| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Teizeild 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename infuzinio tirpalo koncentrato ml yra 1 mg teplizumabo (teplizumabum).

Kiekviename flakone 2 ml koncentrato yra 2 mg teplizumabo (2 mg/2 ml).
Kiekviename flakone 0,5 ml koncentrato yra 0,5 mg teplizumabo (0,5 mg/0,5 ml).

Teplizumabas yra monokloninis antikiinas (zmogui pritaikytas IgG1 kapa), iSgaunamas
rekombinantinés DNR technologijos btidu i$ kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) lasteliy.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename teplizumabo 2 ml koncentrato infuziniam tirpalui flakone yra 7,45 mg natrio ir 0,10 mg
polisorbato 80.

Kiekviename teplizumabo 0,5 ml koncentrato infuziniam tirpalui flakone yra 1,86 mg natrio ir

0,025 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Skaidrus, bespalvis tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Teizeild vartojamas 3 stadijos 1 tipo cukrinio diabeto (1TCD) pasireiskimui pavélinti suaugusiesiems
ir 8 mety bei vyresniems vaikams, kurie serga 2 stadijos 1 TCD.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Teizeild turi skirti sveikatos priezitiros specialistas, turintis prieiga prie tinkamy medicininés pagalbos
priemoniy, kad biity galima kontroliuoti galimas sunkias nepageidaujamas reakcijas.

Laboratorinis vertinimas ir vakcinavimas prie§ gydymo pradzia

o Pries pradedant gydyma Teizeild, reikia atlikti i§samius kraujo 1gsteliy skaiciaus ir kepeny
fermenty aktyvumo tyrimus.

o Teizeild nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra (zr. 4.4 skyriy):
o] limfocity skai¢ius mazesnis nei 1,0 x 10° limfocity/l;
o] hemoglobino koncentracija mazesné nei 100 g/l;

2



o] trombocity skai¢ius mazesnis nei 100 x 10° trombocity/I;

o] absoliutus neutrofily skai¢ius mazesnis nei 1,5 x 10° neutrofily/I;

0] padidéjes alanino aminotransferazés (ALT) arba aspartato aminotransferazés (AST)
aktyvumas, daugiau kaip 2 kartus virSijantis normos virsuting ribag (VNR), arba padidéjusi
bilirubino koncentracija, daugiau kaip 1,5 karto virSijanti VNR;

o] laboratoriniai arba klinikiniai jrodymai, patvirtinantys imin¢ Epsteino-Baro viruso (EBV)
arba citomegaloviruso (CMV) infekcija;
o] aktyvi sunki infekcija arba 1étiné aktyvi infekcija, i§skyrus lokalizuotas odos infekcijas.
o Pries pradedant gydyma Teizeild, reikia atlikti visas amziui tinkamas vakcinacijas (i$samios

rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje).

Parengtinis gydymas

Pries Teizeild infuzija pirmasias 5 dozavimo dienas reikia taikyti parengtinj gydyma: (1) nesteroidiniu
vaistiniu preparatu nuo uzdegimo (NVPNU) arba paracetamoliu, (2) antihistamininiu vaistiniu
preparatu ir (3) galima apsvarstyti galimybe skirti antiemetikg (Zr. 4.4 skyriy). Prireikus turi biti
skiriamos papildomos parengtinio gydymo dozés.

Dozavimas

Teizeild turi biiti vartojamas intravenine infuzija (ne trumpesne kaip 30 minuciy), skiriant dozg pagal
kiino pavirsiaus plotg (KPP), vieng kartg per parg 14 dieny i§ eilés taip, kaip nurodyta toliau.

1 diena: 65 mikrogramai/m?

2 diena: 125 mikrogramai/m?

3 diena: 250 mikrogramy/m?

4 diena: 500 mikrogramy/m?

5-14 dienos: 1 030 mikrogramy/m?

Praleista (-os) dozé (-S)
Jei praleidziama numatyta Teizeild infuzija, gydyma reikia testi, skiriant visas likusias dozes i$ eilés
einanciomis dienomis, kad biity uzbaigtas 14 dieny gydymo kursas.

Gydymo nutraukimas

Atsizvelgiant j laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyc¢iy sunkuma, gali tekti laikinai nutraukti gydyma.
Remiantis klinikiniu vertinimu, gydyma reikia laikinai nutraukti, jeigu reikSmingai sumaz¢ja
trombocity skaicius, neutrofily skai¢ius arba hemoglobino koncentracija.

Laikinas gydymo nutraukimas neturi virSyti 3 dieny. Dozavima galima atnaujinti, skiriant visas
likusias dozes i$ eilés einan¢iomis dienomis, kad biity uzbaigtas 14 dieny gydymo kursas (pvz., jei
dozés nebuvo skiriamos 4 ir 5 dieng, dozavimg galima atnaujinti 6 dieng, skiriant 4 dienai nustatyta
dozg).

Gydyma reikia nutraukti visam laikui, jeigu:
o padidéja kepeny fermenty aktyvumas (ALT ar AST aktyvumas daugiau nei 5 Kartus virSija
VNR) arba bilirubino koncentracija daugiau nei 3 Kartus vir§ija VNR;

o yra ilgalaiké sunki limfopenija (limfocity kiekis < 0,5 x 10° limfocity/l, i$lickantis 1 savaite ar
ilgiau);
o kliniskai reiksmingai (gydytojo sprendimu, remiantis individualiais paciento duomenimis)

sumazéja trombocity skai¢ius, neutrofily skai¢ius ar hemoglobino rodmuo 3 dienas i$ eilés;
o pasireiskia sunki infekcija.

Papildomos informacijos pateikiama 4.4 ir 4.8 skyriuje.



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti senyvi (65 mety ir vyresni) pacientai.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta (zr. 5.2 skyriy).

Kiino svoris
Siekiant normalizuoti Teizeild ekspozicija pagal kiino svorj, biitina dozuoti remiantis KPP (Zr. poskyri

»Dozavimas® ir 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Teizeild saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 8 mety vaikams neistirti.

Vartojimo metodas

Teizeild reikia skirti ne trumpesne kaip 30 minuéiy trukmés intravenine infuzija.
Negalima skirti dviejy doziy tg paciag dieng.

Vaistinio preparato ruosimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelio
pabaigoje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Citokiny i8siskyrimo sindromas

Klinikiniy tyrimy metu teplizumabu gydytiems pacientams gydymo laikotarpiu ir 28 dieny laikotarpiu
po paskutinés dozés suvartojimo buvo pastebétas citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS) (Zr.

4.8 skyriy). CIS simptomai buvo kar§¢iavimas, pykinimas, nuovargis, galvos skausmas, mialgija,
artralgija, padidéjes ALT aktyvumas, padidéjes AST aktyvumas ir padidéjusi bendro bilirubino
koncentracija. Sie simptomai paprastai pasireiské per pirmasias 5 gydymo dienas (Zr. 4.8 skyriy).

Priemonés CIS rizikai sumazinti:

o prie§ gydyma bitina skirti antipiretikus, antihistamininius vaistinius preparatus ir (arba)
antiemetikus (zr. 4.2 skyriy);

o biitina stebéti kepeny fermenty aktyvuma ir bilirubino koncentracija gydymo metu (pirmaja
savait¢ — dazniau). Pacientams, kuriy ALT arba AST aktyvumas padidéja daugiau kaip 5 kartus
vir§ijant virSuting normos ribg (VNR) arba bilirubino koncentracija padidéja daugiau kaip
3 kartus virSijant VNR, gydyma reikia nutraukti;

o CIS simptomus reikia gydyti antipiretikais, antihistamininiais vaistiniais preparatais ir (arba)
antiemetikais. Jeigu pasireiskia sunkus CIS, reikia apsvarstyti galimybe laikinai 1-2 dienoms
nutraukti vaistinio preparato vartojimg (likusias dozes reikia skirti i§ eilés einan¢iomis
dienomis, kad buty uzbaigtas 14 dieny gydymo kursas). Jeigu CIS nepalengvéja arba CIS
pasikartoja, nepaisant pertraukos, gydyma gali tekti nutraukti.
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Sunkios infekcijos

Teizeild gydytiems pacientams pasireiské bakterinés ir virusinés infekcijos, jskaitant gastroenterita,
celiulita, pneumonijg, abscesg ir sepsj (Zr. 4.8 skyriy). Teizeild nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems yra aktyvi sunki infekcija arba 1étiné infekcija, i$skyrus lokalizuotas odos infekcijas. Gydymo
metu ir po jo pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda infekcijos pozymiy ir simptomy. Jei pasireiSkia
sunki infekcija, reikia skirti tinkamg gydyma ir nutraukti Teizeild vartojima.

Limfopenija

Klinikiniy tyrimy metu 75 % Teizeild gydyty pacienty pasireiské limfopenija. Daugumai pacienty,
kuriems pasireiské limfopenija, limfocity kiekis pradéjo atsistatyti po penktos gydymo dienos ir grizo |
pries gydyma buvusij lygj per dvi savaites po gydymo pabaigos, nenutraukiant dozés vartojimo (Zr.

