ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Teizeild 1 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Millilitru (mL) wiehed ta’ kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 1 mg ta’ teplizumab.

Kull kunjett fih 2 mg ta’ teplizumab 2 mL ta’ konc¢entrat (2 mg/2 mL).
Kull kunjett fih 0.5 mg ta’ teplizumab £°0.5 mL ta’ kon¢entrat (0.5 mg/0.5 mL).

Teplizumab huwa antikorp monoklonali (IgG1 kappa umanizzata) maghmul f’¢elloli tal-ovarju tal-
hamster Ciniz (CHO, Chinese hamster ovary) permezz tat-teknologija tad-DNA rikombinanti.

Eccipjenti b’effett maghruf

Kull kunjett b2 mL ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ teplizumab fih 7.45 mg ta’
sodium u 0.10 mg ta’ polysorbate 80.

Kull kunjett b’0.5 mL ta’ konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ teplizumab fih 1.86 mg ta’
sodium u 0.025 mg ta’ polysorbate 80.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili)

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Teizeild huwa indikat biex itawwal iz-zmien ghall-bidu tal-istadju 3 tad-dijabete tat-tip 1 (T1D, type /
diabetes) f'pazjenti adulti u pedjatric¢i b’eta ta’ 8 snin u akbar bi stadju 2 ta’ T1D.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Teizeild ghandu jinghata minn professjonist fil-kura tas-sahha b’access ghal sostenn mediku xieraq
biex jigu mmaniggjati reazzjonijiet avversi severi possibbli.

Evalwazzjoni tal-laboratorju u tilgim gabel il-bidu tieghu




e (Qabel ma jinbeda Teizeild, ghandu jinkiseb 1-ghadd shih tad-demm u t-testijiet tal-enzimi tal-
fwied.

e [-uzuta’ Teizeild mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti li jkollhom (ara sezzjoni 4.4):

o Ghadd tal-limfociti anqas minn 1.0 x 10° limfo¢iti/L

o Emoglobina angas minn 100 g/L

o Ghadd tal-plejtlets angas minn 100 x 10? plejtlet/L

o Ghadd assolut tan-newtrofili anqas minn 1.5 x 10° newtrofili/L

o Alanine aminotransferase (ALT) jew aspartate aminotransferase (AST) oghli aktar minn
darbtejn aktar mil-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN, upper limit of normal) jew bilirubin
aktar minn 1.5 drabi aktar mill-ULN

o Evidenza tal-laboratorju jew klinika ta’ infezzjoni akuta bil-virus ta’ Epstein-Barr (EBV,
Epstein-Barr virus) jew b’¢itomegalovirus (CMV)

o Infezzjoni serja attiva jew infezzjoni attiva kronika ghajr infezzjonijiet lokalizzati fil-gilda

e [t-tilgim kollu skont I-eta ghandu jinghata qabel ma jinbeda Teizeild (ara sezzjoni 4.4 ghal gwida
dettaljata).

Medikazzjoni bi preparazzjoni ghall-ghoti tal-medi¢ina

Medikazzjoni bi preparazzjoni ghall-ghoti tal-medi¢ina ghandha tintuza qabel l-infuzjoni ta’ Teizeild
ghall-ewwel 5 ijiem ta’ ghoti ta’ dozi permezz ta’: (1) medicina antiinfjammatorja mhux sterojd
(NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug) jew paracetamol, (2) antiistamina, u (3) ghandu jitqies
l-uzu ta’ medic¢ina antiemetika (ara sezzjoni 4.4). Dozi addizzjonali ta’ medikazzjoni bi preparazzjoni
ghall-ghoti tal-medi¢ina ghandhom jinghataw jekk ikun hemm bzonn.

Pozologija

Teizeild ghandu jinghata b’infuzjoni minn gol-vini (fuq perjodu minimu ta’ 30 minuta), bl-uzu ta’
ghoti ta’ dozi abbazi tal-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area), darba kuljum ghal
14-il jum konsekuttiv kif gej:

e Jum 1: 65 mikrogramma/m?

e Jum 2: 125 mikrogramma/m?

e Jum 3: 250 mikrogramma/m?

e Jum 4: 500 mikrogramma/m?

e Jiem 5 sa 14: 1 030 mikrogramma/m?

Doza(i) magbuza
Jekk tinqabez infuzjoni ppjanata ta’ Teizeild, 1-ghoti tad-dozi ghandu jitkompla billi taghti d-dozi
kollha li jibga’ f’jiem konsekuttivi biex tlesti I-kors ta’ trattament ta’ 14-il jum.

Twagqqif tat-trattament

Twaqqif temporanju tat-trattament jista’ jkun mehtieg skont is-severita tal-anormalitajiet tal-
laboratorju. Abbazi ta’ gudizzju klinku, it-trattament ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju jekk 1-ghadd
tal-plejtlets, I-ghadd tan-newtrofili, jew il-livell tal-emoglobina jonqos b’mod sinifikanti.

L-interruzzjoni tad-doza m’ghandhiex tkun aktar minn 3 ijiem. L-ghoti tad-doza jista’ jitkompla billi
taghti d-dozi kollha li jibga’ f’jiem konsekuttivi biex tkompli 1-kors ta’ trattament ta’ 14-il jum (ez.,
jekk 1-ghoti tad-doza jingabez fil-Jiem 4 u 5, I-ghoti tad-doza jista’ jinbeda mill-gdid f’Jum 6 bil-livell
tad-doza specifkata f’Jum 4).

It-trattament ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti jekk:



o Il-livelli tal-enzimi tal-fwied ikunu gholjin (ALT jew AST aktar minn 5 darbiet I-ULN) jew
bilirubin aktar minn 3 darbiet I-ULN

e Limfopenija severa ghal tul ta’ zmien (< 0.5 x 10° lymphocytes/L li ddum gimgha jew izjed)

e Tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits, fin-newtrofili jew fil-livell tal-emoglobina li jkun klinikament
rilevanti (id-decizjoni tal-ispecjalista bbazata fuq id-data individwali tal-pazjent) ghal 3 ijiem
konsekuttivi

e Tizviluppa infezzjoni serja

Ghal aktar informazzjoni, ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani
Stud;ji klini¢i ma inkludewx pazjenti anzjani (b’eta ta’ 65 sena jew aktar).

Indeboliment tal-kliewi
Ma saru l-ebda studji f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Ma saru l-ebda studji f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Piz tal-gisem
Ghoti tad-doza abbazi tal-BSA huwa mehtieg biex jinnormalizza I-esponiment ghal Teizeild f’kull piz
tal-gisem (ara Pozologija u sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Teizeild fi tfal i ghandhom anqas minn 8 snin ghadhom ma gewx

determinati.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Teizeild ghandu jinghata permezz ta’ infuzjoni minn gol-vini fuq perjodu minimu ta’ 30 minuta.
M’ghandhomx jinghataw zewg dozi fl-istess jum.

Ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6 u I-
ahhar parti tal-fuljett ta’ taghrif.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sindromu ta’ rilaxx tac-¢itokin

Sindromu ta’ rilaxx ta¢-Citokin (CRS, cytokine release syndrome) gie osservat fl-istud;ji klinici
f’pazjenti ttrattati b’teplizumab matul il-perjodu tat-trattament u sa 28 jum wara l-ahhar ghoti (ara
sezzjoni 4.8). Sintomi ta’ CRS kienu jinkludu deni, nawsja, gheja, ugigh ta’ ras, mijalgja, artralgja,
zieda flI-ALT, zieda fl1-AST, u zieda fil-bilirubin totali. Dawn is-sintomi b’mod tipiku sehhew matul I-
ewwel 5 ijiem ta’ trattament (ara sezzjoni 4.8).



Biex ittaffi CRS:

¢ medic¢ini kontra d-deni, antiistamini u/jew antiemeti¢i ghandhom jinghataw qabel it-trattament
(ara sezzjoni 4.2).

e l-enzimi tal-fwied u I-bilirubin ghandhom jigu mmonitorjati matul it-trattament, b’mod aktar
frekwenti fl-ewwel gimgha. It-trattament ghandu jitwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw ALT jew
AST oghli aktar minn 5 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN, upper limit of normal) jew
bilirubin aktar minn 3 darbiet I-ULN.

e Is-sintomi ta’ CRS ghandhom jigu ttrattati b’medicini kontra d-deni, antiistamini u/jew
antiemeti¢i. Jekk tizviluppa CRS severa, wiehed ghandu jikkunsidra li jwaqqgaf id-dozagg
b’mod temporanju ghal gurnata sa jumejn (u d-dozi li jibga’ biex jitlesta 1-kors shih ta’

14-il jum ghandhom jinghataw fi granet konsekuttivi). Jekk CRS ma tmurx ghall-ahjar jew jekk
terga’ ssehh CRS minkejja I-pawsa, jista’ jkun iggustifikat li jitwaqqaf it-trattament ghal kollox.

Infezzjonijiet serji

Sehhew infezzjonijiet bil-batterji u l-virusis f’pazjenti ttrattati b’Teizeild, inkluz gastroenterite,
¢ellulite, pulmonite, axxess, sepsis (ara sezzjoni 4.8). L-uzu ta’ Teizeild mhuwiex irrakkomandat
f’pazjenti b’infezzjoni attiva serja jew infezzjoni kronika apparti infezzjonijiet lokalizzati fil-gilda. I1-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni matul u wara t-trattament.
Jekk tizviluppa infezzjoni serja, ghandu jigi pprovdut trattament xieraq, u Teizeild ghandu jitwaqqaf
ghal kollox.

Limfopenija

Fl-istudji klini¢i, 75% tal-pazjenti ttrattati b’ Teizeild zviluppaw limfopenija. Ghall-parti 1-kbira tal-
pazjenti li zviluppaw limfopenija, il-livelli tal-limfo¢iti bdew jirkupraw wara 1-hames jum tat-
trattament u rritornaw ghall-valuri ta’ qabel it-trattament fi zmien gimghatejn wara t-tlestija tat-
trattament u minghajr interruzzjoni fid-doza (ara sezzjoni 4.8).

