ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢io 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Teizeild 1 mg/ml concentrado para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 1 mg de teplizumab.
Cada frasco para injetaveis contém 2 mg de teplizumab em 2 ml de concentrado (2 mg/2 ml).

O teplizumab é um anticorpo monoclonal (IgG1 kappa humanizada) produzido em células de ovario
de hamster chinés (CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis contém 7,45 mg de sodio e 0,10 mg de polissorbato §0.

Lista completa de excipientes, ver a seccéo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).

Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacées terapéuticas

Teizeild € indicado para atrasar o inicio do estadio 3 da diabetes tipo 1 (DM1) em doentes adultos e
pediatricos com idade igual ou superior a 8 anos com DM1 em estadio 2.

4.2 Posologia e modo de administracio

Teizeild deve ser administrado por um profissional de saude com acesso a apoio médico adequado
para gerir potenciais reagcdes adversas graves.

Avaliacdo laboratorial e vacinacio antes do inicio




e Antes de iniciar Teizeild, deve ser obtido um hemograma completo e testes de enzimas hepaticas.
e A utilizagdo de Teizeild ndo é recomendada em doentes com (ver secc¢do 4.4):

Contagem de linfocitos inferior a 1.0 x 10° linfocitos/I

Hemoglobina inferior a 100 g/1

Contagem de plaquetas inferior a 100 x 10° plaquetas/1

Contagem absoluta de neutréfilos inferior a 1,5 x 10° neutréfilos/l

Elevacdo da alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST)

superior a 2 vezes o limite superior do normal (LSN) ou bilirrubina superior a 1,5 vezes o

LSN

o Evidéncia laboratorial ou clinica de infecdo aguda pelo virus Epstein-Barr (EBV) ou
citomegalovirus (CMV)

o Infegdo ativa grave ou infegdo ativa cronica excetuando infe¢des cutineas localizadas

O O O O O

e Todas as vacinas adequadas a idade devem ser administradas antes de iniciar Teizeild (ver seccdo
4.4 para orientagdo detalhada).

Medicacdo prévia

A pré-medicacdo deve ser utilizada antes da perfusdo de Teizeild durante os primeiros 5 dias de
administra¢do com: (1) um medicamento anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE) ou paracetamol, (2)
um anti-histaminico e (3) pode ser considerada a utilizagdo de um antiemético (ver secgdo 4.4). Doses
adicionais de pré-medicacdo devem ser administradas se necessario.

Posologia

Teizeild deve ser administrado por perfusdo intravenosa (ao longo de um minimo de 30 minutos),
utilizando uma dosagem baseada na area de superficie corporal (ASC), uma vez por dia durante 14
dias consecutivos, como se segue:

e Dia 1: 65 microgramas/m*

e Dia2: 125 microgramas/m?

e Dia 3: 250 microgramas/m?

e Dia4: 500 microgramas/m?

e Dias 5 a 14: 1030 microgramas/m?

Dose(s) em falta
Se falhar uma perfusdo de Teizeild, a administragao deve ser retomada administrando todas as doses
restantes em dias consecutivos para concluir o curso de tratamento de 14 dias.

Descontinuacdo do tratamento

Pode ser necessaria a descontinuacao temporaria do tratamento de acordo com a gravidade das
alteragOes laboratoriais. Com base no julgamento clinico, o tratamento deve ser interrompido se a
contagem de plaquetas, contagem de neutréfilos ou nivel de hemoglobina diminuir significativamente.

A interrupcao da dose nao deve exceder 3 dias. A dosagem pode ser retomada administrando todas as
doses restantes em dias consecutivos para concluir o curso de tratamento de 14 dias (por exemplo, se a
dosagem for omitida nos Dias 4 e 5, a dosagem pode ser reiniciada no Dia 6 com o nivel de dosagem
especificado para o Dia 4).

O tratamento deve ser descontinuado permanentemente se:
* Enzimas hepaticas elevadas (ALT ou AST superior a 5 vezes o LSN) ou bilirrubina superior a 3
vezes o LSN




* Linfopenia grave prolongada (< 0,5 x 10° linfocitos/L com duragéo de 1 semana ou mais)

* Diminuigdo clinicamente relevante (decisdo do médico com base nos dados individuais do doente) da
contagem de plaquetas, contagem de neutrofilos ou nivel de hemoglobina durante 3 dias consecutivos
* Desenvolvimento de uma infecéo grave

Para informacoes adicionais, consulte as sec¢des 4.4 ¢ 4.8.

Populacdes especiais

Idosos
Os estudos clinicos ndo incluiram doentes idosos (idade igual ou superior a 65 anos).

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepdtico
Nao foram realizados estudos em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Peso corporal
A dosagem baseada em ASC ¢ necessaria para normalizar a exposicao de Teizeild em relagdo ao peso
corporal (ver Posologia e secgao 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Teizeild em criangas com menos de 8 anos de idade ndo foram

estabelecidas.

Modo de administracdo

Teizeild deve ser administrado por perfusdo intravenosa durante um minimo de 30 minutos.
Nao se devem administrar duas doses no mesmo dia.

Para instrugdes acerca da preparacdo do medicamento antes da administrag@o, ver se¢do 6.6 ¢ no final
do folheto informativo.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Sindrome de libertacdo de citocinas

Foi observada sindrome de libertagdo de citocinas (SLC) em estudos clinicos em doentes tratados com
teplizumab durante o periodo de tratamento e até 28 dias ap6s a Giltima administragdo (ver seccao 4.8).
Os sintomas de SLC incluiram febre, nauseas, fadiga, cefaleia, mialgia, artralgia, aumento da ALT,
aumento da AST e aumento da bilirrubina total. Estes sintomas ocorreram tipicamente durante os
primeiros 5 dias de tratamento (ver secc¢ao 4.8).

Para mitigar a SLC:
e Devem ser administrados antipiréticos, anti-histaminicos e/ou antieméticos antes do
tratamento (ver secgao 4.2).
e Asenzimas hepaticas e a bilirrubina devem ser monitorizadas durante o tratamento, com
maior frequéncia na primeira semana. O tratamento deve ser descontinuado em doentes que



desenvolvam ALT ou AST elevada mais de 5 vezes o limite superior do normal (LSN) ou
bilirrubina mais de 3 vezes o LSN.

e Os sintomas de SLC devem ser tratados com antipiréticos, anti-histaminicos e/ou
antieméticos. Caso se desenvolva SLC grave, deve ser considerada a interrup¢ao temporaria
da dosagem durante 1-2 dias (e as doses restantes para completar o ciclo completo de 14 dias
devem ser administradas em dias consecutivos). Se a SLC nao melhorar ou se a SLC ocorrer
novamente apesar da pausa, pode ser necessario descontinuar o tratamento.

Infegdes graves

Ocorreram infeg¢des bacterianas e virais em doentes tratados com Teizeild, incluindo gastroenterite,
celulite, pneumonia, abcesso, sépsis (ver sec¢do 4.8). A utilizacdo de Teizeild ndo é recomendada em
doentes com infe¢do grave ativa ou infegdo cronica excetuando infe¢des cutineas localizadas. Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infe¢do durante e apos o tratamento.
Se se desenvolver infe¢do grave, deve ser fornecido tratamento adequado e Teizeild deve ser
descontinuado.

Linfopenia

Em estudos clinicos, 75% dos doentes tratados com Teizeild desenvolveram linfopenia. Para a maioria
dos doentes que apresentaram linfopenia, os niveis de linfécitos comegaram a recuperar apos o quinto
dia de tratamento e regressaram aos valores pré-tratamento no prazo de duas semanas apods a
conclusdo do tratamento e sem interrupcao da dose (ver secgdo 4.8).