4.8 skyriy).

Gydymo laikotarpiu biitina stebéti leukocity skaiciy. Jeigu pasireiskia ilgalaiké sunki limfopenija
(< 0,5 x 10° Igsteliy/l 1 savaite ar ilgiau), gydyma reikia nutraukti (Zr. 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Teizeild gydytiems pacientams pasireiské timiniy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant seruming
liga, angioneurozing edema, dilgéling, bérima, vémimga ir bronchy spazmg. MaZiausiai vienam
pacientui pasireiské generalizuotos odos reakcijos ir anafilaksija (zr. 4.8 skyriy). Jei pasireiskia
sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, reikia nutraukti Teizeild vartojimg ir nedelsiant pradéti

gydyma.
Vakcinacijos
Imunizacijos gyvomis susilpnintomis vakcinomis saugumas Teizeild gydomiems pacientams nebuvo

tiriamas. Be to, Teizeild gali sutrikdyti imuninj atsaka j vakcinacija ir sumazinti vakcinos
veiksminguma.

o Pries pradedant gydyma Teizeild, reikia atlikti visas amziui tinkamas vakcinacijas (zr.
4.2 skyriy).

o Vakcinacija inaktyvuotomis arba mRNR vakcinomis nerekomenduojama 2 savaiciy laikotarpiu
pries bet kurj gydyma, gydymo metu arba laikotarpiu iki 6 savaiciy po bet kurio gydymo
pabaigos.

o Vakcinacija gyvomis susilpnintomis vakcinomis nerekomenduojama 8§ savaiciy laikotarpiu pries

pradedant gydyma, gydymo metu arba laikotarpiu iki 52 savai¢iy po gydymo pabaigos.

Gliukozés koncentracijos stebéjimas

Biitina stebéti gliukozés koncentracijg kraujyje ir ar nepasireiskia hipoglikemijos ar hiperglikemijos
pozymiy ir simptomy bei kontroliuoti cukrinj diabeta, vadovaujantis galiojan¢iomis praktikos
gairémis.

Kiti aspektai

Pacientai neturi sirgti 2 tipo cukriniu diabetu (2TCD) ar antrine disglikemija, susijusia su kita liga nei
1TCD (pvz., vaistiniy preparaty ar operacijos sukeltu cukriniu diabetu, monogeniniu cukriniu diabetu).

Mokomosios / saugumo priemoneés

Sveikatos priezitiros specialistai, dalyvaujantys Teizeild gydomy pacienty priezitiroje, turi bati
susipazing su $io vaistinio preparato saugaus vartojimo gairémis ir informuoti pacientus apie galimg
rizika, susijusig su Teizeild vartojimu.



o Rizikos mazinimo vadovas sveikatos prieziiiros specialistams: Sveikatos priezitiros specialisto
vadovas;

o Rizikos mazinimo vadovas pacientams: Paciento vadovas — jj pacientams turi duoti sveikatos
priezitiros specialistai.

Pagalbinés medziagos, kuriu poveikis zinomas

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Teizeild skiriamas 0,9 % natrio chlorido intraveniniame tirpale (Zr. 6.6 skyriy).

Polisorbatas 80

Kiekviename $io vaistinio preparato 2 ml flakone yra 0,10 mg polisorbato 80, o kiekviename Sio
vaistinio preparato 0,5 ml flakone yra 0,025 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,05 mg/ml. Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Teizeild reikia skirti atsargiai pacientams, kurie tuo pat metu vartoja vaistiniy preparaty, susijusiy su
reik§mingais kepeny funkcijos sutrikimais ar citopenija, ir kitokiy imunomoduliatoriy.

Vartojant Teizeild, gali pasireiksti citokiny iSsiskyrimo sindromas, kartu nedaug ir laikinai padidéjant
IL-6 koncentracijai.

Nesitikima, kad Teizeild turés kokios nors reik§mingos jtakos citochromo P450 sukeltai vaistiniy
preparaty saveikai.

Teizeild gali trikdyti imuninj atsakg j vakcinacijg (Zr. 4.4 skyriy).
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo teplizumabu metu ir
30 dieny po paskutiniosios dozés pavartojimo. Teizeild nerekomenduojama vartoti vaisingoms
moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Néstumas

Duomeny apie teplizumabo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Teizeild nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Zindymas

Nezinoma, ar teplizumabo iSsiskiria i gydyty motery pieng. Su gyvinais gauti toksikologiniai
duomenys rodo, kad teplizumabo iSsiskiria j laktuojanéiy peliy pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus
zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Zindymga reikia nutraukti gydymo Teizeild
metu ir 30 dieny po paskutinés dozés pavartojimo.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie teplizumabo poveikj vaisingumui néra. Peliy pateléms ir patinams, kuriems
buvo skiriamas pakaitinis anti-pelés CD3 antikiinas, vaisingumas ir reprodukcinés funkcijos nepakito
(zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Teplizumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Gauta
praneSimy apie nuovargj (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo limfopenija (75 %), leukopenija (58 %),

neutropenija (37 %) ir bérimas (36 %). Dazniausia sunki nepageidaujama reakcija buvo citokiny
i8siskyrimo sindromas (0,9 %). Kitos sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjgs alanino
aminotransferazés aktyvumas (0,2 %), padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas (0,2 %),
limfopenija (0,2 %), neutropenija (0,2 %) ir infekcija (0,2 %).

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams remiantis apibendrintais klinikiniy tyrimy ir
vartojimo po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gautais saugumo duomenimis, yra pateikiamos

1 lentel¢je suskirstytos pagal MedDRA organy sistemas ir daznio kategorijas, daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali bti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy klas¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos

maz¢jancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

aminotransferazés
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aktyvumo
padidéjimas
Makulopapuli
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Bendrieji sutrikimai ir e s
.. . Kars¢iavimas, % . Skausmas,
vartojimo vietos . Saltkrétis .
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! Pranestos kaip sunkios — Zr. ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.
Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS)
Tyrime TN-10 apie CIS buvo pranesta 2 % pacienty, gydyty Teizeild.

Apibendrintais 7 klinikiniy tyrimy duomenimis, 6 % Teizeild gydyty pacienty pasireiské CIS. 14 %
$iy pacienty CIS buvo pranestas kaip sunkus (zr. 4.4 skyriy). Teizeild gydytiems pacientams, kuriems
pasireiSké CIS, dazniau buvo stebimas kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

Sunkios infekcijos
Tyrime TN-10 apie sunkias infekcijas (celiulita, gastroenteritg, pneumonija, zaizdy infekcijg) pranesta
9 % pacienty, gydyty Teizeild.

Apibendrintais 7 klinikiniy tyrimy duomenimis, 3,1 % Teizeild gydyty pacienty buvo pranesta apie
sunkias infekcijas, jskaitant gastroenterita, celiulita, pneumonija, abscesa, sepsj ir infekcine
mononukleozg.

Limfopenija

Tyrime TN-10 apie limfopenijg pranesta 73 % pacienty, gydyty Teizeild. Limfocity skaicius tapo
maziausiu vidutini§kai 5 gydymo diena, o iki 6 savaiteés jis atsistaté ir grizo i pradinj lygj (Zr.

4.4 skyriy).

Apibendrintais 7 klinikiniy tyrimy duomenimis, sunki limfopenija (< 0,5 x 10° Igsteliy/1), trukusi
1 savaite ar ilgiau, pasireiSke 2 % pacienty, gydyty Teizeild, o 0,5 % pacienty d¢l limfopenijos
gydyma nutrauké visam laikui.

Bérimas ir padidéjusio jautrumo reakcijos
Tyrime TN-10 buvo pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijas vartojant Teizeild. 2 % pacienty,
gydyty Teizeild, buvo pastebéta seruminé liga.

Apibendrintais 7 klinikiniy tyrimy pacienty duomenimis:

o Anafilaksija (su hipoksija ir bronchy spazmu) buvo nustatyta vienam Teizeild gydytam
pacientui, kuris buvo hospitalizuotas.

o Angioneuroziné edema (periorbitiné ir veido) buvo nustatyta 0,2 % pacienty, gydyty Teizeild.

o Periferiné ir generalizuota edema buvo nustatyta 1,2 % pacienty, gydyty Teizeild.

o Bérimas buvo nustatytas 36 % pacienty, gydyty Teizeild. 0,3 % pacienty, gydyty Teizeild,
pasireiské sunkus bérimas.

o Dilgéliné buvo nustatyta 2,7 % pacienty, gydyty Teizeild.

o Padidéjusio jautrumo reakcijos buvo nustatytos 1 % pacienty, gydyty Teizeild. Maziau nei
0,1 % pacienty, gydyty Teizeild, pasireiské sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy.

Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas ir trombocitopenija



Apibendrintais 7 klinikiniy tyrimy duomenimis, apie hemoglobino koncentracijos sumazéjimg buvo
pranesta 23 % pacienty, gydyty Teizeild, o apie trombocitopenijg buvo pranesta 17 % pacienty, gydyty
Teizeild; rodmeny atsistatymas jvyko per 2—4 gydymo savaites. Klinikiniy tyrimy metu 1,2 % Teizeild
gydyty pacienty nutrauké gydyma dél hemoglobino koncentracijos sumazéjimo iki maziau nei 85 g/l
(arba sumazéjimo daugiau nei 20 g/l iki maziau nei 100 g/1), o 1 % nutrauké Teizeild vartojimg dél
trombocity skai¢iaus sumazéjimo iki maZziau nei 50 x 10° trombocity/l.

Kepeny fermenty aktyvumo ir bilirubino koncentracijos padidéjimas

Kepeny fermenty aktyvumo ir bilirubino koncentracijos padidéjimas Teizeild gydytiems pacientams
buvo stebimas tiek pasireiskus CIS, tiek jam nepasireiskus. Laboratoriniy tyrimy duomenimis, 7,8 %
pacienty, gydyty Teizeild, ALT aktyvumo maksimalus padidéjimas daugiau kaip 3 kartus virsijo
VNR. Vertinant AST aktyvuma, 5,3 % pacienty, gydyty Teizeild, AST aktyvumo maksimalus
padidéjimas daugiau kaip 3 kartus virS§ijo VNR. Dauguma kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo
atvejy buvo laikini ir iSnyko pra¢jus 1-2 savaitéms po gydymo.

Imunogeniskumas

Nustatytas antik@iny prie§ vaistinj preparata (angl. anti-drug antibodies, ADA) atsiradimo daznis labai
priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiSkumo. Tyrimo metody skirtumai neleidzia reikSmingai
palyginti antikiiny prie§ vaistinj preparatg atsiradimo daznj toliau aprasytuose tyrimuose su antikiiny
pries vaistinj preparatg atsiradimo dazniu kituose tyrimuose.

Placebo kontroliuotame tyrime, kuriame dalyvavo 8 mety ir vyresni pacientai, sergantys 2 stadijos
1 tipo cukriniu diabetu (tyrimas TN-10) (Zr. 5.1 skyriy), mazdaug 57 % pacienty, gydyty Teizeild,

gydymo metu atsirado antikiny prie$ teplizumaba, i§ jy 46 % atsirado neutralizuojanc¢iy antikiiny.

Remiantis turimais duomenimis, negalima daryti galutiniy iSvady apie ADA poveikj Teizeild
farmakokinetikai, farmakodinamikai ar veiksmingumui.

Vaiky populiacija

Imunogeniskumo duomenys jaunesniems nei 8 mety vaikams néra nustatyti.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikinés teplizumabo perdozavimo patirties néra.

Teizeild perdozavimo atveju specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavus pacientg reikia stebéti, ar
neatsiranda nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy, ir nedelsiant imtis visy reikiamy
priemoniy. Reikia remtis klinikiniu vertinimu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vaistiniai preparatai cukriniam diabetui gydyti, ATC kodas — A10XXO01.

Veikimo mechanizmas

Teplizumabas jungiasi prie CD3 (T limfocituose esanéio lasteliy pavirSiaus antigeno) ir létina ligos
progresavimg pacientams, sergantiems 2 stadijos 1TCD. Sis mechanizmas gali apimti dalinj agonistinj


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

signalg, sukeliantj autoreaktyviy CD8+ T limfocity deaktyvacijg ir imuniniy mechanizmy sukeliamo
beta Igsteliy naikinimo mazinima. Teplizumabas padidina CD8+ T lIgsteliy, turinéiy iSsekimo poZymiy,
dalj periferiniame kraujyje.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniai tyrimai parodé¢, kad gydymo metu teplizumabas jungiasi prie CD3 molekuliy tick CD4+,
tieck CD8+ T lasteliy pavirSiuje, o teplizumabo/CD3 kompleksas i$ T lgsteliy pavirSiaus patenka j
lasteliy vidy. Farmakodinaminis poveikis apima laiking limfopenijg su cirkulivojan¢iy T Iasteliy
sumaz¢&jimu, kuris pasiekia Zemiausig lygj 5-aja dozavimo dieng per 14 dieny teplizumabo gydymo
kursa (Zr. 4.4 skyriy). Teplizumabo ekspozicijos ir atsako santykis bei farmakodinaminio atsako
laikas, susijes su teplizumabo saugumu ir veiksmingumu, néra iki galo apibudinti.

Tiksliné pacienty populiacija

Teizeild vartojamas suaugusiesiems ir 8§ mety bei vyresniems vaikams, kuriems yra diagnozuotas
2 stadijos 1TCD.

2 stadijos 1TCD patvirtinamas, jeigu:
0] yra teigiami maziausiai dviejy tipy kasos saleliy Iasteliy autoantikiinai;

o] yra disglikemija be aiskios hiperglikemijos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Teplizumabo veiksmingumas buvo vertinamas toliau nurodyto klinikinio tyrimo metu.

Tyrimas TN-10

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, reiskiniais pagristas, placebu kontroliuotas tyrimas, kuriame
dalyvavo 76 pacientai (amzius nuo 8 iki 49 mety), sirge 2 stadijos 1TCD. 2 stadijos 1TCD buvo
patvirtinamas esant abiem Siems poZymiams:

1. Du ar daugiau toliau i§vardyty kasos saleliy autoantikiiny:
o] Glutamo ragsties dekarboksilazés 65 (angl. glutamic acid decarboxylase 65, GAD)
autoantiktinai

o] Insulino autoantikiinas (angl. insulin autoantibody, IAA)

o] Su insulinoma susijusio antigeno 2 autoantik@inas (angl. insulinoma-associated antigen 2
autoantibody, IA-2A)

o] Cinko transporterio 8 autoantikiinas (angl. zinc transporter 8, ZnT&8)

o] Saleliy Igsteliy autoantikiinas (angl. islet cell autoantibody, ICA)

2. Disglikemija, nustatyta geriamosios gliukozés toleravimo testo metu

Siame tyrime pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti j dvi grupes santykiu 1:1 ir jiems 14 dieny karta per
para j veng buvo skiriamas teplizumabas arba placebas. Buvo 2 gydymo grupés:
o 1 grupé: kasdien j veng vartojamos dozés — 51 mikrogramas/m?, 103 mikrogramai/m?,
207 mikrogramai/m? ir 413 mikrogramai/m? atitinkamai 0-3 tyrimo dienomis, ir 1 dozé
(826 mikrogramai/m?) kiekvieng 4-13 tyrimo diena. Bendra paros dozé 14 dieny kurso
metu buvo mazdaug 9 034 mikrogramai/m?.
o 2 grupé: tik j veng vartojamas placebas.

Teplizumabo grupés pacienty bendroji vaistinio preparato ekspozicija buvo panasi j bendraja vaistinio
preparato ekspozicija, pasiekta vartojant rekomenduojamg bendrajg teplizumabo doze (Zr. 4.2 skyriy).

Pagrindiné Sio tyrimo veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo laikas nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai
iki 3 stadijos 1TCD diagnozés nustatymo.

Pradinés pacienty charakteristikos
Siame tyrime 45 % pacienty buvo moterys, o amziaus mediana buvo 14 mety (72 % buvo jaunesni nei
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18 mety). Pacienty charakteristikos pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé. Suaugusiyjy ir 8 mety bei vyresniy vaiky, serganciy 2 stadijos 1 TCD, pradinés

charakteristikos (tyrimas TN-10)!

Teplizumabas Placebas
N=44 N=32
AmzZiaus grupé
> 18 mety 34 % 19 %
< 18 mety 66 % 81 %
\Vaiky ir paaugliy amZiaus grupiy kvartiliai
Nuo 8 iki < 11 mety 21 % 25 %
Nuo 11 iki < 14 mety 27 % 31 %
Nuo 14 iki < 18 mety 18 % 25 %
Gliukozé, mg/dI?
mediana (min., maks.) 165 (115, 207) 154 (103, 200)

GGTT 30 minuéiy, mediana (min., maks.)

161 (99, 237)

165 (121, 223)

GGTT 60 minu¢iy, mediana (min., maks.)

186 (97, 244)

173 (77, 233)

GGTT 90 minutes, mediana (min., maks.)

175 (98, 242)

159 (82, 244)

GGTT 120 minuciy, mediana (min., maks.)

152 (87, 240)

144 (81, 217)

HbAlc, %

mediana (min., maks.) 5,2 (4,6, 6,1) 5,3 (4,3, 5,6)
HLA-DR3/DR4

Ir DR3, ir DR4 25 % 22 %
Tik DR3 23 % 25 %
Tik DR4 36 % 44 %
INei DR3, nei DR4 11 % 9 %
Neanalizuota 5 % 0
Teigiamo autoantikiino tipas

GADG65 91 % 88 %
IAA 43 % 34 %
1A-2A 59 % 75 %
ICA 66 % 88 %
ZnT8 73 % 75 %
Teigiami autoantikiinai (N)

1 2 % 0

2 27 % 22 %
3 25 % 16 %
4 27 % 44 %
5 18 % 19 %

! Ketinimo gydyti (angl. intent to treat, ITT) populiacija

2 Gliukozés duomenys yra ploto po koncentracijos kreive laiko atzvilgiu (AUC) rodmenys, gauti geriamosios gliukozés
toleravimo testo metu.