L-ghadd tac¢-celluli bojod tad-demm ghandu jigi mmonitorjat matul il-perjodu tat-trattament. Jekk
tizviluppa limfopenija severa fit-tul (< 0.5 x 10° ¢ellula/L 1i ddum gimgha jew aktar), it-trattament

ghandu jitwaqqaf ghal kollox (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonjiet ta’ sensittivita e¢Cessiva

Reazzjonijiet akuti ta’ sensittivita e¢éessiva inkluz marda tas-serum, angjoedima, urtikarja, raxx,
rimettar u bronkospazmu sehhew f’pazjenti ttrattati b’ Teizeild. Reazzjonijiet mifruxa fil-gilda u
anafilassi sehhew f’tal-anqas pazjent wiehed (ara sezzjoni 4.8). Jekk isehhu reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva severi, Teizeild ghandu jitwaqqaf ghal kollox u ghandu jigi pprovdut trattament
fil-pront.

Tilgim
Is-sigurta ta’ tilqim b’vaccini hajjin attenwati fpazjenti ttrattati b’ Teizeild ma gietx studjata. Barra

dan, Teizeild jista’ jinterferixxi mar-rispons immuni ghat-tilgim u jnaqqas I-effikacja tal-vaccin.

e [t-tilgim kollu skont I-eta ghandu jinghata qabel ma tibda Teizeild (ara sezzjoni 4.2).

o Tilgim inattivat jew tal-mRNA mhux rakkomandat fi zmien il-gimaghtejn ta’ qabel tibda t-
trattament, matul it-trattament, jew sa 6 gimghat wara t-tmiem tat-trattament.

o Tilgim haj attenwat mhuwiex rrakkomandat fi zmien it-8 gimghat ta’ qabel tibda t-trattament,
matul it-trattament, jew sa 52 gimgha wara t-tmiem tat trattament.

Monitoragg tal-glukozju




Il-glukozju fid-demm kif ukoll sinjali u sintomi ta’ ipoglicemija u iperglicemija ghandhom jigu
mmonitorjati u d-dijabete mmaniggjata, skont il-linji gwida ta’ prattika attwali.

Kunsiderazzjonijiet ohra

Il-pazjenti m’ghandux ikollhom dijabete tat-tip 2 (T2D, type 2 diabetes) jew disglicemija sekondarja
marbuta ma’ kondizzjoni li mhijiex T1D (ez. dijabete sekondarja ghal prodotti medic¢inali jew
operazzjoni, dijabete monogenika).

Ghodda ghal pariri ta’ edukazzjoni/sigurta

Il-professjonisti tal-kura tas-sahha involuti fl-immaniggjar ta’ pazjenti trattati b’Teizeild ghandhom
ikunu familjari mal-gwidi disponibbli ghall-uzu sikur ta’ dan il-prodott medi¢inali u jinfurmaw lill-
pazjenti dwar ir-riskji possibbli asso¢jati mal-uzu ta’ Teizeild.

e (Gwida ghal minimizzazzjoni tar-riskju ghall-Professjonijsti tal-Kura tas-Sahha: Gwida ghall-
Professjonijsti tal-Kura tas-Sahha

e (Gwida ghal minimizzazzjoni tar-riskju ghall-Pazjenti: Gwida ghall-Pazjent — ghandu jigi pprovdut
lill-pazjenti mill-professjonisti tal-kura tas-sahha

Eccipjenti b’effett maghruf

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’. Teizeild jinghata f’soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride minn gol-vini (ara
sezzjoni 6.6).

Polysorbate 80

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.10 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett ta” 2 mL u 0.025 mg ta’
polysorbate 80 f’kull kunjett ta’ 0.5 mL li huwa ekwivalenti ghal 0.05 mg/mL. Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Teizeild ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti li jkun ged jiehdu fl-istess hin prodotti medi¢inali 1i
huma asso¢jati ma’ anormalitajiet sinifikanti fil-fwied, ¢itopeniji, u modulaturi immuni ohra.

Is-sindromu tar-rilaxx ta¢-¢itokin akkumpanjat minn zieda zghira u temporanja fil-konc¢entrazzjonijiet
ta’ IL-6 jista’ jsehh b’Teizeild.

Teizeild mhuwiex mistenni li jkollu kwalunkwe interazzjonijiet rilevanti bejn medi¢ina u ohra medjati
mic-¢itokrom P450.

Teizeild jista’ jinterferixxi mar-rispons immuni ghat-tilqim (ara sezzjoni 4.4).
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa f’eta 1i jista’ jkollhom it-tfal

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva matul it-trattament
b’teplizumab u ghal 30 jum wara l-ahhar doza tat-trattament. Teizeild mhuwiex irrakkomandat f’nisa
f’eta li jista’ jkollhom it-tfal li ma jkunux ged juzaw kontracezzjoni.



Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ teplizumab f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Teizeild mhuwiex irrakkomandat waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk teplizumab jigix eliminat fil-halib tal-bniedem. Data tossikologika fl-annimali
tissuggerixxi l-eliminazzjoni ta’ teplizumab fil-halib ta’ grieden li jkunu qed ireddghu (ara

sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-
trattament b’ Teizeild u ghal 30 jum wara l-ahhar doza tat-trattament.

Fertilita

M’hemmx data klinika disponibbli ghal teplizumab dwar l-effetti fuq il-fertilita. Il-fertilita u 1-
ezekuzzjoni riproduttiva ma kinux affettwati fil-grieden nisa u rgiel trattati b’sostitut ta’ antikorp CD3
kontra I-gurdien (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Teizeild ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Giet irrappurtata ghejja (ara
sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappuratati b’mod frekwenti kienu limfopenija (75%), lewkopenija
(58%), newtropenija (37%), u raxx (36%). L-aktar reazzjoni avvesa frekwenti serja kienet is-sindromu
tar-rilaxx tac-¢itokrom (0.9%). Reazzjoniiet avversi ohra kienu jinkludu zieda fl-alanine
aminotransferase (0.2%), zieda fl-aspartate aminotransferase (0.2%), limfopenija (0.2%), newtropenija
(0.2%), u infezzjoni (0.2%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li sehhew f’pazjenti fil-gabra ta’ analizi ta’ sigurta minn studji klini¢i u fl-
ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq qed jintwerew " Tabella 1 skont il-Klassi tas-Sistemi tal-Organi
MedDRA ipprezentati skont il-kategoriji ta’ frekwenza: komuni hafna: (> 1/10), komuni: (> 1/100 sa
< 1/10), mhux komuni: (> 1/1 000 sa < 1/100), rari: (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hatna: (< 1/10 000),
mhux maghruf: (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk I-aktar serji mnizzla l-ewwel.

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi

Klassi tas-Sistemi tal- Frekwenza
Organi Komuni hafna Komuni Mhux komuni | Mhux maghruf
D Riattivazzjoni
Infezzjonijiet u C e . ,
infestazzjonijiet Infezzjonijiet' | tal-virus ta
Epstein-Barr

Limfopenija,

Disturbi tad-demm u tas- Tromboc¢itopenija, . .

. . ) . Eosinofilja

sistema limfatika Lewkopenja,

Newtropenija,




Tnaqqis fl-
emoglobina
Disturbi fis-sistema Sindromu tar- Sensittivita
. . rilaxx tac- C
immuni e 1 eccessiva
¢itokin
DlStuI‘.bl fis-sistema Ugigh ta’ ras
nervuza
Disturbi gastrointestinali Rimettar, Nawsja Dijarea, Ugigh
fl-addome
Zieda fl-alanine
Disturbi fil-fwied u fil- aminotransferase, | Zieda fil-
marrara Zieda fl-aspartate | bilirubin
aminotransferase
Raxx
. e e makulopapulari,
g;ﬁiﬁ;?;ﬁlﬁ li 151;_ Raxx, Hakk Raxx pruritiku,
& Urtikarja, Gilda
taga’ gxur gxur
Disturbi generali u o, ..
.o , . . . Tkexkix ta Ugigh, Thossok
kondizzjonijiet ta’ mnejn Deni, Gheja i
.. Bard ma tiflahx
jinghata

! Irrappurtati bhala serji — ara “Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi”.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Sindromu tar-rilaxx tac-citokin (CRS)
Fl-istudju TN-10, CRS giet irrappurtata fi 2% tal-pazjenti trattati b’ Teizeild.

Fil-gabra ta’ 7 studji klini¢i, 6% tal-pazjenti trattati b’ Teizeild zviluppaw CRS. F’14% minn dawn il-
pazjenti, CRS kienet irrappuratata bhala serja (ara sezzjoni 4.4). Zidiet fit-transaminase tal-fwied gew
osservati aktar frekwenti f’pazjenti trattati b’ Teizeild li kellhom CRS.

Infezzjonijiet serji
Fl-istudju TN-10, infezzjonijiet serji (¢ellulite, gastroenterite, pulmonite, infezzjoni fil-feriti) gew
irrappurtati £°9% tal-pazjenti trattati b’ Teizeild.

Fil-gabra ta’ 7 studji klini¢i, infezzjonijiet serji kienu rrappurtati fi 3.1% tal-pazjenti trattati b’ Teizeild,
inkluz gastroenterite, ¢ellulite, pulmonite, axxess, sepsis, u mononuklejozi infettiva.

Limfopenija

Fl-istudju TN-10, limfopenija kienet irrappurtata fi 73% tal-pazjenti trattati b’Teizeild. Il-medja l-aktar
baxxa tal-ghadd tal-limfociti sehhet f’jum 5 tat-trattament, bi rkupru u ritorn ghal-linja bazi sa

gimgha 6 (ara sezzjoni 4.4).

Fil-gabra ta’ 7 studji klini¢i, limfopenija severa (< 0.5 x 10° ¢elluli/L) li damet gimgha jew aktar
sehhet fi 2% tal-pazjenti trattati b’Teizeild u 0.5% tal-pazjenti waqqfu t-trattament b’mod permanenti
minhabba limfopenija.

Raxx u reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva kienu rrappurtati b’ Teizeild fl-istudju TN-10. Marda tas-serum

kienet osservata fi 2% tal-pazjenti trattati b’ Teizeild.