As contagens de globulos brancos devem ser monitorizadas durante o periodo de tratamento. Se
ocorrer linfopenia grave prolongada (< 0,5 x 10°células/l com duracio de 1 semana ou mais), o

tratamento deve ser descontinuado (ver secccao 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade

Ocorreram reagdes de hipersensibilidade aguda, incluindo doenga sérica, angioedema, urticaria,
erupcdo cutanea, vomitos e broncospasmo, em doentes tratados com Teizeild. Reagdes cutaneas
generalizadas e anafilaxia ocorreram em pelo menos um doente (ver sec¢ao 4.8). Se ocorrerem reagdes
de hipersensibilidade graves, a utilizacdo de Teizeild deve ser descontinuada e deve ser fornecido
tratamento adequado imediatamente.

Vacinagdes

A seguranga da imunizag¢do com vacinas vivas atenuadas em doentes tratados com Teizeild ndo foi
estudada. Além disso, Teizeild pode interferir com a resposta imunitaria a vacinagao e diminuir a
eficacia da vacina.

e Todas as vacinas adequadas a idade devem ser administradas antes de iniciar Teizeild (ver
sec¢do 4.2).

e Nao sdo recomendadas vacinas inativadas ou de mRNA nas 2 semanas anteriores ao
tratamento, durante o tratamento ou até 6 semanas apods a conclusdo do tratamento.

e Nao sdo recomendadas vacinas vivas atenuadas nas 8 semanas anteriores ao inicio do
tratamento, durante o tratamento, ou at¢ 52 semanas apds a conclusdo do tratamento.

Monitorizacdo da glicose

A glicose no sangue, bem como sinais e sintomas de hipoglicemia ou hiperglicemia, devem ser
monitorizados e a diabetes deve ser controlada de acordo com as atuais recomendagdes de pratica
clinica.



Qutras consideracoes

Os doentes nao devem ter diabetes tipo 2 (DM2) ou disglicemia secundaria relacionada com uma
condi¢do diferente da DM1 (por exemplo, diabetes secundaria a medicamentos ou cirurgia, diabetes
monogénica).

Ferramentas de aconselhamento educacional /de seguranca

Os profissionais de saude envolvidos na gestdo de doentes tratados com Teizeild tém de estar
familiarizados com os guias disponiveis para a utilizagdo segura deste medicamento e informar os
doentes sobre os potenciais riscos associados a utilizagdo de Teizeild.

e Guia para minimizagao do risco para profissionais de saude: Guia do Profissional de Saude
e (uia para minimizagao do risco para doentes: Guia do Doente — a ser fornecido aos doentes por

profissionais de satude

Excipientes com efeito conhecido

Sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”. Teizeild ¢ administrado em solug@o intravenosa de cloreto de sodio a
0,9% (ver seccdo 6.6).

Polissorbato 80

Este medicamento contém 0,10 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, o que ¢
equivalente a 0,05 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Nao foram realizados estudos de interagdao medicamentosa.

Teizeild deve ser administrado com precaucdo em doentes que tomem concomitante medicamentos
que estdo associados a anomalias hepaticas significativas, citopenias e outros moduladores

imunitarios.

Pode ocorrer sindrome de libertagdo de citocinas acompanhada por um aumento ligeiro e transitorio
nas concentrac¢des de IL-6 com Teizeild.

Nao se espera que Teizeild tenha quaisquer interagcdes medicamentosas relevantes mediadas pelo
citocromo P450.

Teizeild pode interferir com a resposta imunitaria a vacinagdo (ver secgdo 4.4).
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil tém de utilizar contracegao eficaz durante o tratamento com teplizumab e
durante 30 dias apds a ultima dose do tratamento. Teizeild ndo é recomendado a mulheres em idade
fértil que ndo utilizem contracegao.



Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de teplizumab em mulheres gravidas. Estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Teizeild ndo é recomendado durante a
gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o teplizumab € excretado no leite humano. Os dados toxicologicos em animais
sugerem excrecao de teplizumab no leite de ratinhos lactantes (ver seccdo 5.3). Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentagao deve ser descontinuada durante o
tratamento com Teizeild e durante 30 dias apds a ultima dose do tratamento.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos do teplizumab na fertilidade. A fertilidade e o
desempenho reprodutivo nao foram afetados em ratinhos fémeas ¢ machos tratados com um anticorpo
anti-rato CD3 substituto (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Teizeild tem pouca influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foi notificada fadiga
(ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram linfopenia (75%), leucopenia (58%),
neutropenia (37%) e erupgao cutanea (36%). A reacdo adversa grave mais frequente foi a sindrome de
libertacao de citocinas (0,9%). Outras reagdes adversas graves incluiram aumento da alanina
aminotransferase (0,2%), aumento da aspartato aminotransferase (0,2%), linfopenia (0,2%),
neutropenia (0,2%) e infec¢ao (0,2%).

Lista tabelada de reacGes adversas

As reacdes adversas que ocorrem em doentes na analise de seguranca agrupada de estudos clinicos e
contexto pods-comercializag@o sao apresentadas na Tabela 1 por classe de sistemas de 6rgdos MedDRA
apresentada por categorias de frequéncia: muito frequentes: (>1/10), frequentes: (>1/100, <1/10),
pouco frequentes: (=1/1000, <1/100), raros: (=1/10000, <1/1000), muito raros: (<1/10000),
desconhecido: (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1. Reacoes adversas

. Frequéncia
Classe de sistema de - q -
L Muito Pouco Desconhecid
orgaos Frequentes
frequentes frequentes 0
Reativagado
Infecdes e infestagdes Infegdes' do virus
Epstein-Barr
Linfopenia,
Dpenc;as .do sangue e do Trombomtqpema Eosinofilia
sistema linfatico , Leucopenia,
Neutropenia,




Diminuicao da
hemoglobina
: Sindrome de . o
Doengas do sistema . ~ Hipersensibilidad
. . libertagdo de 1
1munitario .. e
citocinas
Doencas do sistema .
¢ Cefaleia
Nervoso
. Diarreia,
. .. Vomitos,
Doengas gastrointestinais , Dor
Nauseas .
abdominal
Aumento da
alanina
- aminotransferase | Aumento da
Afegodes hepatobil 1 :
cgocs hepatobriiares , Aumento da bilirrubina
aspartato
aminotransferase
Erupcao
cutinea
maculopapul
~ . N N ar, E ao
Afecdes dos tecidos Erupgdo cuténea, —rupg
A N . cutanea
cutineos e subcutaneos prurido .
pruriginosa,
Urticaria
Esfoliacao da
pele
Perturbagdes gerais e Dor,
alteragdes no local de Pirexia, Fadiga Arrepios Sensagdo de
administragdo doencga

! Relatado como grave — ver “Descrigdo de reagdes adversas selecionadas”.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de libertagdo de citocinas (SLC)
No estudo TN-10, a SLC foi relatada em 2% dos doentes tratados com Teizeild.

No grupo de 7 estudos clinicos, 6% dos doentes tratados com Teizeild desenvolveram SLC. Em 14%
destes doentes, a SLC foi comunicada como grave (ver seccao 4.4). As elevacdes das transaminases
hepéticas foram observadas com maior frequéncia em doentes tratados com Teizeild que apresentaram
SLC.

Infegoes graves
No estudo TN-10, foram relatadas infe¢des graves (celulite, gastroenterite, pneumonia, infegao de
feridas) em 9% dos doentes tratados com Teizeild.