Santrumpos: HbAlc = hemoglobinas Alc, SN = standartinis nuokrypis, HLA = Zmogaus leukocito antigenas (angl. human
leucocyte antigen), GADG65 = glutamo ragsties dekarboksilazés 65 (GAD) autoantikiinas, IAA = insulin0 autoantikiinas, IA-
2A = su insulinoma susijusio antigeno 2 autoantikinas, ZnT8 = cinko transporterio 8 autoantikiinas, ICA = saleliy lasteliy
autoantikiinas.

Veiksmingumo rezultatai

Tyrime TN-10 3 stadijos 1TCD buvo diagnozuotas 20 (45 %) pacienty, gydyty teplizumabu, ir 23
(72 %) pacienty, vartojusiy placeba. Cox proporcinés rizikos modelis, stratifikuotas pagal amziy ir
atsitiktinés atrankos metu atlikto geriamosios gliukozés toleravimo testo rezultatus, parodé, kad laiko
nuo atsitiktinés atrankos iki 3 stadijos 1TCD diagnozés mediana buvo 50 ménesiy teplizumabo
grupéje ir 25 ménesiai placebo grupéje, t. y. skirtumas buvo 25 ménesiai. Stebéjimo laikotarpio
mediana buvo 51 ménuo, o gydymas teplizumabu lémé statistiSkai reikSmingai vélesnj 3 stadijos
1TCD pasireiskimag, rizikos santykis buvo 0,41 (95 % PI: 0,22-0,78; p=0,0066) (1 paveikslas).
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Tyrimas TN-10 nebuvo skirtas jvertinti, ar yra veiksmingumo skirtumy pogrupiuose, pagrjstuose
demografinémis charakteristikomis ar pradinémis ligos charakteristikomis.

1 paveikslas. Laiko iki 3 stadijos 1TCD nustatymo suaugusiems pacientams bei 8 mety ir
vyresniems vaikams, sergantiems 2 stadijos 1TCD, Kaplan-Meier kreivé pagal gydymo grupes
(tyrimas TN-10)!
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Ménesiai
Skaicius pacienty, kuriems pasireiks 3 stadijos 1 tipo cukrinis diabetas
Teplizumabas 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 109 9 9 6

Placebas 32 31 24 23 20 18 177 1515 13 13 9 9 9 8 7 7 44 3 3 2
Kumuliacinis skaicius pacienty, kuriems diagnozuotas 3 stadijos 1 tipo cukrinis
diahetas

Teplizumabas 0 0 0 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20
Placebas 0 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23

UITT populiacija

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Teizeild, kurio sudétyje yra teplizumabo, tyrimy
su vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis 3 stadijos 1 tipo cukrinio diabeto
profilaktikai, kaip nurodyta pediatriniy tyrimy plane EMEA-000524-PIP02-24 patvirtintai indikacijai
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Neéra tikétina, kad bus pasiekta pusiausvyriné teplizumabo koncentracija per 14 dieny teplizumabo
vartojimo kursg.

Absorbcija

Informacijos apie absorbcijg néra, kadangi teplizumabas skiriamas j vena.
Pasiskirstymas
Teplizumabas yra monokloninis antikiinas, todél jungimosi su baltymais tyrimai nebuvo atlickami.
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Biotransformacija

Tikétina, kad teplizumabas metabolizuojamas ] mazus peptidus kataboliniais mechanizmais.
Eliminacija
Tariamasis galutinis teplizumabo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 3 dienos.

Ypatingos populiacijos

AmzZius
Kliniskai reik§mingy teplizumabo farmakokinetikos skirtumy, priklausomai nuo amziaus (nuo 8 iki 35
mety), nepastebéta.

Lytis
Kliniskai reik§mingy teplizumabo farmakokinetikos skirtumy, priklausomai nuo lyties, nepastebéta.

Rase
Kliniskai reik§mingy teplizumabo farmakokinetikos skirtumy, priklausomai nuo rasés (baltaodziai,
azijieCiai), nepastebéta.

Kiino svoris
KPP paremtas dozavimas sunormalizuoja teplizumabo ekspozicija pagal kiino svori.

Sutrikusi inksty funkcija
Specifiniy tyrimy teplizumabo farmakokinetikai jvertinti su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
neatlikta.

Sutrikusi kepeny funkcija
Specifiniy tyrimy teplizumabo farmakokinetikai jvertinti su pacientais, kuriy kepeny funkcija
sutrikusi, neatlikta.

Vaiky populiacija
Teplizumabo farmakokinetika jaunesniems nei 8 mety vaikams néra nustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy galimam teplizumabo genotoksiniam, jskaitant mutageninj, poveikiui jvertinti nebuvo atlikta.
Kadangi teplizumabas yra antikiinas, jo tiesioginé saveika su DNR néra tikétina. Ilgalaikiy tyrimy
galimam teplizumabo kancerogeniniam poveikiui jvertinti nebuvo atlikta. Remiantis jrodymy visuma
ir numatomu ilgalaikiu imunomoduliuojanéiu veikimo mechanizmu, negalima visiskai paneigti labai
mazos galimo kancerogeninio poveikio rizikos.

Toksinis poveikis vystymui ir reprodukcijai

Ikiklinikiniai tyrimai su pelémis, naudojant pakaitinj peliy CD3 antikiing, rodo tiesioginj ar
netiesioginj zalinga poveikj vaikingumui ir embriono / vaisiaus vystymuisi.

Atlikus toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimg su vaikingomis pelémis, kurioms 6, 10 ir 14
vaikingumo dienomis po oda buvo leidziamos 0, 0,03, 0,3 arba 20 mg/kg dozés, 20 mg/kg grupéje,
pasireiSkus toksiniam poveikiui patelei, padidéjo vaikingumo nutriikimo po implantacijos daznis.

Atliekant toksinio poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrima su vaikingomis pelémis,
kurioms kas 3 dienas nuo 6 vaikingumo dienos iki 19 laktacijos dienos buvo skiriamos 0, 0,3, 3 arba
20 mg/kg dozés, nebuvo pastebéta jokio toksinio poveikio patelei ar padidéjusio vaikingumo
nutriikimo po implantacijos daznio. Skiriant 20 mg/kg doze, 35 ir 84 dieng po atsivedimo jaunikliams
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buvo pastebétas T lasteliy populiacijos sumazéjimas ir B lgsteliy kiekio padidéjimas, taip pat
sumazéjes adaptyvusis imuninis atsakas j moliusky hemocianing (angl. keyhole limpet hemocyanin,
KLH). Pakaitinio antikiino koncentracija palikuoniy kraujo serume buvo mazesné nei 1,5 % motinos
kraujo serumo koncentracijos, skiriant didel¢ dozg. Skiriant 20 mg/kg doze pateléms, nustatyta
palikuoniy vislumo mazéjimo tendencija.

Vislumas ir reprodukcinés funkcijos nebuvo paveiktos peliy pateléms ir patinams, kuriems po oda
buvo suleista iki 20 mg/kg peliy pakaitinio anti-pelés CD3 antikiino.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio fosfatas

Natrio divandenilio fosfatas
Polisorbatas 80 (E 433)
Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima. Teizeild
negalima leisti kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacig intravening sistema.

Nesuderinamos medziagos

o Etileno-propileno kopolimero (EPK) ir polipropileno (PP) intraveninés infuzijos maiseliai.
Nuo $viesos apsaugoti infuzijos rinkiniai.

Jei Teizeild dozé yra < 68 mikrogramai: polietileno (PE) ir poliolefino (PO) miSiniai.

Jei Teizeild dozé yra < 240 mikrogramy: etileno vinilo acetato (EVA) maiSeliai.

Stikliniai flakonai arba stikliniai §virkstai galutiniam praskiestam tirpalui paruosti ir infuzijai.

Sj vaistinj preparatg biitina ruosti ir skirti taip, kaip nurodyta 4.2 ir 6.6 skyriuose.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai

Po praskiedimo

Intraveninés infuzijos maiseliai
Irodyta, kad cheminiu, fizikiniu ir mikrobiologiniu poziiiriu paruostas vartoti vaistinis preparatas
aplinkos temperatiroje (nuo 15 °C iki 25 °C) islieka stabilus 6 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg rekomenduojama vartoti nedelsiant. Jei jis nevartojamas
nedelsiant, uz laikymo iki vartojimo trukme ir saglygas atsako vartotojas ir vaistinio preparato negalima
laikyti aplinkos temperatiiroje (nuo 15 °C iki 25 °C) ilgiau nei 6 valandas.