Fil-gabra ta’ 7 studji klini¢i ta’ pazjenti:



o Anafilassi (b’ipoksja u bronkospazmu) giet osservata f’pazjent wiched ittrattat b’ Teizeild i gie
rikoverat l-isptar.

e Angjoedima (madwar 1-ghajn u fil-wicc¢) giet osservata 70.2% tal-pazjenti trattati b’ Teizeild.

e Edima periferali u mifruxa giet irrappurtata "1.2% tal-pazjenti trattati b’ Teizeild.

e Raxx gie osservat 736% tal-pazjenti ttrattati b’Teizeild. 0.3% tal-pazjenti trattati b’ Teizeild
kellhom raxx serju.

o Urtikarja giet irrappurtata fi 2.7% tal-pazjenti ttrattati b’ Teizeild.

e Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva giet irrappurtata f”1% tal-pazjenti ttrattati b’ Teizeild.
Angas minn 0.1% tal-pazjenti ttrattati b’Teizeild kellhom reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva
serja.

Tnaqqis fl-emoglobina u trombocitopenija

Fil-gabra ta’ 7 studji klini¢i, it-tnaqqis fl-emoglobina gie rrappurtat fi 23% tal-pazjenti trattati
b’Teizeild u trombocitopenija giet irrappurtata fi 17% tal-pazjenti ttrattati b’ Teizeild; l-irkupru sehh fi
zmien gimaghtejn sa 4 gimghat ta’ trattament. Fi studji klini¢i, 1.2% tal-pazjenti ttrattati b’ Teizeild
waqqgfu t-trattament minhabba emoglobina anqas minn 85 g/L (jew tnaqqis ta’ aktar minn 20 g/L sa
valur anqas minn 100 g/L), u 1% waqqfu Teizeild minhabba ghadd tal-plejtlets anqas minn

50 x 10° plejtlet/L.

Zidiet fl-enzimi tal-fwied u I-bilirubin

Zidiet fl-enzimi tal-fwied u fil-bilirubin gew osservati f’pazjenti ttrattati b’ Teizeild, kemm fil-kuntest
ta’ CRS kif ukoll f’pazjenti minghajr CRS. Wara li saret analizi tal-laboratorju, 7.8% tal-pazjenti
ttrattati b’ Teizeild kellhom 1-oghla ALT aktar minn 3 drabi aktar mill-ULN. Ghall-AST, 5.3% tal-
pazjenti trattati b’Teizeild kellhom I-oghla AST aktar minn 3 drabi aktar mill-ULN. Il-parti l-kbira taz-
zidiet fil-livell tal-enzimi tal-fwied kienu temporanji u ghaddew minn gimgha sa gimaghtejn wara t-
trattament.

Immunogenicita

L-in¢idenza osservata ta’ antikorpi kontra I-medic¢ina (ADA, anti-drug antibodies) tiddependi hafna
fuq is-sensittivita u kemm hu specifiku l-assagg. Differenzi fil-metodi tal-assagg ma jhallux i jsir
tqabbil ta’ sinifikat tal-in¢idenza ta’ antikorpi kontra I-medi¢ina deskritti taht mal-in¢idenza tal-
antikorpi kontra I-medic¢ina fi studji ohra.

Fl-istudju kkontrollat bi placebo f’pazjenti b’eta ta’ 8 snin u akbar bi stadju 2 ta” T1D (studju TN-10)
(ara sezzjoni 5.1), madwar 57% tal-pazjenti ttrattati b’Teizeild zviluppaw antikorpi kontra teplizumab

li tfaccaw minhabba t-trattament, li 46% minnhom zviluppaw antikorpi li jinnewtralizzaw.

Abbazi ta’ data disponibbli, ma tista’ ssir I-ebda konkluzjoni biex tikkaratterizza l-effetti ta” ADA fuq
il-farmakokinetika, il-farmakodinamika jew kemm jibqa’ effettiv Teizeild.

Popolazzjoni pedjatrika

Data dwar immunogenicita fi tfal li ghandhom angas minn 8 snin ma gietx iddeterminata.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma hemm I-ebda esperjenza klinika b’doza e¢¢essiva b’teplizumab.


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

M’hemm l-ebda antidotu specifiku maghruf ghal doza eccessiva b’Teizeild. F’kaz ta’ doza eccessiva
il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u
ghandhom jittiehdu 1-mizuri xierqa kollha immedjatament. Ghandu jigi applikat gudizzju kliniku.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: medicini ohra fid-dijabete, Kodi¢i ATC: A10XXO01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Teplizumab jintrabat ma’ CD3 (antigen fuq is-superfi¢je ta¢-cellula prezenti fuq il-limfo¢iti T) u
jdewwem il-progressjoni tal-marda f*pazjenti bi stadju 2 jew stadju 3 ta’ T1D. Il-mekkanizmu jista’
jinvolvi ghoti ta’ sinjali agonistic¢i parzjali li jwasslu ghad-diattivazzjoni tal-limfociti T CD8+
awtoreattivi u tnaqqis fil-gerda ta¢-celluli beta kkawzata mis-sistema immunitarja. Teplizumab iwassal
ghal zZieda fil-proporzjon ta’ ¢elluli T CD8+ b’sinjali ta’ ezawriment fid-demm periferali.

Effetti farmakodinamici

Studji klini¢i wrew i teplizumab jintrabat ma’ molekuli ta’ CD3 fuq is-superfi¢je kemm ta’ ¢elluli T
CD4+ kif ukoll CD8+ matul it-trattament, b’internalizzazzjoni tal-kumpless teplizumab/CD3 mis-
superficje tac-celluli T. Effetti farmakodinami¢i jinkludu limfopenija temporanja bi tnaqqis fic-celluli
T li jic¢irkulaw bl-inqas livell fil-5° jum tal-ghoti tad-doza, matul kors ta’ 14-il jum ta’ trattament
b’teplizumab (ara sezzjoni 4.4). Ir-relazzjoni bejn l-esponiment u r-rispons ta’ teplizumab u t-tul ta’
zmien tar-rispons farmakodinamiku ghas-sigurta u l-effikac¢ja ta’ teplizumab ma gewx karatterizzati
kompletament.

II-popolazzjoni ta’ pazjenti fil-mira

Teplizumab huwa indikat f’pazjenti adulti u pedjatri¢i ta’ 8 snin u aktar li ghandhom dijanjosi ta’ T1D
fit-2 stadju.

Stadju 2 ta’ T1D ikkonfermat minn:
o Tal-anqas zewg awtoantikorpi pozittivi tac-celluli islet tal-frixa

o Disglicemija minghajr iperglicemija ddikjarata

Effikacja klinika u sigurta

L-effettivita ta’ teplizumab giet investigata fl-istudju kliniku li gej:

Studju TN-10

Studju b’ghazla arbitrarja, immexxi minn avvenimenti, ikkontrollat bi placebo fejn la l-investigaturi u
lanqgas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza kienet qed tintuza *76 pazjent, b’eta minn 8 snin sa
49 sena bi stadju 2 ta’ T1D. Stadju 2 ta’ T1D kien iddefinit li ghandu z-zewg punti li gejjin:

1. Zewg awtoantikorpi jew aktar ta¢-celluli islet tal-frixa li gejjin:

o Awtoantikorpi ta’ glutamic acid decarboxylase 65 (GAD, glutamic acid
decarboxylase)

o Awtoantikorp tal-insulina (IAA, insulin autoantibody)

o Awtoantikorp antigen 2 asso¢jat ma’ insulinoma (IA-2A, insulinoma-associated
antigen 2 autoantibody)

o Awtoantikorp tat-trasportatur 8 ta’ zinc (ZnT8, zinc transporter 8 autoantibody)

o Awtoantikorp tac-¢ellula islet (ICA, islet cell autoantibody)
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2. Disglicemija wara li jsir ittestjar ghat-tolleranza tal-glukozju mill-halq

F’dan l-istudju, il-pazjenti ntghazlu b’mod arbitrarju 1:1 biex jir¢ievu teplizumab jew placebo darba
kuljum permezz ta’ infuzjoni gol-vini ghal 14-il jum. [z-Zewg gruppi ta’ trattament kienu:
e Grupp 1: Dozi minn gol-vini kuljum ta’ 51 mikrogramma/m?, 103 mikrogrammi/m?,
207 mikrogrammi/m?, u 413-il mikrogramma/m? fil-jiem tal-istudju minn 0 sa 3,
rispettivament, u doza 1 ta’ 826 mikrogramma/m?” f’kull wahda mill-jiem tal-istudju minn 4 sa
13. Id-doza totali ghall-kors ta’ 14-il jum kienet madwar 9 034 mikrogramma/m?.
e  Grupp 2: Pla¢ebo biss minn gol-vini.

Il-pazjenti fil-grupp ta’ teplizumab kellhom esponiment totali ghall-medicina li kien kumparabbli
ghall-esponiment totali ghall-medic¢ina miksub bid-doza totali rrakkomandata ta’ teplizumab (ara
sezzjoni 4.2). L-iskop finali ta’ effikac¢ja primarja f’dan l-istudju kien iz-zmien mill-ghazla arbitrarja
sad-dijanjosi tal-izvilupp ta’ stadju 3 ta’ T1D.

Karatteristici tal-pazjent fil-linja bazi
F’dan l-istudju, 45% kienu nisa u I-medjan tal-eta kien 14-il sena (72% kellhom < 18-il sena). Il-
karatteristici tal-pazjent ged jintwerew f’Tabella 2.

Tabella 2. Karatteristi¢i fil-linja bazi tal-pazjenti adulti u pedjatrici b’eta ta’ 8 snin u akbar bi
stadju 2 ta’ T1D (Studju TN-10)"

Teplizumab Placebo
N=44 N=32

Grupp tal-eta

> 18-il sena 34% 19%

< 18-il sena 66% 81%
Kwartili tal-grupp tal-eta pedjatrika

8 snin sa < 11-il sena 21% 25%

11 sa < 14-il sena 27% 31%

14 sa < 18-il sena 18% 25%
Glukozju, mg/dL?

medjan (min, mass) 165 (115, 207) 154 (103, 200)

OGTT 30 minuta, medjan (min, mass) 161 (99, 237) 165 (121, 223)

OGTT 60 minuta, medjan (min, mass) 186 (97, 244) 173 (77, 233)

OGTT 90 minuta, medjan (min, mass) 175 (98, 242) 159 (82, 244)

OGTT 120 minuta, medjan (min, mass) 152 (87, 240) 144 (81, 217)
HbAlc, %

medjan (min, mass) 5.2 (4.6,6.1) 5.3(4.3,5.6)
HLA-DR3/DR4

Kemm DR3 kif ukoll DR4 25% 22%

DR3 biss 23% 25%

DR4 biss 36% 44%

La DR3 u langas DR4 11% 9%

Ma giex analizzat 5% 0
Pozittivi ghat-tip ta’ awtoantikorp

GADG65 91% 88%

IAA 43% 34%

T1A-2A 59% 75%

ICA 66% 88%

ZnT8 73% 75%
Pozittivi ghall-awtoantikorpi (N)

1 2% 0

2 27% 22%

3 25% 16%

11



Teplizumab Placebo
N=44 N=32
4 27% 44%
5 18% 19%

! Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata (ITT, intent to treat)

? Id-data tal-glukozju hija l-valuri tal-erja taht il-kurva tal-hin mal-konéentrazzjoni (AUC, area under
the time-concentration curve) mit-test tat-tolleranza tal-glukozju mill-halq.

