I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Teizeild 1 mg/ml koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 1 mg teplizumaba (teplizumabum).
Katra flakona ir 2 mg teplizumaba 2 ml koncentrata (2 mg/2 ml).

Teplizumabs ir monoklonala (humanizéta IgG1 kappa) antiviela, kas iegiita Kinas kamju olnicu
(Chinese hamster ovary; CHO) §tinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra flakona ir 7,45 mg natrija un 0,10 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)

Dzidrs, bezkrasains skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Teizeild ir paredzets 1. tipa cukura diabgta (1. tipa CD) 3. stadijas sakuma aizkaveSanai pieaugusiem
un pediatriskiem pacientiem no 8 gadu vecuma ar 1. tipa CD 2. stadija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Teizeild jaievada veselibas apriipes specialistam, kuram ir piekluve atbilstoSam mediciniskam
atbalstam, lai noveérstu potencialas smagas nevelamas reakcijas.



Laboratoriska novértéSana un vakcinacija pirms zalu lieto$anas uzsakSanas

o Pirms Teizeild licto$anas uzsakSanas janosaka pilna asins aina un javeic aknu enzimu testi.

o Teizeild lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuriem ir (skatit 4.4. apakSpunktu):
o] limfocTtu skaits mazaks par 1,0 X 10° limfocitiem/I;

hemoglobina Iimenis zemaks par 100 g/1;

trombocTtu skaits mazaks par 100 x 10° trombocitiem/I;

absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits mazaks par 1,5 x 10° neitrofilajiem leikocitiem/I;

paaugstinats alanina aminotransferazes (ALAT) vai aspartata aminotransferazes (ASAT)

limenis vairak neka 2 reizes virs normas aug$éjas robezas (NAR) vai bilirubina [imenis

vairak neka 1,5 reizes parsniedz NAR;

o] laboratoriski vai kliniski pieradijumi par akttu EpSteina-Barra virusa (EBV) vai
citomegalovirusa (CMV) infekciju;

0] aktiva nopietna infekcija vai hroniska aktiva infekcija, iznemot lokalizgtas adas
infekcijas.

O O OO

o Pirms Teizeild lietoSanas uzsaksanas ir jabiit ievaditam visam atbilstosi vecumam
nepiecieSamajam vakciam (sikakus noradijumus skatit 4.4. apakSpunkta).

Premedikacija

Pirms Teizeild infuzijas javeic premedikacija, pirmas 5 dienas lietojot: (1) nesteroido pretiekaisuma
lidzekli (NPL) vai paracetamolu, (2) prethistamina Iidzekli un (3) var apsvert pretvemsanas Iidzekla
lietoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). NepiecieSamibas gadijuma jalieto premedikacijas papildu devas.

Devas

Teizeild jaievada intravenoza infuzija (vismaz 30 mintsu laika), lietojot kermena virsmas laukumam
(KVL) atbilstoSu devu vienu reizi diena 14 dienas p&c kartas pec $adas sheémas:

. 1. diena: 65 mikrogrami/m?

. 2. diena: 125 mikrogrami/m?
. 3. diena: 250 mikrogrami/m?
. 4. diena: 500 mikrogrami/m?

. no 5. Iidz 14. dienai: 1030 mikrogrami/m?

Izlaista(-as) deva(-as)
Ja planota Teizeild infuzija ir izlaista, zalu lietoSana jaatsak, ievadot visas atlikusas devas nakamajas
dienas, lai pabeigtu 14 dienu terapijas kursu.

ArstéSanas izbeigsana

Nemot véra laboratorisko novirzu smaguma pakapi, var biit pilniba japartrauc arstéSana. Balstoties uz
klmisko situacijas vertgjumu, terapija uz laiku japartrauc, ja trombocitu skaits, neitrofilo leikocttu
skaits vai hemoglobina Itmenis buitiski pazeminas.

Devu ievadiSanas partraukums nedrikst parsniegt 3 dienas. LietoSanu drikst atsakt, ievadot visas
atliku$as devas nakamajas dienas, lai pabeigtu 14 dienu terapijas kursu (pieméram, ja devas ievadiSana

ir izlaista 4. un 5. diena, ievadiSanu drikst atsakt 6. diena, lietojot 4. dienai paredzéto devu).

Arstg$ana ir japartrauc pavisam, ja:

. paaugstinati aknu enzimi (ALAT vai ASAT vairak neka 5 reizes parsniedz normas augs¢jo
robezu (NAR)) vai bilirubins vairak neka 3 reizes parsniedz NAR;
. ilgstoSa smaga limfopénija (< 0,5 x 10° limfociti/l, kas ilgst 1 nedelu vai ilgak);



. kliniski nozimigs (arsta lemums, pamatojoties uz individuala pacienta datiem) trombocitu skaita,
neitrofilu skaita vai hemoglobina Iimena samazinajums 3 dienas péc kartas;
. attistas smaga infekcija.

Papildu informaciju skatit 4.4. un 4.8. sadala.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
Kliniskajos p&tijumos nebija ieklauti gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem pétijumi nav veikti (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas trauceéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem pé&tijumi nav veikti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kermena masa
Deva atbilstosi KVL ir janosaka, lai normalizétu Teizeild iedarbibu pacientiem ar dazadu kermena

masu (skatit sadalu “Devas” un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Teizeild drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 8 gadiem, nav pieradita.

LietoSanas veids

Teizeild jaievada intravenoza infuzija vismaz 30 mintsu laika.
Nedrikst ievadit divas devas viena diena.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta un lietoSanas instrukcijas
beigas.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Citokinu atbrivoS$anas sindroms

Kliiskajos p&tijumos ar teplizumabu arstétajiem pacientiem terapijas perioda un 28 dienas pec
pedgjas devas ievadiSanas ir noverots citokinu atbrivosanas sindroms (cytokine release syndrome;
CRYS) (skatit 4.8. apakSpunktu). CRS simptomi ir drudzis, slikta diiSa, nogurums, galvassapes,
mialgija, artralgija, paaugstinats ALAT Iimenis, paaugstinats ASAT limenis un paaugstinats kop&ja
bilirubina limenis. Sie simptomi parasti radas pirmo 5 terapijas dienu laika (skatit 4.8. apakpunktu).

Lai mazinatu CRS:

o pirms arstesanas jalieto pretdrudza, prethistamina un/vai pretvemsanas lidzekli (skatit
4.2. apakSpunktu);
o arsteSanas laika jakontrole aknu enzimu un bilirubina Iimenis, pirmaja nedela biezak. Arsté3ana

ir pilniba japartrauc pacientiem, kuriem ALAT vai ASAT limenis paaugstinas vairak neka 5



reizes virs normas augsgjas robezas (NAR) vai bilirubina [imenis paaugstinas vairak neka 3
reizes virs NAR;

o CRS simptomi jaarste ar pretdrudza, prethistamina un/vai pretvemsanas Iidzekliem. Ja attistas
smags CRS, jaapsver 1slaiciga zalu lietoSanas partraukSana uz 1-2 dienam (un nakamajas dienas
jaievada pargjas devas, lai pabeigtu visu 14 dienu kursu). Ja, neraugoties uz partraukumu, CRS
izpausmes nemazinas vai CRS rodas atkartoti, arst€Sana var biit pilniba jaizbeidz.

Nopietnas infekcijas

Ar Teizeild arstetajiem pacientiem radas bakterialas un virusu infekcijas, tai skaita gastroenterits,
celulits, pneimonija, abscess, sepse (skatit 4.8. apakSpunktu). Teizeild nav ieteicams lietot pacientiem
ar aktivu nopietnu infekciju vai hronisku infekciju, iznemot lokalizetas adas infekcijas. Arsté3anas
laika un p€c arst€Sanas pacienti ir jakontrol€, vai viniem nerodas infekcijas pazimes un simptomi. Ja
attistas nopietna infekcija, janodrosina atbilstosa arstéSana un pilniba jaizbeidz Teizeild lietoSana.