Infuzijos naudojant svirkstg

Irodyta, kad cheminiu, fizikiniu ir mikrobiologiniu pozitiriu paruostas vartoti vaistinis preparatas
iSlieka stabilus 12 valandy $aldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje) ir po to ne ilgiau kaip

6 valandas aplinkos temperatiiroje (nuo 15 °C iki 25 °C).
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Mikrobiologiniu poZitiriu vaistinj preparatg rekomenduojama vartoti nedelsiant. Jei jis nevartojamas
nedelsiant, uz laikymo iki vartojimo trukme ir sglygas atsako vartotojas ir vaistinio preparato negalima
laikyti ilgiau nei 12 valandy $aldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje) ir po to ne ilgiau kaip

6 valandas aplinkos temperattiroje (nuo 15 °C iki 25 °C).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Laikyti vertikaliai.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Teizeild tiekiamas:

2 ml koncentrato, kuriame yra 2 mg teplizumabo, 2 ml talpos 1 tipo borosilikato stiklo flakone su
butilo gumos kams¢iu ir aliuminio plomba su mélynu polipropileno nuplésiamu dangteliu. Pakuotés
dydziai: 1, 10 arba 14 flakony.

0,5 ml koncentrato, kuriame yra 0,5 mg teplizumabo, 2 ml talpos 1 tipo borosilikato stiklo flakone su
butilo gumos kamsc¢iu ir aliuminio plomba su oranziniu polipropileno nupléSiamu dangteliu. Pakuotés
dydis: 1 flakonas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ParuoSimas vartoti j vena

o Pries vartojimg Teizeild biitina praskiesti. Reikalingas dviejy etapy praskiedimo procesas.

o Ruosiantis praskiedimui, prie$ vartojimg flakong (-us) reikia apzidiréti (tirpalas turi biti skaidrus
ir bespalvis). Jei matoma daleliy arba pakitusi tirpalo spalva, vartoti negalima.

o Ruosti reikia aseptikos sglygomis. Kiekvienas flakonas skirtas tik vienai dozei.

o Infuzijg reikia pradéti nedelsiant po praskiedimo. Jei nevartojama nedelsiant, praskiestas

infuzinis tirpalas laikomas taip, kaip nurodyta 6.3 skyriuje.

Dozés apskaiciavimas:
o Paciento KPP (pvz., naudojant Mosteller formulg) reikia apskaiéiuoti pries kiekvieng gydyma.

o Naudojant paciento KPP, apskaic¢iuojama doz¢ atsizvelgiant j gydymo dieng (zr. 4.2 skyriy).
Dozé (x pg) = Paros dozés lygis ( Xm_uzg) x KPP (m?)

o Parenkamas (-i) flakonas (-ai), kurie bus naudojami remiantis paciento KPP ir apskaiciuota
doze.

1 etapas. Pradinis praskiedimas (1:10)
o Patikrinama flakono etiketé pries pasiruosiant skiesti.

Jeigu naudojamas 2 mg/2 ml flakonas:
o Paruosiama 18 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo:
o] Steriliame stikliniame flakone
arba
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o] Steriliame polivinilchlorido (PVC) su di-(2-etilheksil)ftalatu (DEHF) infuzijos maiSelyje
<50 mi
arba

o] Steriliame Svirkste (polipropileno (PP), polikarbonato (PC) ar stiklo)

Jeigu naudojamas 0,5 mg/0,5 ml flakonas:
o Paruosiama 4,5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo:

(0] Steriliame stikliniame flakone
arba

o] Steriliame PVC su DEHF infuzijos maiSelyje < 25 ml
arba

o] Steriliame Svirkste (PP, PC ar stiklo)
o Nuo flakono nuimamas dangtelis — tai yra ruo§imo pradzios laikas (Zr. 6.3 skyriy).
Remiantis dozavimo pagal KPP reikalavimais, gali prireikti daugiau nei vieno Teizeild flakono.

Tokiu atveju, siekiant uztikrinti, kad viename (1) infuzijos maiSelyje ar Svirkste biity visa dozé
kiekvienai dienai:

o] Paruosiami atskiri pradiniai praskiedimo tirpalai kiekvienam flakonui

o] Suleidziamas bendras apskaiciuotos dozés tiiris j vieng infuzijos maiSelj ar $virkstg

Jeigu naudojamas 2 ma/2 ml flakonas:

o I§ flakono istraukiama 2 ml Teizeild ir 1étai suleidziama j 18 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo. Svelniai sumai§oma, létai sukant flakona arba siibuojant infuzijos maiselj ar
Svirkstg. Gautame 20 ml praskiestame tirpale yra 100 mikrogramy (pg)/ml teplizumabo.

Jeigu naudojamas 0,5 mg/0,5 ml flakonas:

o I$ flakono itraukiama 0,5 ml Teizeild ir 1étai suleidziama j 4,5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo. Svelniai sumai$oma, létai sukant flakona arba sitibuojant infuzijos
maiselj ar Svirksta. Gautame 5 ml praskiestame tirpale yra 100 mikrogramy (pg)/ml
teplizumabo.

Abiejy tariy flakonams:
e Apskai¢iuojamas 100 pg/ml Teizeild tirpalo taris (paruostas 1 etape) tolesniam praskiedimui
2 etape.

Dozé (x pug)

Pradinio praskiedimo tiiris, 1:10 (ml)= 100

2 etapas. Galutinis praskiedimas
Yra du skirtingi galutinio skiedimo vartojimui j veng metodai: infuzijai naudojant infuzijos maiSelj
arba Svirksto pompg. Reikia tinkamai apskaiciuoti, priklausomai nuo pasirinktojo metodo.

o 1 metodas. Infuzijos maiSelis vartojimui j veng:

o] Naudojant tinkamo dydzio $virksta, i§ 100 pug/ml tirpalo iStraukiamas tg dieng
apskaiciuotai dozei reikalingas atskiesto tirpalo ttris (Zr. 1 etapa: Pradinis praskiedimas
(1:10)).

o] Svirksto turinys, kuriame yra doze¢, létai suleidziamas j PVC su DEHF infuzijos maigelj,
kuriame yra 25 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Infuzinis maiSelis
Svelniai pasitibuojamas, kad tirpalas pakankamai susimaiSyty. Negalima kratyti.

o Infuzija turi trukti ne trumpiau kaip 30 minuciy. Greitis gali biiti sulétintas, atsizvelgiant |
paciento toleravima.

o 2 metodas. Svirkstas (PP ar PC) infuzijai j vena per $virksto pompa [koncentracijos intervalas
nuo 15 ug/ml iki 60 pg/ml, maksimalus infuzijos ttiris 60 ml]:
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Apskai¢iuojamas didZiausias tiris, kuris gali buti skiriamas apskai¢iuotai dozei (remiantis
gydymo diena, doze ir paciento KPP), naudojant maziausig infuzijos koncentracija
15 pg/ml.

Dozé (x pg)

Taris:. ¢ .(mMl) =
ariSinfuzios (M) Minimali infuzijos koncentracija 15 ug/ml

Apskai¢iuojamas fiziologinio tirpalo tiris, kurj reikia pridéti j infuzinj Svirksta:
a) Jeigu apskaiCiuotas didziausias skiriamas taris yra < 60 ml:
Tﬁrisﬁziologinis tirpalas (ml) = Tﬁrisinfuzija(ml) - Tﬁrispradinis praskiedimas, 1:10 (ml)

b) Jeigu apskai¢iuotas didZiausias skiriamas tiiris vir§ija 60 ml — maksimalus
infuzijos tiiris ribojamas iki 60 ml.

Tﬁrisﬁziologinis tirpalas (ml) =60ml- Tl_]’rispradinis praskiedimas, 1:10 (ml)
Atmatuojamas reikiamas fiziologinio tirpalo tiiris, kuris perkeliamas j infuzinj Svirksta.

Naudojant tinkamo dydzio Svirksta, jtraukiamas anksciau apskai¢iuotas praskiesto
Teizeild tirpalo turis (Zr. pradinio praskiedimo tirj, 1:10) ir suleidziamas j infuzinj
Svirksta.

Infuzinis Svirkstas $velniai pasitibuojamas, kad tirpalas pakankamai susimaisyty. Kratyti
negalima.

Infuzinis $virkstas prijungiamas prie §virksto pompos. Svirkito pompa turi palaikyti
pakankamai mazg greitj (1 ml/valandg).

Infuzija atliekama $virkSto pompa — rankiniu bidu Svirk§to stumti negalima.
Apskai¢iuojamas infuzijos greitis (uztikrinant, kad infuzija trukty ne trumpiau kaip

30 minuciy). Didziausias infuzijos greitis turi btti 2 ml/min. (ne daugiau kaip

120 ml/val.). Aktualus greitis svyruoja priklausomai nuo infuzijos tario, kaip parodyta
toliau.