Tagsiriet: HbA 1c=emoglobina Alc, SD=devjazzjoni standard, HLA, human leukocyte

antigen = antigen uman tal-lewkociti, GADG65, glutamic acid decarboxylase 65 (GAD)
autoantibody = awtoantikorp ta’ glutamic acid decarboxylase (GAD) 65, IAA insulin

autoantibody = awtoantikorp tal-insulina, IA-2A, insulinoma-associated antigen 2

autoantibody = awtoantikorp tal-antigen 2 asso¢jat ma’ insulinoma, ZnT8, zinc transporter 8
autoantibody = awtoantikorp tat-trasportatur 8 ta’ zinc, ICA, islet cell autoantibody =

awtoantikorp tac-cellula islet.

Rizultati tal-effikacija

Fl-istudju TN-10, l-istadju 3 ta’ T1D gie ddijanjostikat 20 (45%) mill-pazjenti ttrattati b’teplizumab
u fi 23 (72%) mill-pazjenti trattati bi placebo. Mudell ta’ periklu proporzjonali Cox, stratifikat skont 1-
eta u l-istat tat-test tat-tolleranza tal-glukozju mill-halq fl-ghazla arbitrarja, wera li z-zmien medjan
mill-ghazla arbitrarja sad-dijanjosi tal-istadju 3 ta’ T1D kien 50 xahar fil-grupp ta’ teplizumab u 25
xahar fil-grupp tal-placebo, ghal differenza ta’ 25 xahar. B’medjan ta’ segwitu ta’ 51 xahar, it-terapija
b’teplizumab wasslet ghal dewmien sinifikanti b’mod statistiku fl-izvilupp tal-istadju 3 ta’ T1D,
proporzjon ta’ periklu 0.41 (95% CI: 0.22 sa 0.78; p=0.0066) (Figura 1).

Studju TN-10 ma kienx iddisinjat biex jistma jekk kienx hemm differenzi fl-effikacja bejn is-
sottogruppi abbazi tal-karatteristi¢i demografi¢i jew karatteristici tal-marda fil-linja bazi.

Figura 1: Kurva Kaplan-Meier taz-zmien ghad-dijanjosi tal-istadju 3 ta’ T1D f’pazjenti adulti u
pedjatri¢i b’eta ta’ 8 snin u akbar bi stadju 2 ta’ T1D skont il-grupp ta’ trattament (Studju TN-10)"
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! popolazzjoni ITT

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’
Teizeild li fih teplizumab f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tat-3
stadju tad-dijabete mellitus tat-tip 1skont il-pjan ta’ investigazzjoni pedjatrika (PIP -paediatric
investigation plan) EMEA-000524-PIP02-24 , fl-indikazzjoni moghtija (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Kon¢entrazzjonijiet ta’ teplizumab fl-istat fiss mhumiex mistennija li jinkisbu matul il-kors ta’
14-il jum ta’ teplizumab.

Assorbiment

Ma hemm I-ebda informazzjoni dwar l-assorbiment minhabba li teplizumab jinghata minn gol-vini.
Distribuzzjoni

Ma saru l-ebda studji ta’ rbit mal-proteini minhabba li teplizumab huwa antikorp monoklonali.
Metabolizmu

Teplizumab huwa mistenni li jigi mmetabolizzat f*peptides zghar permezz ta’ sensiela ta’ reazzjonijiet
kataboliéi.

Eliminazzjoni
[1-half-life apparenti ta’ eliminazzjoni ta’ teplizumab hija madwar 3 ijiem.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Eta
Ma gew osservati l-ebda differenzi sinifikanti b’mod kliniku fil-farmakokinetika ta’ teplizumab abbazi
tal-eta (eta ta’ 8 snin sa 35 sena).

Sess tal-persuna
Ma gew osservati l-ebda differenzi sinifikanti b’mod kliniku fil-farmakokinetika ta’ teplizumab abbazi
tas-sess tal-persuna.

Razza
Ma gew osservati 1-ebda differenzi sinifikanti b’mod kliniku fil-farmakokinetika ta’ teplizumab abbazi
tal-gruppi tar-razza (Bojod, Asjatici).

Piz tal-gisem

L-ghoti tad-dozi skont il-BSA jinnormalizza I-esponiment ghal teplizumab ghall-kwalunkwe piz tal-
gisem.

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji specifici biex jevalwaw il-farmakokinetika ta’ teplizumab f’pazjenti

b’indeboliment tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied
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Ma saru l-ebda studji specifici biex jevalwaw il-farmakokinetika ta’ teplizumab f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-farmakokinetika ta’ teplizumab fi tfal izghar minn 8 snin ma gietx iddeterminata.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma sarux studji biex jistmaw il-possibilta ta’ effett tossiku fuq il-geni, inkluz mutageniku, ta’
teplizumab. Bhala antikorp, teplizumab mhuwiex mistenni li jkollu interazzjoni diretta mad-DNA. Ma
sarux studji fit-tul biex jistmaw il-possibbilta 1i teplizumab jikkawza kancer. Abbazi tas-sahha tal-
evalwazzjoni tal-evidenza u I-mod immunmodulatorju propost ta’ kif jahdem fit-tul possibbilta baxxa
hafna ta’ riskju li jikkawza kancer ma tistax tigi eskluza kompletament.

Tossic¢ita fuq l-izvilupp u r-riproduzzjoni

Studji mhux klini¢i li saru fil-firien bl-uzu ta’ antikorp sostitut immirat lejn CD3 tal-grieden jindikaw
effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tqala u l-izvilupp tal-embriju/fetu.

Fi studju ta’ tossicita fuq l-izvilupp tal-embriju u tal-fetu fi grieden tqal permezz ta’ injezzjoni taht il-
gilda b’livelli ta’ doza ta’ 0, 0.03, 0.3, jew 20 mg/kg fil-jiem 6, 10, u 14 tat-tqala, zieda fit-telf wara I-
impjantazzjoni sehhet fil-grupp ta’ 20 mg/kg fil-prezenza ta’ tossicita tal-omm.

Fi studju dwar tossi¢ita fuq l-izvilupp qabel u wara t-twelid fi grieden tqal moghtija teplizumab kull
3 ijiem mill-jum 6 tat-tqala sal-jum 19 ta’ treddigh b’dozi ta’ 0, 0.3, 3, jew 20 mg/kg, ma giet
osservata l-ebda tossicita fl-omm jew zieda fl-in¢idenza ta’ telf wara l-impjantazzjoni. Tnaqqis fil-
popolazzjonijiet tac-celluli T u zidiet fic-celluli B, u tnaqqis fir-rispons immuni ta’ adattament ghall-
hemocyanin tal-imhara b’togba fuq (KLH, keyhole limpet hemocyanin) kien osservat fil-frieh fil-jiem
35 u 84 wara t-twelid b’20 mg/kg. L-antikorp sostitut kien prezenti fis-serum tal-frieh f’livell anqas
minn 1.5% dak tas-serum tal-omm bid-doza I-gholja. Giet osservata tendenza lejn tnaqqis fil-fertilita
fil-frieh tal-ommijiet b’20 mg/kg.

I1-fertilita u 1-ezekuzzjoni tar-riproduzzjoni ma kinux affettwati fi grieden nisa u rgiel li r¢ivew sostitut
tal-antikorp CD3 tal-grieden kontra I-gurdien moghti permezz tar-rotta ta’ taht il-gilda b’dozi sa
20 mg/kg.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecc¢ipjenti

Dibasic sodium phosphate
Monobasic sodium phosphate
Polysorbate 80 (E 433)
Sodium chloride

[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbita, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn. Teizeild m’ghandux jinghata bhala infuzjoni fl-istess waqt mill-istess pajp irqiq
ghal gol-vini ma’ prodotti medicinali ohra.

Materjali inkompatibbli:

e Boroz tal-infuzjoni ghal gol-vini tal-ethylene-propylene copolymer (EPC) u polypropylene (PP)
e Settijiet tal-infuzjoni protetti mid-dawl
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e (Ghal-doza ta’ Teizeild < 68 mikrogramma: tahlita ta’ polyethylene (PE) u polyolefin (PO).
e (Ghal-doza ta’ Teizeild < 240 mikrogramma: boroz tal-ethylene vinyl acetate (EVA).
o Kunjetti tal-hgieg jew siringi tal-hgieg ghad-dilwizzjoni, preparazzjoni u infuzjoni finali.

Dan il-prodott medic¢inali ghandu jigi ppreparat u moghti kif ordnat fis-sezzjoni 4.2 u s-sezzjoni 6.6.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3 snin

Wara d-dilwizzjoni

Boroz tal-infuzjoni ghal gol-vini
L-istabilita kimika, fizika u mikrobika waqt I-uzu intweriet ghal 6 sighat f’temperatura ambjentali
(15°Csa25°C).

Mill-aspett mikrobijologiku, huwa rrakkomadat li I-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma
jintuzax immedjatament il-hinijiet u 1-kundizzjonijiet tal-hazna qabel u waqt 1-uzu huma r-
responsabbilta ta’ min ikun qed juzah u m’ghandhomx ikunu aktar minn 6 sighat f’temperatura
ambjentali (15 °C sa 25 °C).