No conjunto de 7 estudos clinicos, foram relatadas infecdes graves em 3,1% dos doentes tratados com
Teizeild, incluindo gastroenterite, celulite, pneumonia, abcesso, sépsis e mononucleose infeciosa.

Linfopenia

No estudo TN-10, foi relatada linfopenia em 73% dos doentes tratados com Teizeild. O valor minimo
médio da contagem de linfocitos ocorreu no dia 5 do tratamento, com recuperacao e retorno aos
valores basais na semana 6 (ver secgao 4.4).



No conjunto de 7 estudos clinicos, ocorreu linfopenia grave (< 0,5 x 10° células/l) com duragdo de 1
semana ou mais em 2% dos doentes tratados com Teizeild e 0,5% dos doentes descontinuaram
permanentemente o tratamento devido a linfopenia.

Reacgoes de erupgdo cutanea e hipersensibilidade
Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade com Teizeild no estudo TN-10. Foi observada doenga
sérica em 2% dos doentes tratados com Teizeild.

No grupo de 7 estudos clinicos de doentes:

e Foi observada anafilaxia (com hipoxia e broncospasmo) num doente tratado com Teizeild que
foi hospitalizado.

e Foi observado angioedema (periorbitario e facial) em 0,2% dos doentes tratados com Teizeild.

e Foram notificados edemas periféricos e generalizados em 1,2% dos doentes tratados com
Teizeild.

e Foi observada erupgdo cutanea em 36% dos doentes tratados com Teizeild. 0,3% dos doentes
tratados com Teizeild tiveram uma erup¢ao cutanea grave.

e Foirelatada urticaria em 2,7% dos doentes tratados com Teizeild.

e Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade em 1% dos doentes tratados com Teizeild.
Menos de 0,1% dos doentes tratados com Teizeild tiveram uma reagdo de hipersensibilidade
grave.

Diminui¢do da hemoglobina e trombocitopenia

No grupo de 7 estudos clinicos , a hemoglobina diminuiu em 23% dos doentes tratados com Teizeild e
foi relatada trombocitopenia em 17% dos doentes tratados com Teizeild; a recuperacdo ocorreu no
prazo de 2 a 4 semanas de tratamento. Em estudos clinicos, 1,2% dos doentes tratados com Teizeild
descontinuaram o tratamento devido a hemoglobina inferior a 85 g/l (ou uma diminuig¢@o de mais de
20 g/l para um valor inferior a 100 g/1) e 1% descontinuaram Teizeild devido a contagem de plaquetas
inferior a 50 x 10°plaquetas/l.

Elevagoes das enzimas hepaticas e da bilirrubina

Foram observadas elevagdes das enzimas hepaticas e da bilirrubina em doentes tratados com Teizeild,
tanto no contexto da SLC como em doentes sem SLC. Na analise laboratorial, 7,8% dos doentes
tratados com Teizeild apresentaram um pico de ALT superior a 3 vezes o LSN. Para a AST, 5,3% dos
doentes tratados com Teizeild apresentaram um pico de AST superior a 3 vezes o LSN. A maioria dos
aumentos das enzimas hepaticas foram transitorios e resolveram-se 1-2 semanas apos o fim do
tratamento.

Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos antimedicamento (AAM) ¢ altamente dependente da
sensibilidade e especificidade do ensaio. As diferengas nos métodos de ensaio impedem comparagdes
significativas da incidéncia de anticorpos antimedicamento nos estudos descritos abaixo com a
incidéncia de anticorpos antimedicamento noutros estudos.

No estudo controlado por placebo em doentes com idade igual ou superior a 8§ anos com DM1 em
estadio 2 (estudo TN-10) (ver sec¢do 5.1), aproximadamente 57% dos doentes tratados com Teizeild
desenvolveram anticorpos anti-teplizumab emergentes do tratamento, 46% dos quais desenvolveram
anticorpos neutralizantes.

Com base nos dados disponiveis, ndo pode ser feita qualquer conclusio definitiva para caracterizar os
efeitos de AAM na farmacocinética, farmacodindmica ou eficacia de Teizeild.

Populacdo pediatrica
Nao foram estabelecidos dados de imunogenicidade em criangas com menos de 8 anos de idade.




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no anexo V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia clinica com sobredosagem com teplizumab.

Nao se conhece nenhum antidoto especifico para a sobredosagem de Teizeild. Em caso de
sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes
adversas e devem ser tomadas imediatamente todas as medidas adequadas. Deve ser aplicado o
parecer clinico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos na diabetes, Codigo ATC: A10XXO01

Mecanismo de acido

O teplizumab liga-se ao CD3 (um antigénio de superficie celular presente nos linfocitos T) e atrasa a
progressao da doenga em doentes com DM1 em estadio 2. O mecanismo pode envolver sinalizagdo
agonista parcial, levando a desativagdo de linfocitos T CD8+ auto-reativos e reducdo da destrui¢do das
células beta mediada pelo sistema imunitario. O teplizumab conduz a um aumento da proporg¢do de
células T CD8+ com sinais de exaustio no sangue periférico.

Efeitos farmacodindmicos

Estudos clinicos demonstraram que o teplizumab se liga as moléculas CD3 na superficie das células T
CD4+ e CD8+ durante o tratamento, com internalizagdo do complexo teplizumab/CD3 a partir da
superficie das células T. Os efeitos farmacodinamicos incluem linfopenia transitéria com uma reducdo
nas células T circulantes com um valor minimo médio atingido no 5.° dia de administrac¢do, durante
um curso de 14 dias de tratamento com teplizumab (ver sec¢do 4.4). A relacdo exposigdo-resposta do
teplizumab e o curso temporal da resposta farmacodindmica para a seguranga ¢ eficacia do teplizumab
nao foram totalmente caracterizados.

Populacao-alvo de doentes

O teplizumab esta indicado em doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 8 anos com
um diagndstico de DM1 em estadio 2.

DMI1 em estadio 2 confirmada por:
¢ Pelo menos dois autoanticorpos positivos para as células dos ilhéus pancreaticos

e Disglicemia sem hiperglicemia evidente

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do teplizumab foi investigada no seguinte estudo clinico:

Estudo TN-10
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Um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, orientado por eventos, controlado por placebo em 76
doentes, dos 8 aos 49 anos de idade com DM 1 em estadio 2. A DM1 em estadio 2 foi definida como
tendo ambos os seguintes:

1. Dois ou mais dos seguintes autoanticorpos contra as células dos ilhéus pancreaticos:
Autoanticorpos da descarboxilase 65 do acido glutdmico (GAD)
Autoanticorpo anti- Insulina (IAA)

Autoanticorpo antigénio 2 associado ao Insulinoma (IA-2A)

Autoanticorpo do transportador de zinco 8 (ZnT8)

Autoanticorpo de células dos ilhéus (ICA)

O O O O O

2. Disglicemia na prova de tolerancia a glicose oral

Neste estudo, os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber teplizumab ou placebo uma vez por dia
por perfusdo intravenosa durante 14 dias. Os 2 grupos de tratamento foram:

e Grupo 1: Doses intravenosas didrias de 51 microgramas/m?, 103 microgramas/m?, 207
microgramas/m? e 413 microgramas/m? nos dias de estudo 0 a 3, respetivamente, ¢ 1 dose de
826 microgramas/m* em cada um dos dias de estudo 4 a 13. A dose total para o curso de 14
dias foi de aproximadamente 9034 microgramas/m’.

e Grupo 2: Apenas placebo intravenoso.

Os doentes no grupo do teplizumab tiveram uma exposi¢ao total ao medicamento que foi comparavel
a exposi¢ao total ao medicamento alcangada com a dose total recomendada de teplizumab (ver secgdo
4.2). O parametro de avaliacdo primario de eficacia neste estudo foi o tempo desde a aleatorizacao até
ao desenvolvimento do diagnostico de DM1 em estadio 3.

