ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teizeild 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg teplizumabu.

Kazda fiolka zawiera 2 mg teplizumabu w 2 ml koncentratu (2 mg/2 ml).
Kazda fiolka zawiera 0,5 mg teplizumabu w 0,5 ml koncentratu (0,5 mg/0,5 ml).

Teplizumab jest przeciwcialem monoklonalnym (humanizowanym IgG1 kappa) wytwarzanym
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) w technologii
rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Kazda fiolka z 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji teplizumabu zawiera 7,45 mg
sodu i 0,10 mg polisorbatu 80.

Kazda fiolka z 0,5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji teplizumabu zawiera 1,86 mg
sodu i 0,025 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy).

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Teizeild jest wskazany do stosowania w celu op6znienia wystapienia cukrzycy typu
1 (ang. Type 1 Diabetes, T1D) w stadium 3 u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i
starszych, z cukrzyca typu 1 w stadium 2.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Teizeild powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny majacy dostep

do odpowiedniego wsparcia medycznego w celu kontrolowania potencjalnych cigezkich dziatan
niepozadanych.



Ocena laboratoryjna i szczepienia przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Teizeild nalezy wykona¢ petng morfologie
krwi oraz oznaczy¢ aktywnos$¢ enzymow watrobowych.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Teizeild u nastgpujacych pacjentow (patrz

punkt 4.4):
o zliczba limfocytow ponizej 1,0 x 10%/1

ze stezeniem hemoglobiny ponizej 100 g/l

z liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10%/1

z bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1,5 x 10%/1

ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy

asparaginianowej (AspAT) ponad 2 razy powyzej gornej granicy normy (GGN) lub

ze stgzeniem bilirubiny powyzej 1,5 razy GGN

o z wynikami badan laboratoryjnych lub objawami klinicznymi wskazujacymi na ostre
zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV) lub wirusem cytomegalii (CMV)

o z aktywnym ci¢zkim zakazeniem lub przewlektym aktywnym zakazeniem innym niz
miejscowe zakazenia skory

O O O O

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Teizeild nalezy wykonac wszystkie
szczepienia odpowiednie do wieku pacjenta (szczegdtowe zalecenia patrz punkt 4.4).

Premedykacja

Premedykacja powinna by¢ stosowana przed infuzja produktu leczniczego Teizeild przez 5
pierwszych dni leczenia: (1) niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ) lub paracetamol, (2) lek
przeciwhistaminowy i (3) mozna rozwazy¢ zastosowanie leku przeciwwymiotnego (patrz punkt 4.4).
W razie potrzeby nalezy poda¢ dodatkowe dawki premedykac;ji.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Teizeild nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym (przez co najmniej 30 minut), w
dawce zaleznej od powierzchni ciata (ang. Body Surface Area, BSA), raz na dobe przez 14 kolejnych
dni, w nastgpujacy sposob:

Dzien 1: 65 mikrogramow/m?

Dzien 2: 125 mikrograméw/m?

Dzien 3: 250 mikrograméw/m?

Dzien 4: 500 mikrograméw/m?

Dni od 5 do 14: 1030 mikrograméw/m?

Pominieta dawka (dawki)

W przypadku pominigcia planowanej infuzji produktu leczniczego Teizeild nalezy wznowié
dawkowanie, podajac wszystkie pozostale dawki w kolejnych dniach, aby ukonczy¢ 14-dniowy cykl
leczenia.

Przerwanie leczenia

W zaleznosci od stopnia nasilenia nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych konieczne moze by¢
czasowe przerwanie leczenia. Na podstawie oceny klinicznej leczenie nalezy wstrzymac, jesli liczba
ptytek krwi, liczba granulocytow obojetnochtonnych lub stgzenie hemoglobiny ulegnie istotnemu
zmniejszeniu.

Przerwa w podawaniu produktu leczniczego nie powinna przekracza¢ 3 dni. Podanie produktu
leczniczego mozna wznowi¢, podajac wszystkie pozostate dawki w kolejnych dniach, aby ukonczy¢
14-dniowy cykl leczenia (np. w przypadku pominigcia dawkowania w 4. i 5. dniu mozna je wznowic¢
w 6. dniu, stosujac dawke przewidziang na dzien 4).



Leczenie nalezy przerwac na state w przypadku:

e  Zwigkszonej aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT lub AspAT powyzej 5 razy GGN) lub
zwigkszonego stezenia bilirubiny powyzej 3 razy GGN

e  Przedtuzajacej sie cigzkiej limfopenii (liczba limfocytow < 0,5 x 10%/1 przez 1 tydzien lub dhuzej)

e Klinicznie istotnego (decyzja lekarza na podstawie danych indywidualnego pacjenta)
zmnigjszenia liczby ptytek krwi, neutrofili lub poziomu hemoglobiny utrzymujacego si¢ przez 3
kolejne dni

e  Woystapienia ci¢zkiego zakazenia

Dodatkowe informacje, patrz punkty 4.4 i 4.8.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku
Badania kliniczne nie obejmowaty pacjentow w podesztym wieku (65 lat i starszych).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Masa ciata
W celu optymalizacji ekspozycji na produkt leczniczy Teizeild u pacjentow z r6zng masg ciala
konieczne jest dawkowanie w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata (patrz Dawkowanie oraz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Teizeild u dzieci w

wieku ponizej 8 lat.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Teizeild nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez co najmniej 30 minut.
Nie nalezy podawa¢ dwoch dawek w tym samym dniu.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 i
informacje na koncu ulotki dla pacjenta dotgczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zespdt uwalniania cytokin

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych teplizumabem obserwowano zesp6ot uwalniania
cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) — w trakcie leczenia oraz w ciggu 28 dni po ostatnim
podaniu (patrz punkt 4.8). Objawy CRS obejmowaty goraczke, nudnosci, uczucie zmgczenia, bol
glowy, bole migsni, bole stawow, zwickszenie aktywnosci AIAT, zwickszenie aktywnosci AspAT i



zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej. Objawy te wystepowaty zazwyczaj w ciagu pierwszych 5
dni leczenia (patrz punkt 4.8).

W celu ograniczenia ryzyka CRS:

e przed leczenia nalezy zastosowac leki przeciwgoraczkowe, przeciwhistaminowe i (lub)
przeciwwymiotne (patrz punkt 4.2).

e podczas leczenia nalezy monitorowa¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych i stezenie bilirubiny,
czgsciej w pierwszym tygodniu leczenia. Leczenie nalezy przerwac u pacjentéw, u ktorych
wystapi zwigkszona aktywnos$¢ AIAT lub AspAT ponad 5 razy powyzej gornej granicy normy
(GGN) lub stezenia bilirubiny powyzej 3 razy GGN.

e objawy CRS nalezy leczy¢ lekami przeciwgoraczkowymi, przeciwhistaminowymi i (lub)
przeciwwymiotnymi. W przypadku wystgpienia cigzkiego CRS nalezy rozwazy¢ tymczasowe
wstrzymanie leczenia na 1-2 dni (pozostate dawki nalezy poda¢ w kolejnych dniach az do
ukonczenia pelnego 14-dniowego cyklu leczenia). Jesli objawy CRS nie ustgpuja lub
nawracaja pomimo przerwy w leczeniu, moze by¢ konieczne zakonczenie leczenia.

Ciezkie zakazenia

U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Teizeild wystepowaty zakazenia bakteryjne i
wirusowe, w tym zapalenie Zotadka i jelit, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie ptuc, ropien, posocznica
(patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Teizeild u pacjentow z aktywnym
ciezkim zakazeniem lub przewleklym zakazeniem innym niz miejscowe zakazenia skory. W trakcie
leczenia i po jego zakonczeniu nalezy monitorowaé pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych zakazenia. W przypadku wystapienia cigzkiego zakazenia, nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie i przerwac stosowanie produktu leczniczego Teizeild.

Limfopenia

W badaniach klinicznych u 75% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Teizeild wystapita
limfopenia. U wigkszosci pacjentéw, u ktorych rozwingta si¢ limfopenia, poziom limfocytow zaczynat
si¢ zwickszac po piatym dniu leczenia i powracat do wartosci sprzed leczenia w ciggu dwoch tygodni
po zakonczeniu leczenia, bez koniecznosci jego przerywania (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nalezy monitorowac liczbe biatych krwinek. W przypadku przedtuzajacej si¢
ciezkiej limfopenii (liczba limfocytow < 0,5 x 10%/1 przez 1 tydzien lub dluzej) nalezy przerwaé

leczenie (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Teizeild wystgpowaly ostre reakcje nadwrazliwosci, w
tym choroba posurowicza, obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, wymioty oraz skurcz
oskrzeli. U co najmniej jednego pacjenta wystapily uogolnione reakcje skorne i anafilaksja (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystapienia ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac
stosowanie produktu leczniczego Teizeild i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania Zywymi atenuowanymi szczepionkami u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Teizeild. Ponadto produkt leczniczy Teizeild moze wptywac na
odpowiedz immunologiczng na szczepienie i zmniejsza¢ skutecznos$¢ szczepionki.

e Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Teizeild nalezy wykona¢ wszystkie
szczepienia odpowiednie do wieku pacjenta (patrz punkt 4.2).

e Nie zaleca si¢ stosowania szczepionek inaktywowanych lub opartych na technologii mRNA w
ciggu 2 tygodni przed leczeniem, w trakcie leczenia lub do 6 tygodni po zakonczeniu leczenia.



e Nie zaleca si¢ stosowania zywych, atenuowanych szczepionek w ciggu 8 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia ani w okresie do 52 tygodni po zakonczeniu
leczenia.