Limfopénija

Klmiskajos p&tijumos 75 % ar Teizeild arsteto pacientu attistijas limfopénija. Lielakajai dalai pacientu,
kuriem radas limfopénija, limfocitu Itmenis saka uzlaboties péc terapijas piektas dienas un
pirmsterapijas I[imen atgriezas divu nedelu laika p&c arstéSanas pabeigSanas un bez zalu lietoSanas
partraukSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Arsteésanas perioda laika jakontrol€ leikocTtu skaits. Ja attistas ilgstosa smaga limfop€nija
(<0,5 x 10° stinas/l 1 nedelu vai ilgak), arste3ana ir pilniba jaizbeidz (skatit 4.8. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ar Teizeild arstetajiem pacientiem ir bijusas akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita seruma
slimiba, angioedéma, natrene, izsitumi, vemsana un bronhu spazmas. Generaliz&tas adas reakcijas un
anafilakse radas vismaz vienam pacientam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja rodas smagas paaugstinatas
jutibas reakcijas, Teizeild lietosana ir pilniba jaizbeidz un tulit janodroSina arsteésana.

Vakcinacija

Imunizacijas ar dzivam novajinatam vakcinam droSums ar Teizeild arstétajiem pacientiem nav petits.
Turklat Teizeild var ietekm@t imiino atbildes reakciju pret vakcinaciju un samazinat vakcinas
efektivitati.

o Pirms Teizeild lietoSanas uzsaksanas jabiit ievaditam visam atbilstosi vecumam
nepiecieSamajam vakcinam (skatit 4.2. apakSpunktu).

o Inaktivetas vai mRNS vakcinas nav ieteicamas 2 nedglas pirms arst€Sanas, arst€Sanas laika un
1idz 6 ned€lam p&c arstésanas pabeigsanas.

o Dzivas novajinatas vakcinas nav ieteicamas 8 nedelas pirms arstéSanas uzsaksanas, arstéSanas

laika un Iidz 52 ned€lam p&c arsteéSanas pabeigSanas.

Glikozes limena kontrole

Glikozes Itmenis asinis, ka arT hipoglikémijas vai hiperglik€émijas pazimes, simptomi jakontrolg, un
diabgts jaturpina arstét saskana ar spéka eso$ajam prakses vadlinijam.

Citi apsverumi

Pacientiem nedrikst bt otra tipa cukura diabéts (2. tipa CD) vai sekundara disglikémija, kas saistita ar
citu stavokli, nevis 1. tipa CD (piem&ram, zalu vai operacijas izraisits diab&ts, monogenisks diabéts).



IzglitojoSie materiali/DroSuma ieteikumu riki

Veselibas apriipes specialistiem, kuri ir iesaistiti ar Teizeild arsteto pacientu stavokla parvaldiba,
japarzina noradijumi par drosu So zalu lietoSanu un jainforme pacienti par iesp&jamo risku, kas saistits
ar Teizeild lietoSanu.

o Noradijumi par riska mazinasanu veselibas apriipes specialistiem: veselibas apriipes specialista
rokasgramata.
o Noradijumi par riska mazinasanu pacientiem: pacientu rokasgramata — veselibas apriipes

specialisti to izsniedz pacientiem.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — batiba tas ir "natriju nesaturoas".
Teizeild ievada kopa ar 0,9 % natrija hlorida Skidumu intravenozai ievadiSanai (skatit

6.6. apakspunktu).

Polisorbats 80

Sis zales satur 0,10 mg polisorbata 80 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,05 mg/ml. Polisorbati var
izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Teizeild piesardzigi jaievada pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas saistitas ar nozimigiem aknu
darbibas trauc€jumiem, citopénijam, un citus iminmodulatorus.

Lietojot Teizeild, var rasties citokinu atbrivosanas sindroms, kam raksturiga neliela un 1slaiciga I1L-6
koncentracijas paaugstinasanas.

Nozimiga citohroma P450 mediéta Teizeild mijiedarbiba ar zalem nav sagaidama.
Teizeild var ietekmet imtino atbildes reakciju pret vakcinaciju (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievietem ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika ar teplizumabu un 30 dienas p&c terapijas
pedgjas devas ievadiSanas jalieto efektiva kontracepcija. Teizeild nav ieteicams lietot sieviet€ém ar
reproduktivo potencialu, kuras nelieto kontracepciju.

Griutnieciba

Dati par teplizumaba lietoSanu griitnieceém nav pieejami. Dzivniekiem veiktie p&tijumi liecinaja par
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Teizeild nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai teplizumabs cilvékam izdalas mates piena. Dzivniekiem iegitie toksikologiskie dati
liecina, ka notiek teplizumaba izdaliSanas laktgjosu pelu piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Risku
jaundzimusSajiem/zidainiem nevar izslégt. BaroSana ar kriti ir japartrauc arstéSanas ar Teizeild laika un
30 dienas péc terapijas peédejas devas ievadiSanas.



Fertilitate

Klmiskie dati par teplizumaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Pelu matit€m un t€viniem, kuri tika
arsteti ar anti-pelu CD3 aizstaj€jantivielu, ietekme uz fertilitati un reproduktivo funkciju netika
konstatéta (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Teizeild maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots par nogurumu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak zinotas neveélamas blakusparadibas bija limfopénija (75 %), leikopénija (58 %), neitropénija
(37 %) un izsitumi (36 %). Visbiezaka nopietna nevélama blakusparadiba bija citokinu atbrivosanas
sindroms (0,9 %). Citas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija paaugstinats alantna
aminotransferazes [imenis (0,2 %), paaugstinats aspartata aminotransferazes [imenis (0,2 %),
limfopeénija (0,2 %), neitropénija (0,2 %) un infekcija (0,2 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas pacientiem apvienotaja klinisko p&tijumu un
pécregistracijas droSuma analizg, ir paraditas 1. tabula atbilstosi MedDRA organu sistému
klasifikacijai un biezuma kategorijam: loti biezi: (> 1/10), biezi: (= 1/100 lidz < 1/10), retak: (= 1/1000
lidz < 1/100), reti: (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti: (< 1/10 000), nav zinams: (nevar noteikt p&c
pieejamajiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistému BieZums
klasifikacija Loti biezi Biezi Retak Nav zinams
Epsteina-
Infekcijas un infestacijas Infekcijas! Barra virusa
reaktivacija
Limfopenija,
trombocitopénija,
. . o leikopénija
Asins un limfatiskas ~opetia, . .
. . neitropénija, Eozinofilija
sistemas traucejumi .
pazeminats
hemoglobina
ITmenis
L Citokinu o
Imiinas sisteémas N = Paaugstinata
. atbrivoSanas . )
trauc€jumi . jutiba
sindroms
Nervu sistémas traucgjumi | Galvassapes
Kunga un zarnu trakta Vemsana, slikta Caureja, sapes
traucgjumi dasa vedera
Paaugstinats
alanina
aminotransferazes .
N . _ . Paaugstinats
Aknu un zults izvades [Tmenis, bilirubina
sist€mas traucgjumi paaugstinats _ .
- Itmenis
aspartata
aminotransferazes
limenis
Makulopapulozi
- _ izsitumi, niezo$i
Adas un zemadas audu T R
e Izsitumi, nieze 1zs1tumi,
bojajumi ~ _
natrene, adas
lobisanas
Vispar€ji traucgjumi un Drudzis, . Sapes,
o Y . Drebuli e
reakcijas ievadiSanas vietd | nogurums slimiba

! Zinota ka nopietna - skatit sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivoSands sindroms (CRS)
Petijuma TN-10 par CRS tika zinots 2 % ar Teizeild arsteto pacientu.

Apvienojot 7 klinisko p&tijumu datus, CRS attistijas 6 % ar Teizeild arsteto pacientu. Tika zinots, ka
14 % $o pacientu CRS bija nopietns (skatit 4.4. apak$punktu). Aknu transaminazu limena
paaugstinasanas biezak tika noveérota ar Teizeild arstétajiem pacientiem, kuriem radas CRS.

Nopietnas infekcijas

Pétfjuma TN-10 par nopietnam infekcijam (celulitu, gastroenteritu, pneimoniju, bricu infekciju) tika
zinots 9 % ar Teizeild arsteto pacientu.

Apvienojot 7 klmisko petijumu datus, par nopietnam infekcijam bija zinots 3,1 % ar Teizeild arstéto

pacientu, tai skaita par gastroenteritu, celulitu, pneimoniju, abscesu, sepsi un infekciozo

mononukleozi.