Caracteristicas dos doentes na situacdo basal
Neste estudo, 45% eram do sexo feminino e a idade mediana era de 14 anos (72% tinham <18 anos).
As caracteristicas dos doentes sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas na situacao basal de doentes adultos e pediatricos com idade igual ou
superior a 8 anos com DM1 de estadio 2 (Estudo TN-10)!

Teplizumab Placebo
N=44 N=32
Grupo etario
> 18 anos 34% 19%
<18 anos 66% 81%
Grupos etarios quartis pediatricos
8 a<11 anos 21% 25%
11 a <14 anos 27% 31%
14 a <18 anos 18% 25%
Glicose, mg/dI*

mediana (min., max.)

165 (115, 207)

154 (103, 200)

PTGO 30 minutos, mediana (min., max.)

161 (99, 237)

165 (121, 223)

PTGO 60 minutos, mediana (min., méx.)

186 (97, 244)

173 (77, 233)

PTGO 90 minutos, mediana (min., max.)

175 (98, 242)

159 (82, 244)

PTGO 120 minutos, mediana (min., max.)

152 (87, 240)

144 (81, 217)

HbAlc, %

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

DR3 e DR4 25% 22%

Apenas DR3 23% 25%

Apenas DR4 36% 44%

Nem DR3 nem DR4 11% 9%

11




Teplizumab Placebo
N=44 N=32

Nio analisado 5% 0
Tipo de auto-anticorpo positivo

GADG65 91% 88%

AAI 43% 34%

1A-2A 59% 75%

ICA 66% 88%

ZnT8§ 73% 75%
Autoanticorpos positivos (N)

1 2% 0

2 27% 22%

3 25% 16%

4 27% 44%

5 18% 19%

! Populag@o com intengdo de tratar (ITT)

2 0s dados de glicose sdo uma area sob os valores da curva de concentracio de tempo (AUC) da prova de
tolerancia a glicose oral.

Abreviaturas: HbA1c=hemoglobina Alc, SD=desvio padrao, HLA=antigénio leucocitario humano,
GAD65=autoanticorpo descarboxilase do acido glutdmico 65 (GAD), [AA=autoanticorpo de insulina, [A-

2 A=autoanticorpo de antigénio 2 associado ao insulinoma, ZnT8 A=autoanticorpo de transportador de zinco 8,
ICA=autoanticorpo de célula de ilhéu.

Resultados de eficacia

No estudo TN-10, a DM1 em estadio 3 foi diagnosticada em 20 (45%) dos doentes tratados com
teplizumab e em 23 (72%) dos doentes tratados com placebo. Um modelo de riscos proporcionais de
Cox, estratificado por idade e estado da prova de tolerancia a glicose oral na aleatoriza¢ao, mostrou
que o tempo médio desde a aleatorizagdo até ao diagnostico de DM 1 em estadio 3 foi de 50 meses no
grupo do teplizumab e de 25 meses no grupo do placebo, para uma diferenca de 25 meses. Com um
tempo médio de seguimento de 51 meses, a terapéutica com teplizumab resultou num atraso
estatisticamente significativo no desenvolvimento de DM1 em estadio 3, razdo de risco de 0,41 (IC de
95%: 0,22 a 0,78; p=0,0066) (Figura 1).

O estudo TN-10 néo foi concebido para avaliar se houve diferengas na eficacia entre subgrupos com
base em caracteristicas demograficas ou caracteristicas da doenca na situagdo basal.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de tempo até diagnéstico de DM1 em estadio 3 em doentes

adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 8 anos com DM1 em estadio 2 por grupo de
tratamento (Estudo TN-10)!
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Meses
Numero de doentes que ainda ndo experienciaram o inicio da diabetes tipo 1 de estadio
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 20 18 17 156 15 13 13 8 8 9 8 7 7 4 4 3 3 2
Numero cumulativo de doentes diagnosticados com diabetes tipo 1 em estadio 3
Teplizumab o o o 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 156 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

! Populagdo ITT

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigag¢do de apresentar os resultados dos estudos com
Teizeild contendo teplizumab num ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevengao da
diabetes mellitus tipo 1 em estadio 3, conforme o plano de investigag@o pediatrica (PIP) EMEA-
000524-PIP02-24, para a indicagdo aprovada (ver secc¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Nao se espera que as concentragdes de teplizumab no estado estacionario sejam alcangadas durante o
curso de 14 dias de teplizumab.

Absorc¢ao

Nao existem informagdes sobre absor¢do, uma vez que o teplizumab ¢ administrado por via
intravenosa.

Distribuicdo

Nao foram realizados estudos de ligagdo as proteinas, uma vez que o teplizumab € um anticorpo
monoclonal.

Metabolismo

Espera-se que o teplizumab seja metabolizado em pequenos péptidos por vias catabolicas.
Eliminagéo

A semivida de eliminag@o aparente do teplizumab é de aproximadamente 3 dias.

Populacoes especiais
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Idade
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do teplizumab com
base na idade (8 a 35 anos).

Sexo
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do teplizumab com
base no sexo.

Raca
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do teplizumab com
base nos grupos raciais (branco, asiatico).

Peso corporal
A dosagem baseada em ASC normaliza a exposi¢@o ao teplizumab em todo o peso corporal.

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos especificos para avaliar a farmacocinética do teplizumab em doentes
com compromisso renal.

Compromisso hepatico
Nao foram realizados estudos especificos para avaliar a farmacocinética do teplizumab em doentes
com compromisso hepatico.

Populacao pediatrica
A farmacocinética do teplizumab em criangas com menos de 8 anos de idade ndo foi estabelecida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial genotdxico, incluindo mutagénico, do teplizumab.
Como anticorpo, ndo se espera que o teplizumab interaja diretamente com o ADN. Nao foram realizados
estudos a longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico do teplizumab. Com base na avalia¢do do
peso da evidéncia e no proposto mecanismo de acdo imunomodulador a longo prazo, ndo pode ser
totalmente excluido um risco de carcinogenicidade potencial muito baixo.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Estudos nao clinicos realizados em ratinhos utilizando um anticorpo substituto direcionado para CD3
murino indicam danos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez e desenvolvimento
embrionario/fetal.

Num estudo de toxicidade no desenvolvimento embrio-fetal em ratinhos fémea gravidas por injecao
subcutanea em niveis de dose de 0, 0,03, 0,3 ou 20 mg/kg nos dias 6, 10 e 14 de gestagdo, ocorreu um
aumento na perda pos-implantacao no grupo de 20 mg/kg na presenga de toxicidade materna.

Num estudo de toxicidade no desenvolvimento pré e pos-natal em ratinhos fémea gravidas,
administrado a cada 3 dias desde o dia 6 de gestacdo até ao dia 19 de lactacdo em doses de 0, 0,3, 3 ou
20 mg/kg, ndo foi observada toxicidade materna ou aumento da incidéncia de perda pos-implantagdo
Foram observadas reducgdes nas populacdes de células T e aumentos nas células B, bem como uma
redug@o na resposta imunitaria adaptativa a hemocianina do molusco keyhole limpet (KLH) nas crias
nos dias 35 e 84 pds-natais com uma dosagem de 20 mg/kg. O anticorpo substituto estava presente no
soro da descendéncia a um nivel inferior a 1,5% do soro materno na dose elevada. Foi observada uma
tendéncia de redugao da fertilidade na descendéncia das progenitoras que receberam 20 mg/kg.
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A fertilidade e o desempenho reprodutivo ndo foram afetados em ratinhos fémeas e machos que
receberam um anticorpo CD3 murino substituto, administrado por via subcutanea em doses de até 20
mg/kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato de sodio dibasico
Fosfato de sddio monobasico
Polissorbato 80 (E433)

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos. Teizield ndo deve ser administrado concomitantemente na mesma linha intravenosa

com outros medicamentos.