Tﬁrisinfuzija (ml)
Infuzijos greitis (ml/minutg) = ———————
nfuzijos greitis (ml/minute) 30 minuciy
Infuzija turi trukti ne trumpiau kaip 30 minuéiy. Greitis gali biiti sulétintas, atsizvelgiant j
paciento toleravima.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg likusig praskiesto Teizeild tirpalo dali PVC su DEHF infuzijos maiselyje, Svirkste ar
steriliame stikliniame flakone reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002

EU/1/25/1998/003

EU/1/25/1998/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2026 m. sausio 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai

aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje, pateiktame RVP, ir suderintose tolesnése jo

versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
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mazinimo) etapg.
. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Prie$ Teizeild pateikiant j kiekvienos $alies narés rinka registruotojas privalo su nacionaline
kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos turinj ir formga, jskaitant komunikacines
priemones, platinimo biidus ir visus kitus programos aspektus.

Mokomoji programa yra skirta suteikti informacijg apie rizika, susijusig su Teizeild vartojimu, ir
jos valdyma.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje j rinkg tiekiamas
Teizeild, visi sveikatos priezitiros specialistai (SPS) ir pacientai / globéjai, kurie, tikétina, skKirs,
iSduos ar vartos Teizeild, turéty prieiga prie $iy mokomyjy / saugumo priemoniy arba jas gauty
(tokios priemonés turi biiti platinamos per profesines organizacijas):

o Rizikos mazinimo vadovas sveikatos priezitiros specialistams: Sveikatos prieziliros specialisto
vadovas;
o Rizikos mazinimo vadovas pacientams: Paciento vadovas.

Sveikatos prieziiiros specialisto vadovas

Siekiama uztikrinti (skiriant ir pradedant gydyma teplizumabu), kad skiriantis / gydantis SPS ir
pacientas / jo teisinis atstovas aptarty specifing informacijg ir svarbias rekomendacijas,
susijusias su gydymu teplizumabu. Tai yra susije¢ su toliau i§vardytais saugumo klausimais:

- citokiny is$siskyrimo sindromas;
- limfopenija;
- sunkios infekcijos.

SPS vadove pateikiama toliau nurodyta svarbiausia informacija:

- informacija, susijusi su reikalavimu pacientams skirti parengtinj gydyma bei stebéti
kraujo lasteliy skaic¢iy ir kepeny fermenty aktyvuma prie§ gydyma, jo metu ir po jo;
- rekomendacijos dél vakcinacijos pries gydyma arba po jo.

Paciento vadovas

Sio vadovo tikslas — informuoti teplizumabu gydomus pacientus ir jy teisétus atstovus apie su
teplizumabo vartojimu susijusig rizika ir padéti jiems atpazinti $ig rizika rodancius pozymius ir
simptomus.

Pradedant gydyma, SPS pacientui ar jo teisétam atstovui pateiks paciento vadova (kurj pacientas
turi saugoti ir galéti pateikti kitiems SPS, dalyvaujantiems jo gydyme). SPS gali atsisiysti §]
paciento vadova Salyse, kuriose jis yra prieinamas. Paciento vadovas padeda pacientui nustatyti
toliau nurodytas saugos problemas:

- citokiny i$siskyrimo sindromas;
- limfopenija;
- sunkios infekcijos.

Paciento vadove pateikiama toliau nurodyta svarbiausia informacija:
- informacija, skirta informuoti pacientg apie pozymius / simptomus, kurie gali rodyti tokia
rizika, ir apie biitinybe jiems pasireiskus apie tai pranesti savo gydytojui ar slaugytojui,

- rekomendacijos dél vakcinacijos prie$ gydyma arba po jo;
- rekomendacija pacientui ar jo teisétam atstovui atidziai perskaityti pakuotés lapelj (PL).
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Teizeild 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
teplizumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone 2 ml koncentrato yra 2 mg teplizumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas, polisorbatas 80 (E 433), natrio
chloridas, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 flakonas, 2 mg/2 ml
10 flakony, 2 mg/2 ml
14 flakony, 2 mg/2 ml

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Tik vienkartiniam vartojimui.

Leisti j veng praskiedus.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
[bus jtrauktas QR kodas]

teizeild.info.sanofi

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinkamumo laikas po praskiedimo — zr. pakuotés lapelyje.
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Laikyti vertikaliai.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/25/1998/001 1 flakonas
EU/1/25/1998/002 10 flakony
EU/1/25/1998/003 14 flakony

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14,  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Teizeild 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
teplizumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone 0,5 ml koncentrato yra 0,5 mg teplizumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas, polisorbatas 80 (E 433), natrio
chloridas, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 flakonas, 0,5 mg/0,5 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Tik vienkartiniam vartojimui.

Leisti j veng praskiedus.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
[bus jtrauktas QR kodas]

teizeild.info.sanofi

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinkamumo laikas po praskiedimo — zr. pakuotés lapelyje.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blty apsaugotas nuo §viesos.
Laikyti vertikaliai.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/25/1998/004 1 flakonas

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Teizeild 1 mg/ml sterilus koncentratas
teplizumabum

i.v. praskiedus

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 mg/2 mi

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Teizeild 1 mg/ml sterilus koncentratas
teplizumabum

i.v. praskiedus

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 mg/0,5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Teizeild 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
teplizumabas (teplizumabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Teizeild ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Teizeild
Kaip vartoti Teizeild

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Teizeild

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk L=

1. Kas yra Teizeild ir kam jis vartojamas

Teizeild yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos teplizumabo. Teplizumabas yra
monokloninis antikiinas, t. y. tam tikro tipo baltymas, skirtas atpazinti taikinj ir prie jo prisijungti.

Teizeild vartojamas suaugusiesiems ir 8 mety bei vyresniems vaikams, kurie serga 2 stadijos 1 tipo
cukriniu diabetu (1TCD). Jis vartojamas 3 stadijos 1TCD pasireiSkimui pavélinti tokiems pacientams.

1 tipo cukrinis diabetas (1TCD) yra autoimuniné biklé, kuri atsiranda, kai Jisy imuniné sistema
(naturali organizmo apsauga) klaidingai puola kasos lasteles (vadinamas beta lastelémis), kurios
gamina insuling (hormona, kuris kontroliuoja gliukozés (cukraus) kiekj kraujyje). Laikui bégant tai
sukelia visiska insulino trikuma organizme.

1TCD vystosi trimis etapais. 1TCD 1 stadijoje cukraus kiekis kraujyje yra normalus ir nepasireiskia
jokiy simptomy. 1TCD 2 stadijoje cukraus kiekis kraujyje pradeda didéti ir tampa nenormalus. 1TCD
3 stadijoje organizmas negali pasigaminti pakankamai insulino, kad reguliuoty cukraus kiekj kraujyje,
todel, norint kontroliuoti Sig bukle, reikia gydymo insulinu.

Pries pradédamas gydyma Teizeild, gydytojas patvirtins, kad yra 2 stadijos 1TCD, jsitikindamas, kad
yra teigiamas 2 ar daugiau autoantikiiny (imuninés sistemos gaminamy baltymy, rodan¢iy autoimuninj
beta lasteliy naikinima kasoje) testas ir yra disglikemija be nuolatinio didelio cukraus kiekio kraujyje
(akivaizdzios hiperglikemijos).

Veiklioji Teizeild medziaga teplizumabas T lastelés (tam tikro tipo baltosios kraujo Iastelés) pavirSiuje
jungiasi prie aktyvinan¢ios molekulés, vadinamos CD3. Prisijungdamas prie CD3, teplizumabas
deaktyvuoja T lasteles, kurios puola ir naikina beta Igsteles, o tai padeda i$saugoti beta Igsteliy
funkcija ir sulétinti ITCD progresavima.

Jei turite klausimy apie Teizeild veikimg arba gydymga Teizeild, kreipkités j savo gydytoja, slaugytoja
arba vaistininka.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Teizeild

Teizeild vartoti draudZiama
o jeigu yra alergija teplizumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie$ pradédami vartoti Teizeild, aptarkite su savo gydytoju, slaugytoju ar vaistininku visas savo

sveikatos bukles, jskaitant paminétas toliau.

o Jums yra sunki infekcija arba infekcija, kuri neiSnyksta arba nuolat pasikartoja.

o Neseniai buvote skiepyti arba planuojate skiepytis. Teizeild gali paveikti vakcinos
veiksmingumag. Prie§ skiepijima pasakykite savo gydytojui, slaugytojui ar vaistininkui, kad esate
gydomi Teizeild. Priklausomai nuo vakcinos tipo, gydytojas Jums pasakys, kada galite saugiai
skiepytis prie§ gydymga Teizeild ir po jo.