Infuzjonijiet abbazi ta’ siringa
L-istabilita kimika, fizika u mikrobika waqt l-uzu intweriet ghal 12-il siegha meta tinzamm fi frigg
(2 °C sa 8 °C), segwita minn mhux aktar minn 6 sighat f’temperatura ambjentali (15 °C sa 25 °C).

Mill-aspett mikrobijologiku, huwa rrakkomadat li I-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma
jintuzax immedjatament il-hinijiet u l-kundizzjonijiet tal-hazna qabel u waqt l-uzu huma r-
responsabbilta ta’ min ikun ged juzah u m’ghandhomx ikunu aktar minn 12-il siegha meta tinzamm fi
frigg (2 °C sa 8 °C), segwiti minn mhux aktar minn 6 sighat f"temperatura ambjentali (15 °C sa

25 °C).

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ahzen wieqaf.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Teizeild jigi fornut *:

koncentrat ta’ 2 mL li fih 2 mg ta’ teplizumab f’kunjett tal-hgieg borosilicate tat-Tip 1 ta’ 2 mL b’tapp
tal-gomma butyl u sigill tal-aluminju b’ghatu blu tal-polypropylene li jinqala’ malajr. Dagsijiet tal-
pakkett ta’ 1, 10 jew 14-il kunjett.

kon¢entrat ta’ 0.5 mL li fih 0.5 mg ta’ teplizumab f’kunjett tal-hgieg borosilicate tat-Tip 1 ta’ 2 mL
b’tapp tal-gomma butyl u sigill tal-aluminju b’ghatu orangjo tal-polypropylene li jinqala’ malajr. Dags
tal-pakkett ta’ kunjett 1.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Preparazzjoni ghall-ghoti minn gol-vini

e Ghandek tiddilwi Teizeild qabel 1-uzu. Dan jehtieg pro¢ess maqsum f*zewg partijiet.

e Bi preparazzjoni ghad-dilwizzjoni, ifli I-kunjett(i) gabel I-uzu (is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u
bla kulur). Tuzahx(Tuzahomx) jekk jidher xi frak jew kulur.

e Ipprepara bl-uzu tat-teknika asettika. Kull kunjett huwa intenzjonat li tinghata minnu doza wahda
biss.

e [bda l-infuzjoni immedjatament wara d-dilwizzjoni. Jekk ma tintuzax immedjatament, ahzen is-
soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni (ara sezzjoni 6.3)

Kalkolu tad-doza:
o [kkalkula I-BSA tal-pazjent (ez. bl-uzu tal-formula Mosteller) qabel it-trattament.

o Billi tuza I-BSA tal-pazjent, ikkalkula d-doza abbazi tal-jum tat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

mc
g) X BSA (m?)

X
Doza (x mcg) = Livell tad — doza kuljum ( -~

e Iddetermina kemm-il kunjett ghandu jintuza abbazi tal-BSA tal-pazjent u d-doza kkalkulata.

Parti 1: Dilwizzjoni tal-bidu (1:10)
o [ccekkja t-tikketta tal-kunjett qabel tipprepara d-dilwizzjoni.

Jekk ged tuza kunjett li fih 2 mg/2 mL:
e Ipprepara 18-il mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni f:
o

jew

o Borza sterili tal-infuzjoni tal-polyvinylchloride (PVC) b’di-(2-ethylhexyl)phthalate
(DEHP) <50 mL
jew

o Siringa sterili (tal-polypropylene (PP), polycarbonate (PC) jew hgieg)

Jekk ged tuza kunjett li fih 0.5 mg/0.5 mL:
e Ipprepara 4.5 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni f’:
o Kunjett sterili tal-hgieg
jew
o Borza sterili tal-infuzjoni tal-PVC b’ DEHP <25 mL

Jew
o Siringa sterili (PP, PC jew hgieg)

e Nehhi I-ghatu mill-kunjett — dan huwa I-hin tal-bidu tal-preparazzjoni (ara sezzjoni 6.3).

Abbazi tal-htiega li d-doza tinghata skont il-BSA, jistghu jkunu jinhtiegu iktar minn kunjett
wiehed ta’ Teizeild.

F’dan il-kaz, biex wiehed ikun cert li d-doza shiha ta’ kull gurnata qeghda f’borza tal-infuzjoni
jew siringa wahda (1):

o Ipprepara soluzzjoni ta’ dilwizzjoni tal-bidu separata ghal kull kunjett

o Zid il-volum kumulattiv ghad-doza kkalkulata f’borza tal-infuzjoni jew siringa wahda
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Jekk ged tuza kunjett Ii fih 2 mg/2 mL:

e Nehhi 2 mL ta’ Teizeild mill-kunjett u zid bil-mod mat-18-il mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni. Hallat bil-galbu billi ddawwar is-soluzzjoni bil-mod mal-gnieb
tal-kunjett jew billi tbandal is-soluzzjoni ’il quddiem u lura fil-borza tal-infuzjoni jew fis-siringa.
Is-soluzzjoni iddilwita miksuba ta’ 20 mL fiha 100 mikrogramma (mcg)/mL ta’ teplizumab.

Jekk ged tuza kunjett Ii fih 0.5 mg/0.5 mL:

e Nehhi 0.5 mL ta’ Teizeild mill-kunjett u zid bil-mod mal-4.5 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni. Hallat bil-galbu billi ddawwar is-soluzzjoni bil-mod
mal-gnieb tal-kunjett jew billi tbandal is-soluzzjoni ’il quddiem u lura fil-borza tal-infuzjoni jew
fis-siringa. Is-soluzzjoni iddilwita miksuba ta’ 5 mL fiha 100 mikrogramma (mcg)/mL ta’
teplizumab.

Ghaz-zewg prezentazzjonijiet:

e Ikkalkula I-volum tas-soluzzjoni ta’ 100 mcg/mL ta’ Teizeild (ippreparata fil-Parti 1) biex tigi
ddilwita aktar fil-Parti 2.

Doza (x mcg)

Volum tad — dilwizzjoni inizjali, 1: 10 (mL) = 100

Parti 2: Dilwizzjoni finali
Hemm zewg metodi differenti ghall-ghoti tad-dilwizzjoni finali minn gol-vini: borza tal-infuzjoni jew
siringa b’pompa tal-infuzjoni. Uza l-kalkolu xieraq skont il-metodu maghzul.

e Metodu 1: Borza tal-infuzjoni ghal ghoti minn gol-vini:

o Filwagqt li tuza siringa ta’ dags xieraq, igbed il-volum tas-soluzzjoni ddilwita mehtiega
ghad-doza kkalkulata ta’ dak il-jum mis-soluzzjoni ta’ 100 mcg/mL (ara Parti 1:
Dilwizzjoni inizjali, (1:10)).

o Zid bil-mod il-kontenut tas-siringa li fiha d-doza mal-borza tal-infuzjoni tal-PVC b>’DEHP
li fiha 25 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni. Bandal
bil-mod il-borza tal-infuzjoni biex ta¢¢erta ruhek li s-soluzzjoni hija mhallta bizzejjed.
Thawwadhiex.

o L-ghoti tal-infuzjoni ghandu jiehu tal-anqas 30 minuta. Ir-rata tista’ titnaqqas biex
jittolleraha 1-pazjent.

e Metodu 2: Siringa (PP jew PC) ghal infuzjoni minn gol-vini permezz ta’ siringa b’pompa [Firxa
tal-konc¢entrazzjoni minn 15-il meg/mL sa 60 mcg/mL b’volum massimu tal-infuzjoni ta’ 60 mL]:

o Ikkalkula l-volum massimu li jista’ jinghata ghad-doza kkalkulata (abbazi tal-jum tat-
trattament, id-doza u 1-BSA tal-pazjent) billi tuza I-kon¢entrazzjoni minima tal-infuzjoni

ta’ 15-il mcg/mL.

Doza (x mcg)

Volumy,fzioni(mL) = . ———
UMinfuzjoni(ML) Konc¢entrazzjoni minima tal-infuzjoni 15-il meg/mL

o Ikkalkula l-volum tas-saline li ghandu jizdied mas-siringa tal-infuzjoni:
a) Jekk il-volum massimu kkalkulat i ghandu jinghata huwa < 60 mL:

Volumgyjine (ML) = Volumyygyzioni (ML) - Volumygiiwizzioni inizali, 1:10 (ML)
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b) Jekk il-volum massimu kkalkulat li ghandu jinghata jagbez is-60 mL — il-volum
massimu tal-infuzjoni ghandu jkun limitat sa 60 mL.

Volumg,jine(mL) = 60 mL - Volumgiiyiszjoni inizali, 1:10 (ML)
o Kejjel il-volum xieraq ta’ saline u ttrasferixxih fis-siringa tal-infuzjoni.

o Filwagqt li tuza siringa ta’ dags xieraq, igbed il-volum tas-soluzzjoni ddilwita ta’ Teizeild
ikkalkulata fuq (ara volum tad-dilwizzjoni inizjali, 1:10) u zidu mas-siringa tal-infuzjoni.

o Bandal bil-mod is-siringa tal-infuzjoni biex taccerta ruhek li s-soluzzjoni hija mhallta
bizzejjed. Thawwadhiex.

o Wahhal is-siringa tal-infuzjoni ma’ pompa tas-siringa. Il-pompa tas-siringa ghandha
ssostni rati baxxi sa 1 mL/siegha.

o Aghti l-infuzjoni bil-pompa tas-siringa — timbuttax is-siringa b’idejk. Ikkalkula r-rata
tal-infuzjoni (biex taccerta minimu ta’ 30 minuta). Ir-rata massima tal-infuzjoni ghandha
tkun 2 mL/min (massimu 120 mL/siegha). Ir-rata attwali se tvarja abbazi tal-volum tal-
infuzjoni, kif muri taht.

Vommlnfuijoni(m]-')

Rata tal — infuzjoni (mL/minuta) = 30 minuta

o L-ghoti tal-infuzjoni ghandu jiehu tal-angas 30 minuta. Ir-rata tista’ tkun aktar bil-mod
biex jittolleraha l-pazjent.