Materiais incompativeis:

e Bolsas de perfusdo intravenosas de etileno-propileno copolimero (EPC) e polipropileno (PP)
e Conjuntos de perfusdo protegidos da luz

e Para dose de Teizeild < 68 microgramas: mistura de polietileno (PE) e poliolefina (PO) .

Este medicamento deve ser preparado e administrado conforme indicado na secgdo 4.2 e seccao 6.6.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

3 anos
Apés diluicdo

Sacos de perfusdo 1V
A estabilidade quimica, fisica e microbiana em utilizagdo foi demonstrada durante 6 horas a
temperatura ambiente (15°C a 25°C).

Do ponto de vista microbioldgico, recomenda-se que o produto seja utilizado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo em utilizagdo antes da
administragdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder 6 horas a temperatura
ambiente (15°C a 25°C).

Perfusoes em seringa

A estabilidade quimica, fisica e microbiana em utilizagdo foi demonstrada durante 12 horas em
condigdes de refrigeracdo (2°C a 8°C), seguidas de ndo mais de 6 horas a temperatura ambiente (15°C
a25°C).

Do ponto de vista microbioldgico, recomenda-se que o produto seja utilizado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservagao em utilizagdo antes da
administragdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder 12 horas em condigdes de

refrigeracdo (2°C a 8°C), seguidas de ndo mais de 6 horas a temperatura ambiente (15°C a 25°C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
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Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Nao congelar.

Mantenha o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Conservar na vertical.

Condigodes de conservagdo do medicamento apos diluigdo, ver se¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Teizeild ¢ fornecido num frasco para injetdveis de vidro de borossilicato Tipo 1 de 2 ml com uma
rolha de borracha butilica e um selo de aluminio com uma tampa flip-off de polipropileno de cor.

Embalagens de 1, 10 ou 14 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacdo para administracdo intravenosa

e Tem de diluir Teizeild antes da utilizag@o. Isto requer um processo de diluigdo de duas etapas.

e Na preparagdo para diluigdo, inspecione o frasco para injetaveis visualmente antes de utilizar (a
solugdo deve ser limpida e incolor). Nao utilize se observar particulas ou coloragéo.

e Prepare utilizando uma técnica asséptica. Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma
unica dose.

e Inicie a perfusdo imediatamente apos a dilui¢do. Se ndo for utilizada imediatamente, conserve a
solugdo diluida para perfusdo (ver secgdo 6.3)

Passo 1: Diluicdo inicial (1:10)
e Prepare 18 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) num:
o Frasco para injetaveis de vidro estéril
ou
o Saco de perfusdo de cloreto de polivinilo (PVC) estéril com di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP)
ou
o Seringa estéril (polipropileno (PP), policarbonato (PC) ou vidro)

e Retire a tampa do frasco para injetaveis — esta € a hora de inicio da preparagdo (ver seccdo 6.3).

Com base nos requisitos de dosagem de ASC (por exemplo, > 1,94 m?), podem ser necessarios
dois (2) frascos para injetaveis de Teizeild para os dias 5 a 14.

Neste caso, para garantir que a dose completa para cada dia esta contida em um (1) saco ou
seringa de perfusao:
o Preparar duas (2) solugdes de diluigdo
o Adicionar o volume cumulativo para a dose calculada a um unico saco ou seringa de
perfusao

e Retire 2 ml de Teizeild do frasco para injetaveis e adicione lentamente aos 18 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). Misture suavemente rodando lentamente o frasco
para injetaveis ou agitando o saco ou a seringa de perfusdo. A solugdo diluida resultante de 20 ml
contém 100 microgramas (mcg)/ml de teplizumab.

e Calcule a ASC do doente (exemplo: utilizando a formula de Mosteller) antes de cada tratamento.
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Volume de diluicgio inicial,1: 10 (mL) =

Utilizando a ASC do doente, calcule a dose com base no dia do tratamento (ver sec¢ao 4.2).

x
Dose (x mcg) = Dose didria (

mcg
m2

) x ASC (m?)

Calcule o volume de 100 mcg/mL de solugdo Teizeild (preparada no Passo 1) para diluicdo
adicional no Passo 2.

Dose (x mcg)
100

Passo 2: Diluicdo final
Existem dois métodos diferentes para a administra¢do intravenosa da diluigdo final: saco de perfusdo
ou perfusdo com bomba de seringa. Utilize o calculo apropriado, dependendo do método selecionado.

Saco de perfusao para administragao IV:

O

Utilizando uma seringa de tamanho adequado (por exemplo, 5 ml), retire o volume de
solucdo diluida necessario para a dose calculada desse dia da solugdo de 100 mcg/ml (ver
Passo 1: Diluigao inicial, (1:10)).

Adicione lentamente o conteudo da seringa contendo a dose a um saco de perfusdo de
PVC com DEHP contendo 25 ml de solucdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9%). Agite suavemente o saco de perfusdo para garantir que a solugdo se misture. Nao
agitar.

A administragdo da perfusdo tem uma duracdo minima de 30 minutos. A taxa pode ser
reduzida para a tolerabilidade do doente.

Seringa (PP, PC ou vidro) para perfusdo intravenosa através de bomba de seringa [intervalo de
concentracdo 15 mcg/ml a 60 mcg/ml]:

O

o}

Calcule o volume maximo que pode ser administrado para a dose calculada (com base no
dia do tratamento, dose e ASC do doente) utilizando uma concentracao de perfusao
minima de 15 mcg/ml.

Dose (x mcg)
Concentracio minima de per fusio 15 mcg/mL

VozumePerfuséo (mL) =

Calcule o volume de solugao salina a adicionar a seringa de perfusao:
a) Se o volume maximo calculado a administrar for < 60 ml:

Volumeg,,,(mL) = VOlumePerfusdo(mL) - VOlumediluicdo inicial,1:10 (mL)

b) Se o volume méximo calculado a administrar exceder 60 ml — o volume méaximo
de perfusdo ¢ limitado a 60 ml.

Volumeg,,,(mL) = 60mL — Volumeginico iniciar,1:10 (ML)
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o Mega o volume apropriado de soro fisioldgico e transfira-o para a seringa de perfusdo.

o Utilizando uma seringa de tamanho adequado (por exemplo, 5 ml), retire o volume de
solucdo Teizeild diluida calculado acima (ver volume de diluigdo inicial, 1:10) e adicione-
0 a seringa de perfusao.

o Oscile suavemente a seringa de perfusdo para garantir que a solugdo se mistura o
suficiente. Nao agitar.

o Ligue a seringa de perfus@o a uma bomba de seringa. A bomba de seringa deve suportar
taxas tdo baixas como 1 ml/hora.

o Execute a perfusdo com a bomba da seringa — nio empurre manualmente a seringa.
Calcule a taxa de perfusdo (para garantir um minimo de 30 minutos). A taxa de perfusdo
maxima deve ser de 2 ml/min (maximo de 120 ml/hora). A taxa real ird variar com base
no volume de perfusdo, conforme mostrado abaixo.

VOlumePerfuséo (mL)
30 minutos

Taxa de perfusiao (mL/minuto) =

o A administracdo da perfusdo tem uma duracdo minima de 30 minutos. A taxa pode ser
reduzida para a tolerabilidade do doente.