Monitorowanie stezenia glukozy

Nalezy monitorowac¢ stezenie glukozy we krwi oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe hipoglikemii
lub hiperglikemii oraz kontrolowa¢ cukrzyce zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami praktyki
kliniczne;.

Inne informacje wymagajace uwzglednienia

U pacjentéw nie moze wystgpowac cukrzyca typu 2 (ang. Type 2 Diabetes, T2D) ani wtdrna
dysglikemia zwigzana z innym stanem niz cukrzyca typu 1 (np. cukrzyca wtérna zwigzana ze
stosowaniem produktow leczniczych lub z przebytymi operacjami, cukrzyca monogenowa).

Narzedzia edukacyjne/porady dotyczace bezpieczenstwa

Fachowy personel medyczny zajmujacy si¢ pacjentami leczonymi produktem leczniczym Teizeild
musi zapoznac si¢ z dostepnymi przewodnikami dotyczacymi bezpiecznego stosowania tego produktu
leczniczego oraz poinformowac pacjentow o potencjalnym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem
produktu leczniczego Teizeild.

e Przewodnik o minimalizacji ryzyka dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia: ,,Przewodnik
dla fachowych pracownikow ochrony zdrowia”

e Przewodnik o minimalizacji ryzyka dla pacjentdéw: ,,Przewodnik dla pacjenta” — powinien by¢
przekazywany pacjentom przez fachowy personel medyczny

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, to znaczy, produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. Produkt leczniczy Teizeild podaje si¢ dozylnie w 0,9% roztworze
chlorku sodu do infuzji (patrz punkt 6.6).

Polisorbat 80

Ten produkt leczniczy zawiera 0,10 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 2 ml oraz 0,025 mg
polisorbatu 80 w kazdej fiolce 0,5 ml, co odpowiada 0,05 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Teizeild pacjentom stosujacym
jednoczesnie produkty lecznicze powigzane z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby i

cytopeniami oraz inne modulatory immunologiczne.

Podczas stosowania produktu leczniczego Teizeild moze wystapi¢ zespot uwalniania cytokin
z towarzyszacym nieznacznym i przemijajacym zwickszeniem stezenia IL-6.

Nie przewiduje si¢, aby produkt leczniczy Teizeild wchodzit w jakiekolwiek istotne interakcje z
innymi produktami leczniczymi za posrednictwem cytochromu P450.

Produkt leczniczy Teizeild moze zaburza¢ odpowiedz immunologiczng na szczepienie (patrz
punkt 4.4).



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia
teplizumabem i przez 30 dni po przyjeciu jego ostatniej dawki. Produkt leczniczy Teizeild nie jest
zalecany u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji.

Ciaza

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania teplizumabu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Teizeild w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy teplizumab przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Dane toksykologiczne z
badan na zwierze¢tach wskazujg na przenikanie teplizumabu do mleka samic myszy w okresie laktacji
(patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. Nalezy przerwac
karmienie piersig podczas leczenia produktem leczniczym Teizeild i przez 30 dni po przyjeciu jego
ostatniej dawki.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu teplizumabu na ptodnos¢. Nie stwierdzono
zmian ptodnosci i sprawnosci reprodukcyjnej u samic i samcoOw myszy, ktorym podawano zastepcze
przeciwciato przeciwko mysiemu antygenowi CD3 (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Teizeild wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Zglaszano wystepowanie zmeczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: limfopenia (75%), leukopenia (58%),
neutropenia (37%) 1 wysypka (36%). Najczestszym cigzkim dziataniem niepozadanym byt zespo6t
uwalniania cytokin (0,9%). Inne cigzkie dzialania niepozadane obejmowaty zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (0,2%), zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej
(0,2%), limfopenie (0,2%), neutropenie¢ (0,2%) i zakazenia (0,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow w zbiorczej analizie bezpieczenstwa badan
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzagdow MedDRA oraz wedlug czestosci wystgpowania: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000); nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1. Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja ukladow i Czestosc
narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto ZEST0se
nieznana
Reaktywacja
Zakazenia i zarazenia . wirusa
L Zakazenia .
pasozytnicze Epsteina-
Barr
Limfopenia,
Trombocytopenia,
Zaburzenia krwi i ukladu | Zeukopenia, .
Neutropenia, Eozynofilia
chtonnego . .
Zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny
Zaburzenia uktadu Zespo? . e o]
. . uwalniania | Nadwrazliwo$¢
immunologicznego .
cytokin
Zaburzenia uktadu .
Bol glowy
nerwowego
. - . . . | Biegunka,
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty, Nudnosci Bél brzucha
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy .
. D . . Zwigkszone
Zaburzenia watroby i drog | alaninowe;j, L
s . . stezenie
z6kciowych Zwigkszenie S
. bilirubiny
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Wysypka
plamisto-
grudkowa,
Zaburzenia skory i tkanki - Wysypka ze
podskornej Wysypka, Swiad swigdem,
Pokrzywka,
Zhiszczanie
skory
Zaburzenia ogdlne i stany | Goraczka, Uczucie Bol,
. . . Dreszcze
w miejscu podania zmeczenia Choroba

'Zgtaszane jako cigzkie — patrz ,,Opis wybranych dziataf niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)
W badaniu TN-10 CRS odnotowano u 2% pacjentow leczonych produktem leczniczym Teizeild.

Lacznie w 7 badaniach klinicznych CRS wystapit u 6% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Teizeild. U 14% tych pacjentow CRS byt zglaszany jako ci¢zki (patrz punkt 4.4). U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Teizeild, u ktorych wystapit CRS, czesciej obserwowano
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych.

Ciezkie zakazenia

W badaniu TN-10 ci¢zkie zakazenia (zapalenie tkanki tacznej, zapalenie Zotadka i jelit, zapalenie ptuc,

zakazenie rany) odnotowano u 9% pacjentow leczonych produktem leczniczym Teizeild.




Lacznie w 7 badaniach klinicznych ci¢zkie zakazenia zgtoszono u 3,1% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Teizeild; obejmowaty one zapalenie Zotadka i jelit, zapalenie tkanki tacznej,
zapalenie ptuc, ropien, posocznicg i mononukleozg zakazng.

Limfopenia

W badaniu TN-10 limfopeni¢ odnotowano u 73% pacjentdw leczonych produktem leczniczym
Teizeild. Srednia liczby limfocytow osiagneta najnizsza warto$é (nadir) w 5. dniu leczenia, a ich
regeneracja i powr6t do stanu wyjsciowego nastapit do 6. tygodnia (patrz punkt 4.4).

Lacznie w 7 badaniach klinicznych cigzka limfopenia (< 0,5 x 10° komorek/1) trwajaca 1 tydzien lub
dhuzej wystapita u 2% pacjentdow leczonych produktem leczniczym Teizeild, a u 0,5% pacjentow
przerwano leczenie na state z powodu limfopenii.

Wysypka i reakcje nadwrazliwosci

W badaniu TN-10 zglaszano reakcje nadwrazliwosci podczas stosowania produktu leczniczego
Teizeild. Chorobe posurowicza obserwowano u 2% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Teizeild.

Lacznie w 7 badaniach klinicznych z udziatem pacjentow:

e anafilaksje (z niedotlenieniem i skurczem oskrzeli) obserwowano u jednego pacjenta
leczonego produktem leczniczym Teizeild, ktoérego hospitalizowano.

e obrzek naczynioruchowy (okotooczodotowy i twarzowy) obserwowano u 0,2% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Teizeild.

e obrzeki obwodowe i uogé6lnione odnotowano u 1,2% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Teizeild.

e wysypke obserwowano u 36% pacjentow leczonych produktem leczniczym Teizeild, u 0,3%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Teizeild wystapita ciezka wysypka.

e pokrzywke odnotowano u 2,7% pacjentdw leczonych produktem leczniczym Teizeild.

e reakcje nadwrazliwos$ci odnotowano u 1% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Teizeild. U mniej niz 0,1% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Teizeild wystapita
ciezka reakcja nadwrazliwosci.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i trombocytopenia

Lacznie w 7 badaniach klinicznych zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny odnotowano u 23% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Teizeild, a trombocytopeni¢ odnotowano u 17% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Teizeild; regeneracja krwinek nastapita w ciagu od 2 do 4 tygodni
leczenia. W badaniach klinicznych u 1,2% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Teizeild
przerwano leczenie z powodu st¢zenia hemoglobiny ponizej 85 g/l (lub zmniejszenia o ponad 20 g/l
do warto$ci mniejszej niz 100 g/l), a u 1% przerwano leczenie produktem leczniczym Teizeild z
powodu liczby plytek krwi mniejszej niz 50 x 10%/1.