Rimi

Il-porzjon mhux uzat tas-soluzzjoni ddilwita ta’ Teizeild 1i jkun ghad fadal fil-borza tal-infuzjoni tal-
PVC b’DEHP, fis-siringa jew fil-kunjett sterili tal-hgieg ghandu jintrema.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 8 ta’ Jannar 2026

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U> MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

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

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
L-Olanda

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

[I-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal

dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-

interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2

tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-

RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Teizeild f’kull Stat Membru, id-detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv, inkluz il-mezz ta’
komunikazzjoni, il-modalitajiet ta’ distribuzzjoni u kwalunkwe aspett ichor tal-programm, mal-
Awtorita Kompetenti Nazzjonali.

[l-programm edukattiv ghandu l-ghan li jipprovdi informazzjoni relatata mar-riskji asso¢jati mal-uzu
ta’ Teizeild u kif dawn ghandhom jigu mmaniggjati.

L-MAH ghandu jassigura li f’kull Stat Membru fejn Teizeild qieghed fis-suq, il-professjonisti fil-kura
tas-sahha (HCPs - healthcare professionals) kollha u I-pazjenti/min qed jiehu hsiebhom li huma
mistennija li jordnaw, jaghtu, juzaw Teizeild ikollhom aé¢ess ghal/jigu pprovduti bl-ghodod ta’ pariri
edukattivi u ta’ sigurta li gejjin 1i ghandhom jigu distribwiti permezz tal-korpi professjonali:

e Gwida ghall-minimizzazzjoni tar-riskji ghall-Professjonisti fil-Kura tas-Sahha: Gwida ghall-
Professjonist fil-Kura tas-Sahha
e Gwida ghall-minimizzazzjoni tar-riskji ghall-Pazjenti: Gwida ghall-Pazjent

Gwida ghall-Professjonist fil-Kura tas-Sahha

L-ghan huwa biex tigi assigurata (fil-hin meta ssir ir-ricetta u fil-bidu tat-trattament b’teplizumab)
konversazzjoni bejn I-HCPs li se jaghmlu ricetta/qed jiehu hsieb it-trattament u I-pazjent/rapprezentant
legali dwar informazzjoni spec¢ifika u rakkomandazzjoni importanti marbuta mat-trattament
b’teplizumab. Dawn ghandhom x’jagsmu mal-kwistjonijiet ta’ sigurta li gejjin:

- Sindromu ta’ rilaxx ta’ ¢itokini,
- Limfopenija,
- Infezzjonijiet severi.

Il-gwida ghall-HCP tinkludi 1-elementi principali li gejjin:

- Informazzjoni marbuta mal-htiega li l-pazjenti jigi premedikat, jigi mmonitorjat 1-ghadd
shih tad-demm, l-enzimi tal-fwied qabel, waqt u wara t-trattament,
- Gwida ghat-tilgim qabel jew wara t-trattament,

Gwida ghall-Pazjent

L-ghan ta’ din il-gwida hija biex il-pazjenti li se jigu ttrattati b’teplizumab u r-rapprezentant legali
taghhom ikunu jafu r-riskji marbuta mal-uzu ta’ teplizumab u biex ikunu jistghu jaghrfu s-sinjali u s-
sintomi 1i huma indikattivi ta’ dawn ir-riskji.

Fil-hin ta’ meta jinbeda t-trattament, il-gwida ghall-pazjent se jinghata mill-HCPs lill-
pazjent/rapprezentant legali (li I-pazjent ghandu jzomm u jkun jista’ jagsam ma’ HCPS ohra involuti
fit-trattament taghhom). L-HCPs jistghu jnizzlu mis-sit elettroniku din il-gwida ghall-pazjent fil-pajjizi
fejn huwa disponibbli. II-gwida ghall-pazjent se tghin il-pazjent jidentifika il-kwistjonijiet ta’ sigurta li
gejjin:

- Sindromu ta’ rilaxx ta’ ¢itokini,

- Limfopenija,
- Infezzjonijiet severi.

Il-gwida ghall-pazjent tinkludi 1-elementi prin¢ipali li gejjin:
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Informazzjoni biex il-pazjent jigi edukat dwar sinjali/sintomi li jistghu jkunu indikattivi ta’
dawn ir-riskji u biex jghidu minnufih lit-tabib jew lill-infermier jekk dawn isehhu,

Gwida ghat-tilqim qabel jew wara t-trattament,

Rakkomandazzjoni ghall-pazjenti/rapprezentant legali biex jaqraw sew il-fuljett ta’ taghrif
(PL-package leaflet).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

25



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Teizeild 1 mg/mL konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
teplizumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 2 mg ta’ teplizumab f’koncentrat ta’ 2 mL.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: dibasic sodium phosphate, monobasic sodium phosphate, polysorbate 80 (E 433), sodium
chloride, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett 1, 2 mg/2 mL
10 kunjetti, 2 mg/2 mL
14-il kunjett, 2 mg/2 mL

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss.

Ghall-uzu minn gol-vini wara d-dilwizzjoni
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

[kodi¢i QR irid jigi inkluz]
teizeild.info.sanofi

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Agqra I-fuljett ghad-data ta’ skadenza wara d-dilwizzjoni
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
Ahznu bil-wieqfa.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franza

| 12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1998/001 kunjett 1
EU/1/25/1998/002 10 kunjetti
EU/1/25/1998/003 14 -il kunjett

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Teizeild 1 mg/mL konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
teplizumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 0.5 mg ta’ teplizumab f’koncentrat ta’ 0.5 mL.

| 3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: dibasic sodium phosphate, monobasic sodium phosphate, polysorbate 80 (E 433), sodium
chloride, ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett 1, 0.5 mg/0.5 mL

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss.

Ghall-uzu minn gol-vini wara d-dilwizzjoni
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

[kodi¢i QR irid jigi inkluz]
teizeild.info.sanofi

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Agra 1-fuljett ghad-data ta’ skadenza wara d-dilwizzjoni

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
Ahznu wieqaf.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1998/004 kunjett 1

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT TIKKETTA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Teizeild 1 mg/mL konéentrat sterili
teplizumab
IV wara d-dilwizzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2 mg/2 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT TIKKETTA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Teizeild 1 mg/mL koncentrat sterili
teplizumab
IV wara d-dilwizzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5 mg/0.5 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Teizeild 1 mg/mL konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
teplizumab

vDin il-medicina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett
sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Teizeild u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Teizeild
3. Kifjinghata Teizeild

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif'tahzen Teizeild

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Teizeild u ghalxiex jintuza

Teizeild huwa medicina li fiha s-sustanza attiva teplizumab. Teplizumab huwa antikorp monoklonali,
tip ta’ proteina maghmula biex tirrikonoxxi u tintrabat ma’ mira specifika.

Teizeild jintuza fl-adulti u fit-tfal minn 8 snin u ’1 fuq li ghandhom id-dijabete tat-tip 1 (T1D - type I
diabetes) fit-2 stadju. Jintuza biex jittardja I-bidu ta’ T1D tat-3 stadju f’dawn il-pazjenti

Id-dijabete tat-tip 1 (T1D) hija kundizzjoni awtoimmunitarja li ssehh meta s-sistema immunitarja
tieghek innifsek (id-difiza naturali tal-gisem) bi zball tattakka celluli fil-frixa (jissejhu celluli beta) li
jaghmlu I-insulina (ormon li jikkontrolla I-ammont ta’ glukozju (zokkor) fid-demm). Maz-zmien, dan
iwassal ghal nuqqas komplet ta’ insulina fil-gisem.

T1D tizviluppa fi 3 stadji. F’T1D tal-1 stadju, il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek huma normali u
m’ghandek ebda sintomu. F’T1D tat-2 stadju, il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek jibdew jizdiedu u
ma jibqghux normali. F’T1D tat-3 stadju, I-gisem tieghek ma jistax jaghmel bizzejjed insulina wahdu
biex jikkontrolla z-zokkor fid-demm tieghek u jkollok bzonn ta’ trattament bl-insulina biex
timmaniggja l-kundizzjoni.

Qabel ma tibda t-trattament b’ Teizeild it-tabib tieghek se jikkonferma li ghandek T1D tat-2 stadju billi
jassigura li tkun pozittiv ghal 2 jew aktar ta’ awtoantikorpi (tip ta’ proteina maghmula mis-sistema
immunitarja li tindika t-tkissir awtoimmunitarju ta¢-celluli beta fil-frixa) u ghandek disglicemija
minghajr livelli gholjin taz-zokkor fid-demm b’mod persistenti (iperglicemija ddikjarata).

Is-sustanza attiva " Teizeild, teplizumab, jintrabat ma’ molekula attivanti fuq il-wié¢ tac-celluli T (tip
ta’ ¢ellula bajda fid-demm) maghrufa bhala CD3. Meta jintrabat ma’ CD3, teplizumab jiddizattiva ¢-
celluli T 1i jattakkaw u jeqirdu ¢-celluli beta u b’hekk jghin biex izomm il-funzjoni tac-cellula beta u

jnaqqas il-progressjoni ta’ T1D.
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Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar kif jahdem Teizeild jew dwar it-trattament tieghek b’Teizeild
sagsi lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tinghata Teizeild

M’ghandekx tinghata Teizeild
- jekk inti allergiku/a ghal teplizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek dwar il-kundizzjonijiet medici kollha tieghek

gabel ma tinghata Teizeild, inkluz jekk inti:

e ghandek infezzjoni serja — jew infezzjoni li ma tridx tmurlek jew li tibqa’ tigi lura.

e recCentement hadt jew ged/a tippjana biex tiehu vac¢éin. Teizeild jista’ jaffettwa kemm jahdem sew
vaccin. Ghid lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek 1i qed/a tigi ttrattat/a b’ Teizeild qabel
ma tiehu vacc¢in. Skont it-tip ta’ vac¢in, it-tabib tieghek se jghidlek meta tista’ tirc¢ievi b’'mod sigur
kwalunkwe vaééin qabel jew wara t-trattament b’ Teizeild.