Estes passos podem ser seguidos se utilizar um frasco para injetaveis de vidro estéril para preparacao
da dilui¢do em vez de uma seringa (para perfusdo intravenosa através de bomba de seringa). Deve ser
considerado um enchimento excessivo como parte dos calculos.

Eliminacao

A por¢ao ndo utilizada da solugdo diluida de Teizeild remanescente no saco de perfusao de PVC com
DEHP, seringa ou frasco para injetaveis de vidro estéril deve ser eliminada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002
EU/1/25/1998/003
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagio:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no website da Agéncia Europeia
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa biologica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amesterdao
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, sec¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107¢ da diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestiao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

21



Antes do lancamento da Teizeild em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagao de
Introdug@o no Mercado (AIM) deve acordar com a Autoridade Nacional Competente o contetido
e formato do programa educativo, incluindo meios de comunicag@o, modalidades de
distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educativo destina-se a fornecer informagdes relacionadas com os riscos associados
a utilizacdo de Teizeild e como geri-los.

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde a Teizeild é
comercializado, todos os profissionais de satde (PS) e doentes/prestadores de cuidados que se
espera que prescrevam, dispensem e utilizem Teizeild t€ém acesso/sdo-lhes fornecidas as
seguintes mensagens de ferramentas de aconselhamento educativo/de seguranga a divulgar
através de organismos profissionais:

e Guia para minimizagao do risco para profissionais de saude: Guia do profissional de satde
e Guia para minimizagao do risco para doentes: Guia do doente

Guia do profissional de saude

O objetivo ¢ garantir (na prescricéo e inicio do tratamento com teplizumab) uma conversa entre
os PS que prescrevem/tratam e o doente/representante legal sobre informagdes especificas e
recomendag¢des importantes relacionadas com o tratamento com teplizumab. Estas sdo relativas
as seguintes preocupacdes de seguranga:

- Sindrome de libertagdo de citocinas,
- Linfopenia,
- Infecdes graves.

O guia para PS inclui os seguintes elementos-chave:

- Informagao relacionada com o requisito de pré-medicar doentes, para monitorizar o
hemograma total, enzimas hepaticas antes, durante ou apds o tratamento,
- Orientagdo para vacinagdo antes ou ap6s o tratamento,

Guia do doente

O objetivo deste guia é que os doentes tratados com teplizumab e o seu representante legal
conhegam os riscos relacionados com a utilizagdo de teplizumab e sejam capazes de reconhecer
os sinais e sintomas indicativos desses riscos.

No inicio do tratamento, o guia do doente sera dado pelos PS ao doente/representante legal (que
o doente deve manter e ser capaz de partilhar com outros PS envolvidos no seu tratamento). Os
profissionais de saude podem descarregar este guia do doente em paises onde esteja disponivel.
O guia do doente ajuda o doente a identificar as seguintes preocupagdes de seguranga:

- Sindrome de liberta¢do de citocinas
- Linfopenia,
- InfegGes graves.

O guia do doente inclui os seguintes elementos-chave:

- Informacao para educar o doente sobre sinais/sintomas que possam ser indicativos destes
riscos e a necessidade de os comunicar ao seu PS, se ocorrerem,

- Orientagdo para vacinagoes antes ou depois do tratamento,

- Recomendagao para que os doentes/representante legal leiam atentamente o folheto
informativo (FI).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Teizeild 1 mg/ml concentrado para solugdo para perfusio
teplizumab

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 2 mg de teplizumab em 2 ml de concentrado.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato de sodio dibasico, fosfato de sédio monobasico, polissorbato 80 (E433), cloreto
de sodio, 4gua para preparagdes injetaveis.
Consulte o folheto informativo para obter mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusio

1 frasco para injetaveis, 2 mg/2 ml
10 frascos para injetaveis, 2 mg/2 ml
14 frascos para injetaveis, 2 mg/2 ml

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Apenas para uma Unica utilizacdo.

Via intravenosa apods diluigdo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
[Codigo QR a incluir]

https://teizeild.info.sanofi

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.
Leia o folheto informativo quanto ao prazo de validade apds a diluigdo.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Mantenha o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Conservar na
vertical.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1998/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/25/1998/002 10 frascos para injetaveis
EU/1/25/1998/003 14 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite justificagdao para ndo incluir Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Teizeild 1 mg/ml concentrado estéril
teplizumab
IV apos diluigdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 mg/2 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Teizeild 1 mg/ml concentrado para solugcao para perfusao
teplizumab

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que possa
ter. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Isto
inclui quaisquer feitos indesejaveis que ndo se encontram neste folheto. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Teizeild e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes do tratamento com Teizeild
Como Teizeild ¢ administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Teizeild

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Teizeild e para que ¢é utilizado

Teizeild € um medicamento que contém a substincia ativa teplizumab. Teplizumab € um anticorpo
monoclonal, um tipo de proteina concebida para reconhecer e ligar-se a um alvo.

Teizeild ¢ utilizado em adultos e criangas com idade igual ou superior a 8 anos que tenham diabetes
tipo 1 (DM1) em estadio 2. E utilizado para atrasar o inicio da DM1 em estadio 3 nestes doentes.

A diabetes tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune que ocorre quando o seu proprio sistema imunitario
(as defesas naturais do corpo) ataca células no pancreas (chamadas células beta) que produzem
insulina (uma hormona que controla a quantidade de glucose (agtcar) no sangue). Ao longo do tempo,
isto leva a uma falta completa de insulina no corpo.

A DM1 desenvolve-se em trés estadios. Na DM1 em estadio 1, o seu nivel de ag¢ticar no sangue
permanece normal e ndo tem quaisquer sintomas. Na DM1 em estadio 2, os seus niveis de a¢licar no
sangue comec¢am a subir e tornam-se anormais. Na DM1 em estadio 3, o seu corpo ndo consegue
produzir insulina suficiente por si s6 para controlar o aguicar no sangue e precisa de tratamento com
insulina para controlar a doenga.

Antes de iniciar o tratamento com Teizeild, o seu médico ira confirmar que tem DM1 em estadio 2,
assegurando que tem teste positivo para 2 ou mais autoanticorpos (um tipo de proteina produzida pelo
sistema imunitario que indica a destrui¢ao autoimune das células beta no pancreas) e tem disglicemia
sem niveis persistentemente elevados de agticar no sangue (hiperglicemia manifesta).

A substancia ativa em Teizeild, teplizumab, liga-se a uma molécula ativadora na superficie das células
T (um tipo de globulo branco) conhecida como CD3. Ao ligar-se ao CD3, desativa as células T que
atacam e destroem as células beta, o que ajuda a preservar a fungdo das células beta, ¢ atrasa a
progressao da DM1.
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Se tiver alguma duvida sobre como Teizeild funciona ou sobre o seu tratamento com Teizeild, fale
com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

2. O que precisa de saber antes do tratamento com Teizeild

Nao lhe deve ser administrado Teizeild
e setem alergia ao teplizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico sobre todas as suas condi¢cdes médicas antes de

receber Teizeild, incluindo se:

e tiver uma infe¢do grave — ou uma infe¢do que nao desaparece ou que regressa constantemente.

e tiver tomado recentemente ou planeia tomar uma vacina. Teizeild pode afetar o quio bem uma
vacina funciona. Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico de que esta a ser tratado com
Teizeild antes de tomar uma vacina. Dependendo do tipo de vacina, o seu médico dir-lhe-a quando
pode receber qualquer vacina em seguranga antes e apos o tratamento com Teizeild.

