ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teizeild 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine teplizumab 1 mg.
Fiecare flacon contine teplizumab 2 mg in 2 ml concentrat (2 mg/2 ml).

Teplizumab este un anticorp monoclonal (IgG1 kappa umanizata) produs in celule ovariene de
hamster chinezesc (CHO) prin tehnologie ADN recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 7,45 mg si 0,10 mg de polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

Solutie limpede, incolora

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Teizeild este indicat pentru a Intarzia debutul stadiului 3 al diabetului zaharat tip 1 (DZ1) la pacientii
adulti, adolescenti si copii cu varsta de 8 ani si peste, cu DZ1 in stadiul 2.

4.2 Doze si mod de administrare

Teizeild trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul sédnatatii cu acces la asistenta
medicald adecvata pentru abordarea terapeutica a posibilelor reactii adverse severe.

Evaluare de laborator si vaccinare inainte de initierea tratamentului

e Inainte de initierea tratamentului cu Teizeild, trebuie efectuate o hemoleucograma complet si
teste ale enzimelor hepatice.



e Utilizarea Teizeild nu este recomandata la pacientii cu (vezi pct. 4.4):

Numir de limfocite mai mic de 1,0 x 10° limfocite/l

Valoarea hemoglobinei mai mica de 100 g/l

Numir de trombocite mai mic de 100 x 10° trombocite/l

Numir absolut de neutrofile mai mic de 1,5 x 10’ neutrofile/1

Valori crescute ale alanin-aminotransferazei (ALT) sau aspartat-aminotransferazei (AST)

mai mari de 2 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN) sau ale bilirubinei mai

mari de 1,5 ori LSVN

o Dovezi de laborator sau clinice de infectie acuta cu virusul Epstein-Barr (EBV) sau
citomegalovirus (CMV)

o Infectie activa grava sau infectie cronica activa, alta decat infectiile cutanate localizate

o O O O O

e Toate vaccinurile incluse In schema de vaccinare conform varstei trebuie administrate Tnainte de
initierea tratamentului cu Teizeild (vezi pct. 4.4 pentru recomandari detaliate).

Premedicatie

Premedicatia trebuie utilizata inainte de perfuzia cu Teizeild pe durata primelor 5 zile cu:

(1) un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) sau paracetamol, (2) un antihistaminic si (3)
trebuie luatd 1n considerare utilizarea unui antiemetic (vezi pct. 4.4). Daca este necesar, trebuie
administrate doze suplimentare de premedicatie.

Doze

Teizeild trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa (timp de minimum 30 de minute), utilizdnd o
doza stabilita pe baza suprafetei corporale (ASC), o datad pe zi timp de 14 zile consecutive, dupa cum
urmeaza:

e Ziua I: 65 micrograme/m>

e Ziua 2: 125 micrograme/m’

e Ziua 3: 250 micrograme/m*

e Ziua 4: 500 micrograme/m>

e Ziua 5 pani la ziua 14: 1030 micrograme/m?

Dozd(e) omisd(e)
Daca este omisa o perfuzie planificatd cu Teizeild, tratamentul trebuie reluat prin administrarea tuturor
dozelor restante in zile consecutive, pentru a finaliza schema de tratament de 14 zile.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea temporari a tratamentului poate fi necesara in functie de severitatea modificarilor testelor
de laborator. Pe baza evaluarii clinice, tratamentul trebuie intrerupt temporar daca numarul de
trombocite, numarul de neutrofile sau nivelul hemoglobinei scad semnificativ.

Intreruperea tratamentului nu trebuie sa depaseasca 3 zile. Tratamentul poate fi reluat prin
administrarea tuturor dozelor restante in zile consecutive pentru a completa schema de tratament de 14
zile (de exemplu, dacd administrarea este omisa in zilele 4 si 5, administrarea poate reincepe 1n ziua 6
cu doza specifica pentru ziua 4).

Tratamentul trebuie intrerupt definitiv daca apar:

e Valori crescute ale enzimelor hepatice (ALT sau AST mai mult de 5 ori LSVN) sau bilirubinei
mai mult de 3 ori LSVN

e Limfopenie severi prelungiti (< 0,5 x 10 limfocite/l, care dureaza timp de 1 sdptimani sau mai
mult)



e Scadere relevanta clinic (decizia medicului pe baza datelor individuale ale pacientului) a
numarului de trombocite, a numarului de neutrofile sau a nivelului de hemoglobina timp de 3 zile
consecutive

e Dezvoltarea unei infectii grave

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4 si 4.8.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Studiile clinice cu Teizeild nu au inclus pacienti varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste).