Wara li tkun inghatajt Teizeild

Ghid lit-tabib jew lill-infermier minnufih jekk ghandek kwalunkwe minn dawn li gejjin:

e Deni, dardir, gheja, ugigh ta’ ras, ugigh fil-muskoli (mijalgja), ugigh fil-gogi (artralgja) jew zieda
fl-enzimi tal-fwied fid-demm, li jisghu jkunu sinjali u sintomi ta’ kundizzjoni serja maghrufa bhala
sindromu ta’ rilaxx ta’ ¢itokini (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”).

e Deni, tkexkix ta’ bard, gheja, dardir, rimettar, soghla, qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, nodi limfati¢i
minfuhin jew bo¢¢a minfuha u bl-ugigh li tinhass shuna (axxess). Dawn jistghu jkunu sintomi ta’
infezzjoni (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”).

e Horriqija, raxx, ugigh jew netha fil-gogi, hakk, sturdament, tharhir, diffikulta biex tiehu n-nifs jew
nefha f’ilsienek jew xufftejk. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ reazzjonijiet allergi¢i (ara sezzjoni 4
“Effetti sekondarji possibbli”).

Teizeild jista’ jnaqqas l-ghadd tal-limfo¢iti tieghek, tip ta’ ¢elluli bojod fid-demm li jghinu jiggieldu 1-
infezzjonijiet (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”).

It-tabib tieghek se jaghmillek testijiet tad-demm biex jiccekkja 1-fwied tieghek u 1-ghadd shih tad-
demm tieghek qabel ma tibda t-trattament u waqt it-trattament b’ Teizeild.

Gwida ghall-Pazjent

It-tabib tieghek se jipprovdilek gwida ghall-pazjent li tinkludi informazzjoni dwar effetti sekondarji
possibbli, is-sintomi taghhom u istruzzjonijiet dwar x’ghandek taghmel jekk isehhu. Aqraha sew u
sagsi lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistoqgsijiet dwar it-trattament tieghek.

Tfal
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Teizeild fit-tfal taht it-8 snin ma gewx stabbiliti.

Medicini ohra u Teizeild
Ghid lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medi¢ini ohra.

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib, lill-infermier u lill-ispizjar tieghek jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tqila jew qed

tippjana li jkollok tarbija. Teizeild jista’ jkun ta’ hsara ghat-tarbija li ghada ma twelditx.

e Teizeild mhuwiex irrakkomandat waqt it-tqala u f'nisa li jista’ jkollhom it-tfal li mhumiex juzaw il-
kontrac¢ezzjoni (kontroll tal-wild).
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Ghid lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tredda’ jew qed tippjana biex tredda’.

Mhuwiex maghruf jekk Teizeild jghaddix fil-halib tal-omm u jekk jistax jaghmel hsara lit-tarbija

tieghek.

e Huwa rrakkomandat li twaqqaf it-treddigh waqt it-trattament b’Teizeild u ghal 30 jum wara l-ahhar
doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Teizeild ghandu effetti minimi fuq il-kapacita li ssuq jew thaddem magni. Jekk thossok ghajjien/a (ara
sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”), issugx jew thaddem magni qabel ma tiddiskutiha mat-tabib,
mal-infermier jew mal-ispizjar tieghek.

Teizeild fih sodium u polysorbate 80
Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri tista’ tghid
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Din il-medi¢ina fiha 0.10 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett ta’ 2 mL u 0.025 mg ta’ polysorbate 80
f’kull kunjett ta’ 0.5 mL li huwa ekwivalenti ghal 0.05 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergic¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandu/ha xi allergiji li
tafu bihom.

3. Kif jinghata Teizeild

Teizeild ghandu jinghatalek minn professjonist fil-kura tas-sahha li ghandu access ghal ghajnuna
medika xierqa ghall-immaniggjar ta’ effetti sekondarji serji. Teizeild jinghata bhala infuzjoni (dripp)
go vina (IV-intravenous).

It-tabib tieghek se jiddetermina d-doza tieghek ta’ Teizeild, abbazi tal-erja tas-superfici tal-gisem
tieghek, li huwa metodu ta’ kif tkejjel I-erja totali tal-gilda tieghek.

Kemm-il darba jinghata Teizeild
Se tinghata l-infuzjoni darba kuljum ghal 14-il jum. Kull infuzjoni se ddum minimu ta’ 30 minuta.

Ghall-ewwel 5 ijiem ta’ trattament, it-tabib jew l-infermier tieghek se jaghtik medic¢ini ohra mill-halq
biex inaqqas ir-riskju tieghek li tizviluppa s-sindromu ta’ rilaxx ta’ ¢itokini.

Dawn il-medi¢ini jinkludu:

e ibuprofen jew naproxen — jew medicini ohra ghad-deni bhal paracetamol
e antiistamina — medi¢ina uzata ghat-trattament ta’ allergiji

e medi¢ina ghal kontra d-dardir.

Jekk tinghata Teizeild aktar milli suppost

Jekk tinghata wisq Teizeild, it-tabib tieghek se jittratta u jichu hsieb kwalunkwe effett sekondarju li
jista’ jkollok.

Jekk taqbez infuzjoni ta’ Teizeild

Jekk tagbez infuzjoni skedata, it-tabib jew l-infermier tieghek se jkompli t-trattament tieghek fil-jum
skedat 1i jmiss. M’intix se tir¢ievi 2 infuzjonijiet fl-istess gurnata.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-infermier jew lill-
ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.
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Wagqt u wara t-trattament tieghek b’Teizeild, it-tabib jew l-infermier tieghek se jiccekkja ghal effetti
sekondarji serji kif ukoll ghal effetti sekondarji ohra u jittrattak skont il-bzonn.

Effetti sekondarji serji
Ghid lit-tabib jew lill-infermier minnufih jekk ghandek kwalunkwe minn dawn 1-effetti sekondarji
serji li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
Tnaqqis fil-limfociti (tip ta’ celluli bojod fid-demm), skont kif imkejjel fit-testijiet tad-demm.

e Dan jista’ jigri wara l-ewwel doza tieghek.

e Dan jista’ jaffettwa kemm ikun jista’ jiggieled sew l-infezzjonijiet il-gisem tieghek.

e Tnaqqis aktar sever fil-limfociti u ghal aktar tul ta’ Zmien jista’ jaghmlek aktar suxxettibbli
ghal infezzjonijiet (ara sezzjoni 2 “X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Teizeild”).

e [-ghadd tal-limfociti ghandu jerga’ jibda jmur lura ghan-normal wara 1-hames doza ta’
Teizeild.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
Sindromu ta’ rilaxx ta’ ¢itokini (CRS - Cytokine release syndrome)
Is-sinjali u s-sintomi jistghu jibdew matul l1-ewwel 5 ijiem ta’ trattament u jistghu jinkludu:

e deni

o thossok ghajjien/a

e ugigh fil-muskoli u fil-gogi

e dardir

e ugighta’ ras

e 7zieda fl-enzimi tal-fwied u bilirubin (prodott metaboliku tat-tkissir tac-celluli homor tad-
demma) fid-demm tieghek.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

e Infezzjonijiet, b’sintomi bhal deni, tkexkix ta’ bard, gheja, dardir, rimettar, soghla, qtugh ta’
nifs, ugigh fis-sider, nodi limfati¢i minfuhin jew bo¢¢a minfuha u bl-ugigh li tinhass shuna
(axxess)

e Sensittivita eccessiva, bhal horriqija, raxx, ugigh jew nefha fil-gogi, hakk, sturdament, tharhir,
diffikulta biex tiehu n-nifs jew netha f’ilsienek jew xufftejk

Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek kwalunkwe minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

e Livelli baxxi ta’ plejtlits fid-demm, komponenti li jghinu d-demm biex jikkoagula
(trombocitopenija)

e Livelli baxxi ta’ newtrofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtropenija)

e Livelli baxxi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (lewkopenija)

e Tnaqgqis fl-emoglobina (il-proteina fi¢c-celluli homor tad-demm li ggorr 1-ossigenu madwar il-
gisem)

e Ugighta’ ras

e Rimettar

e Dardir

e Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied

e Raxx
e THakk (prurite)
e Deni

e Thossok ghajjien/a
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Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
e Zieda fil-livelli ta’ eosinofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (eosinofilja)
e Dijarea
e Ugigh addominali (fiz-zaqq)
e Zieda fil-livelli ta’ bilirubin
e Hakk fil-gilda
e Bococ¢ homor imqabbzin u bil-hakk (urtikarja)
e Gilda li titgaxxar
e Tkexkix ta’ bard

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli)
e Riattivazzjoni tal-mononukleozi (virus tal-Epstein-Barr)
e Ugigh
e Thossok ma tiflahx

It-tabib jew l-infermier tieghek jista’ jwaqqgaf b’mod temporanju jew iwaqqaf b’mod permanenti t-
trattament tieghek jekk ikollok problemi fil-fwied, ikollok infezzjoni serja jew jekk I-ghadd tad-demm
tieghek jibqa’ baxx wisq.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Teizeild

It-tabib, l-ispizjar jew l-infermier huwa responsabbli ghall-hazna ta’ din il-medic¢ina u ghar-rimi b’mod
korrett ta’ kull fdal tal-prodott i ma ntuzax. It-taghrif li jmiss huwa intenzjonat ghall-professjonisti tal-
kura tas-sahha.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett wara “EXP”. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Il-kunjetti m’ghandhomx jitqieghdu fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ahznu bil-wieqfa.

Wara d-dilwizzjoni

Boroz tal-infuzjoni IV
Wara li tkun giet ippreparata s-soluzzjoni, giet murija stabbilta kimika, fizika u mikrobijali ta’ 6 sighat
f’temperatura ambjentali (15 °C sa 25 °C).

Minn aspett mikrobijologiku, huwa rrakkomandat li I-prodott jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax
minnufih, il-hinijiet u I-kundizzjonijiet tal-hazna wara li tkun giet ippreparata s-soluzzjoni sakemm
tintuza huma r-responsabbilta tal-utent u m’ghandhomx ikunu izjed minn 6 sighat f’temperatura

ambjentali (15 °C sa 25 °C).

Infuzjonijiet moghtija minn siringi
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Wara li tkun giet ippreparata s-soluzzjoni, giet murija stabbilta kimika, fizika u mikrobijali ta’ 12-il
siegha f’kundizzjonijiet ta’ frigg (2 °C sa 8 °C), segwit minn mhux aktar minn 6 sighat f’temperatura
ambjentali (15 °C sa 25 °C).