Limfopeénija

Petijuma TN-10 par limfopeniju tika zinots 73 % ar Teizeild arstéto pacientu. Vidgjais limfocitu skaita
minimums tika noverots 5. arstéSanas diena, atveselosanas un sakotn&ja [imena atjaunosanas notika
11dz 6. nedelai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Apvienojot 7 klinisko pétijumu datus, smaga limfopénija (< 0,5 x 10° $tinas/l), kas ilga 1 nedélu vai
ilgak, radas 2 % ar Teizeild arsteto pacientu, un 0,5 % pacientu pilniba izbeidza arst€Sanu limfopénijas
del.

Izsitumi un paaugstinatas jutibas reakcijas
Petijuma TN-10 tika zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam Teizeild lietotajiem. Seruma slimiba

tika noverota 2 % ar Teizeild arstéto pacientu.

Apvienojot datus par 7 klinisko pétijumu pacientiem:

o anafilakse (ar hipoksiju un bronhu spazmam) tika novérota vienam ar Teizeild arstétajam
pacientam, kurs tika hospitalizgts;

. angioedéma (periorbitala un sejas) tika noverota 0,2 % ar Teizeild arstéto pacientu,

o par periféru un generaliz&tu tusku tika zinots 1,2 % ar Teizeild arsteto pacientu;

o izsitumi tika noveroti 36 % ar Teizeild arsteto pacientu. 0,3 % ar Teizeild arsteto pacientu bija
nopietni izsitumi,

o par natreni tika zinots 2,7 % ar Teizeild arst€to pacientu,

o par paaugstinatas jutibas reakcijam tika zinots 1 % ar Teizeild arsteto pacientu. Mazak neka

0,1 % ar Teizeild arsteto pacientu bija nopietna paaugstinatas jutibas reakcija.

Pazeminats hemoglobina limenis un trombocitopénija

Apvienojot 7 kliisko pétijumu datus, par pazeminatu hemoglobina [imeni bija zinots 23 % ar Teizeild
arsteto pacientu un par trombocitopéniju bija zinots 17 % ar Teizeild arst€to pacientu; atlabSana notika
2-4 nedelu laika péc arstéSanas. Klmiskajos petijumos 1,2 % ar Teizeild arsteto pacientu pilniba
izbeidza arsteésanu, jo hemoglobina Iimenis bija zemaks par 85 g/l (vai pazeminajies par vairak neka
20 g/l Iidz Iimenim, kas ir zemaks par 100 g/1), un 1 % pilniba izbeidza Teizeild lietoSanu, jo
trombocitu skaits bija mazaks par 50 x 10° trombocitiem/1.

Aknu enzimu un bilirubina limena paaugstinasanas

Ar Teizeild arstetajiem pacientiem tika noverota aknu enzimu un bilirubina Iimena paaugstinasanas,
gan konteksta ar CRS, gan pacientiem bez CRS. Laboratoriskajas analizés 7,8 % ar Teizeild arstéto
pacientu maksimalais ALAT Itmenis NAR parsniedza vairak neka 3 reizes. Attieciba uz ASAT 5,3 %
ar Teizeild arstéto pacientu maksimalais ASAT Iimenis NAR parsniedza vairak neka 3 reizes.
Vairuma gadijumu aknu enzimu [imena paaugstina$anas bija Tslaiciga un izzuda 1-2 ned€lu laika péc
arstéSanas.

Imiingenitate

Novérota pret zalem versto antivielu (anti-drug antibodies; ADA) sastopamiba ir loti atkariga no testa
jutibas un specifiskuma. Testa metozu atSkiribu dél nav iesp&jams sapratigi salidzinat antivielu pret
zalém sastopamibu turpmak aprakstitajos petijumos ar pret zalém versto antivielu sastopamibu citos
petijumos.

Placebo kontrol&ta petijuma pacientiem no 8 gadu vecuma ar 1. tipa CD 2. stadija (petijuma TN-10)
(skatit 5.1. apak$punktu) aptuveni 57 % ar Teizeild arsteto pacientu izveidojas terapijas izraisitas

antivielas pret teplizumabu, 46 % no viniem izveidojas neitraliz€joSas antivielas.

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, nav iesp&jams izdarit galigu secinajumu par ADA ietekmi uz
Teizeild farmakokinétiku, farmakodinamiku vai efektivitati.

Pediatriska populacija




Informacija par imtingenitati berniem lidz 8 gadu vecumam nav pieradita.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskas pieredzes par teplizumaba pardoze$anu nav.

Specifiska antidota Teizeild pardoz€sanas gadijuma nav. Pardozgsanas gadijuma jakontrolg, vai
pacientam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties javeic visi
nepiecieSamie pasakumi. Jarikojas atbilstosi kliniskas situacijas vertgjumam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas zales diabgta arsté$anai, ATK kods: A10XX01

Darbibas mehanisms

Teplizumabs saistas pie CD3 (Siinas virsmas antigéns, kas atrodas uz T limfocitiem) un kavé slimibas
progreséSanu pacientiem ar 1. tipa CD 2. stadija. lespgjamais mehanisms ir dalgja agonistiska signalu
parvade, kas izraisa autoreaktivo CD8+ T limfocTtu deaktivizaciju un mazina ar imunitati saistito béta
stnu destrukciju. Teplizumabs palielina CD8+ T $iinu Tpatsvaru, izraisot izstkuma pazimes periferaja
asinsaina.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskajos pétijumos pieradits, ka teplizumabs arsteéSanas laika saistas pie CD3 molekulam gan uz
CD4+, gan uz CD8+ T $tinu virsmas, un notiek teplizumaba/CD3 kompleksa internalizacija no T §tinu
virsmas. Farmakodinamiska iedarbiba ietver slaicigu limfopéniju ar cirkulgjoso T Stnu skaita
samazinasanos, kuru minimalais skaits tiek sasniegts 5. diena p&c zalu lietoSanas teplizumaba 14 dienu
terapijas kursa laika (skatit 4.4. apakSpunktu). Saistiba starp teplizumaba iedarbibu un atbildes
reakciju un farmakodinamiska atbildes reakcija laika gaita attieciba uz teplizumaba droSumu un
efektivitati nav pilniba raksturota.

Merka grupas pacienti
Teplizumabs ir indic@ts pieaugusajiem un b&rniem no 8 gadu vecuma, kuriem ir diagnosticéts 1. tipa
CD 2. stadija.

1. tipa CD 2. stadija apstiprina:
0] vismaz divu veidu autoantivielas pret aizkunga dziedzera salinu $inam;
0] disglikemija bez klmiskas hiperglikémijas.

Kliniska efektivitate un droSums

Teplizumaba efektivitate tika pétita $ada klmiskaja petijuma:
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Petijums TN-10

Randomizgts, dubultmaskéts, notikuma virzits, placebo kontroléts pétijums 76 pacientiem vecuma no
8 11dz 49 gadiem ar 1. tipa CD 2. stadija. 1. tipa CD 2. stadija tika definéts ka tads, kuram ir abas $Ts
izmainas:

1. Divas vai vairak no §Tm autoantivielam pret aizkunga dziedzera salinam:
o] Autoantivielas pret glutamskabes dekarboksilazi 65 (glutamic acid decarboxylase; GAD)

o] Autoantivielas pret insulinu (IAA)

o] Autoantivielas pret ar insulinomu saistito antigénu 2 (IA-2A)

0] Autoantivielas pret cinka transportvielu 8 (ZnT8)

o] Autoantivielas pert salinu $tnam (islet cell autoantibody; ICA)
2. Disglikémija peroralaja glikozes tolerances testa

Saja pettjuma pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti, lai vienu reizi diena intravenozas infiizijas veida
14 dienas sanemtu teplizumabu vai placebo. Bija Sadas 2 terapijas grupas:

o 1. grupa: katru dienu intravenozi deva: 51 mikrograms/m?, 103 mikrogrami/m?,
207 mikrogrami/m? un 413 mikrogrami/m? attiecigi 0.-3. pétijuma diena, un viena deva
826 mikrogrami/m? katru dienu laika no 4. Iidz 13. p&tfjuma dienai. 14 dienu kursa kop&ja deva
bija aptuveni 9034 mikrogrami/m>.

. 2. grupa: tikai placebo intravenozi.

Teplizumaba grupas pacientiem kop€ja zalu iedarbiba bija lidziga kopgjai zalu iedarbibai, kas tiek
sasniegta, lictojot ieteicamo kop&jo teplizumaba devu (skatit 4.2. apakSpunktu). Primarais efektivitates
mérka kriterijs $aja petijuma bija laiks no randomizacijas Iidz 1. tipa CD 3. stadija diagnosticéSanai.