Insuficientd renala
Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Greutate corporala
Pentru a normaliza expunerea la Teizeild in functie de greutatea corporala (vezi Doze si pct. 5.2) este

necesara dozarea bazata pe aria suprafetei corporale (ASC).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Teizeild la copii cu varsta sub 8 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Teizeild trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa timp de minimum 30 de minute.
Nu trebuie administrate doud doze 1n aceeasi zi.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6 si sfarsitul
prospectului.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sindrom de eliberare a citokinelor

Sindromul de eliberare a citokinelor (SEC) a fost observat in studiile clinice la pacientii tratati cu
teplizumab in timpul perioadei de tratament si timp de 28 de zile dupa ultima administrare (vezi pct.
4.8). Simptomele SEC au inclus febra, greata, fatigabilitate, cefalee, mialgie, artralgie, ALT crescuta,
AST crescuta si bilirubina totala crescutd. Aceste simptome au aparut de obicei in primele 5 zile de
tratament cu Teizeild (vezi pct. 4.8).

Pentru atenuarea SEC:

e trebuie administrate antipiretice, antihistaminice si/sau antiemetice inaintea tratamentului (vezi
pct. 4.2).

e trebuie monitorizate enzimele hepatice si bilirubina in timpul tratamentului, mai frecvent n
prima sdptamana. Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii la care apar valori crescute ale
ALT sau AST mai mult de 5 ori LSVN sau ale bilirubinei mai mult de 3 ori LSVN.

e Simptomele de SEC trebuie tratate cu antipiretice, antihistaminice si/sau antiemetice. Daca se
dezvolta SEC sever, trebuie luata in considerare intreruperea temporara a tratamentului timp
de 1-2 zile (si dozele restante trebuie administrate in zile urmatoare pentru a completa schema



de tratament de 14 zile). Dacd SEC nu se amelioreaza sau reapare chiar si dupa pauza,
intreruperea tratamentului poate fi justificata.

Infectii grave

La pacientii tratati cu Teizeild au aparut infectii bacteriene si virale, care au inclus gastroenterita,
celulita, pneumonie, abces, sepsis (vezi pct. 4.8). Utilizarea Teizeild nu este recomandata la pacientii
cu infectie grava activa sau infectie cronica, alta decat infectiile cutanate localizate. Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome de infectie in timpul tratamentului si dupa aceea. Daca apare o
infectie grava, trebuie administrat un tratament adecvat si administrarea Teizeild trebuie intrerupta.

Limfopenie

In studiile clinice, 75% dintre pacientii tratati cu Teizeild au dezvoltat limfopenie. Pentru majoritatea
pacientilor care au prezentat limfopenie, numarul limfocitelor a inceput sa se refaca dupa a cincea zi
de tratament si a revenit la valorile anterioare tratamentului in decurs de doua saptamani dupa
incheierea tratamentului si fara intreruperea administrarii (vezi pct. 4.8).

Numarul de leucocite trebuie monitorizat pe durata tratamentului. Daca apare limfopenie severa
prelungiti (<0,5 x 10° celule/l cu durata de 1 siptimani sau mai mult), trebuie intrerupt tratamentul

(vezi pct. 4.8).

Reactii de hipersensibilitate

La pacientii tratati cu Teizeild au aparut reactii de hipersensibilitate acutd, care includ boala serului,
angioedem, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie, varsaturi si bronhospasm. La cel putin un pacient au
apdrut reactii cutanate generalizate si anafilaxie (vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de hipersensibilitate
severe, trebuie Intrerupta utilizarea Teizeild si tratamentul trebuie administrat prompt.