Zwigkszenia aktywnosci enzymow wqtrobowych i stezenia bilirubiny

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Teizeild obserwowano zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny, zarowno w zwigzku z CRS, jak i u pacjentéw bez CRS.
Wedlug analizy wynikéw badan laboratoryjnych u 7,8% pacjentéw leczonych produktem Teizeild
maksymalna aktywnos$¢ AIAT przekraczata ponad 3 razy GGN. W przypadku AspAT, u 5,3%
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Teizeild maksymalna aktywno$¢ AspAT przekraczata
ponad 3 razy GGN. W wigkszosci przypadkow zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych byto
przemijajace i ustepowato w ciggu 1-2 tygodni po zakonczeniu leczenia.

Immunogennos¢

Obserwowana czgsto§¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (ang. Anti-Drug Antibodies,
ADA) zalezy w duzym stopniu od czutosci i swoisto$ci stosowanego testu. Roznice w metodach
oznaczania uniemozliwiajg miarodajne porownanie czgstosci wystepowania przeciwciat



przeciwlekowych w badaniach opisanych ponizej z czgsto$cig wystepowania przeciwciat
przeciwlekowych w innych badaniach.

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow w wieku 8 lat i starszych z cukrzyca typu 1
w stadium 2 (badanie TN-10) (patrz punkt 5.1) u okoto 57% pacjentdow leczonych produktem
leczniczym Teizeild pojawily si¢ w trakcie leczenia przeciwciata przeciwko teplizumabowi; u 46%
tych pacjentéw rozwingly si¢ przeciwciata neutralizujace.

Na podstawie dostepnych danych nie mozna wyciagna¢ ostatecznych wnioskow, pozwalajacych
scharakteryzowa¢ wptyw ADA na farmakokinetyke, farmakodynamike lub skuteczno$¢ produktu

leczniczego Teizeild.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas danych dotyczacych immunogennosci u dzieci w wieku ponizej 8 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego przedawkowania teplizumabu.

Nie jest znane swoiste antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Teizeild. W
przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ monitorowany pod katem wystapienia
jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych oraz nalezy
natychmiast podja¢ wszelkie niezbedne dziatania. Decyzje nalezy podejmowaé na podstawie oceny
kliniczne;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w cukrzycy, kod ATC: A10XXO01

Mechanizm dziatania

Teplizumab wigze si¢ z biatkiem CD3 (antygenem powierzchniowym obecnym na limfocytach T) i
opoznia postep choroby u pacjentéw z cukrzyca typu 1 w stadium 2. Mechanizm moze obejmowac
czgsciowy agonizm prowadzacy do dezaktywacji autoreaktywnych limfocytow T CD8+ i
zmniejszenia niszczenia komorek beta o podtozu immunologicznym. Teplizumabu powoduje
zwigkszenie odsetka limfocytow T CD8+, z objawami ich wyczerpania we krwi obwodowe;.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych wykazano, ze w trakcie leczenia teplizumab wigze si¢ z czasteczkami CD3
na powierzchni zarowno limfocytow T CD4+, jak i CD8+, po czym dochodzi do internalizacji
kompleksu teplizumab/CD3 z powierzchni limfocytéw T. Dziatanie farmakodynamiczne obejmuje
przemijajaca limfopeni¢ ze zmniejszeniem liczby krazacych limfocytow T z najnizszym poziomem
(nadirem) w 5. dniu podawania podczas 14-dniowego cyklu leczenia teplizumabem (patrz punkt 4.4).
Zaleznos¢ ekspozycji i odpowiedzi dla teplizumabu oraz przebieg w czasie odpowiedzi
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farmakodynamicznej w kontekscie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci teplizumabu nie zostala
w pelni scharakteryzowana.

Docelowa populacija pacjentéw

Teplizumab jest wskazany do stosowania u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych
ze zdiagnozowang cukrzycg typu 1 w stadium 2.

Rozpoznanie cukrzycy typu 1 w stadium 2 potwierdzone na podstawie obecnosci:
o co najmniej dwoch autoprzeciwciat przeciwko komorkom wysp trzustkowych
o dysglikemii bez jawnej hiperglikemii

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ teplizumabu oceniano w nastepujacym badaniu klinicznym:

Badanie TN-10

Randomizowane, podwojnie zaslepione, zalezne od zdarzen, kontrolowane placebo badanie z
udziatem 76 pacjentéw w wieku od 8 do 49 lat z cukrzyca typu 1 w stadium 2. Cukrzyce typu 1
w stadium 2 zdefiniowano jako spetnienie obu nastepujacych kryteriow:

1. Obecnos¢ dwoch lub wigcej z nastgpujacych autoprzeciwciat przeciwko wyspom trzustki:
o autoprzeciwciata przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego 65 (GAD)
o autoprzeciwciato przeciwko insulinie (IAA)
o autoprzeciwcialo przeciwko antygenowi 2 zwigzanemu z insulinomg (IA-2A)
o autoprzeciwciato przeciwko transporterowi cynku 8 (ZnT8)
o autoprzeciwciato przeciwko komorkom wyspowym (ICA)

2. Dysglikemia w tescie doustnego obciagzenia glukoza

W tym badaniu pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych teplizumab lub
placebo raz na dobe we wlewie dozylnym przez 14 dni. Te dwie grupy terapeutyczne byty
nastepujace:
e Grupa 1: podawane raz na dobe dawki dozylne 51 mikrograméw/m?, 103 mikrogramy/m?, 207
mikrograméw/m? i 413 mikrograméw/m?* odpowiednio w dniach badania od 0 do 3 oraz
1 dawka 826 mikrograméw/m? w kazdym z dni badania od 4 do 13. Catkowita dawka w 14-
dniowym cyklu leczenia wynosita okoto 9034 mikrograméw/m?* powierzchni ciata.
e Grupa 2: wylacznie placebo podawane dozylnie.

U pacjentéw w grupie otrzymujacej teplizumab catkowita ekspozycja na lek byta porownywalna z
catkowita ekspozycja na lek osiggana po podaniu zalecanej catkowitej dawki teplizumabu (patrz punkt
4.2). Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w tym badaniu byt czas od randomizacji
do rozpoznania cukrzycy typu 1 w stadium 3.

Charakterystvka wyjsciowa pacjentow
W tym badaniu 45% uczestnikow stanowity kobiety, a mediana wieku wynosita 14 lat (72%
uczestnikow byto w wieku < 18 lat). Charakterystyke pacjentow przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku od 8
lat z cukrzycg typu 1 w stadium 2 (Badanie TN-10)’

Teplizumab Placebo
N=44 N=32

Grupa wiekowa
> 18 lat 34% 19%
<18 lat 66% 81%
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Teplizumab Placebo
N=44 N=32
Kwartyle wiekowe w grupie dzieci i mlodziezy
od 8 do <11 lat 21% 25%
od 11 do <14 lat 27% 31%
od 14 do < 18 lat 18% 25%

Glukoza, mg/dI*

mediana (min., maks.)

165 (115, 207)

154 (103, 200)

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

161 (99, 237)

165 (121, 223)

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

186 (97, 244)

173 (77, 233)

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

175 (98, 242)

159 (82, 244)

OGTT, 120 minut, 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
DR3 i DR4 Iacznie 25% 22%
Tylko DR3 23% 25%
Tylko DR4 36% 44%
Ani DR3, ani DR4 11% 9%
Nie analizowano 5% 0
[Rodzaj wykrywanych autoprzeciwcial
GADG65 91% 88%
TIAA 43% 34%
1A-2A 59% 75%
ICA 66% 88%
ZnT8§ 73% 75%
ILiczba wykrytych autoprzeciwcial (N)
1 2% 0
2 27% 22%
3 25% 16%
4 27% 44%
5 18% 19%

'Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent To Treat, ITT).

’Dane dotyczace stezenia glukozy to wartosci pola pod krzywa zaleznoéci stezenia od czasu
(AUC) uzyskane z testu doustnego obcigzenia glukoza.

Skroty: HbAlc=hemoglobina Alc, SD=odchylenie standardowe, HLA=ludzki antygen
leukocytarny, GAD65=autoprzeciwciato przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego
65 (GAD), IA A=autoprzeciwciato przeciwko insulinie, IA-2 A=autoprzeciwcialo przeciwko
antygenowi 2 zwigzanemu z insulinoma, ZnT8=autoprzeciwciato przeciwko transporterowi
cynku 8, ICA=autoprzeciwciato przeciwko komérkom wyspowym.

Wyniki dotyczace skutecznosci

W badaniu TN-10 cukrzyce typu 1 w stadium 3 rozpoznano u 20 (45%) pacjentéw leczonych
teplizumabem i u 23 (72%) pacjentow otrzymujacych placebo. Model hazardéw proporcjonalnych
Coxa, z uwzglednieniem stratyfikacji wedtug wieku oraz wyniku testu doustnego obcigzenia glukoza
podczas randomizacji, wykazal, ze mediana czasu od randomizacji do rozpoznania cukrzycy typu 1 w
stadium 3 wynosita 50 miesigcy w grupie otrzymujacej teplizumab i 25 miesiecy w grupie placebo, co
odpowiada roznicy 25 miesigcy. Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 51 miesiecy, leczenie
teplizumabem prowadzito do istotnego statystycznie opoznienia rozwoju stadium 3 cukrzycy typu 1,
wspotczynnik hazardu wynosit 0,41 (95% CI: 0,22-0,78; p=0,0066) (Rycina 1).