Pacientu sakotnéjas ipastbas
Saja petijuma 45 % bija sievietes, un vecuma mediana bija 14 gadi (72 % bija < 18 gadus veci).
Pacientu 1pasibas ir noraditas 2. tabula.

2. tabula. Sakotnéjas ipasibas pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem no 8 gadu vecuma ar 1.
tipa CD 2. stadija (pétTjums TN-10)*

Teplizumabs Placebo
N=44 N=32
Vecuma grupa
> 18 gadu 34 % 19 %
<18 gadu 66 % 81 %
Pediatrisko vecuma grupu kvartiles
no 8 lidz < 11 gadiem 21 % 25%
no 11 lidz < 14 gadiem 27 % 31%
no 14 lidz < 18 gadiem 18 % 25%
Glikoze, mg/dl*

mediana (min., maks.)

165 (115, 207)

154 (103, 200)

OGTT 30 mintites, mediana (min., maks.)

161 (99, 237)

165 (121, 223)

OGTT 60 mintites, mediana (min., maks.)

186 (97, 244)

173 (77, 233)

OGTT 90 mintites, mediana (min., maks.)

175 (98, 242)

159 (82, 244)

OGTT 120 miniites, 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

Gan DR3, gan DR4 25 % 22 %

Tikai DR3 23 % 25 %

Tikai DR4 36 % 44 %

Ne DR3, ne DR4 11 % 9%
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Teplizumabs Placebo
N=44 N=32
Nav analizgets 5% 0
Pozitivo autoantivielu veids
GADG65 91 % 88 %
IAA 43 % 34 %
IA-2A 59 % 75 %
ICA 66 % 88 %
ZnT8 73 % 75 %
Pozitivas autoantivielas (IN)
1 2% 0
2 27 % 22 %
3 25 % 16 %
4 27 % 44 %
5 18 % 19 %

! Arstét paredzeto pacientu (intent to treat; ITT) populacija

2 Glikozes dati ir peroralaja glikozes tolerances testa iegiitds zemliknes laukuma (area under the time-concentration curve;
AUC) vertibas.

Saisinajumi: HbAlc=hemoglobins Alc, SN=standarta novirze, HLA=cilvéka leikocitu antigéns (human

leukocyte antigen), GAD65= autoantiviela pret glutamskabes dekarboksilazi 65 (glutamic acid decarboxylase 65;

GAD), IAA= autoantiviela pret insulinu (insulin autoantibody), IA-2 A= autoantiviela pret ar insulinomu saistito

antigénu 2 (insulinoma-associated antigen 2 autoantibody), ZnT8= autoantiviela pret cinka transportproteinu 8

(zinc transporter 8 autoantibody), ICA= autoantiviela pret salinu §tunam (islet cell autoantibody).

Efektivitates rezultati

Petijuma TN-10 1. tipa CD 3. stadija tika diagnosticéts 20 (45 %) ar teplizumabu arstétajiem
pacientiem un 23 (72 %) ar placebo arstétajiem pacientiem. Cox proporcionalo risku modelis,
stratificets pec vecuma un perorala glikozes tolerances testa rezultatiem randomizacijas bridi, paradija,
ka laika mediana no randomizacijas Iidz 3. stadijas 1. tipa CDdiagnozes noteikSanai bija 50 ménesi
teplizumaba grupa un 25 menesi placebo grupa, tatad atSkiriba bija 25 ménesi. Pie noverosanas ilguma
medianas 51 ménesis, lietojot teplizumabu, 1. tipa CD 3. stadija iestajas statistiski nozimigi velak,
risku attieciba 0,41 (95 % TI: 0,22-0,78; p=0,0066) (1. attels).

Petfjums TN-10 nebija planots ta, lai novertetu, vai ir kadas efektivitates atskiribas starp apakSgrupam
atbilstosi demografiskajam vai sakotngjam slimibas Tpasibam.

12



1. attéls. Laika Iidz 3. stadijas 1. tipa CD diagnosticéSanai Kaplan-Meier likne pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem no 8 gadu vecuma ar 1. tipa CD 2. stadija atbilstoSi terapijas grupai
(pétijums TN-10)*

1.04 [+ Cenzstie dati
0,84
= 0,6=
=}
'I-§
g
.é 0.4+
£
g L.
= 0.2+
=
=
g
=)
2 0.0+
— 1 T 1T T T T T T T T T T T T T T T T T T I
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 5 60 63
Menesi
Tadu pacientu deaits, kuriem v él iespejama 1. tipa culura diabet 3. stadija
Teplzumahs 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 10 9 9 9 B
Phceho 37 371 24 23 20 1817 16 151313 9 9 8§ 8§ 7 7 4 4 3 3 2
Eumulafivais tidu p acieniu skaits. luriem diagnosticéts 1. tipa culura diab & 3. stadija
Teplewmabs 0 0 0 1 3 4 4 & 1012 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20
Placeho 01 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23

'ITT populacija

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Teizeild, kas satur teplizumabu,
viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas 1. tipa cukura diab&ta 3. stadijas profilaksei
saskana ar pediatriskas izpétes plana (PIP) EMEA-000524-PIP02-24 1émumu pieteiktajai indikacijai
(informaciju par lictoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Nav paredzams, ka teplizumaba 12 vai 14 dienu kursa laika tiks sasniegta stabila teplizumaba
koncentracija.

UzsukSanas

Informacijas par uzstiksSanos nav, jo teplizumabs tiek ievadits intravenozi.

Izkliede

SaistiSanas ar protetniem pé&tijumi netika veikti, jo teplizumabs ir monoklonala antiviela.
Metabolisms

Paredzams, ka teplizumabs katabolisma reakcijas tiks metabolizets par mazakiem peptidiem.
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Eliminacija
Teplizumaba Skietamais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Vecums
Kliiski nozimigas teplizumaba farmakokingtikas atskiribas atkariba no vecuma (8-35 gadi) netika
noverotas.

Dzimums
Kliniski nozimigas teplizumaba farmakokingtikas atskiribas atkariba no dzimuma netika novérotas.

Rase
Klmiski nozimigas teplizumaba farmakokingtikas atSkiribas atkariba no rases grupas (balta rase,
aziati) netika noverotas.

Kermena masa
Atbilstosi KVL noteikta deva normalize teplizumaba iedarbibu pacientiem ar dazadu kermena masu.

Nieru darbibas traucéjumi
Specifiski petijumi, lai novertetu teplizumaba farmakokingtiku pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem, nav veikti.

Aknu darbibas traucéjumi
Specifiski petijumi, lai novertétu teplizumaba farmakoking&tiku pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem, nav veikti.

Pediatriskd populdcija
Teplizumaba farmakokingtika b&miem vecuma Iidz 8 gadiem nav noteikta.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Pétfjumi, lai novértétu iesp&jamo teplizumaba genotoksicitati, tai skaitda mutagenitati, nav veikti. Nav
sagaidams, ka teplizumabs ka antiviela tie$i mijiedarbosies ar DNS. Ilgtermina pétijumi teplizumaba
iesp&jamas kancerogenitates novertéSanai nav veikti. Pamatojoties uz pieradijumu novertgjumu un
pien@mumiem par ilgtermina iminmodulgjoso darbibas mehanismu, nevar pilniba izsleégt loti zemu
iesp&jamo kancerogenitates risku.

Toksiska ietekme uz attistibu un reproduktiva toksicitate

Nekliniskos p&tijumos ar pelém, izmantojot aizstajejantivielu, kas versta pret peles CD3, ir konstat&ta
tieSa vai netieSa kaitiga ietekme uz griisnibu un embrija/augla attistibu.

P&tfjuma par toksisku ietekmi uz embriofetalo attistibu griisnam pelém, subkutani injicgjot devas 0,
0,03, 0,3 vai 20 mg/kg gestacijas 6., 10. un 14. diena, 20 mg/kg grupa lidztekus toksiskai ietekmei uz
matiti palielinajas spontanu peécimplantacijas abortu skaits.