Ap6s lhe ter sido administrado Teizeild
Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver algum dos seguintes:

e Febre, nauseas, cansaco, dor de cabega, dor muscular (mialgia), dor nas articulagdes (artralgia)
ou aumento das enzimas hepaticas no sangue, que podem ser sinais e sintomas de uma
condi¢do grave conhecida como sindrome de libertagdo de citocinas (ver secg¢ao 4 "Efeitos
indesejaveis possiveis").

e Febre, arrepios, cansago, nauseas, vomitos, tosse, falta de ar, dor no peito, ganglios linfaticos
inchados ou um carogo doloroso e inchado que esta quente (abcesso). Estes podem ser
sintomas de uma infe¢ao (ver secgdo 4 "Efeitos indesejaveis possiveis").

e Urticaria, erupgao cutanea, dor ou inchago nas articulagdes, comichao, tonturas, pieira,
dificuldade em respirar ou inchago da lingua e l1abios. Estes podem ser sintomas de reacdes
alérgicas (ver seccdo 4 "Efeitos indesejaveis possiveis").

Teizeild pode diminuir a sua contagem de linfocitos, um tipo de globulos brancos que ajuda a
combater infe¢des (ver seccdo 4 "Efeitos indesejaveis possiveis").

O seu médico fara analises ao sangue para verificar o seu figado e hemogramas antes de iniciar o
tratamento e durante o tratamento com Teizeild.

Guia para o Doente

O seu médico fornecer-lhe-a um guia para o doente que inclui informagdes sobre possiveis efeitos
indesejaveis, os seus sintomas ¢ instrugdes sobre o que fazer se ocorrerem. Leia-o atentamente e
pergunte ao seu médico se tiver quaisquer questdes sobre o seu tratamento.

Criancas
A seguranca e eficacia de Teizeild em criangas com menos de 8 anos de idade nao foram
estabelecidas.

Outros medicamentos e Teizeild
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacé€utico se estiver gravida, pensar que pode estar gravida

ou planear engravidar. Teizeild pode prejudicar o feto.
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e Teizeild ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que nio utilizem
contracecao.

Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a amamentar ou planeia amamentar.
Desconhece-se se Teizeild passa para o leite materno e se pode prejudicar o seu bebé.
e Recomenda-se parar de amamentar durante o tratamento com Teizeild e durante 30 dias apos a
ultima dose.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Teizeild possui efeitos menores sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Se se sentir
cansado (fadiga) (ver sec¢ao 4 "Efeitos indesejaveis possiveis"), ndo conduza nem utilize maquinas
antes de falar sobre isso com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Teizeild contém sddio e polissorbato 80
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,10 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, o que ¢
equivalente a 0,05 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se
vocé ou o seu filho tiverem quaisquer alergias conhecidas.

3. Como Teizeild é administrado

Teizeild deve ser-lhe administrado por um profissional de satide com acesso ao apoio médico
apropriado necessario para gerir efeitos indesejaveis graves. Teizeild ¢ administrado como uma
perfusdo (gota a gota) numa veia (intravenosa, (IV)).

O seu médico determinara a sua dose de Teizeild com base na sua area de superficie corporal, que €
uma forma de medir a area total da sua pele.

Com que frequéncia Teizeild é administrado

Ser-lhe-a administrada a perfusdo uma vez por dia durante14 dias. Cada perfusdo durard no minimo 30
minutos.

Durante os primeiros 5 dias de tratamento, o seu médico ou enfermeiro ir4 dar-lhe outros
medicamentos por via oral para reduzir o risco de desenvolver sindrome de libertagdo de citocinas.
Estes medicamentos incluem:

e ibuprofeno ou naproxeno — ou outros medicamentos para a febre, como o paracetamol

e um anti-histaminico — um medicamento utilizado para tratar alergias

e um medicamento anti-nduseas.

Se lhe for administrado mais Teizeild do que deveria
Se receber demasiado Teizeild, o seu médico ira tratar e monitorizar quaisquer efeitos secundarios que
possa ter.

Se falhar uma perfusio de Teizeild

Se falhar uma perfusdo programada, o seu médico ou enfermeiro ira continuar o seu tratamento no dia
seguinte programado. Nao recebera 2 perfusdes no mesmo dia.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico

ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Durante e apds o seu tratamento com Teizeild, o seu médico ou enfermeiro ira verificar a existéncia de
efeitos secundarios graves, bem como outros efeitos secundarios, e trata-lo conforme necessario.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios
graves:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Diminuigéo dos linfocitos (um tipo de globulos brancos) medido em analises ao sangue.

e Isto pode acontecer apos a sua primeira dose.
Isto pode afetar a forma como o seu corpo consegue combater infegoes.

¢ Diminui¢des mais prolongadas e graves nos linfécitos podem torna-lo mais suscetivel a
infeg¢des (ver secg¢ao 2 "O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Teizeild").

e As suas contagens de linfocitos devem comegar a voltar ao normal apos a sua quinta dose de
Teizeild.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Sindrome de libertagdo de citocinas (SLC)
Os sinais e sintomas podem ter inicio durante os primeiros 5 dias de tratamento e podem incluir:

e febre

e sensacdo de cansago

e dores musculares e articulares

e nauseas

e dores de cabega;

e aumento das enzimas hepaticas e bilirrubina (um produto de degradacdo dos globulos
vermelhos) no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

e Infegdes, com sintomas como febre, arrepios, cansago, nauseas, vomitos, tosse, falta de ar, dor
no peito, ganglios linfaticos inchados ou um carogo doloroso e inchado que esta quente
(abcesso)

e Hipersensibilidade, com sintomas como urticaria, erup¢ao cutinea, dor ou inchago nas
articulagdes, comichao, tonturas, pieira, dificuldade em respirar ou inchago da lingua e labios.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

¢ Niveis baixos de plaquetas no sangue, componentes que ajudam o sangue a coagular
(trombocitopenia)

e Niveis baixos de neutrofilos, um tipo de glébulo branco (neutropenia)

e Niveis baixos de globulos brancos (leucopenia)

e Diminui¢do da hemoglobina (a proteina nos globulos vermelhos que transporta oxigénio pelo
corpo)

e Dor de cabeca

e VOmitos

e Nauseas

e Aumento dos niveis de enzimas hepaticas

e FErupcao cutinea
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e Comichao (prurido)
e Febre (pirexia)
e Sensagdo de cansago (fadiga)

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas)
e Aumento dos niveis de eosinéfilos, um tipo de glébulo branco (eosinofilia)
e Diarreia
e Dor abdominal (barriga)
e Aumento dos niveis de bilirrubina no sangue

e Comichao

e Inchagos vermelhos e com comichio elevados (urticaria)
e Esfoliagdo da pele

e Arrepios

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
e Reativagdo da mononucleose (virus de Epstein-Barr)
e Dor
e Sensagdo de doenca

O seu médico ou enfermeiro podem interromper o seu tratamento se tiver problemas hepaticos, tiver
uma infe¢do grave ou se as suas contagens sanguineas permanecerem demasiado baixas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacé€utico. Isto inclui
quaisquer feitos indesejaveis que ndo se encontram neste folheto Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Teizeild

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro € responsavel por conservar este medicamento e eliminar
corretamente qualquer produto ndo utilizado. As informagdes seguintes destinam-se aos profissionais
de satde.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis ap6s “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Nao congele os frascos para injetaveis.

Mantenha o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Conservar na
vertical.

Apos diluicdo
Sacos de perfusdo 1V
Foi demonstrada estabilidade quimica, fisica e microbioldgica em utilizagdo durante 6 horas a

temperatura ambiente (15 °C a 25 °C).