Badania TN-10 nie zostato zaprojektowane w celu oceny roznic w skuteczno$ci migdzy podgrupami w
zaleznosci od cech demograficznych lub wyjsciowych cech choroby.
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Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera czasu od rozpoznania cukrzycy typu 1 w stadium 3
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci i mlodziezy w wieku 8 lat i starszych z cukrzycg typu 1
w stadium 2 w podziale wedlug grup terapeutycznych (Badanie TN-10)!
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Miesiace
Liczbapacjentéw, u ktorych nie rozwinglo sie jeszcze stadium 3 cukizycy typu 1
Teplizumab 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 10 9 9 9 6
Placebo 32 31 24 23 2018 17 1515 13 13 ¢ 9 9 8 7 7 4 4 3 3 2
E.aczna liczba pacjentéw, u ktérych rozpoznano stadium 3 cukrzycy typu 1
Teplizumab 0 0 0 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20
Placebo 0 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23

"Populacja ITT

Populacja dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Teizeild zawierajacego teplizumab, w jednej Iub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w
profilaktyce cukrzycy typu 1 w stadium 3, w dopuszczonym wskazaniu, zgodnie z warunkami
zawartymi w decyzji dotyczacej planu badan dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation
Plan) EMEA-000524-PIP02-24 (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie przewiduje si¢ osiggniecia stezenia stanu stacjonarnego teplizumabu w trakcie 14-dniowego cyklu
leczenia.

Wchtanianie
Brak informacji na temat wchlaniania, poniewaz teplizumab jest podawany dozylnie.

Dystrybucja

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wigzania z biatkami, poniewaz teplizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym.
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Metabolizm

Przypuszcza sig, ze teplizumab jest metabolizowany do niewielkich peptydow, za posrednictwem
szlakow katabolicznych.

Eliminacja
Pozorny okres pottrwania w fazie eliminacji teplizumabu wynosi okoto 3 dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic farmakokinetyki teplizumabu zaleznych od wieku
(w zakresie od 8 do 35 lat).

Ptec
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych r6znic farmakokinetyki teplizamabu zaleznych od ptci.

Rasa
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych r6znic farmakokinetyki teplizamabu w roznych grupach
rasowych (rasa biata, rasa zolta).

Masa ciata
Dawkowanie w przeliczeniu na powierzchnig¢ ciata powoduje normalizacjg¢ ekspozycji na teplizumab u
pacjentdw z r6zng masg ciata.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono specyficznych badan oceniajacych farmakokinetyke teplizumabu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono specyficznych badan oceniajacych farmakokinetyke teplizumabu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Drzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych farmakokinetyki teplizumabu u dzieci w wieku ponizej 8 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan w celu oceny potencjalnego dziatania genotoksycznego, w tym
mutagennego, teplizumabu. Nie przewiduje si¢, aby teplizumab jako przeciwcialo oddziatywat
bezposrednio na DNA. Nie przeprowadzono dlugotrwatych badan w celu oceny potencjalnego
dzialania rakotworczego teplizumabu. Na podstawie oceny wagi dowodoéw naukowych i sugerowany
sposob dziatania leku, polegajacy na dlugotrwalej immunomodulacji, nie mozna catkowicie
wykluczy¢ bardzo niskiego potencjalnego ryzyka rakotworczosci.

Toksyczny wplyw na rozwoj i reprodukcije

Badania niekliniczne przeprowadzone na myszach z uzyciem zastgpczego przeciwciata przeciwko
mysiemu antygenowi CD3 wskazuja na bezposrednie lub posrednie szkodliwe dziatanie na przebieg
cigzy i rozw0j zarodka/ptodu.

W badaniu dotyczacym toksycznego wptywu na rozwoéj zarodkowo-ptodowy u ciezarnych myszy,
ktorym wstrzykiwano podskornie dawki 0; 0,03; 0,3 lub 20 mg/kg me. w 6., 10. 1 14. dniu cigzy, w
grupie otrzymujacej dawke 20 mg/kg mc. obserwowano zwigkszong utratg poimplantacyjng z
rownoczesnym dziataniem toksycznym na organizm matki.
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W badaniu dotyczacym toksycznego wptywu na rozwoj przed- i pourodzeniowy na cigzarnych
myszach, ktérym podawano dawki 0; 0,3; 3 lub 20 mg/kg mc. co 3 dni od 6. dnia ciazy do 19. dnia
laktacji, nie obserwowano dzialania toksycznego na matki ani zwigkszonej czgstosci utraty
poimplantacyjnej. U potomstwa samic otrzymujacych dawke 20 mg/kg mc. w 35. 1 84. dniu po
urodzeniu zaobserwowano zmniejszenie populacji limfocytéw T i zwigkszenie liczby limfocytow B
oraz zmniejszenie adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej na hemocyjaning slimaka
przewiertkowego (ang. Keyhole Limpet Hemocyanin, KLH). Przeciwciato zastepcze byto obecne
w surowicy potomstwa w ilo§ci mniejszej niz 1,5% stezenia w surowicy matki po podaniu duzej
dawki. U potomstwa matek po dawce 20 mg/kg mc. zaobserwowano trend w kierunku zmniejszenia
ptodnosci.

Nie stwierdzono zmian ptodnosci i sprawnosci reprodukcyjnej u samic i samcow myszy, ktorym
podawano droga podskdrng zastepceze przeciwciato przeciwko mysiemu antygenowi CD3 w dawkach
do 20 mg/kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu fosforan dwuzasadowy
Sodu fosforan jednozasadowy
Polisorbat 80 (E 433)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci. Produktu leczniczego Teizeild nie nalezy podawaé jednoczesnie z
innymi produktami leczniczymi poprzez ten sam zestaw infuzyjny.

Materiaty niezgodne

e Worki do infuzji dozylnej z kopolimeru etylenu i propylenu (EPC) oraz polipropylenu (PP)

e Zestawy infuzyjne zabezpieczone przed $wiatlem

e W przypadku dawki produktu leczniczego Teizeild < 68 mikrogramoéw: polietylen (PE) oraz
mieszanka poliolefiny (PO).

e W przypadku dawki produktu leczniczego Teizeild < 240 mikrogramow: worki z etylenu-octanu
winylu (EVA).

e Szklane fiolki lub strzykawki szklane do przygotowania ostatecznego rozcienczenia i infuzji.

Ten produkt leczniczy nalezy przygotowac i podawaé zgodnie z instrukcjami zawartymi w punktach
4216.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Po rozcienczeniu

Worki do infuzji dozylnej
Wykazano chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng stabilno$¢ przez 6 godzin w temperaturze
pokojowej (od 15°C do 25°C).
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe uzycie produktu. Jesli produkt nie
zostanie uzyty natychmiast, za zapewnienie wtasciwych warunkéw i czasu przechowywania produktu
przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 6 godzin w
temperaturze pokojowej (od 15°C do 25°C).

Infuzje z uzyciem pompy strzykawkowej

Wykazano chemiczng, fizyczng i mikrobiologiczng stabilnos¢ przez 12 godzin w warunkach
chtodniczych (od 2°C do 8°C), a nastgpnie nie dluzej niz 6 godzin w temperaturze pokojowej (od
15°C do 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe uzycie produktu. Jesli produkt nie
zostanie uzyty natychmiast, za zapewnienie wtasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu
przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 12 godzin

w warunkach chtodniczych (od 2°C do 8°C), a nastepnie 6 godzin przechowywania w temperaturze
pokojowej (od 15°C to 25°C).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Przechowywa¢ w pozycji pionowe;.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy Teizeild jest dostarczany w postaci:

2 ml koncentratu zawierajacego 2 mg teplizumabu w fiolce o pojemnosci 2 ml ze szkta
borokrzemowego typu 1 z korkiem z gumy butylowej i z aluminiowym uszczelnieniem z niebieskim,
polipropylenowym, zdejmowanym wieczkiem. Wielkos$ci opakowan: 1, 10 lub 14 fiolek.

0,5 ml koncentratu zawierajacego 0,5 mg teplizumabu w fiolce o pojemnosci 2 ml ze szkta
borokrzemowego typu 1 z korkiem z gumy butylowej i z aluminiowym uszczelnieniem z
pomaranczowym, polipropylenowym, zdejmowanym wieczkiem. Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie do podania dozylnego

e Produkt leczniczy Teizeild nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem. Wymaga to dwuetapowego procesu
rozcienczania.

e Przygotowujac produkt do rozcienczenia, nalezy uwaznie obejrze¢ fiolke (fiolki) przed uzyciem
(roztwér powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny). Nie nalezy stosowac roztworu, jesli sg w nim
widoczne czgstki state lub zabarwienie.

e Przygotowanie produktu musi by¢ przeprowadzone zgodnie z zasadami aseptyki. Kazda fiolka
przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

e Infuzje nalezy rozpocza¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli roztwor do infuzji nie zostat uzyty
natychmiast po rozcieficzeniu mozna go przechowac (patrz punkt 6.3).