Minn aspett mikrobijologiku, huwa rrakkomandat li I-prodott jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax
minnufih, il-hinijiet u I-kundizzjonijiet tal-hazna wara li tkun giet ippreparata s-soluzzjoni sakemm
tintuza huma r-responsabbilta tal-utent u m’ghandhomx ikunu izjed minn 12-il siegha f’kundizzjonijiet
ta’ frigg (2 °C sa 8 °C), segwit minn mhux aktar minn 6 sighat f’temperatura ambjentali (15 °C sa

25 °Q).

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.>

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Teizeild

- Is-sustanza attiva hi teplizumab

- Kunjett wiehed fih jew 2 mg jew 0.5 mg ta’ teplizumab

- Is-sustanzi mhux attivi (e¢¢ipjenti) 1-ohra huma dibasic sodium phosphate, monobasic sodium
phosphate, polysorbate 80 (E 433), sodium chloride, u ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2
“Teizeild fih sodium u polysorbate 80”).

Kif jidher Teizeild u l-kontenut tal-pakkett
Teizeild huwa koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett (1 mg/mL). Huwa soluzzjoni ¢ara u
minghajr kulur. Teizeild jigi f*pakkett tal-kartun li fih 1, 10 jew 14-il kunjett.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
L-Olanda

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

1-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

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

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

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 4516 70 00

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

EAlhada
Sanofi-Aventis Movonpdocwnn 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.o.
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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
T¢l/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

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 1 80 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
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.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
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
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.cu

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha:

Preparazzjoni ghall-ghoti minn gol-vini

e Ghandek tiddilwi Teizeild qabel 1-uzu. Dan jehtieg proc¢ess maqsum f*zewg partijiet.

e Bi preparazzjoni ghad-dilwizzjoni, ifli I-kunjett(i) gabel 1-uzu (is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u
bla kulur). Tuzahx jekk jidher xi frak jew kulur.

e Ipprepara bl-uzu tat-teknika asettika. Kull kunjett huwa intenzjonat li tinghata minnu doza wahda
biss.

e Ibda l-infuzjoni immedjatament wara d-dilwizzjoni. Jekk ma tintuzax immedjatament, ahzen is-
soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni (ara I-fuljett ta’ taghrif, s-sezzjoni “Kif tahzen Teizeild”).

Kalkolu tad-doza:
e [kkalkula I-BSA tal-pazjent (ez. bl-uzu tal-formula Mosteller) qabel it-trattament.

e Billi tuza 1-BSA tal-pazjent, ikkalkula d-doza abbazi tal-jum tat-trattament (ara sezzjoni 4.2).

mcg
mZ

X
Doza (x mcg) = Livell tad — doza kuljum ( ) x BSA (m?)

e Iddetermina kemm-il kunjett ghandu jintuza abbazi tal-BSA tal-pazjent u d-doza kkalkulata.

Parti 1: Dilwizzjoni tal-bidu (1:10)
o [ccekkja t-tikketta tal-kunjett qabel tipprepara d-dilwizzjoni.

Jekk ged tuza kunjett li fih 2 mg/2 mL:
e Ipprepara 18-il mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni f:
o Kunjett sterili tal-hgieg
jew
o Borza sterili tal-infuzjoni tal-polyvinylchloride (PVC) b’di-(2-ethylhexyl)phthalate
(DEHP) <50 mL
jew
o Siringa sterili (tal-polypropylene (PP), polycarbonate (PC) jew hgieg)

Jekk ged tuza kunjett Ii fih 0.5 mg/0.5 mL:
e Ipprepara 4.5 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni {’:
o Kunjett sterili tal-hgieg
jew
o Borza sterili tal-infuzjoni tal-PVC b’ DEHP <25 mL

jew
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o Siringa sterili (PP, PC jew hgieg)
e Nehhi I-ghatu mill-kunjett — dan huwa I-hin tal-bidu tal-preparazzjoni.

Abbazi tal-htiega li d-doza tinghata skont il-BSA, jistghu jkunu jinhtiegu iktar minn kunjett
wiehed ta’ Teizeild.

F’dan il-kaz, biex wiehed ikun ¢ert li d-doza shiha ta’ kull gurnata qeghda f’borza tal-infuzjoni
jew siringa wahda (1):

o Ipprepara soluzzjoni ta’ dilwizzjoni tal-bidu separata ghal kull kunjett

o Zid il-volum kumulattiv ghad-doza kkalkulata f’borza tal-infuzjoni jew siringa wahda

Jekk ged tuza kunjett li fih 2 mg/2 mL:

e Nehhi 2 mL ta’ Teizeild mill-kunjett u zid bil-mod mat-18-il mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni. Hallat bil-galbu billi ddawwar is-soluzzjoni bil-mod mal-gnieb
tal-kunjett jew billi tbandal is-soluzzjoni ’il quddiem u lura fil-borza tal-infuzjoni jew fis-siringa.
Is-soluzzjoni iddilwita miksuba ta’ 20 mL fiha 100 mikrogramma (mcg)/mL ta’ teplizumab.

Jekk ged tuza kunjett Ii fih 0.5 mg/0.5 mL:

e Nehhi 0.5 mL ta’ Teizeild mill-kunjett u zid bil-mod mal-4.5 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni. Hallat bil-galbu billi ddawwar is-soluzzjoni bil-mod
mal-gnieb tal-kunjett jew billi tbandal is-soluzzjoni ’il quddiem u lura fil-borza tal-infuzjoni jew
fis-siringa. Is-soluzzjoni iddilwita miksuba ta’ 5 mL fiha 100 mikrogramma (mcg)/mL ta’
teplizumab.

o  Ghaz-Zewg prezentazzjonijiet:
e Ikkalkula lI-volum tas-soluzzjoni ta’ 100 mcg/mL ta’ Teizeild (ippreparata fil-Parti 1) biex tigi
ddilwita aktar fil-Parti 2.

Doza (x mcg)

Volum tad — dilwizzjoni inizjali, 1: 10 (mL) = 100

Parti 2: Dilwizzjoni finali
Hemm zewg metodi differenti ghall-ghoti tad-dilwizzjoni finali minn gol-vini: borza tal-infuzjoni jew
siringa b’pompa tal-infuzjoni. Uza l-kalkolu xieraq skont il-metodu maghzul.

e Metodu 1: Borza tal-infuzjoni ghal ghoti minn gol-vini:

o Filwagqt li tuza siringa ta’ dags xieraq, igbed il-volum tas-soluzzjoni ddilwita mehtiega
ghad-doza kkalkulata ta’ dak il-jum mis-soluzzjoni ta’ 100 mcg/mL (ara Parti 1:
Dilwizzjoni inizjali, (1:10)).

o Zid bil-mod il-kontenut tas-siringa li fiha d-doza mal-borza tal-infuzjoni tal-PVC b>’DEHP
li fiha 25 mL ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) ghall-injezzjoni. Bandal
bil-mod il-borza tal-infuzjoni biex ta¢¢erta ruhek li s-soluzzjoni hija mhallta bizzejjed.
Thawwadhiex.

o L-ghoti tal-infuzjoni ghandu jiehu tal-anqas 30 minuta. Ir-rata tista’ titnaqqas biex
jittolleraha 1-pazjent.
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e Metodu 2: Siringa (PP jew PC) ghal infuzjoni minn gol-vini permezz ta’ siringa b’pompa [Firxa
tal-konc¢entrazzjoni minn 15-il meg/mL sa 60 mcg/mL b’volum massimu tal-infuzjoni ta’ 60 mL]:

Rimi

o}

Ikkalkula I-volum massimu li jista’ jinghata ghad-doza kkalkulata (abbazi tal-jum tat-
trattament, id-doza u 1-BSA tal-pazjent) billi tuza I-koncentrazzjoni minima tal-infuzjoni
ta’ 15-il mcg/mL.

Doza (x mcg)

Vol sioni(ML) =
olumngyjoni (ML) Konc¢entrazzjoni minima tal-infuzjoni 15-il mcg/mL

Ikkalkula I-volum tas-saline li ghandu jizdied mas-siringa tal-infuzjoni:
a) Jekk il-volum massimu kkalkulat li ghandu jinghata huwa < 60 mL:
Volumgyjine (ML) = Volumyygyzioni (ML) - VoluMyiiwizzioni inizali, 1:10 (ML)

b) Jekk il-volum massimu kkalkulat li ghandu jinghata jagbez is-60 mL — il-
volum massimu tal-infuzjoni ghandu jkun limitat sa 60 mL.

VOlumSaline(mL) = 60 mL - vOlurndilwizzjoni inizjali, 1:10 (mL)
Kejjel il-volum xieraq ta’ saline u ttrasferixxih fis-siringa tal-infuzjoni.

Filwaqt li tuza siringa ta’ daqs xieraq, igbed il-volum tas-soluzzjoni ddilwita ta’ Teizeild
ikkalkulata fuq (ara volum tad-dilwizzjoni inizjali, 1:10) u zidu mas-siringa tal-infuzjoni.

Bandal bil-mod is-siringa tal-infuzjoni biex taccerta ruhek li s-soluzzjoni hija mhallta
bizzejjed. Thawwadhiex.

Wahhal is-siringa tal-infuzjoni ma’ pompa tas-siringa. [l-pompa tas-siringa ghandha
ssostni rati baxxi sa 1 mL/siegha.

Aghti l-infuzjoni bil-pompa tas-siringa — timbuttax is-siringa b’idejk. Ikkalkula r-rata
tal-infuzjoni (biex ta¢éerta minimu ta’ 30 minuta). Ir-rata massima tal-infuzjoni ghandha
tkun 2 mL/min (massimu 120 mL/siegha). Ir-rata attwali se tvarja abbazi tal-volum tal-
infuzjoni, kif muri taht.

VOlurﬂlnfuijoni (mL)

Rata tal — infuzjoni (mL/minuta) = 30 minuta

L-ghoti tal-infuzjoni ghandu jiehu tal-anqas 30 minuta. Ir-rata tista’ tkun aktar bil-mod
biex jittolleraha 1-pazjent.

Il-porzjon mhux uzat tas-soluzzjoni ddilwita ta’ Teizeild i jkun ghad fadal fil-borza tal-infuzjoni tal-
PVC b’DEHP, fis-siringa jew fil-kunjett sterili tal-hgieg ghandu jintrema.
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Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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