P&tfjuma par toksisku ietekmi uz pre- un postnatalo attistibu griisnam pelém, ievadot zales ik pec 3
dienam no gestacijas 6. dienas Iidz laktacijas 19. dienai 0, 0,3, 3 vai 20 mg/kg deva, netika novérota
toksiska ietekme uz matiti vai palielinata spontanu pecimplantacijas abortu sastopamiba. Lietojot

20 mg/kg, pecnacgjiem 35. un 84. diena péc dzimsanas tika noverota T §iinu populaciju samazinasanas
un B $tinu skaita palielinasanas, ka arT adaptivas imtnas atbildes reakcijas pret Megathura crenulata
hemocianinu (keyhole limpet hemocyanin; KLH) samazina$anas. Aizstaj&jantivielas limenis p&cnacgju
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seruma bija par 1,5 % zemaks neka limenis matites seruma, lietojot lielu devu. To matisu p&cnacgjiem,
kuras sanema 20 mg/kg devu, tika noverota nosliece uz fertilitates samazinasanos.

Pelu matitém un teviniem, kuri sanéma pelu anti-CD3 aizstajgjantivielu subkutani devas lidz
20 mg/kg, netika konstateta ietekme uz fertilitati un reproduktivo funkciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfats

Natrija dihidrogenfosfats

Polisorbats 80 (E 433)

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma deél $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém. Teizeild
nedrikst ievadit infuzija vienlaicigi ar citam zalém viena intravenozaja sisteéma.

Nesaderigi materiali

o Etiléna-propiléna kopoliméra (EPK) un polipropiléna (PP) intravenozu infiiziju maisi
o No gaismas aizsargatas infuzijas sistémas
o Teizeild devai < 68 mikrogrami: polietiléns (PE) un poliolefinu (PO) maisijums.

Sis zales jasagatavo un jaievada, ka noradits 4.2. un 6.6. apak$punkta.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

Péc atSkaidiSanas

I.V. infiziju maisi
Pieradits, ka kimiska, fiziska un mikrobiologiska stabilitate lictoSanas laika saglabajas 6 stundas
istabas temperattira (15-25 °C).

No mikrobiologiska viedokla zales ieteicams lietot nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas tilit, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas nedrikst parsniegt
6 stundas istabas temperattra (15-25 °C).

Infiizijas ar slirci

Pieradits, ka kimiska, fiziska un mikrobiologiska stabilitate lictoSanas laika saglabajas 12 stundas
ledusskapi (2-8 °C), bet p&c tam ne vairak ka 6 stundas istabas temperatiira (15-25 °C).

No mikrobiologiska viedokla zales ieteicams lietot nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas tilit, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs, un tas nedrikst parsniegt

12 stundas ledusskapi (2-8 °C), bet péc tam ne vairak ka 6 stundas istabas temperatiira (15- 25 °C).
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
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Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat vertikali.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Teizeild tiek piegadats 2 ml 1. hidrolitiskas klases borosilikata stikla flakona ar butilgumijas aizbazni,
aluminija parklajumu un krasainu nonemamu polipropiléna vacinu.

Iepakojuma liclums ir 1, 10 vai 14 flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

SagatavoS$ana intravenozai ievadiSanai

o Teizeild pirms lietoSanas ir jaatskaida. Lai to izdaritu, ir javeic divu solu atSkaidiSanas
procediira.

o Gatavojoties atSkaidiSanai, pirms lietoSanas vizuali parbaudiet flakonu (Skidumam ir jabt
dzidram un bezkrasainam). Nelietojiet, ja ir redzamas dalinas vai krasa.

o Sagatavojiet, ieverojot aseptikas principus. Katrs flakons ir paredzgts tikai vienai devai.

o Infuiziju saciet uzreiz péc atSkaidiSanas. Ja nelietojat uzreiz, uzglabajiet atskaidito Skidumu

infuzijai (skatit 6.3. apakSpunktu).

1. solis: sakotnéjais atskaidijums (1:10)

o Sagatavojiet 18 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam:
o sterila stikla flakona
vai
o] sterila polivinilhlorida (PVH) un di-(2-etilheksil)ftalata (DEHF) inftzijas maisa
vai

o] sterila §lirce (polipropiléns (PP), polikarbonats (PK) vai stikls).

o Nonemiet flakona vacinu — $is ir sagatavoSanas sakuma laiks (skatit 6.3. apakSpunktu).

Ta ka deva janosaka atbilsto$i KVL (pieméram, > 1,94 m?), 5.-14. diena var bt nepiecieSami
divi (2) Teizeild flakoni.

Sada gadijuma, lai nodro$inatu, ka visa dienas deva ir ieklauta viena (1) infizijas maisa vai $lircé:

o] sagatavojiet divus (2) atskaiditus skidumus;
0] pievienojiet aprékinatas devas kopgjo tilpumu vienam infuzijas maisam vai §lircei.
o Atvelciet 2 ml Teizeild no flakona un lénam pievienojiet 18 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida

Skiduma injekcijam. Uzmanigi samaisiet, lénam svarstot flakonu vai grozot infuzijas maisu vai
Slirci. Iegiitie 20 ml atSkaidita skiduma satur 100 mikrogramus (g)/ml teplizumaba.

o Pirms terapijas kursa aprékiniet pacienta KVL (pieméram, peéc Mosteller formulas).
o Izmantojot pacienta KVL, aprékiniet devu atbilstosi terapijas dienai (skatit 4.2. apakSpunktu).

X
Deva (X ug) = dienas devas limenis ( %) x KVL (m?)
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o Aprekiniet, kads tilpums Teizeild 100 pg/ml skiduma (sagatavots 1. soli) ir jaatSkaida 2. soli.

Sakotngja atskaidijuma tilpums, 1:10 (ml) =

Deva (X pg)
100

2. solis: galigais atskaidijums
Galiga atSkaidijuma intravenozai ievadiSanai ir divas dazadas metodes: infuizijas maiss vai infuzija ar
Slirces sukni. Izmantojiet atbilstoSo aprékinu atkariba no izveletas metodes.

. Inflizijas maiss intravenozai. ievadiSanai:

(0]

Ar atbilstosa izméra §lirci (piemeram, 5 ml) no 100 pg/ml skiduma atvelciet atSkaidita
Skiduma tilpumu, kas nepiecieSams konkrétajai dienai aprékinatajai devai (skatit “1. solis:
sakotngjais atSkaidijums (1:10)”).

o] Lénam pievienojiet devu saturosas slirces saturu PVH un DEHF infiizijas maisam, kas
satur 25 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam. Viegli pagroziet infuzijas
maisu, lai Skidums pietiekami sajauktos. Nekratit.

o] Inflizijas ievadiSanas minimalais ilgums ir 30 minites. Lai pacientam uzlabotu zalu
panesamibu, ievadi$anas atrumu var samazinat.

o Slirce (PP, PK vai stikls) intravenozai infiizijai ar §lirces siikni [koncentracija ir diapazona no

15 pg/ml lidz 60 pg/ml]:

(0]

Aprekiniet maksimalo tilpumu, ko var ievadit aprékinatajai devai (nemot vera terapijas
dienu, devu un pacienta KVL), izmantojot minimalo infuzijas koncentraciju 15 pg/ml.

D = Deva (x pg)
tmfuzja (1) = Minimala infuzijas koncentracija 15 pg/ml

Tilpums

Aprékiniet infuzijas $lircei pievienojamo fiziologiska skiduma tilpumu:
a) Ja aprekinatais maksimalais ievadamais tilpums ir < 60 ml:

TllpumsFiziologiskais Skidums (ml) = Tllpumslntﬁzija(ml) - Tllpumssékotnéjais atSkaidijums, 1:10 (ml)

b) Ja aprékinatais maksimalais ievadamais tilpums parsniedz 60 ml, maksimalais
infuzijas tilpums ir ierobezots lidz 60 ml.

TllpumsFiziologiskais skidums (ml) = 60 ml - tilpumssékotnéjais atSkaidijums, 1:10 (ml)

Nomgriet atbilstoso fiziologiska $kiduma tilpumu un parnesiet to uz infuzijas $lirci.

Ar atbilstoSa izméra §lirci (piemeram, 5 ml) atvelciet ieprieks aprekinato atSkaidita
Teizeild skiduma tilpumu (skatit sakotngja atSkaidijuma tilpumu, 1:10) un pievienojiet to
infiizijas §lircei.

Viegli pagroziet infuzijas §lirci, lai Skidums pietieckami sajauktos. Nekratit.