Obliczanie dawki:
e Przed leczeniem nalezy obliczy¢ powierzchni¢ ciata pacjenta (np. wg wzoru Mostellera).
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e Na podstawie powierzchni ciata pacjenta nalezy obliczy¢ dawke, bioragc pod uwage dzien leczenia
(patrz punkt 4.2).

Dawka (x ug) = dawka dobowa (%) X pow. ciata (m?)

e Na podstawie powierzchni ciata pacjenta i obliczonej dawki nalezy okresli¢ fiolke (fiolki)
przeznaczona (przeznaczone) do uzycia.

Etap 1: Wstepne rozcienczenie (1:10)
e Przed przygotowaniem rozcienczenia nalezy sprawdzi¢ etykiete na fiolce.

Jesli stosowana jest fiolka zawierajgca 2 mg/2 ml:
e Przygotowac 18 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) w:
o jatowej szklanej fiolce
lub
o jalowym worku infuzyjnym z polichlorku winylu (PVC) zawierajacym ftalan di-(2-
etyloheksylu) (DEHP) o pojemnos$ci < 50 ml
lub
o jatowej strzykawce (z polipropylenu (PP), poliweglanu (PC) lub szklanej)

Jesli stosowana jest fiolka zawierajgca 0,5 mg/0,5 mi:
e Przygotowac 4,5 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w:
o jatlowej szklanej fiolce
lub
o jatowym worku infuzyjnym z PVC zawierajacym DEHP o pojemnosci < 25 ml
lub
o jatowej strzykawce (PP, PC lub szklanej)

e Zdja¢ nasadke z fiolki — jest to moment rozpoczecia przygotowania (patrz punkt 6.3).

W zaleznos$ci od wymaganej dawki ustalonej w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata moze by¢
konieczne uzycie wiecej niz jednej fiolki produktu leczniczego Teizeild.

W takich przypadkach, aby mie¢ pewnos$¢, ze w jednym (1) worku infuzyjnym lub w jednej (1)
strzykawce bedzie zawarta pelna dawka na kazdg dobe:
o nalezy przygotowac oddzielne roztwory do rozcienczen wstepnych dla kazdej fiolki
o dodac¢ taczng objetos¢ odpowiadajaca obliczonej dawce do pojedynczego worka infuzyjnego
lub pojedynczej strzykawki

Jesli stosowana jest fiolka zawierajgca 2 mg/2 ml:

e 7 fiolki nalezy pobra¢ 2 ml produktu leczniczego Teizeild i powoli dodawa¢ do 18 ml roztworu do
wstrzykiwan chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%). Delikatnie wymiesza¢, powoli obracajac
fiolke lub kotyszac worek infuzyjny lub strzykawke. Otrzymany rozcienczony roztwor o objetosci
20 ml zawiera 100 mikrograméw (pg)/ml teplizumabu.

Jesli stosowana jest fiolka zawierajgca 0,5 mg/0,5 ml:

e 7 fiolki nalezy pobra¢ 0,5 ml produktu leczniczego Teizeild i powoli dodawa¢ do 4,5 ml roztworu
do wstrzykiwan chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Delikatnie wymiesza¢, powoli obracajac
fiolke lub kolyszac worek infuzyjny lub strzykawke. Otrzymany rozcienczony roztwor o objetosci
5 ml zawiera 100 mikrogramow (pg)/ml teplizamabu.

Dla obydwu prezentacji:
e Nalezy obliczy¢ objetos¢ roztworu produktu leczniczego Teizeild o stgzeniu 100 pg/ml
(przygotowanego w Etapie 1), ktory nalezy dodatkowo rozcienczy¢ w Etapie 2.
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Objetos¢ wstepnego rozcienczenia, 1: 10 (ml) =

dawka (x pg)
100

Etap 2: Ostateczne rozcienczenie

Istniejg dwie rozne metody podania dozylnego roztworu po ostatecznym rozcienczeniu: infuzja z
uzyciem worka infuzyjnego lub pompy strzykawkowe;j. Nalezy wykona¢ odpowiednie obliczenia w
zaleznosci od wybranej metody.

e Metoda 1: Worek infuzyjny do podania dozylnego:

O

Za pomoca strzykawki o odpowiedniej pojemnosci nalezy pobrac objetos¢ odpowiadajaca
obliczonej dawce na dany dzien z rozcienczonego roztworu o st¢zeniu

100 mikrogramow/ml (patrz Etap 1: Wstepne rozcienczenie (1:10)).

Zawartos¢ strzykawki nalezy powoli doda¢ do worka infuzyjnego wykonanego z PVC
zawierajacego DEHP z 25 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%). Delikatnie kotysa¢ workiem infuzyjnym, aby zapewni¢ doktadniejsze
wymieszanie roztworu. Nie wstrzasac.

Czas trwania infuzji wynosi co najmniej 30 minut. Szybko$¢ podania moze zostac
zmnigjszona w zalezno$ci od tolerancji pacjenta.

e Metoda 2: Strzykawka (PP lub PC) do infuzji dozylnej za pomocg pompy strzykawkowej [zakres
stezen: od 15 mikrograméw/ml do 60 mikrograméw/ml o maksymalnej objetosci infuzji 60 ml]:

O

Nalezy obliczy¢ maksymalng objeto$¢ mozliwa do podania dla obliczonej dawki (na
podstawie dnia leczenia, dawki i powierzchni ciata pacjenta), przyjmujac, ze minimalne
stgzenie roztworu infuzyjnego wynosi 15 pg/ml.

dawka (x pg)

Objetos$¢infuzi(ml) =
J§0SCinfuzyi (m1) minimalne stezenie roztworu infuzyjnego 15 pug/ml

Nalezy obliczy¢ objetos¢ roztworu soli fizjologicznej, ktora nalezy doda¢ do strzykawki
infuzyjne;j:

a) Jesli obliczona maksymalna objetos$¢ do podania wynosi < 60 ml:
Objet()ééroztworu soli fizj.(ml) = Oijt0§éinfuzji(ml) - OijtOééwstepne rozcienczenie,1:10 (ml)

b) Jesli obliczona maksymalna objetos¢ do podania przekracza 60 ml — maksymalna
objetos¢ roztworu infuzyjnego jest ograniczona do 60 ml.

Objet()ééroztworu solifizj.(ml) = 60ml — Objet‘)ééwstepne rozcienczenie,1:10 (ml)

Nalezy odmierzy¢ odpowiednia objetos¢ roztworu soli fizjologicznej i przenies¢ ja do
strzykawki infuzyjne;.

Za pomoca strzykawki o odpowiedniej pojemnosci nalezy pobrac obliczong powyzej
objetos¢ rozcienczonego roztworu produktu leczniczego Teizeild (patrz Objgtose

wstepnego rozcienczenia, 1:10) i dodac ja do strzykawki infuzyjne;j.

Aby zapewni¢ odpowiednie wymieszanie roztworu nalezy delikatnie kotysac¢ strzykawka
infuzyjna. Nie wstrzasac.

Podtaczy¢ strzykawke infuzyjng do pompy strzykawkowej. Pompa strzykawkowa
powinna umozliwia¢ podawanie dawek z szybkos$cig co najmniej 1 ml na godzing.
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o Infuzj¢ nalezy podawac za pomoca pompy strzykawkowej — nie wolno recznie popychaé
tloka strzykawki. Nalezy obliczy¢ szybkos¢ podawania infuzji (tak aby podanie zajeto co
najmniej 30 minut). Maksymalna szybkos¢ infuzji powinna wynosi¢ 2 ml/min
(maksymalnie 120 ml/godzing). Rzeczywista szybkos¢ bedzie si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
objetosci infuzji, jak pokazano ponize;.

Ob] QtOééinfqui (ml)

Szybkos¢ infuzji (ml/minute) = 30 minut

o Czas trwania infuzji wynosi co najmniej 30 minut. Szybko$§¢ podania moze zostaé
zmniejszona w zaleznos$ci od tolerancji pacjenta.