Po Teizeild vartojimo

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu yra bet kuri toliau paminéta bikle.

o Kars¢iavimas, pykinimas, nuovargis, galvos skausmas, raumeny skausmas (mialgija), sanariy
skausmas (artralgija) arba kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas kraujyje, nes tai gali biiti
sunkios buklés, vadinamos citokiny iSsiskyrimo sindromu, pozymiai ir simptomai (Zr. 4 skyriy
,,Galimas Salutinis poveikis®).

o Karsciavimas, Saltkrétis, nuovargis, pykinimas, vémimas, kosulys, dusulys, kriitinés skausmas,
limfmazgiy patinimas arba skausmingas, patings ir Siltas gumbas (piilinys). Tai gali baiti
infekcijos simptomai (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

o Dilgéliné, bérimas, sgnariy skausmas ar patinimas, niez&€jimas, svaigulys, §vokstimas,
kvépavimo pasunkéjimas ar liezuvio ir lipy patinimas. Tai gali biiti alerginés reakcijos
simptomai (zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

Teizeild gali sumazinti limfocity (tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy, padedanciy kovoti su infekcija)
kiekj (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Prie§ pradedant gydyma Teizeild ir jo metu gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad patikrinty Jasy
kepeny bikle ir visy kraujo 1asteliy skaiciy.

Paciento vadovas

Gydytojas Jums pateiks paciento vadova, kuriame yra informacijos apie galimg Salutinj poveikj ir jo
simptomus bei nurodymy, ka daryti, jei toks poveikis pasireiskia. Atidziai jj perskaitykite ir, jei kyla
klausimy apie gydyma, uzduokite juos gydytojui.

Vaikams
Teizeild saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 8 mety vaikams nenustatyti.

Kiti vaistai ir Teizeild
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
slaugytojui arba vaistininkui.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista

pasitarkite su gydytoju, slaugytoju arba vaistininku. Teizeild gali pakenkti dar negimusiam Jiisy

kadikiui.

o Teizeild nerekomenduojama vartoti néStumo metu bei moterims, kurios gali susilaukti vaiky ir
nenaudoja veiksmingos kontracepcijos (pastojimo kontrolés).

Jeigu Zindote arba planuojate zindyti, apie tai pasakykite gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui. Néra
zinoma, ar Teizeild patenka j motinos pieng ir ar gali pakenkti Jasy kudikiui.
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o Zindyma rekomenduojama nutraukt gydymo Teizeild laikotarpiu ir 30 dieny po paskutiniosios
dozés suvartojimo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Teizeild gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai. Jei jauciate nuovargj
(pavargima) (zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis), nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy to
neaptare su gydytoju, slaugytoju arba vaistininku.

Teizeild sudétyje yra natrio ir polisorbato 80
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Kiekviename $io vaisto 2 ml flakone yra 0,10 mg polisorbato 80, o kiekviename $io vaisto 0,5 ml
flakone yra 0,025 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,05 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jeigu Zinote, kad Jus ar Jusy vaikas esate alergiski bet kokiai medZziagai, pasakykite

gydytojui.

3. Kaip vartoti Teizeild

Teizeild Jums suleis sveikatos priezitiros specialistas, turintis prieigg prie medicininés pagalbos
priemoniy sunkiam Salutiniam poveikiui kontroliuoti. Teizeild leidziamas (laSinamas) | vena

(intraveniniu badu (i.v.)).

Jisy gydytojas nustatys, kokia Teizeild dozé Jums reikalinga, atsizvelgdamas i Jusy kiino pavirSiaus
plota, kuris yra bendras Jiisy odos plotas.

Kaip daZnai vartojamas Teizeild
Infuzija bus atliekama vieng kartg per parg 14 dieny. Kiekviena infuzija truks ne trumpiau nei

30 minuciy.

Per pirmasias 5 gydymo dienas gydytojas arba slaugytojas Jums skirs kity per burng vartojamy vaisty,
siekiant sumazinti citokiny i$siskyrimo sindromo pasireiskimo rizika.

Tokie vaistai yra:

o ibuprofenas arba naproksenas — arba kiti vaistai nuo kar$¢iavimo, pvz., paracetamolis;
o antihistamininis vaistas — vaistas, vartojamas alergijoms gydyti;
o vaistas nuo pykinimo.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Teizeild doze

Jei Jums bus suleista per daug Teizeild, gydytojas gydys ir stebés bet kokj Jums pasireiksti galintj
Salutinj poveik].

PamirSus pavartoti Teizeild

Jei praleisite numatytg infuzijg, gydytojas ar slaugytojas tes gydyma kitg numatytg dieng. Tq pacia
dieng 2 infuzijos nebus atlickamos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, slaugytoja arba
vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydymo Teizeild metu ir po jo gydytojas ar slaugytojas tikrins, ar neatsiranda sunkus Salutinis

poveikis, taip pat kitoks Salutinis poveikis, ir prireikus skirs gydyma.
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Sunkus $alutinis poveikis
Nedelsdami informuokite savo gydytoja ar slaugytoja, jei pasireiskia bet kuris toliau iSvardytas sunkus
Salutinis poveikis.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Limfocity (baltyjy kraujo lgsteliy tipas) skaiiaus sumazéjimas, nustatomas kraujo tyrimu.

o Toks poveikis gali pasireiksti po pirmosios dozés.

o Tai gali turéti jtakos Jisy organizmo geb¢jimui kovoti su infekcijomis.

o Ilgesnis ar sunkesnis limfocity skaic¢iaus sumazéjimas gali padidinti Jisy imlumga infekcijoms
(zr. 2 skyriy ,,Kas zinotina prie§ vartojant Teizeild*).

o Po penktosios Teizeild dozes limfocity skaicius pamazu turéty grizti i normaly lygi.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS)
Pozymiai ir simptomai gali atsirasti per pirmasias 5 dienas, gali pasireiksti:

. kar§¢iavimas;

o nuovargis;

o raumeny ir sgnariy skausmas;

. pykinimas;

. galvos skausmas;

. padidéjes kepeny fermenty aktyvumas ir bilirubino (raudonyjy kraujo lasteliy irimo produkto)
kiekis kraujyje.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. Infekcijos, kuriy simptomai yra karS¢iavimas, Saltkrétis, nuovargis, pykinimas, vémimas,
kosulys, dusulys, kriitinés skausmas, limfmazgiy patinimas arba skausmingas, patings ir §iltas
gumbas (piilinys).

. Padidéjes jautrumas, kurio simptomai yra dilgéliné, bérimas, sanariy skausmas ar patinimas,

niezéjimas, svaigulys, Svokstimas, kvépavimo pasunkéjimas arba liezuvio ir liipy patinimas.

Kitoks $alutinis poveikis
Pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jei pasireiks bet kuris toliau i§vardytas Salutinis poveikis.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Mazas trombocity, t. y. kraujo kresé¢jima skatinanciy lgsteliy, kiekis (trombocitopenija).
Mazas neutrofily, t. y. tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy, kiekis (neutropenija).
Mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (Ieukopenija).

Sumazéjes hemoglobino (raudonyjy kraujo 1gsteliy baltymo, pernesancio deguonj po organizma)
kiekis.

Galvos skausmas.

Vémimas.

Pykinimas.

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

Bérimas.

Niez¢jimas (niezulys).

Karsc¢iavimas.

Nuovargio pojiitis (pavargimas).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

o Padidéjes eozinofily, t. y. tam tikro tipo baltyjy kraujo lgsteliy, kiekis (eozinofilija).
) Viduriavimas.

) Pilvo skausmas.

o Padidéjes bilirubino kiekis.
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Odos niezéjimas.

Raudonas ir nieztintis iskilusis bérimas (dilgéliné).
Odos lupimasis.

Saltkrétis.

Salutinio poveikio reiSkiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis)

. Mononukleozés (EpSteino-Baro viruso) pakartotinis suaktyvéjimas.
. Skausmas.
. Negalavimas.

Jusy gydytojas ar slaugytojas gali sustabdyti ar nutraukti gydyma, jei atsiranda kepeny sutrikimy,
sunki infekcija arba jei kraujo lasteliy skaicius iSlieka per mazas.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
slaugytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranes$imo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Teizeild

Jusy gydytojas, vaistininkas ar slaugytojas yra atsakingas uz $io vaisto laikymg ir tinkama nesuvartoto
vaisto iSmetima. Toliau pateikta informacija yra skirta sveikatos priezitiros specialistams.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C=8 °C). Flakony negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.
Laikyti vertikaliai.

Po praskiedimo

Intraveninés infuzijos maiseliai
Irodyta, kad cheminiu, fizikiniu ir mikrobiologiniu poziliriu paruostas vartoti vaistas aplinkos
temperattroje (nuo 15 °C iki 25 °C) iSlieka stabilus 6 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaista rekomenduojama vartoti nedelsiant. Jei jis nevartojamas nedelsiant,
uz laikymo iki vartojimo trukmeg ir salygas atsako vartotojas ir vaisto negalima laikyti aplinkos
temperattiroje (nuo 15 °C iki 25 °C) ilgiau nei 6 valandas.

Infuzijos naudojant svirkstg

Irodyta, kad cheminiu, fizikiniu ir mikrobiologiniu pozitiriu paruostas vartoti vaistas iSlieka stabilus
12 valandy $aldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje) ir po to ne ilgiau kaip 6 valandas aplinkos
temperattiroje (nuo 15 °C iki 25 °C).

