ad
draga ur hattu 4 a0 bodefnafar komi fram.

bessi lyf eru medal annars:

e ibuprofen eda naproxen - eda onnur hitaleekkandi lyf eins og parasetamol
e andhistamin lyf - notad vid ofnaemi

e Ogleoistillandi lyf

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef gefinn er of stor skammtur af Teizeild mun laeknirinn veita medferd vid og hafa eftirlit med peim
aukaverkunum sem geta komid fram.

Ef innrennsli meo Teizeild er sleppt
Ef pu missir af innrennsli mun leeknirinn eda hjukrunarfreedingur halda afram med medferdina naesta
aztlada medferdardag. Pad eru ekki gefin 2 innrennsli sama daginn.

Leitid til leeknisins, hjikrunarfraedingsins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Leaeknirinn eda hjukrunarfredingur fylgjast med alvarlegum aukaverkunum sem og 6drum aukaverkunum

sem geta komid fram og medhondla eins og porf krefur medan 4 medferd med Teizeild stendur og eftir ad
henni 1ykur.
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Alvarlegar aukaverkanir
Latid leekninn eda hjikrunarfraeding tafarlaust vita ef eftirfarandi alvarlegar aukaverkanir koma fram:

Mjog algengar (geta haft dhrif hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Faekkun eitilfrumna (ein gerd hvitra blodfrumna), samkvemt malingu med blodprufu.
e  Getur komid fram eftir fyrsta skammtinn.
e  Getur haft ahrif 4 hversu vel likaminn raedur vid sykingar.
o [ lengri og alvarlegri tilvikum um faekkun eitilfrumna getur nzemi fyrir sykingum aukist (sja
kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad nota Teizeild*).
o Eftir fimmta skammtinn af Teizeild etti fj6ldi eitilfrumna ad fzerast aftur { edlilegt horf.

Algengar (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Bodefnafar
Merki og einkenni geta hafist a fyrstu 5 ddgum medferdar og eru medal annars:
e hiti
preyta
vodva- og lidverkur
ogleoi
héfudverkur
hakkun lifrarensima i blodi og haekkun gallrauda (sem er nidurbrotsefni raudra bl6dkorna).

Sjaldgeefar (geta haft hrif hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
e Sykingar, med einkennum eins og hita, kuldahrolli, preytu, 6gledi, uppkostum, hosta, maedi,
brjoéstverk, bolgnum eitlum eda sarsaukafullum boélguhnuti sem er heitur vidkomu (igerd).
e Ofnaemi, med einkennum eins og ofsaklada, utbrotum, lidverk eda prota, klada, sundli, madi,
erfidleikum med andardratt eda prota i tungu og vorum.

Adrar aukaverkanir
Latio leekninn eda hjukrunarfrading vita ef eftirfarandi aukaverkanir koma fram:

Mjog algengar (geta haft ahrif hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Lag gildi blodflagna, sem hjalpa blodi ad storkna (blodflagnafad)
Lag gildi daufkyrninga, sem er tegund af hvitum bl6dfrumum (daufkyrningafaed)
Lag gildi hvitra blodfrumna (hvitfrumnafad)
Laekkun blédrauda (protein i raudum blodfrumum sem flytja stirefni um likamann)
Hofudverkur
Uppkost
Ogledi
Heekkun & lifrarensimgildum
Utbrot
Kladi
Hiti
breyta

Algengar (geta haft ahrif hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Hakkud gildi raudkyrninga, tegundar hvitra blodfrumna (raudkyrningafjold)
Nidurgangur
Kvidverkur (magaverkur)
Heekkun 4 gildum gallrauda
Huokladi
Raud og upphleypt ttbrot (ofsakladi)
Huoflognun
Kuldahrollur
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dectla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum)
e Endurkoma (Epstein-Barr veiru) einkirningasottar
e Verkur
e Veikindi

Ef fram koma lifrarkvillar, alvarleg syking eda fj6ldi blodfrumna helst of lagur geta laeknirinn eda
hjtkrunarfredingur adkvedid ad gera hlé 4 medferd eda stodvad medferdina.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Teizeild

Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingur ber abyrgd a geymslu lyfsins og forgun onotads lyfs
med réttum heetti. Eftirfarandi upplysingar eru a&tladar heilbrigdisstarfsmonnum.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 keeli (2°C - 8°C). Hettugldsin mega ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1j6si. Geymid hettuglasio upprétt.

Eftir pynningu

Pokar fyrir innrennsli [ bldaceo
Synt hefur verid fram 4 efna-, edlis- og orverufradilegan stoduleika vid notkun i 6 klukkustundir vid
stofuhita (15°C til 25°C).

Melt er med ad nota lyfi0 strax ut fra rverufraedilegu sjonarmidi. Ef 1yfid er ekki notad strax eru
geymslutimi vid notkun og geymsluadstaedur fyrir notkun & abyrgd notanda og etti ekki ad standa lengur
en i 6 klukkustundir vid stofuhita (15°C til 25°C).