Usuwanie

Niewykorzystang pozostato$¢ rozcienczonego roztworu produktu leczniczego Teizeild znajdujaca si¢
w worku infuzyjnym z PVC zawierajacym DEHP, strzykawce lub jatowej szklanej fiolce nalezy
wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/25/1998/001
EU/1/25/1998/002

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2026 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEsCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERIT

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/EC i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Teizeild do obrotu w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym
zawartos$¢ 1 format programu edukacyjnego, w tym sposob komunikacji, zasady dystrybucji oraz
wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu przekazywanie informacji na temat ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem leku Teizeild oraz sposobdéw radzenia sobie z nimi.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym
produkt leczniczy Teizeild znajduje si¢ w obrocie, wszyscy pracownicy fachowego personelu
medycznego oraz wszyscy pacjenci (lub) ich opiekunowie, ktorzy beda przepisywaé, wydawac i
stosowac¢ ten produkt leczniczy, beda mieli dostep (lub) otrzymaja nastgpujace narzedzia
edukacyjne/porady dotyczace bezpieczenstwa, ktore majg by¢ dystrybuowane przez
odpowiednie jednostki:

e Przewodnik o minimalizacji ryzyka dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotne;j:
»Przewodnik dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej”
e Przewodnik o minimalizacji ryzyka dla pacjentow: ,,Przewodnik dla pacjenta”

Przewodnik dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej

Celem przewodnika jest zapewnienie (w chwili przepisywania i rozpoczynania leczenia
teplizumabem) rozmowy migdzy lekarzem przepisujacym produkt leczniczy/prowadzacym
leczenie a pacjentem lub jego przedstawicielem prawnym, obejmujacej szczegdtowe informacje
1 wazne zalecenia zwigzane z leczeniem teplizumabem. Dotyczg one nastepujacych kwestii
zwigzanych z bezpieczenstwem:

- zesp6t uwalniania cytokin,
- limfopenia,
- ciezkie zakazenia.

Przewodnik dla fachowych pracownikdéw opieki zdrowotnej obejmuje nastgpujace kluczowe
elementy:

- informacje dotyczace koniecznosci stosowania premedykacji u pacjentow oraz
monitorowania morfologii krwi petnej i aktywnosci enzymow watrobowych przed
leczeniem, w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu,

- zalecenia dotyczace szczepien przed leczeniem lub po jego zakonczeniu.

Przewodnik dla pacjenta

Celem przewodnika jest poinformowanie pacjentow leczonych teplizumabem i ich
przedstawiciela prawnego o ryzykach zwigzanych ze stosowaniem teplizumabu oraz
edukowanie ich z rozpoznawania objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
te ryzyka.

Fachowy personel medyczny przekaze pacjentowi/przedstawicielowi prawnemu przewodnik dla
pacjenta (ktory pacjent powinien zachowa¢ i moc udostepni¢ innym osobom z fachowego
personelu medycznego zaangazowanym w jego leczenie) w chwili rozpoczgcia leczenia.
Fachowy personel medyczny moze pobrac¢ ten przewodnik dla pacjenta w krajach, w ktorych
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jest dostgpny. Przewodnik dla pacjentow pomaga pacjentowi zidentyfikowac nastepujace
kwestie zwigzane z bezpieczenstwem:

- zesp6t uwalniania cytokin,
- limfopenia,
- ciezkie zakazenia.

Przewodnik dla pacjentéw obejmuje nastgpujace kluczowe elementy:

- informacje majace na celu poinformowanie pacjenta o objawach
podmiotowych/przedmiotowych, ktore moga wskazywac na takie ryzyka, oraz o
konieczno$ci natychmiastowego poinformowania lekarza lub pielggniarki w przypadku ich
wystapienia,

- wskazowki dotyczace szczepien przed rozpoczeciem leczenia lub po jego zakonczeniu,

- zalecenie dla pacjenta/przedstawiciela prawnego dotyczace doktadnego zapoznania si¢ z
trescig ulotki dla pacjenta dolaczonej do opakowania.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teizeild 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
teplizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 2 mg teplizumabu w 2 ml koncentratu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu fosforan dwuzasadowy, sodu fosforan jednozasadowy, polisorbat 80
(E 433), sodu chlorek, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka, 2 mg/2 ml
10 fiolek, 2 mg/2 ml
14 fiolek, 2 mg/2 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia.

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
[Kod QR do dotaczenia]

teizeild.info.sanofi

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres waznosci produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz ulotka dla pacjenta.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Przechowywac w pozycji pionowe;.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1998/001 1 fiolka
EU/1/25/1998/002 10 fiolek
EU/1/25/1998/003 14 fiolek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teizeild 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
teplizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 0,5 mg teplizumabu w 0,5 ml koncentratu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu fosforan dwuzasadowy, sodu fosforan jednozasadowy, polisorbat 80
(E 433), sodu chlorek, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka, 0,5 mg/0,5 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
[Kod QR do dotaczenia]

teizeild.info.sanofi

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres waznosci produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz ulotka dla pacjenta.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Przechowywac w pozycji pionowe;.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1998/004 1 fiolka

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Teizeild 1 mg/ml koncentrat jalowy
teplizumab
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 mg/2 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Teizeild 1 mg/ml koncentrat jalowy
teplizumab
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 mg/0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Teizeild 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
teplizumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Teizeild i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Teizeild
Jak stosowac lek Teizeild

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Teizeild

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk W=

1. Co to jest lek Teizeild i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Teizeild zawiera substancje czynng teplizumab. Teplizumab jest przeciwcialem monoklonalnym,
czyli rodzajem biatka, ktore zostalo zaprojektowane do rozpoznawania substancji docelowych i
wigzania si¢ z nimi.

Lek Teizeild jest stosowany u dorostych i dzieci w wieku 8 lat i starszych z cukrzyca typu 1 w stadium
2 (T1D). Celem stosowania leku jest opoznienie wystapienia cukrzycy typu 1 w stadium 3 u tych
pacjentow.

Cukrzyca typu 1 (T1D) jest choroba autoimmunologiczng wystepujaca, gdy wiasny uktad
odpornosciowy (naturalny system obronny organizmu) btednie atakuje komorki trzustki (zwane
komorkami beta), ktére wytwarzajg insuling (hormon kontrolujacy ilo§¢ glukozy (cukru) we krwi). Z
czasem prowadzi to do catkowitego braku insuliny w organizmie.

Cukrzyca typu 1 rozwija si¢ w trzech stadiach. W stadium 1 T1D stezenie cukru we krwi jest
prawidtowe i nie wystepuja zadne objawy. W stadium 2 T1D stgzenie cukru we krwi zaczyna si¢
zwigkszacd i staje si¢ nieprawidtowe. W stadium 3 T1D organizm nie jest w stanie samodzielnie
wyprodukowac¢ wystarczajgcej ilosci insuliny do wyréwnywania st¢zenia cukru we krwi i konieczne
jest leczenie insuling, aby opanowac chorobe.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Teizeild lekarz potwierdzi, Ze u pacjenta wystepuje cukrzyca
typu 1 w stadium 2, upewniajac si¢, ze pacjent ma dodatni wynik oznaczenia dwoch lub wigkszej
liczby autoprzeciwciat (rodzaj biatka wytwarzanego przez uktad odpornosciowy, ktérego obecnos¢
wskazuje na autoimmunologiczne niszczenie komoérek beta w trzustce) 1 u pacjenta wystepuje
zaburzenie glikemii bez utrzymujacego si¢ wysokiego st¢zenia cukru we krwi (jawnej hiperglikemiti).

Substancja czynna leku Teizeild, teplizumab, wigze si¢ z czasteczka aktywujaca na powierzchni
limfocytow T (rodzaj biatych krwinek) zwang CD3. W wyniku wigzania si¢ z CD3 teplizumab
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dezaktywuje limfocyty T, ktore atakujg i niszczg komorki beta, co pomaga zachowa¢ funkcj¢ komorek
beta i spowalnia postep cukrzycy typu 1.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Teizeild lub leczenia lekiem Teizeild
nalezy zwroci¢ sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Teizeild

Kiedy nie stosowaé leku Teizeild:
e jesli pacjent ma uczulenie na teplizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Teizeild nalezy oméwic¢ wszelkie problemy zdrowotne z

lekarzem, pielegniarka lub farmaceuta, w tym, jesli:

e wystepuje cigzkie zakazenie — lub zakazenie, ktore nie ustepuje lub stale nawraca.

e pacjent niedawno byt szczepiony lub planuje szczepienie. Lek Teizeild moze wptywac na
dziatanie szczepionki. Przed szczepieniem nalezy poinformowac lekarza, pielegniarke lub
farmaceutg o leczeniu lekiem Teizeild. W zalezno$ci od rodzaju szczepionki lekarz poinformuje
pacjenta, kiedy mozna bezpiecznie przyja¢ dang szczepionke przed rozpoczeciem i po
zakonczeniu leczenia lekiem Teizeild.

Po podaniu leku Teizeild
Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke, jesli wystapia ktorekolwiek z ponizszych
objawow:

e Goraczka, nudnosci, uczucie zmeczenia, bol glowy, bol migsni (mialgia), bol stawow
(artralgia) lub zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych we krwi, ktére moga by¢
objawami ciezkiego stanu znanego jako zespot uwalniania cytokin (patrz punkt 4 "Mozliwe
dzialania niepozadane”);

e Goraczka, dreszcze, uczucie zmeczenia, nudnosci, wymioty, kaszel, dusznos¢, bol w klatce
piersiowej, powigkszenie we¢ztow chlonnych lub bolesnosé, cieply w dotyku, obrzeknigty
guzek (ropien). Moga to by¢ objawy zakazenia (patrz punkt 4 "Mozliwe dziatania
niepozadane”);

e Pokrzywka, wysypka, bdl lub obrzegk stawow, §wiad, zawroty gtowy, §wiszczacy oddech,
trudnosci z oddychaniem lub obrzgk jezyka i warg. Moga to by¢ objawy reakcji alergicznej
(patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

Lek Teizeild moze zmniejsza¢ liczbe limfocytow, rodzaju biatych krwinek, ktore pomagaja zwalczaé
zakazenia (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dzialania niepozadane”).