Vaccinari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri vii atenuate la pacientii tratati cu Teizeild nu a fost studiata. In plus,
administrarea Teizeild poate interfera cu raspunsul imun la vaccinare si poate scadea eficacitatea
vaccinului.

e Toate vaccinurile din schema de vaccinare conform varstei trebuie administrate inainte de
inceperea tratamentului cu Teizeild (vezi pct. 4.2).

e Vaccinurile inactivate sau vaccinurile ARNm nu sunt recomandate in intervalul de 2
saptamani anterior tratamentului cu Teizeild, in timpul tratamentului sau pana la 6 saptamani
dupa incheierea tratamentului.

e Vaccinurile cu virusuri vii atenuate nu sunt recomandate in intervalul de 8 saptamani anterior
inceperii tratamentului cu Teizeild, In timpul tratamentului sau pana la 52 de saptadmani dupa
incheierea tratamentului.

Monitorizarea glicemiei

Glicemia, precum si semnele si simptomele de hipoglicemie sau hiperglicemie trebuie monitorizate,
iar diabetul zaharat trebuie abordat terapeutic conform recomandarilor din ghidurile de practica
curente.

Observatii suplimentare

Pacientii nu trebuie sa fie diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2 (DZ2) sau disglicemie secundara
asociatd unei afectiuni diferite de DZ1 (de exemplu, diabet zaharat secundar medicamentos, sau diabet
monogenic, sau diabet zaharat secundar interventiei chirurgicale).



Instrumente educationale/de siguranta

trebuie sa fie familiarizati cu ghidurile de practica curente pentru utilizarea in sigurantd a acestui
medicament si sd informeze pacientii cu privire la potentialele riscuri asociate cu utilizarea Teizeild.

e  Ghid pentru reducerea la minimum a riscurilor pentru profesionistii din domeniul sanatatii: Ghid
pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e  Ghid pentru reducerea la minimum a riscului pentru pacienti: Ghidul pacientului — a se furniza
pacientilor de catre profesionistii din domeniul sdnatatii

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Teizeild se administreaza in solutie intravenoasa de clorura de sodiu 0,9% (vezi pct. 6.6).
Polisorbat 80

Acest medicament contine 0,10 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon, echivalent cu 0,05 mg/ml.
Polisorbatii pot cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase.

Teizeild trebuie administrat cu precautie la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente asociate
cu anomalii hepatice semnificative, citopenii si alti modulatori imuni.

In cazul administrarii de Teizeild poate aparea sindromul de eliberare a citokinelor insotit de o crestere
usoard si tranzitorie a concentratiilor de I1L-6.

Nu este de asteptat ca Teizeild sa prezinte niciun fel de interactiuni medicamentoase relevante mediate
de citocromul P450.

Administrarea Teizeild poate afecta raspunsul imun la vaccinare (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu teplizumab si timp de 30 de zile dupa ultima doza de tratament. Teizeild nu este recomandat
femeilor aflate la varsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive.

Sarcina
Nu existd date disponibile privind utilizarea teplizumab la femeile gravide. Studiile la animale au

demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Teizeild nu este recomandat in
timpul sarcinii.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca teplizumab se excreta in laptele uman. Datele toxicologice la animale sugereaza
excretia teplizumab in laptele femelelor de soarece in lactatie (vezi pet. 5.3). Nu poate fi exclus un risc
pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Teizeild si timp de
30 de zile dupa ultima doza de tratament.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice pentru teplizumab privind efectele asupra fertilitatii. Fertilitatea si
performanta reproductiva nu au fost afectate la femelele si masculii de soarece tratati cu un substitut
de anticorp anti-CD3 de soarece (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Teizeild are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. A fost
raportata fatigabilitate (vezi pct. 4.8)

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost limfopenia (75%), leucopenia (58%), neutropenia
(37%) si eruptiile cutanate tranzitorii (36%). Cea mai frecventa reactie adversa grava a fost sindromul
de eliberare a citokinelor (0,9%). Alte reactii adverse grave au inclus cresterea alanin-
aminotransferazei (0,2%), cresterea aspartat-aminotransferazei (0,2%), limfopenie (0,2%), neutropenie
(0,2%) si infectie (0,2%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse aparute la pacientii din analiza cumulata a sigurantei din studiile clinice si din
perioada de dupd punerea pe piatd sunt prezentate in Tabelul 1 pe aparate, sisteme si organe,
prezentate pe categorii de frecventa: foarte frecvente: (>1/10), frecvente: (=1/100 si <1/10), mai putin
frecvente: (>1/1 000 si <1/100), rare: (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare: (<1/100 000), cu frecventa
necunoscuti: (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Clasificarea pe Frecventa
aparate, sisteme Mai putin Cu frecventa
. Foarte frecvente Frecvente ’ S
si organe frecvente necunoscuti
I Reactivarea
Infectii si .1 . .
. o Infectii virusului
infestari ; .
Epstein-Barr
Limfopenie,
.. Trombocitopenie
Tulburari Leuco eniep ’
hematologice si penie, Eozinofilie
. ) ’ Neutropenie,
limfatice <
Scaderea
hemoglobinei
Tulburéri ale Sindrom de
sistemului eliberare a Hipersensibilitate'
imunitar citokinelor
Tulburéri ale
. . Cefalee
sistemului nervos