Innrennsli med sprautudcelu
Synt hefur verid fram 4 efna-, edlis- og orverufredilegan stoduleika vio notkun i 12 klukkustundir 1 keeli
(2°C til 8°C), fylgt eftir med ekki meira en 6 klukkustundum vid stofuhita (15°C til 25°C).

Melt er me0 ad nota lyfid strax Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi. Ef 1yfid er ekki notad strax eru
geymslutimi vid notkun og geymsluadstedur fyrir notkun 4 4byrgd notanda og etti ekki ad standa lengur
en i 12 klukkustundir i kaeli (2°C til 8°C), fylgt eftir med ekki meira en 6 klukkustundum vid stofuhita
(15°C til 25°C).

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Teizeild inniheldur

- Virka innihaldsefnid er teplizumab.

- Hvert hettuglas inniheldur annad hvort 2 mg eda 0,5 mg af teplizumabi.

- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru tvibasiskt natriumfosfat, einbasiskt natriumfosfat,
polysorbat 80 (E 433), natriumklorid og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,, Teizeild inniheldur
natrium og polysorbat 80%).

Lysing a utliti Teizeild og pakkningastaerodir
Teizeild er innrennslispykkni, lausn 1 hettuglasi (1 mg/ml). Teizeild er teer og litlaus lausn. Teizeild er
faanlegt 1 6skju sem inniheldur 1, 10 og 14 hettuglds.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleioandi
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Teél/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.: +4545 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
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Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EArGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia 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.o0. 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: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnh: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Undirbuningur fyrir lyfjagjof i blaaed

o Fyrir notkun er naudsynlegt ad pynna Teizeild. Pynningin fer fram med tveggja prepa
pynningaferli.

38


https://www.ema.europa.eu/en

o Vi0 undirbuning fyrir pynningu skal skoda hettuglasid/-glosin fyrir notkun (lausnin a ad vera ter
og litlaus). Ekki nota ef pad sjast agnir eda litur.

o Undirbiningur skal fara fram ad vidhafori smitgat. Hvert hettuglas er eingéngu til notkunar fyrir
stakan skammt.
o Hefjid innrennslid an tafar eftir pynningu. Ef notkun fer ekki fram strax a ad geyma pynntu

lausnina fyrir innrennslio (sja fylgisedil, kaflann ,,Hvernig geyma & Teizeild*).

Utreikningur skammts:

o Reiknid 1t likamsyfirbord sjuklingsins (t.d. samkvamt Mosteller formtlunni) fyrir medferdina.

o Reiknid skammtinn at fra medferdardegi med pvi ad nota likamsyfirbord sjuklingsins (sja
kafla 4.2).

x mikrog
m2

Skammtur (x mikrog) = sélarhringsskammtur( )x likamsyfirbord (m?)

o Akvardid hvada hettuglas/-glos skal nota (it fra likamsyfirbordi sjuklings og titreiknudum skammti.

Skref 1: Upphafspynning (1:10)
o Athugid merkimida hettuglassins 4dur en pynning er undirbuin.

Ef notad er hettuglas sem inniheldur 2 mg/2 ml:
o Setjid 18 ml af natriumkloério 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar i:
o Seeft hettuglas ur gleri
eda
o Sefdan innrennslispoka tr polyvinylkloridi (PVC) med tvi-(2-etylhexyl) palati (DEHP)
<50 ml.
eda
o Safoa sprautu (polypropylen (PP), pélykarbonat (PC) eda gler)

Ef notad er hettuglas sem inniheldur 0,5 mg/0,5 ml:
o Setjid 4,5 ml af natriumklorido 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar i:
o  Seft hettuglas ur gleri
eda
o Sefdan innrennslispoka ur PVC med DEHP <25 ml.
eda
o Se&fda sprautu (PP, PC eda gler)

o Fjarlaegio lokio af hettuglasinu - Undirbiningstiminn er nt hafinn (sja kafla 6.3).
Ut fra skammtakrofum til samraemis vid likamsyfirbord gaeti purft ad nota fleiri en eitt Teizeild hettuglas.

{ pessu tilviki skal tryggja ad allur skammtur hvers dags sé i einum (1) innrennslispoka eda sprautu med
pvi ao:

o Utbua adskildar lausnir med upphafspynningu fyrir hvert hettuglas

o Bata heildarrimmali fyrir Gtreiknada skammtinn i stakan innrennslispoka eda sprautu

Ef notad er hettuglas sem inniheldur 2 mg/2 ml:

o Fjarleegio 2 ml af Teizeild Gr hettuglasinu og baetio pvi rolega vid 18 ml af natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) lausn til inndzelingar. Blandid varlega med pvi ad sntia hettuglasinu rélega i hringi eda velta
innrennslispokanum eda sprautunni fram og til baka. Nu inniheldur pynnta 20 ml lausnin
100 mikrogromm (mikrog)/ml af teplizumabi.
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Ef notad er hettuglas sem inniheldur 0,5 mg/0,5 mi:

o Fjarleegio 0,5 ml af Teizeild ar hettuglasinu og baetid pvi rolega vid 4,5 ml af natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar. Blandid varlega med pvi ad snta hettuglasinu rélega i hringi
eda velta innrennslispokanum eda sprautunni fram og til baka. Nu inniheldur pynnta 5 ml lausnin
100 mikrogromm (mikrog)/ml af teplizumabi.