Lekarz zleci wykonanie badan krwi w celu sprawdzenia czynnos$ci watroby i morfologii krwi przed
rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekiem Teizeild.

Przewodnik dla pacjenta

Lekarz przekaze pacjentowi ,,Poradnik dla pacjenta”, ktory zawiera informacje na temat mozliwych
dziatan niepozadanych, ich objawow oraz instrukcje postepowania w przypadku ich wystapienia.
Nalezy go uwaznie przeczytac i zwrocic si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek pytan dotyczacych
leczenia.

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Teizeild u dzieci w
wieku ponizej 8 lat.

Lek Teizeild a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
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Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza, pielegniarki lub farmaceuty. Lek Teizeild moze by¢ szkodliwy dla
nienarodzonego dziecka.
e Nie zaleca si¢ stosowania leku Teizeild w ciazy oraz u kobiet, ktére moga mie¢ dzieci i ktore nie
stosujg antykoncepcji (kontroli urodzen).

Jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi,
pielegniarce lub farmaceucie. Nie wiadomo, czy lek Teizeild przenika do mleka kobiet karmigcych
piersia i czy moze zaszkodzi¢ dziecku.
e Zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig podczas leczenia lekiem Teizeild i przez 30 dni po
przyjeciu ostatniej dawki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Teizeild wywiera niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.
Jesli pacjent odczuwa zmegczenie (patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane’), nie powinien
prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwa¢ maszyn przed omoéwieniem tego z lekarzem, pielegniarka lub
farmaceuta.

Lek Teizeild zawiera sod i polisorbat 80
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Ten lek zawiera 0,10 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 2 ml oraz 0,025 mg polisorbatu 80 w kazde;j
fiolce 0,5 ml, co odpowiada stgzeniu 0,05 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent lub dziecko ma jakiekolwiek alergie.

3. Jak stosowac lek Teizeild

Lek Teizeild powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny majacy dostep do
odpowiedniego wsparcia medycznego w celu leczenia potencjalnych ciezkich dziatan niepozadanych.
Lek Teizeild podaje si¢ we wlewie (kroplowce) dozylnym (dozylnie (iv.)).

Lekarz okresli dawke leku Teizeild w przeliczeniu na powierzchnig ciata pacjenta, ktoéra jest miarg
calkowitej powierzchni jego skory.

Jak czesto stosowacd lek Teizeild
Pacjent bedzie otrzymywac infuzje raz na dobe¢ przez 14 dni. Kazda infuzja bedzie trwata co najmniej
30 minut.

W pierwszych 5 dniach leczenia lekarz lub pielggniarka beda podawaé doustnie inne leki w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania cytokin.

Do tych lekow naleza:

e ibuprofen lub naproksen — lub inne leki przeciwgoraczkowe, takie jak paracetamol,
e lek przeciwhistaminowy — stosowany w leczeniu alergii,

e lek przeciwwymiotny.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Teizeild
W razie podania pacjentowi zbyt duzej dawki leku Teizeild lekarz wdrozy odpowiednie leczenie i
bedzie monitorowa¢ wystgpienie wszelkich dzialan niepozadanych.

Pominie¢cie zastosowania leku Teizeild

W przypadku pominigcia zaplanowanej infuzji lekarz lub pielgegniarka beda kontynuowac¢ leczenie w
nastepnym wyznaczonym dniu. Pacjentowi nie zostang podane dwie infuzje tego samego dnia.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

W trakcie leczenia lekiem Teizeild i po jego zakonczeniu lekarz lub pielegniarka beda sprawdzaé, czy
u pacjenta nie wystgpuja cigzkie lub inne dziatania niepozadane, w razie potrzeby wdroza
odpowiednie leczenie.

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastgpujacych ciezkich dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czeséciej niz u 1 na 10 osédb)
Zmniejszenie liczby limfocytéw (rodzaju krwinek bialych) oznaczone w badaniach krwi.

e Moze si¢ to zdarzy¢ po przyjeciu pierwszej dawki.

e Moze to zmniejsza¢ skutecznos¢ zwalczania zakazen przez organizm.

o Dluzsze i cigzsze zmniejszenie liczby limfocytow moze zwigksza¢ podatnos¢ na zakazenia
(patrz punkt 2 ,,Informacje wazne przed zastosowaniem leku Teizeild”).

e Liczba limfocytéw powinna zaczg¢ wraca¢ do normy po podaniu pigtej dawki leku Teizeild.

Czesto (moga wystapic nie czgsciej niz u 1 na 10 osob)
Zespo6t uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome, CRS)
Objawy moga pojawic si¢ w ciagu pierwszych 5 dni leczenia i moga obejmowac:

goraczke

uczucie zmgczenia

bole migséni i stawow

nudnosci

bol glowy

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych 1 stezenia bilirubiny (produktu rozpadu
krwinek czerwonych) we krwi.

Niezbyt czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na 100 osob)

e Zakazenia, z takimi objawami, jak goraczka, dreszcze, uczucie zmeczenia, nudnosci,
wymioty, kaszel, duszno$¢, bol w klatce piersiowej, powiekszenie weztow chtonnych lub
bolesno$¢, ciepty w dotyku, obrzekniety guzek (ropien).

e Nadwrazliwo$¢, z takimi objawami, jak pokrzywka, wysypka, bol lub obrzgk stawow, §wiad,
zawroty gtowy, §wiszczacy oddech, trudnosci z oddychaniem lub obrzek jezyka i warg.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapig ktorekolwiek z nastgpujgcych
dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 oséb)

e Zmniejszenie liczby plytek krwi — skladnikéw krwi pomagajacych wjej krzepnigciu
(trombocytopenia)

e Zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych (neutrofiléw) — typu krwinek biatych
(neutropenia)

e Zmniejszenie liczby krwinek biatych (leukopenia)

e Zmniejszenie stezenia hemoglobiny (biatka w krwinkach czerwonych, ktore przenosi tlen w
organizmie)

36



Bl gltowy

Wymioty

Nudnosci

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Wysypka

Swiad (swedzenie)

Goraczka

Uczucie zmeczenia (zmeczenie)

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 osdb)
e Zwicgkszona liczba granulocytéw kwasochlonnych (eozynofilow) — typu krwinek biatych
(eozynofilia)
Biegunka
Bo6l brzucha
Zwickszenie stezenia bilirubiny
Swiad skory
Czerwone, swedzace, uniesione bable (pokrzywka)
Ztuszczanie skory
Dreszcze

Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)
e Reaktywacja mononukleozy (wirus Epsteina-Barr)
e Bol
e Choroba

Lekarz lub pielegniarka moga wstrzymac lub przerwac leczenie, jesli u pacjenta wystapia zaburzenia
czynnosci watroby lub ciezkie zakazenie, albo jesli wyniki badan morfologii krwi beda sig
utrzymywaty na zbyt niskim poziomie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Teizeild

Lekarz, farmaceuta lub pielgegniarka sa odpowiedzialni za przechowywanie tego leku i wtasciwe
usuniecie niewykorzystanego produktu. Ponizsze informacje sg przeznaczone dla fachowego
personelu medycznego.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac fiolek.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Przechowywaé w pozycji pionowe;.
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Po rozcienczeniu

Worki do infuzji dozylnej
Wykazano stabilno$¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng przez 6 godzin w temperaturze
pokojowej (od 15°C do 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe uzycie produktu. Jesli produkt nie
zostanie uzyty natychmiast, za zapewnienie wtasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu
przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 6 godzin w
temperaturze pokojowej (od 15°C do 25°C).

Infuzje z uzyciem pompy strzykawkowej

Wykazano chemiczna, fizyczna i mikrobiologiczng stabilnos¢ przez 12 godzin w warunkach
chlodniczych (od 2°C do 8°C), a nastepnie nie dtuzej niz 6 godzin w temperaturze pokojowej (od
15°C do 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe uzycie produktu. Jesli produkt nie
zostanie uzyty natychmiast, za zapewnienie wtasciwych warunkow i czasu przechowywania produktu
przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 12 godzin

w warunkach chlodniczych (od 2°C do 8°C), a nastepnie 6 godzin przechowywania w temperaturze
pokojowej (od 15°C to 25°C).

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza lub pielegniarke, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Teizeild

- Substancjg czynna leku jest teplizumab.

- Jedna fiolka zawiera 2 mg lub 0,5 mg teplizumabu.

- Pozostale sktadniki (substancje pomocnicze) to: sodu fosforan dwuzasadowy, sodu fosforan
jednozasadowy, polisorbat 80 (E 433), sodu chlorek i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,.L.ek
Teizeild zawiera sod i polisorbat 80”).