- Diaree,
Tulburéri gastro- e <
. . Varsaturi, greata Durere
intestinale ’ L
abdominala
Valori crescute ale
alanin-
Tulburari aminotransferazei, | Valori crescute
hepatobiliare Valori crescute ale | ale bilirubinei
aspartat-
aminotransferazei
Eruptie cutanata
. maculo-
Afectiuni . 1illaré
cutanate si ale Eruptie cutanata papuiara, <
. T . Eruptie cutanata
tesutului tranzitorie, prurit L <
subcutanat PIunginoasa,
Urticarie,
Exfolierea pielii
Tulburari
generale si la Febra, . Durere,
. . L Frisoane o - -
nivelul locului de | Fatigabilitate Imbolnavire
administrare

Raportate ca si reactii adverse grave — vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de eliberare a citokinelor (SEC)
In studiul TN-10, SEC a fost raportat la 2% dintre pacientii tratati cu Teizeild.

in totalul de 7 studii clinice, 6% de pacienti tratati cu Teizeild au dezvoltat SEC. La 14% dintre acesti
pacienti, SEC a fost raportat ca fiind reactie adversa grava (vezi pct. 4.4). Cresterile transaminazelor
hepatice au fost observate mai frecvent la pacientii tratati cu Teizeild care au prezentat SEC.

Infectii grave
In studiul TN-10, infectii grave (celulitd, gastroenterita, pneumonie, infectii ale plagilor) au fost
raportate la 9% dintre pacientii tratati cu Teizeild.

In cadrul celor 7 studii clinice, au fost raportate infectii grave la 3,1% dintre pacientii tratati cu
Teizeild, inclusiv gastroenterita, celulita, pneumonie, abces, sepsis si mononucleoza infectioasa.

Limfopenie

In studiul TN-10, limfopenia a fost raportat la 73% dintre pacientii tratati cu Teizeild. Cea mai
scazuta valoare medie a numarului de limfocite a aparut in ziua 5 de tratament, cu recuperare si
revenire la valoarea initiald pana in saptiméana 6 (vezi pct. 4.4).

In cadrul unui grup de 7 studii clinice, limfopenia severa (< 0,5 x 10° celule/1) cu durata de 1
saptdmand sau mai mult a aparut la 2% dintre pacientii tratati cu Teizeild si la 0,5% dintre pacientii
care au ntrerupt definitiv tratamentul din cauza limfopeniei.

Eruptie cutanata tranzitorie si reactii de hipersensibilitate
Reactiile de hipersensibilitate au fost raportate la Teizeild in studiul TN-10. Boala serului a fost
observata la 2% dintre pacientii tratati cu Teizeild.

In totalul de 7 studii clinice efectuate la pacienti:

e Anafilaxia (cu hipoxie si bronhospasm) a fost observata la un pacient tratat cu Teizeild care a
fost spitalizat.



e Angioedemul (periorbital si facial) a fost observat la 0,2% dintre pacientii tratati cu Teizeild.

e Edemul periferic si generalizat a fost raportat la 1,2% dintre pacientii tratati cu Teizeild.

e Eruptia cutanata tranzitorie a fost observata la 36% dintre pacientii tratati cu Teizeild. 0,3%
dintre pacientii tratati cu Teizeild au avut o eruptie cutanata tranzitorie grava.

e Urticaria a fost raportata la 2,7% dintre pacientii tratati cu Teizeild.

e Reactii de hipersensibilitate au fost raportate la 1% dintre pacientii tratati cu Teizeild. Mai
putin de 0,1% dintre pacientii tratati cu Teizeild au prezentat o reactie de hipersensibilitate
grava.