Fyrir badar framsetningar styrkleikans:
o Reiknid ut rtimmalid fyrir 100 mikrog/ml Teizeild lausn (sem Utbuin er i skrefi 1) sem 4 ad pynna
frekar 1 skrefi 2.

Skammtur (x mikrog)
100

Rammal upphafspynningar, 1:10 (ml) =

Skref 2: Lokapynning

Heegt er ad gefa lausnina i blaad eftir lokapynningu med tveimur mismunandi adferdum: med
innrennslispoka eda sem innrennsli med sprautudalu. Notid videigandi utreikning midad vid hvor adferd
er valin.

o Adferd 1: Innrennslispoki fyrir lyfjagjof i blaed:

o Dragid upp i sprautu af heefilegri steerd pad rammal pynntu lausnarinnar sem parf fyrir
utreiknadan skammt vidkomandi dags ur 100 mikrog/ml lausninni (sja skref 1:
Upphafspynning, 1:10).

o Betio innihaldi sprautunnar sem inniheldur skammtinn rélega ut i innrennslispoka r PVC
med DEHP sem inniheldur 25 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndalingar.
Veltid innrennslispokanum varlega fram og til baka til ad tryggja ad lausnin blandist
nagjanlega vel. Ma ekki hrista.

o Innrennslisgjofin 4 ad taka 30 mintGtur ad lagmarki. Med hlidsjon af poli sjuklingsins ma
hagja 4 innrennslinu.

o Adferd 2: Sprauta (PP eda PC) fyrir innrennsli i blaeed med sprautudzlu [styrkleikabil
15 mikrog/ml til 60 mikrog/ml fyrir rammal til innrennslis sem er ad hamarki 60 ml]:

o Reiknid 0t hamarksrammal sem hagt er ad gefa fyrir atreiknadan skammt (samkvamt

meodferdardegi, skammti og likamsyfirbordi sjuklings) med pvi ad nota ad lagmarki
15 mikrog/ml styrkleika innrennslis.

Skammtur (x mikrog)

Ry al; is(ml) =
Ammalinnrennsis (M) Lagmarksstyrkleiki innrennslis 15 mikrog/ml

o Reiknid ut rtimmal saltvatnslausnar sem beeta 4 vid i innrennslissprautuna.

a)  Efutreiknad hamarksrammal sem 4 ad gefa er <60 ml:
RlVlrnrnélsaltvatns (ml) = Rﬁmmélinnrennslis(ml) - Rﬁmmélupphafsbynningar, 1:10 (ml)

b)  Efutreiknad hamarksrimmal sem 4 ad gefa er umfram 60 ml - hamarksrammal
til innrennslis takmarkast vio 60 ml.

Rﬁmmélsaltvatﬂs (ml) = 60ml — Rﬁmmélupphafsbynningar, 1:10 (ml)

o Melid videigandi raimmal saltvatnslausnarinnar og flytjid i innrennslissprautuna.
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o Dragid upp 1 sprautu af heefilegri steerd pad rammal pynntu Teizeild lausnarinnar sem var
reiknad ut hér fyrir ofan (sja rammal upphafspynningar, 1:10) og batid pvi i
innrennslissprautuna.

o Veltid innrennslissprautunni varlega fram og til baka til ad tryggja ad lausnin blandist
nagjanlega vel. Ma ekki hrista.

o Festid innrennslisprautuna vio sprautudelu. Nota parf sprautudelu sem stydur hrada allt
nidur i 1 ml/klukkustund.

o  @Gefid innrennslid med sprautudaelunni - ekki ma dzela Gr sprautunni handvirkt. Reiknid ut
innrennslishradann (til ad tryggja 30 minutur ad lagmarki). Himarks innrennslishradi skal
vera 2 ml/min. (120 ml/klukkustund ad hamarki). Raunhradinn er breytilegur eftir pvi hvert
innrennslisraimmalid er, eins og synt er hér a eftir:

Rurnrnalinnrermslis (ml)

Innrennslishradi (ml/minatu) = 30 minttur
minatu

o Innrennslisgjofin 4 ad taka 30 minutur ad lagmarki. Med hlidsjon af poli sjuklingins ma
haegja 4 innrennslinu.

Forgun

Fargid onotadri pynntri Teizeild lausn sem verdur eftir 1 innrennslispoka tr PVC med DEHP, sprautu eda
sefou glerhettuglasi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.
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    Rúmmál  saltvatns  ( ml )  =     Rúmmál  innrennslis  ( ml )   −       Rúmmál  upphafsþynningar, 1:10   ( ml )


    Rúmmál  saltvatns  ( ml )  =  60 ml  −       Rúmmál  upphafsþynningar, 1:10   ( ml )


  Innrennslishraði (ml/mínútu)  =         R ú mm á  l  innrennslis  ( ml )  30 mínútur