Pievienojiet infiizijas §lirci §lirces suknim. Jabiit iesp&jai Slirces siiknim iestatit tik mazu
atrumu ka 1 ml/stunda.
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0] Veiciet infuziju ar §lirces stikni — nespiediet §lirci manuali. Aprekiniet inflzijas atrumu
(lai infuzija biitu vismaz 30 minttes ilga). Maksimalajam infuzijas atrumam jabut
2 ml/min (ne vairak ka 120 ml/h). Faktiskais atrums bus atkarigs no infiizijas tilpuma, ka
noradits turpmak.

_ Tilpumslnmzija(ml)
Infiizijas atrums (ml/miniite) = —
30 miniites
o] Inflizijas ievadiS§anas minimalais ilgums ir 30 miniites. Lai uzlabotu pacientam zalu

panesamibu, ievadi$anas atrumu var samazinat.

Sos solus var izpildit, ja atSkaidiSanai tiek izmantots sterils stikla flakons, nevis §lirce (intravenozai
infuzijai ar §lirces siikni). Veicot aprékinus, janem vera virspildijums.

IznicinaSana

PVH ar DEHF infiizijas maisa, §lirc€ vai sterila stikla flakona atlikusT at$kaidita Teizeild skiduma dala
ir jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU1/25/1998/001

EU1/25/1998/002

EU1/25/1998/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi
Pirms Teizeild lai$anas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas pasnickam (RAI)

ar vietgjo kompetento iestadi javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai
skaita par sazinas lidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.
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Izglitojosas programmas mérkis ir sniegt informaciju par riskiem, kas saistiti ar Teizeild
lietoSanu, un to parvaldibu.

RAI janodro$ina, lai katra dalibvalsti, kura Teizeild tirgo, visiem veselibas apriipes specialistiem
(VAS) un pacientiem/apriipétajiem, kuri vartu parakstit, izsniegt vai lietot Teizeild, biitu
pieejami/izsniegti $§adi izglitojoSie/droSuma ieteikumu riki, kas izplatami ar profesionalo
organizaciju starpniecibu:

o noradijumi par riska mazinasanu veselibas apripes specialistiem: veselibas apriipes
specialista rokasgramata;
o noradijumi par riska mazina$anu pacientiem: pacienta rokasgramata.

Veselibas apriipes specialista rokasgramata

Merkis ir nodro$inat (zalu parakstiSanas un teplizumaba terapijas uzsaksanas laika)
komunikaciju starp zales parakstoSiem/arstgjoSiem VAS un pacientu/vina likumigo parstavi par
specifisku informaciju un svarigiem ieteikumiem, kas saistiti ar teplizumaba terapiju. Tie
attiecas uz $ada veida droSuma apsverumiem:

- citokinu atbrivosanas sindroms;
- limfopeénija;
- smagas infekcijas.

VAS rokasgramata ietver §adus galvenos elementus:

- informacija, kas saistita ar nepiecieSamibu lietot premedikaciju pacientiem, kontrol&t
pilno asins ainu, aknu enzimu [imeni pirms arst€$anas, tas laika vai pec arstesanas;
- noradijumi par vakcinaciju pirms vai péc arstésanas.

Pacienta rokasgramata

Sis rokasgramatas mérkis ir sniegt ar teplizumabu arstétajiem pacientiem un vinu likumigajiem
parstavjiem informaciju par risku, kas saistits ar teplizumaba lietosanu, un par to, ka atpazit
pazimes un simptomus, kas liecina par $o risku.

Terapijas uzsakSanas laika VAS pacientam/likumigajam parstavim izsniegs pacienta
rokasgramatu (pacientam ta biis jasaglaba un jauzrada citiem vina arstéSana iesaistitiem VAS).
Valstis, kuras ta ir pieejama, VAS var lejupieladet So pacienta rokasgramatu. Pacienta
rokasgramata palidz pacientam identificét $adus droSuma apsverumus:

- citokinu atbrivosanas sindroms;
- limfopeénija;
- smagas infekcijas.

Pacienta rokasgramata ietver $adus galvenos elementus:

- informacija pacienta izglitoSanai par pazimém/simptomiem, kas varétu liecinat par Siem
riskiem, un par nepiecieSamibu nekavgjoties zinot par tiem arstam vai medmasai to
raSanas gadijuma,

- noradijumi par vakcinaciju pirms vai p&c arstésanas;

- ieteikums pacientiem/likumigajam parstavim ripigi izlastt lietoSanas instrukciju (LI).
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Teizeild 1 mg/ml koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
teplizumabum

2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra flakona ir 2 mg teplizumaba 2 ml koncentrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfats, polisorbats 80 (E 433), natrija hlorids,
tidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai

1 flakons, 2 mg/2 ml
10 flakoni, 2 mg/2 ml
14 flakoni, 2 mg/2 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
[janorada QR kods]

teizeild.info.sanofi

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlasiet lietoSanas instrukcija informaciju par uzglabasanas laiku p&c atSkaidiSanas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar&ja kastite, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat vertikali.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/25/1998/001 1 flakons
EU/1/25/1998/002 10 flakoni
EU/1/25/1998/003 14 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDI

Teizeild 1 mg/ml sterils koncentrats
teplizumabum
i.v. pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 mg/2 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Teizeild 1 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
teplizumabum

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Teizeild un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Teizeild lietoSanas

3. Ka Teizeild ievada

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Teizeild

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Teizeild un kadam nolakam to lieto

Teizeild ir zales, kas satur aktivo vielu teplizumabu. Teplizumabs ir monoklonala antiviela, proteina
veids, kas ir izstradats, lai atpazitu mérki un piesaistitos tam.

Teizeild lieto pieaugusajiem un b&rniem no 8 gadu vecuma, kuriem ir 1. tipa cukura diabgts (1. tipa
CD) 2. stadija. To lieto, lai aizkavétu 1. tipa CD 3. stadijas sakSanos Siem pacientiem.

1. tipa cukura diabéts (1. tipa CD) ir autoimiina slimiba, kas rodas, kad organisma imtinsistéma
(organisma dabiska aizsardziba) kludaini uzbrik aizkunga dziedzera $tnam (kuras sauc par béta
§tinam), kas sintéz¢€ insulinu (hormonu, kas kontrol€ glikozes (cukura) daudzumu asinis). Laika gaita
tas izraisa pilnigu insulina trilkumu organisma.

1. tipa CD attistas trijas stadijas. 1. tipa CD 1. stadija cukura [imenis asinis ir normals un Jums nav
nekadu simptomu. 1. tipa CD 2. stadija cukura Itmenis asints Jums kliist normai neatbilstoss un
paaugstinas. 1. tipa CD 3. stadija organisms pats vairs nespgj sintezet pietickami daudz insulina, lai
kontrol&tu cukura limeni asinis, un ir nepiecie$ama insulinterapija stavokla kontrolei.

Pirms sakt Teizeild terapiju, arsts parliecinasies, ka Jums ir 1. tipa CD 2. stadija, ar testu konstatgjot,
ka Jums ir 2 vai vairak autoantivielas (imiinsistémas sintez&tas olbaltumvielas, kas liecina par
aizkunga dziedzera béta $tnu autoimiinu sabruksanu), un disglikémija bez pastavigi augsta cukura
limena asinis (kliniska hiperglikémija).

Teizeild aktiva viela teplizumabs piesaistas aktiviz&josai molekulai uz T $anu (leikocitu veids)
virsmas; §1 molekula ir zinama ka CD3. Piesaistoties CD3, teplizumabs deaktivizé T $iinas, kas uzbruk
beta $iinam un iznicina tas, un tadejadi palidz saglabat béta stnu funkciju un palénina 1. tipa CD
progresesanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Teizeild iedarbibu vai par Jusu arst€Sanu ar Teizeild, vaicajiet arstam,
medmasai vai farmaceitam.
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2. Kas Jums jazina pirms Teizeild lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Teizeild $ados gadijumos :
o ja Jums ir alergija pret teplizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Teizeild lietoSanas konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu par visiem veselibas

traucgjumiem, tai skaita, ja Jums:

o ir nopietna infekcija - vai infekcija, kas neizztd vai aizvien atjaunojas;

o nesen ir veikta vai tiek planota vakcinacija. Teizeild var ietekméet vakcinas efektivitati. Pirms
vakcinacijas pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ka Jus tiekat arstéts ar Teizeild.
Atkariba no vakcinas veida arsts Jums pateiks, kad varat drosi vakcinéties pirms un pec
arstéSanas ar Teizeild.