Mikrobiologiniu pozitiriu vaista rekomenduojama vartoti nedelsiant. Jei jis nevartojamas nedelsiant,
uz laikymo iki vartojimo trukme ir salygas atsako vartotojas ir vaisto negalima laikyti ilgiau nei

12 valandy $aldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje) ir po to ne ilgiau kaip 6 valandas aplinkos
temperattiroje (nuo 15 °C iki 25 °C).
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Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo arba slaugytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Teizeild sudétis

- Veiklioji medziaga yra teplizumabas.

- Viename flakone yra arba 2 mg, arba 0,5 mg teplizumabo.
- Pagalbinés medziagos yra dinatrio fosfatas, natrio divandenilio fosfatas, polisorbatas 80
(E 433), natrio chloridas ir injekcinis vanduo (zr. 2 skyriaus poskyrj ,, Teizeild sudétyje yra

natrio ir polisorbato 80°).

Teizeild iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Teizeild koncentratas infuziniam tirpalui tiekiamas flakone (1 mg/ml). Tai yra skaidrus, bespalvis
tirpalas. Teizeild tiekiamas kartono dézutéje, kurioje yra 1, 10 arba 14 flakony.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Pranciizija

Gamintojas

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50
65926 Frankfurt
Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 45 16 70 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275



Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
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ParuoSimas vartoti j vena

o Pries vartojimg Teizeild biitina praskiesti. Reikalingas dviejy etapy praskiedimo procesas.

o Ruosiantis praskiedimui, prie$ vartojimg flakong (-us) reikia apzitiréti (tirpalas turi biiti skaidrus
ir bespalvis). Jei matoma daleliy arba pakitusi tirpalo spalva, vartoti negalima.

o Ruosti reikia aseptikos salygomis. Kiekvienas flakonas skirtas tik vienai dozei.

o Infuzijg reikia pradéti nedelsiant po praskiedimo. Jei nevartojama nedelsiant, praskiestas

infuzinis tirpalas laikomas taip, kaip nurodyta 6.3 skyriuje.

Dozés apskaiciavimas:
o Paciento KPP (pvz., naudojant Mosteller formulg) reikia apskaiéiuoti pries kiekvieng gydyma.

o Naudojant paciento KPP, apskaic¢iuojama doz¢ atsizvelgiant | gydymo dieng (Zr. 4.2 skyriy).
Dozé (x pg) = Paros dozés lygis ( Xm_u;g) x KPP (m?)

o Parenkamas (-i) flakonas (-ai), kurie bus naudojami remiantis paciento KPP ir apskaiciuota
doze.

1 etapas. Pradinis praskiedimas (1:10)
o Patikrinama flakono etiketé prie§ pasiruosiant skiesti.

Jeigu naudojamas 2 mal2 ml flakonas:
o Paruosiama 18 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo:

o] Steriliame stikliniame flakone
arba

o] Steriliame polivinilchlorido (PVC) su di-(2-etilheksil)ftalatu (DEHF) infuzijos maiSelyje
<50ml
arba

o] Steriliame Svirkste (polipropileno (PP), polikarbonato (PC) ar stiklo)

Jeigu naudojamas 0,5 mg/0,5 m! flakonas:
o Paruosiama 4,5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo:

o Steriliame stikliniame flakone
arba

o] Steriliame PVC su DEHF infuzijos maiselyje < 25 ml
arba

o] Steriliame Svirkste (PP, PC ar stiklo)
o Nuo flakono nuimamas dangtelis — tai yra ruo§imo pradzios laikas (Zr. 6.3 skyriy).
Remiantis dozavimo pagal KPP reikalavimais, gali prireikti daugiau nei vieno Teizeild flakono.

Tokiu atveju, siekiant uztikrinti, kad viename (1) infuzijos maiselyje ar Svirkste biity visa dozé
kiekvienai dienai:

o] Paruosiami atskiri pradiniai praskiedimo tirpalai kiekvienam flakonui

o] Suleidziamas bendras apskaiciuotos dozes turis | vieng infuzijos maiselj ar Svirksta

Jeigu naudojamas 2 mg/2 ml flakonas:

o I$ flakono i$traukiama 2 ml Teizeild ir 1étai suleidziama j 18 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo. Svelniai sumaiSoma, létai sukant flakong arba sitibuojant infuzijos maiselj ar
Svirkstg. Gautame 20 ml praskiestame tirpale yra 100 mikrogramy (pg)/ml teplizumabo.
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Jeigu naudojamas 0,5 mg/0,5 ml flakonas:

o I$ flakono istraukiama 0,5 ml Teizeild ir 1étai suleidziama j 4,5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo. Svelniai sumai$oma, létai sukant flakona arba sitibuojant infuzijos
maiselj ar Svirksta. Gautame 5 ml praskiestame tirpale yra 100 mikrogramy (pg)/ml
teplizumabo.

Abiejy tiuriy flakonams:

e Apskai¢iuojamas 100 pg/ml Teizeild tirpalo taris (paruostas 1 etape) tolesniam praskiedimui
2 etape.

Pradinio praskiedimo tiiris, 1:10 (ml)=

Dozé (x pg)
100

2 etapas. Galutinis praskiedimas
Yra du skirtingi galutinio skiedimo vartojimui j veng metodai: infuzijai naudojant infuzijos maiSelj
arba Svirksto pompg. Reikia tinkamai apskaiciuoti, priklausomai nuo pasirinktojo metodo.

o 1 metodas. Infuzijos maiSelis vartojimui j veng:

(0]

Naudojant tinkamo dydzio §virksta, i§ 100 ug/ml tirpalo iStraukiamas tg dieng
apskaiciuotai dozei reikalingas atskiesto tirpalo turis (zr. 1 etapa: Pradinis praskiedimas

(1:10)).

o] Svirksto turinys, kuriame yra dozé, létai suleidziamas j PVC su DEHF infuzijos maiselj,
kuriame yra 25 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Infuzinis maiselis
Svelniai pasitibuojamas, kad tirpalas pakankamai susimaiSyty. Negalima kratyti.
o] Infuzija turi trukti ne trumpiau kaip 30 minuéiy. Greitis gali bati sulétintas, atsizvelgiant j
paciento toleravima.
o 2 metodas. Svirkstas (PP ar PC) infuzijai j vena per $virksto pompa [koncentracijos intervalas

nuo 15 pg/ml iki 60 pg/ml, maksimalus infuzijos tiiris 60 ml]:

(0]

Apskai¢iuojamas didZiausias tiris, kuris gali buti skiriamas apskai¢iuotai dozei (remiantis
gydymo diena, doze ir paciento KPP), naudojant maziausig infuzijos koncentracija
15 pg/ml.

Dozé (x pg)

Taris:. ¢ .(ml) =
ariSinfuzijos (M) Minimali infuzijos koncentracija 15 ug/ml

Apskai¢iuojamas fiziologinio tirpalo tiiris, kurj reikia pridéti j infuzinj Svirksta:
a) Jeigu apskaiCiuotas didZiausias skiriamas tiris yra < 60 ml:
Tﬁrisﬁziologinis tirpalas (ml) = Tﬁrisinfuzija(ml) - Tﬁrispradinis praskiedimas, 1:10 (ml)

b) Jeigu apskai¢iuotas didZiausias skiriamas tiiris vir§ija 60 ml — maksimalus
infuzijos tiiris ribojamas iki 60 ml.

Tﬁrisﬁziologinis tirpalas (ml) =60ml- Tl_]’rispradinis praskiedimas, 1:10 (ml)
Atmatuojamas reikiamas fiziologinio tirpalo tiiris, kuris perkeliamas j infuzinj Svirksta.
Naudojant tinkamo dydzio $virksta, jtraukiamas anksciau apskai¢iuotas praskiesto
Teizeild tirpalo tiiris (Zr. pradinio praskiedimo ttrj, 1:10) ir suleidZiamas j infuzinj
Svirksta.

Infuzinis Svirkstas $velniai pasitibuojamas, kad tirpalas pakankamai susimaisyty. Kratyti
negalima.
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o] Infuzinis $virkstas prijungiamas prie §virk§to pompos. Svirksto pompa turi palaikyti
pakankamai maza greitj (1 ml/valanda).

o] Infuzija atlickama $virkSto pompa — rankiniu biidu $virksto stumti negalima.
Apskaiciuojamas infuzijos greitis (uztikrinant, kad infuzija trukty ne trumpiau kaip
30 minuciy). Didziausias infuzijos greitis turi buti 2 ml/min. (ne daugiau kaip
120 ml/val.). Aktualus greitis svyruoja priklausomai nuo infuzijos tario, kaip parodyta
toliau.

TS fyzija (M)

Infuzijos greitis (ml/minute¢) = 30 minudiy

0 Infuzija turi trukti ne trumpiau kaip 30 minuéiy. Greitis gali baiti sulétintas, atsizvelgiant j
paciento toleravima.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg likusig praskiesto Teizeild tirpalo dalj PVC su DEHF infuzijos maiselyje, Svirkste ar
steriliame stikliniame flakone reikia iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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