Jak wyglada lek Teizeild i co zawiera opakowanie

Lek Teizeild jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce (1 mg/ml). Jest to
przejrzysty, bezbarwny roztwor. Lek Teizeild jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajacym
1, 10 lub 14 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytwoérca

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia
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Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
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 45 16 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

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

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

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

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

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 0.0.
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



island Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie do podania dozylnego

e Produkt leczniczy Teizeild nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem. Wymaga to dwuetapowego procesu
rozcienczania.

e Przygotowujac produkt do rozcienczenia, nalezy uwaznie obejrze¢ fiolke (fiolki) przed uzyciem
(roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny). Nie nalezy stosowaé roztworu, jesli sa w nim
widoczne czastki state lub zabarwienie.

e Przygotowanie produktu musi by¢ przeprowadzone zgodnie z zasadami aseptyki. Kazda fiolka
przeznaczona jest wylacznie do jednorazowego uzycia.

¢ Infuzje nalezy rozpoczac natychmiast po rozcienczeniu. Jesli roztwor do infuzji nie zostat uzyty
natychmiast po rozcienczeniu mozna go przechowac (patrz ulotka dla pacjenta, punkt ,,Jak
przechowywac lek Teizeild”).

Obliczanie dawki:

e Przed leczeniem nalezy obliczy¢ powierzchnig ciata pacjenta (np. wg wzoru Mostellera).

e Na podstawie powierzchni ciata pacjenta nalezy obliczy¢ dawke, biorgc pod uwage dzien leczenia
(patrz punkt 4.2).

X Ug . )
Dawka (x ug) = dawka dobowa (F) X pow.ciata (m*)

e Na podstawie powierzchni ciata pacjenta i obliczonej dawki nalezy okresli¢ fiolke (fiolki)
przeznaczong (przeznaczone) do uzycia.

Etap 1: Wstepne rozcienczenie (1:10)
e Przed przygotowaniem rozcienczenia nalezy sprawdzi¢ etykiete na fiolce.
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Jesli stosowana jest fiolka zawierajgca 2 mg/2 mi:
e Przygotowac 18 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) w:
o jatlowej szklanej fiolce
lub
o jatowym worku infuzyjnym z polichlorku winylu (PVC) zawierajacym ftalan di-(2-
etyloheksylu) (DEHP) o pojemnosci < 50 ml
lub
o jalowej strzykawce (z polipropylenu (PP), poliwgglanu (PC) lub szklanej)

Jesli stosowana jest fiolka zawierajgca 0,5 mg/0,5 ml:
e Przygotowac 4,5 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w:
o jalowej szklanej fiolce
lub
o jatowym worku infuzyjnym z PVC zawierajgcym DEHP o pojemnosci < 25 ml
lub
o jatowej strzykawce (PP, PC lub szklanej)

e Zdja¢ nasadke z fiolki — jest to moment rozpoczgcia przygotowania.

W zaleznosci od wymaganej dawki ustalonej w przeliczeniu na powierzchnig ciala moze by¢
konieczne uzycie wigcej niz jednej fiolki produktu leczniczego Teizeild.

W takich przypadkach, aby mie¢ pewnos¢, ze w jednym (1) worku infuzyjnym lub w jednej (1)
strzykawce bedzie zawarta petna dawka na kazda dobe:
o nalezy przygotowa¢ oddzielne roztwory do rozcienczen wstepnych dla kazdej fiolki
o dodac taczna objetos¢ odpowiadajaca obliczonej dawce do pojedynczego worka infuzyjnego
lub pojedynczej strzykawki

Jesli stosowana jest fiolka zawierajgca 2 mg/2 mi:

e 7 fiolki nalezy pobra¢ 2 ml produktu leczniczego Teizeild i powoli dodawa¢ do 18 ml roztworu do
wstrzykiwan chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%). Delikatnie wymiesza¢, powoli obracajac
fiolke lub kotyszac worek infuzyjny lub strzykawke. Otrzymany rozcienczony roztwor o objetosci
20 ml zawiera 100 mikrograméw (pg)/ml teplizumabu.

Jesli stosowana jest fiolka zawierajgca 0,5 mg/0,5 ml:

e Z fiolki nalezy pobra¢ 0,5 ml produktu leczniczego Teizeild i powoli dodawac do 4,5 ml roztworu
do wstrzykiwan chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Delikatnie wymieszac, powoli obracajac
fiolke lub kotyszac worek infuzyjny lub strzykawke. Otrzymany rozcienczony roztwor o objetosci
5 ml zawiera 100 mikrograméw (pg)/ml teplizumabu.

Dla obydwu prezentacji:
e Nalezy obliczy¢ objetosé roztworu leku Teizeild o stezeniu 100 pug/ml (przygotowanego
w Etapie 1), ktory nalezy dodatkowo rozcienczy¢ w Etapie 2.

dawka (x pg)

Objetos¢ wstepnego rozcieniczenia, 1: 10 (ml) = 100

Etap 2: Ostateczne rozcienczenie

Istniejg dwie r6zne metody podania dozylnego roztworu po ostatecznym rozcienczeniu: infuzja z
uzyciem worka infuzyjnego lub pompy strzykawkowej. Nalezy wykona¢ odpowiednie obliczenia w
zaleznosci od wybranej metody.

e Metoda 1: Worek infuzyjny do podania dozylnego:
o Zapomocy strzykawki o odpowiedniej pojemnosci nalezy pobra¢ objetos¢ odpowiadajaca
obliczonej dawce na dany dzien z rozcienczonego roztworu o stezeniu

100 mikrograméw/ml (patrz Etap 1: Wstepne rozcienczenie (1:10)).
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o Zawarto$¢ strzykawki nalezy powoli doda¢ do worka infuzyjnego wykonanego z PVC

zawierajacego DEHP z 25 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml
(0,9%). Delikatnie kotysa¢ workiem infuzyjnym, aby zapewni¢ doktadniejsze
wymieszanie roztworu. Nie wstrzgsac.

Czas trwania infuzji wynosi co najmniej 30 minut. Szybko$¢ podania moze zostac
zmniejszona w zalezno$ci od tolerancji pacjenta.

e Metoda 2: Strzykawka (PP lub PC) do infuzji dozylnej za pomocg pompy strzykawkowej [zakres
stezen: od 15 mikrogramow/ml do 60 mikrograméw/ml o maksymalnej objetosci infuzji 60 ml]:

O

Nalezy obliczy¢ maksymalng obje¢to$¢ mozliwg do podania dla obliczonej dawki (na
podstawie dnia leczenia, dawki i powierzchni ciata pacjenta), przyjmujac, ze minimalne
stezenie roztworu infuzyjnego wynosi 15 pg/ml.

dawka (x pg)
minimalne stezenie roztworu infuzyjnego 15 pg/ml

ObjetosCinfuzji(ml) =

Nalezy obliczy¢ objetos¢ roztworu soli fizjologicznej, ktdrg nalezy dodaé do strzykawki
infuzyjne;j:

a) Jesli obliczona maksymalna objetos¢ do podania wynosi < 60 ml:
Oijt0§éroztworu soli fizj.(ml) = Objetc’ééinfuzji(ml) - OijtOééwstqpne rozcienczenie,1:10 (ml)

b) Jesli obliczona maksymalna objetos¢ do podania przekracza 60 ml — maksymalna
objetos¢ roztworu infuzyjnego jest ograniczona do 60 ml.

OijtOééroztworu soli fizj.(ml) = 60ml — OijtOééwstqpne rozcienczenie,1:10 (ml)

Nalezy odmierzy¢ odpowiednia objetos¢ roztworu soli fizjologicznej i przenies¢ ja do
strzykawki infuzyjne;.

Za pomoca strzykawki o odpowiedniej pojemnosci nalezy pobra¢ obliczona powyzej
objetos¢ rozcienczonego roztworu produktu leczniczego Teizeild (patrz Objetosé
wstepnego rozcienczenia, 1:10) i dodaé ja do strzykawki infuzyjne;j.

Aby zapewni¢ odpowiednie wymieszanie roztworu nalezy delikatnie kotysa¢ strzykawka
infuzyjna. Nie wstrzasac.

Podlaczy¢ strzykawke infuzyjna do pompy strzykawkowej. Pompa strzykawkowa
powinna umozliwia¢ podawanie dawek z szybkos$cig co najmniej 1 ml na godzing.

Infuzje nalezy podawac za pomoca pompy strzykawkowej — nie wolno recznie popychaé
tloka strzykawki. Nalezy obliczy¢ szybko$¢ podawania infuzji (tak aby podanie zajeto co
najmniej 30 minut). Maksymalna szybkos$¢ infuzji powinna wynosi¢ 2 ml/min
(maksymalnie 120 ml/godzing). Rzeczywista szybkos¢ bedzie si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
objetosci infuzji, jak pokazano ponizej.

ey . . __ Objetostinfuzji(ml)
Szybkos¢ infuzji (ml/minute) = ~Sominut
Czas trwania infuzji wynosi co najmniej 30 minut. Szybkos$¢ podania moze zostaé
zmnigjszona w zalezno$ci od tolerancji pacjenta.
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Usuwanie

Niewykorzystang pozostato$¢ rozcienczonego roztworu leku Teizeild znajdujaca si¢ w worku
infuzyjnym z PVC zawierajacym DEHP, strzykawce lub jatowej szklanej fiolce nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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