Hemoglobina scazuta si trombocitopenie

In totalul de 7 studii clinice, sciderea hemoglobinei a fost raportata la 23% dintre pacientii tratati cu
Teizeild, iar trombocitopenia a fost raportata la 17% dintre pacientii tratati cu Teizeild; recuperarea a
avut loc in decurs de 2 pani la 4 saptimani de tratament. In studiile clinice, 1,2% dintre pacientii
tratati cu Teizeild au Intrerupt tratamentul din cauza hemoglobinei mai mici de 85 g/l (sau a unei
scaderi mai mari de 20 g/l pana la o valoare mai mica de 100 g/l) si 1% au intrerupt tratamentul cu
Teizeild din cauza numarului de trombocite mai mic de 50 x 10° trombocite/l.

Cresteri ale enzimelor hepatice si bilirubinei

Cresteri ale valorilor enzimelor hepatice si bilirubinei au fost observate la pacientii tratati cu Teizeild,
atat in contextul SEC, cét si la pacientii fara SEC. La analizele de laborator, 7,8% dintre pacientii
tratati cu Teizeild au prezentat o valoare maxima a ALT de peste 3 ori LSVN. In ceea ce priveste
AST, 5,3% dintre pacientii tratati cu Teizeild au prezentat o valoare maxima a AST mai mare de 3 ori
decat LSVN. Majoritatea cresterilor enzimelor hepatice au fost tranzitorii si s-au remis la 1-2
sdptdmani dupa tratament.

Imunogenitate

Incidenta observata a anticorpilor anti-medicament (AAM) depinde in mare masura de
sensibilitatea si specificitatea testului. Diferentele dintre metodele de testare impiedicd comparatiile
semnificative ale incidentei anticorpilor anti-medicament in studiile descrise mai jos cu incidenta
anticorpilor anti-medicament 1n alte studii.

In studiul controlat cu placebo la pacienti cu varsta de 8 ani si peste, cu DZ1 in stadiul 2 (Studiul TN-
10) (vezi pct. 5.1), aproximativ 57% dintre pacientii tratati cu Teizeild au dezvoltat anticorpi anti-
teplizumab emergenti tratamentului, dintre care 46% au dezvoltat anticorpi neutralizanti.

Pe baza datelor disponibile, nu se pot formula concluzii definitive pentru a caracteriza efectele AAM
asupra farmacocineticii, farmacodinamicii sau eficacitatii Teizeild.

Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite date privind imunogenitatea la copiii cu varsta sub 8 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu existd experientd clinica privind supradozajul cu teplizumab.
Nu existd un un antidot specific cunoscut pentru supradozajul cu Teizeild. In caz de supradozaj,

pacientul trebuie monitorizat pentru semne sau simptome de reactii adverse, si trebuie luate imediat
toate masurile adecvate. Trebuie aplicata evaluarea clinica a pacientului.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antidiabetice, codul ATC: A10XX01

Mecanism de actiune

Teplizumab se leagd de CD3 (un antigen de suprafata prezent pe limfocitele T) si intarzie progresia
bolii la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 in stadiul 2. Mecanismul poate implica semnalizare agonista
partiald, care duce la dezactivarea limfocitelor T CD8+ autoreactive si reducerea distrugerii celulelor
beta mediatd imun. Teplizumab creste numarul de celule T CD8+ cu semne de epuizare in singele
periferic.

Efecte farmacodinamice

Studiile clinice au aratat ca teplizumab se leagd de moleculele CD3 de pe suprafata ambelor tipuri de
celule T CD4+ si CD8+ in timpul tratamentului, cu internalizarea complexului teplizumab/CD3 de pe
suprafata celulelor T. Efectele farmacodinamice includ limfopenie tranzitorie cu o reducere a
numarului de celule T circulante, cu un minim in a 5-a zi de administrare, in timpul unui ciclu de
tratament cu teplizumab de 14 zile (vezi pct. 4.4). Relatia expunere-raspuns la teplizumab si raspunsul
farmacodinamic privind siguranta si eficacitatea teplizumab in timp nu au fost complet evaluate.

Populatia tintd de pacienti

Teplizumab este indicat la pacientii adulti, adolescenti si copii cu varsta de 8 ani si peste, care sunt
diagnosticati cu DZ1 in stadiul 2.