Péc Teizeild ievadiSanas

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir jebkas no talakminé&ta

o Drudzis, slikta diiSa, nogurums, galvassapes, muskulu sapes (mialgija), locitavu sapes
(artralgija) vai paaugstinats aknu enzimu limenis asinis, kas var biit nopietna traucéjuma, ko
sauc par citokinu atbrivoS$anas sindromu, simptomi un pazimes (skatit 4. punktu “lesp&jamas
blakusparadibas”).

. Drudzis, drebuli, nogurums, slikta diisa, vemsana, klepus, elpas trukums, sapes kriitis, palielinati
limfmezgli vai sapigs, pietiicis, silts mezgls (abscess). Tie var bit infekcijas simptomi (skatit 4.
punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”).

. Natrene, izsitumi, locitavu sapes vai pietiikums, nieze, reibonis, s€kS$ana, apgritinata elpoSana
vai méles un lipu pietikums. Tie var bt alergisku reakciju simptomi (skatit 4. punktu
“lespejamas blakusparadibas™).

Teizeild var samazinat limfocitu (balto asins $tinu, kas palidz cinities ar infekcijam) skaitu (skatit
4. punktu “ITesp&jamas blakusparadibas”™).

Pirms arstéSanas uzsaksanas un Teizeild terapijas laika arsts Jums veiks asins analizes, lai parbauditu
aknas un pilnu asins ainu.

Pacienta rokasgramata

Arsts Jums izsniegs pacienta rokasgramatu, kura ieklauta informacija par iespgjamam
blakusparadibam, to simptomiem, un noradijumi, ko darit to raSanas gadijuma. Izlasiet to riipigi un
jautajiet arstam, ja Jums ir kadi jautajumi par Jisu arst€Sanu.

Berni
Teizeild droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 8 gadiem, nav pieradita.

Citas zales un Teizeild
Pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Griitnieciba un barosSana ar kruti

Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, informgjiet

arstu, medmasu vai farmaceitu. Teizeild var kaitét Jisu nedzimuSajam b&rnam.

o Teizeild nav ieteicams lietot gritniecibas laika un sievietém, kuram var biit b&rni un kuras
nelieto kontracepciju (pretapauglosanas lidzeklus).

Pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam, ja barojat vai planojat barot bérnu ar kriiti. Nav zinams,
vai Teizeild izdalas mates piena, un vai tas var nodarit kait€jumu Jasu b&rnam.
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o Ieteicams partraukt baroSanu ar kriiti Teizeild terapijas laika un 30 dienas p&c pedgjas devas
lietosanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Teizeild maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja jitaties noguris (Jums
ir nespéks) (skatit 4. punktu “Tesp&jamas blakusparadibas”), nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus, kamér neesat to parrunajis ar arstu, medmasu vai farmaceitu.

Teizeild satur natriju un polisorbatu 80
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - butiba tas ir

n.s5

natriju nesaturosas".

Sis zales satur 0,10 mg polisorbata 80 katra flakona, kas ir lidzvértigi 0,05 mg/ml. Polisorbati var
izraisTt alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu bérnam ir alergija.

3. Ka Teizeild ievada

Teizeild ir jaievada veselibas apriipes specialistam, kuram ir piekluve atbilstosSam mediciniskam
atbalstam, kas nepiecieSams, lai arst€tu smagas blakusparadibas. Teizeild ievada véna (intravenozi,
1.v.) ar infuziju.

Arsts Teizeild devu noteiks, nemot véra Jusu kermena virsmas laukumu, kas ir veids, ka izmérit
kopgjo Jusu adas laukumu.

Cik bieZi Teizeild ievada
Infuzija Jums tiks ievadita vienu reizi diena 14 dienas. Katra infuzija ilgs vismaz 30 miniites.

Pirmas 5 terapijas dienas Jisu arsts vai medmasa dos Jums citas iekskigi lietojamas zales, lai mazinatu
risku, ka Jums attistisies citokTnu atbrivoSanas sindroms.

ibuproféns vai naprokséns — vai citas zales drudza arst€Sanai, piem&ram, paracetamols;
prethistamina Iidzeklis — zales, ko lieto alergijas arstésanai;

Sis zales ir:
[}
[}
o zales pret sliktu dasu.

Ja Jums Teizeild ievadits vairak neka noteikts

Ja Jums ievadits parak daudz Teizeild, arsts Jiis arst€s un kontrol&s blakusparadibas, kas vargtu biit
radusas.

Ja esat izlaidis Teizeild infuziju

Ja esat izlaidis planotu infiiziju, arsts vai medmasa turpinas Jisu arst€Sanu nakamaja planotaja diena.
Jums netiks veiktas 2 infuzijas viena un tai pasa diena.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

ArstéSanas laika ar Teizeild un péc tas Jiisu arsts vai medmasa parbaudis, vai nav radusas nopietnas
blakusparadibas, ka arT citas blakusparadibas, un arstes Jiis p&c nepiecieSamibas.
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Nopietnas blakusparadibas
Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir radusies kada no turpmak mingtajam
nopietnajam blakusparadibam.

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Samazinats limfocttu (balto asins $iinu veids) skaits, ko nosaka asinsanalizes.

. Tas var notikt p&c pirmas devas lietoSanas.

. Tas var ietekmét to, cik labi Jiisu organisms spgj cinities ar infekcijam.

o Ilgaka un izteiktaka limfocttu skaita samazinasanas var padarit Jiis uznémigaku pret infekcijam
(skattt 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Teizeild lietosanas™).

o Limfocttu skaitam vajadzetu sakt atkal normaliz&ties p&c piektas Teizeild devas.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
Citokinu atbrivosanas sindroms (cytokine release syndrome; CRS)
Pazimes un simptomi var sakties pirmajas 5 terapijas dienas un to vida var but:

° drudzis;

. noguruma sajiita;

o muskulu un locitavu sapes;

° slikta disa;

. galvassapes;

. paaugstinats aknu enzimu un bilirubina (sarkano asins §tinu sabrukSanas produkta) limenis asinis.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

° infekcijas ar tadiem simptomiem ka drudzis, drebuli, nogurums, slikta diiSa, vemsana, klepus,
elpas trikums, sapes kriitis, palielinati limfmezgli vai sapigs, pietiicis, silts mezgls (abscess);
. paaugstinata jutiba ar tadiem simptomiem ka natrene, izsitumi, sapes locitavas vai locitavu

pietukums, nieze, reibonis, s€ksana, apgriitinata elposana vai meles un ltpu pietikums.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir kada no §tm blakusparadibam:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o zems trombocTtu, komponentu, kas palidz asinim sarecét, Iimenis asinis (trombocitop€nija);

o mazs neitrofilo leikocTtu, balto asins §tinu veida, skaits (neitrop€nija);

o mazs balto asins $iinu skaits (leikop&nija);

o pazeminats hemoglobina (sarkanajas asins $tinas esosas olbaltumvielas, kas organisma transporte
skabekli) Iimenis;

o galvassapes;

° vemsana;

) slikta dusa;

. paaugstinats aknu enzimu limenis;

° izsitumi;

o nieze;

. drudzis (pireksija);
o noguruma sajita (nespeks).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

. paaugstinats balto asins $iinu veida eozinofilo leikocitu skaits (eozinofilija);
. caureja;

. sapes vedera,;

. paaugstinats bilirubina Iimenis;
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° niezoSa ada;

. sarkani un niezosi piepacelti saciet€jumi (natrene);

o adas lobisanas;

. drebuli.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):
. mononukleozes (EpSteina-Barra virusa) reaktivacija;

. sapes;

. slimiba.

Ja Jums rodas aknu darbibas traucgjumi, nopietna infekcija vai arT Jums saglabajas parak mazs asins
§tnu skaits, arsts vai medmasa var partraukt vai izbeigt Jiisu arstéSanu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Teizeild

Jusu arsts, farmaceits vai medmasa atbild par So zalu uzglabasanu un neizlietoto zalu pareizu
iznicinasanu. Talak sniegta informacija ir paredz&ta veselibas apriipes specialistiem.

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét flakonus.
Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat vertikali.