Do ponto de vista microbioldgico, recomenda-se que o produto seja utilizado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservacdo em utilizagdo antes da utilizagdo
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sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ser superiores a 6 horas a temperatura ambiente (15
°Ca25°0C).

Perfusées com seringa

Foi demonstrada estabilidade quimica, fisica e microbioldgica em utilizagdo durante 12 horas em
condig¢des refrigeradas (2 °C a 8 °C), seguidas de ndo mais de 6 horas a temperatura ambiente (15 °C a
25 °C).

Do ponto de vista microbioldgico, recomenda-se que o produto seja utilizado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo em utilizagdo antes da utilizagdo
sdo0 da responsabilidade do utilizador e ndo devem ser superiores a 12 horas em condicdes refrigeradas
(2 °C a 8 °C), seguidas de ndo mais de 6 horas a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C).

Nao deite fora medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico ou
enfermeiro como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Teizeild

- A substancia ativa € o teplizumab

- Um frasco para injetaveis contém 2 mg de teplizumab

- Os outros componentes (excipientes) sao fosfato de sddio dibasico, fosfato de soédio
monobasico, polissorbato 80 (E 433), cloreto de sodio e 4gua para preparagdes injetaveis (ver
seccdo 2 "Teizeild contém sodio e polissorbato 80™).

Qual o aspeto de Teizeild e contetido da embalagem

Teizeild é um concentrado para solugio para perfusdo num frasco para injetaveis (1 mg/ml). E uma
solugdo limpida e incolor. Teizeild é fornecido numa embalagem de cartio contendo 1, 10 ou 14
frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amesterdao
Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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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

EALaoo
Sanofi-Aventis — AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

Franca

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.1.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: 4357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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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.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

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

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



Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no website da Agéncia Europeia
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Preparacdo para administracdo intravenosa

e Tem de diluir Teizeild antes da utilizacdo. Isto requer um processo de dilui¢do de duas etapas.

e Na preparacao para diluicdo, inspecione visualmente o frasco antes da utilizagao (a solugdo
devera ser limpida e incolor). Nao utilize se observar particulas ou coloragao.

e Prepare utilizando uma técnica asséptica. Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma
unica dose.

e Inicie a perfusdo imediatamente apos a dilui¢do. Se ndo for utilizado imediatamente, conserve a
solucdo diluida para perfusdo (ver no folheto informativo, seccdo "Como conservar Teizeild").

Passo 1: Diluicdo inicial (1:10)

e Prepare 18 ml de solugao injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) num:
o Frasco para injetaveis de vidro estéril
ou
o Saco de perfusdo estéril de cloreto de polivinilo (PVC) com di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP)
ou
o Seringa estéril (polipropileno (PP), policarbonato (PC) ou vidro)

e Retire a tampa do frasco para injetaveis — esta ¢ a hora de inicio da preparagao.

Com base nos requisitos de dosagem de ASC (por exemplo, > 1,94 m?), podem ser necessarios dois
(2) frascos para injetaveis de Teizeild para os dias 5 a 14.

Neste caso, para garantir que a dose completa para cada dia esta contida em um (1) saco ou seringa de
perfusao:
o Preparar dois (2) solucdes de diluigdo
o Adicionar o volume cumulativo para a dose calculada a um tnico saco ou seringa de
perfusao

e Retire 2 ml de Teizeild do frasco para injetaveis e adicione lentamente aos 18 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). Misture suavemente rodando lentamente o frasco
para injetaveis ou agitando o saco ou a seringa de perfusdo. A solu¢do diluida resultante de 20 ml
contém 100 microgramas (mcg)/ml de teplizumab.

e Calcule a ASC do doente (exemplo. utilizando a formula de Mosteller) antes do tratamento.

e Utilizando a ASC do doente, calcule a dose com base no dia do tratamento (ver sec¢do 4.2).

mcg
m2

x
Dose (x mcg) = Dose didria ( ) x ASC (m?)

e (Calcule o volume de 100 mcg/mL de solugao Teizeild (preparada no Passo 1) para diluicdo
adicional no Passo 2.
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Volume de diluicéo inicial,1: 10 (mL) =

Dose (x mcg)
100

Passo 2: Diluicdo final
Existem dois métodos diferentes para a administra¢do intravenosa da diluigdo final: saco de perfusdo
ou perfusdo com bomba de seringa. Utilize o calculo apropriado, dependendo do método selecionado.

Saco de perfusdo para administracao intravenosa:

o Utilizando uma seringa de tamanho adequado (por exemplo, 5 ml), retire o volume de

solucdo diluida necessario para a dose calculada desse dia da solu¢dao de 100 mcg/ml (ver
Passo 1: Diluigao inicial, (1:10)).

Adicione lentamente o conteudo da seringa contendo a dose de a um saco de perfusao de
PVC com DEHP contendo 25 ml de solucdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9%). Agite suavemente o saco de perfusdo para garantir que a solugdo se misture Nao
agitar.

A administragdo da perfusdo tem uma duracdo minima de 30 minutos. A taxa pode ser
reduzida para a tolerabilidade do doente.

Seringa (PP, PC ou vidro) para perfusdo intravenosa através de bomba de seringa [Intervalo de
concentracdo de 15 mcg/ml a 60 mcg/ml]:

Calcule o volume maximo que pode ser administrado para a dose calculada (com base no
dia do tratamento, dose e ASC do doente) utilizando uma concentracao de perfusao
minima de 15 mcg/ml.

Dose (x mcg)
Concentracio minima perfusio 15 mcg/mL

Volumeye,fysio(mL) =

Calcule o volume de solugao salina a adicionar a seringa de perfusao:
¢) Se o volume maximo calculado a administrar for < 60 ml:
VozumeSoro (mL) = VOlumeperfuszio (mL) - VOlumediluicdo inicial,1:10 (mL)
d) Se o volume maximo calculado a administrar exceder 60 ml — o volume maximo
de perfusdo ¢ limitado a 60 ml.

VOlumeSoro(mL) = 60mL — VOlumediluig:do inicial,1:10 (mL)
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o Mega o volume apropriado de soro fisioldgico e transfira-o para a seringa de perfusdo.

o Utilizando uma seringa de tamanho adequado (por exemplo, 5 ml), retire o volume de
solugdo Teizeild diluida calculado acima (ver volume de dilui¢do inicial, 1:10) e adicione-
0 a seringa de perfusdo.

o Agite suavemente a seringa de perfusdo para garantir que a solugdo se mistura o
suficiente. Nao agitar.

o Ligue a seringa de perfus@o a uma bomba de seringa. A bomba de seringa deve suportar
taxas tdo baixas como 1 ml/hora.

o Execute a perfusdo com a bomba da seringa — nio empurre manualmente a seringa.
Calcule a taxa de perfusdo (para garantir um minimo de 30 minutos). A taxa de perfusdo
maxima deve ser de 2 ml/min (maximo de 120 ml/hora). A taxa real ira variar com base
no volume de perfusdo, conforme mostrado abaixo.

VOIumeperfuséo (mL)

Taxa de perfusio (mL/minuto) = 30 TINitos

o A administragdo da perfusdo tem uma duragdo minima de 30 minutos. A taxa pode ser
reduzida para a tolerabilidade do doente.

Estes passos podem ser seguidos se utilizar um frasco para injetaveis de vidro estéril para preparagao
da dilui¢do em vez de uma seringa (para perfusao intravenosa através de bomba de seringa). Deve ser
considerado um enchimento excessivo como parte dos calculos.

Eliminacao

A por¢ado ndo utilizada da solugdo diluida de Teizeild remanescente no saco de perfusdo de PVC com
DEHP, seringa ou frasco de vidro estéril deve ser eliminada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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