Pé&c atSkaidiSanas

I.V. infiziju maisi
Pieradits, ka kimiska, fiziska un mikrobiologiska stabilitate lictoSanas laika saglabajas 6 stundas
istabas temperatiira (15-25 °C).

No mikrobiologiska viedokla zales ieteicams lietot nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas tilit, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas nedrikst parsniegt
6 stundas istabas temperattra (15-25 °C).

Infiizijas ar Slirci
Pieradits, ka kimiska, fiziska un mikrobiologiska stabilitate lictoSanas laika saglabajas 12 stundas
ledusskapi (2-8 °C), bet p&c tam ne vairak ka 6 stundas istabas temperatiira (15-25 °C).

No mikrobiologiska viedokla zales ieteicams lietot nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas tilit, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas nedrikst parsniegt

12 stundas ledusskapi (2-8 °C), bet péc tam ne vairak ka 6 stundas istabas temperatiira (15- 25 °C).
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam vai medmasai, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Teizeild satur

- Aktiva viela ir teplizumabs.

- Viena flakona ir 2 mg teplizumaba.

- Citas sastavdalas (paligvielas) ir natrija hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfats, polisorbats 80
(E 433), natrija hlorids un @idens injekcijam (skatit 2. punktu, “Teizeild satur natriju un
polisorbatu 80”).

Teizeild ar¢jais izskats un iepakojuma saturs
Teizeild ir koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai flakona (1 mg/ml). Tas ir dzidrs, bezkrasains
Skidums. Teizeild tiek piegadats kartona kastit€ pa 1, 10 vai 14 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebat pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

RazZotajs

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnicka
viet€jo parstavniecibu:

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 Tél/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

Eesti Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
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EAMada Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-10
Espaiia Polska

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

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
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Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem:

SagatavoS$ana intravenozai ievadiSanai

Teizeild pirms lietoSanas ir jaatskaida. Lai to izdaritu, ir javeic divu solu atSkaidiSanas
procediira.

Gatavojoties atSkaidiSanai, pirms lietoSanas vizuali parbaudiet flakonu (Skidumam ir jabat
dzidram un bezkrasainam). Nelietojiet, ja ir redzamas dalinas vai krasa.

Sagatavojiet, ieverojot aseptikas principus. Katrs flakons ir paredzgts tikai vienai devai.
Infuiziju saciet uzreiz p&c atSkaidisanas. Ja nelietojat uzreiz, uzglabajiet atskaidito Skidumu
infuzijai (skattt lietoSanas instrukcija sadalu “Ka uzglabat Teizeild”).

1. solis: sakotnéjais atskaidijums (1:10)

Sagatavojiet 18 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam:

o sterila stikla flakona
vai

o] sterila polivinilhlorida (PVH) un di-(2-etilheksil)ftalata (DEHF) infuzijas maisa
vai

o] sterila §lirce (polipropiléns (PP), polikarbonats (PK) vai stikls).

Nonemiet flakona vacinu — §is ir sagatavosanas sakuma laiks.

Ta ka deva janosaka atbilsto$i KVL (pieméram, > 1,94 m?), 5.-14. diena var biit nepiecieSami divi
(2) Teizeild flakoni.

Sada gadijuma, lai nodro$inatu, ka visa dienas deva ir ieklauta viena (1) inflzijas maisa vai $lircé:

o] sagatavojiet divus (2) atSkaiditus skidumus;
0] pievienojiet aprékinatas devas kopgjo tilpumu vienam infuzijas maisam vai §lircei.

Atvelciet 2 ml Teizeild no flakona un 1€nam pievienojiet 18 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skiduma injekcijam. Uzmanigi samaisiet, 1énam svarstot flakonu vai grozot infiizijas maisu vai
Slirci. Iegiitie 20 ml atSkaidita Skiduma satur 100 mikrogramus (Ug)/ml teplizumaba.

Pirms terapijas aprékiniet pacienta KVL (piem&ram, péc Mosteller formulas).

Izmantojot pacienta KVL, aprékiniet devu atbilstosi terapijas dienai (skatit 4.2. apakSpunktu).

X
Deva (X pg) = dienas devas limenis (%) x KVL (m?)

Aprekiniet, kads tilpums Teizeild 100 pg/ml skiduma (sagatavots 1. soli) ir jaatSkaida 2. soli.
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Sakotngja atskaidijuma tilpums, 1:10 (ml) =

Deva (X pg)
100

2. solis: galigais atSkaidijums
Galiga atskaidijuma intravenozai ievadiSanai ir divas dazadas metodes: inflizijas maiss vai infuzija ar
Slirces sukni. Izmantojiet atbilstoSo aprékinu atkariba no izveletas metodes.

o Inflizijas maiss intravenozai ievadiSanai:

(0]

Ar atbilstosa izméra §lirci (pieméram, 5 ml) no 100 pg/ml skiduma atvelciet atSkaidita
Skiduma tilpumu, kas nepiecieSams konkrétajai dienai aprekinatajai devai (skatit “1. solis:
sakotngjais atSkaidijums (1:10)”).

o] Lénam pievienojiet devu saturosas slirces saturu PVH un DEHF infiizijas maisam, kas
satur 25 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam. Viegli pagroziet infuzijas
maisu, lai Skidums pietickami sajauktos. Nekratit.

o] Inflizijas ievadiS$anas minimalais ilgums ir 30 miniites. Lai pacientam uzlabotu zalu
panesamibu, ievadi$anas atrumu var samazinat.

o Slirce (PP, PK vai stikls) intravenozai infiizijai ar $lirces siikni [koncentracija ir diapazona no

15 pug/ml Iidz 60 pg/ml]:

(0]

Tilpums

Aprekiniet maksimalo tilpumu, ko var ievadit aprékinatajai devai (nemot vera terapijas
dienu, devu un pacienta KVL), izmantojot minimalo infuzijas koncentraciju 15 pg/ml.

D = Deva (x Hg)
mizija (D) = Minimala infuzijas koncentracija 15 pg/ml

Aprékiniet infuzijas $lircei pievienojamo fiziologiska skiduma tilpumu:
a) Ja aprékinatais maksimalais ievadamais tilpums ir < 60 ml:
Tilpums

Tilpums (ml) - Tilpums

Fiziologiskais §kidums (ml) - Infuzija sakotn&jais atSkaidijums, 1:10 (ml)

b) Ja aprékinatais maksimalais ievadamais tilpums parsniedz 60 ml, maksimalais
infuizijas tilpums ir ierobezots Iidz 60 ml.

TllpumsFiziologiskais skidums (ml) = 60 ml - tilpumssékotnéjais atSkaidijums, 1:10 (ml)

Nomgriet atbilstoSo fiziologiska $kiduma tilpumu un parnesiet to uz infuzijas $lirci.

Ar atbilstoSa izméra §lirci (piemeram, 5 ml) atvelciet ieprieks aprekinato atSkaidita
Teizeild skiduma tilpumu (skatit sakotngja atSkaidijuma tilpumu, 1:10) un pievienojiet to
infiizijas §lircei.

Viegli pagroziet infuzijas §lirci, lai Skidums pietiekami sajauktos. Nekratit.

Pievienojiet infiizijas §lirci §lirces suknim. Jabiit iesp&jai Slirces siiknim iestatit tik mazu
atrumu ka 1 ml/stunda.

Veiciet infuziju ar §lirces stikni — nespiediet Slirci manuali. Aprékiniet infuzijas atrumu
(lai infuzija biitu vismaz 30 minttes ilga). Maksimalajam inflizijas atrumam jabut
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2 ml/min (ne vairak ka 120 ml/h). Faktiskais atrums bis atkarigs no infiizijas tilpuma, ka
noradits turpmak.

Tilpums, . .. (ml)
Infizijas atrums (ml/minGte) = Ifﬁ_zua
30 mindites
o] Inflizijas ievadiS§anas minimalais ilgums ir 30 miniites. Lai uzlabotu pacientam zalu

panesamibu, ievadi$anas atrumu var samazinat.

Sos solus var izpildit, ja atSkaidiSanai tiek izmantots sterils stikla flakons, nevis §lirce (intravenozai
infuzijai ar §lirces siikni). Veicot aprékinus, janem vera virspildijums.

IznicinaSana

PVH ar DEHF infiizijas maisa, §lirc€ vai sterila stikla flakona atlikusT at$kaidita Teizeild skiduma dala
ir jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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