Stadiul 2 al DZ1 confirmat prin:
e Cel putin doi autoanticorpi pozitivi anti-insule pancreatice
e Disglicemie fara hiperglicemie evidenta

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea teplizumabului a fost investigata in urmatorul studiu clinic:

Studiul TN-10

Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, determinat de evenimente, efectuat la 76 de
pacienti cu varsta cuprinsa intre 8 si 49 de ani, cu DZ1 in stadiul 2. DZ1 in stadiul 2 a fost definit ca
avand:

1. Doi sau mai multi dintre urmatorii autoanticorpi ai insulelor pancreatice:
o Autoanticorpi anti-decarboxilaza acidului glutamic 65 (GAD)

Autoanticorpi anti-insulina (IAA)

Autoanticorpi anti-antigen 2 asociati insulinomului (IA-2A)

Autoanticorpi anti-transportor de zinc 8 (ZnT8)

Autoanticorpi anti-celule insulare pancreatice (ICA)

O O O O

2. Disglicemie la testarea tolerantei orale la glucoza

In acest studiu, pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra teplizumab sau placebo o
datd pe zi, prin perfuzie intravenoasa, timp de 14 zile. Cele 2 grupuri de tratament au fost:
+  Grupul 1: Doze intravenoase zilnice de 51 micrograme/m?, 103 micrograme/m?,
207 micrograme/m? si 413 micrograme/m? in zilele de studiu 0 pani la 3, respectiv, si 1 dozi
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de 826 micrograme/m? in fiecare dintre zilele de studiu 4 pani la 13. Doza totali pentru
tratamentul de 14 zile a fost de aproximativ 9 034 micrograme/m>.
*  Grupul 2: Doar placebo intravenos.

Pacientii din grupul tratat cu teplizumab au avut o expunere totald la medicament comparabila cu
expunerea totald la medicament obtinuta cu doza totald recomandata de teplizumab (vezi pct. 4.2).
Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in acest studiu a fost timpul de la randomizare pana la
dezvoltarea diagnosticului de stadiu 3 al DZ1.

Caracteristici initiale ale pacientului
In acest studiu, 45% au fost femei si varsta mediand a fost de 14 ani (72% au avut varsta < 18 ani).
Caracteristicile pacientilor sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Caracteristicile initiale ale pacientilor adulti si copii cu varsta de 8 ani si peste cu DZ1
in stadiul 2 (Studiul TN-10)!

Teplizumab Placebo
N=44 N=32
Grupa de varsta
> 18 ani 34% 19%
<18 ani 66% 81%
Cvartilele grupului de varsta pediatrica
8 pénd la <11 ani 21% 25%
11 pana la < 14 ani 27% 31%
14 pand la <18 ani 18% 25%
Glicemie, mg/dI?
mediand (min, max) 165 (115, 207) 154 (103, 200)
OGTT 30 minute, mediana (min, max) 161 (99, 237) 165 (121, 223)
OGTT 60 minute mediana (min, max) 186 (97, 244) 173 (77, 233)
OGTT 90 minute mediana (min, max) 175 (98, 242) 159 (82, 244)
OGTT 120 minute mediand (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
Atat DR3, cat si DR4 25% 22%
Numai DR3 23% 25%
Numai DR4 36% 44%
Nici DR3, nici DR4 11% 9%
Neanalizat 5% 0
Autoanticorpi de tip pozitiv
GAD65 91% 88%
TIAA 43% 34%
TIA-2A 59% 75%
ICA 66% 88%
ZnT8 73% 75%
Autoanticorpi pozitivi (N)
1 2% 0
2 27% 22%
3 25% 16%
4 27% 44%
5 18% 19%

"Populatia in intentie de tratament (ITT)

Datele referitoare la glucoza sunt aria de sub valorile curbei timp-concentratie (ASC) din testul de toleranta la
glucoza administrat oral.

Abrevieri: HbAlc=hemoglobind Alc, DS=deviatie standard, HLA = antigen leucocitar uman,
GAD65=autoanticorpi anti-decarboxilaza acidului glutamic 65, IAA=autoanticorpi anti-insulina,
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IA-2A=autoanticorpi anti-antigen 2 asociati insulinomului, ZnT8=autoanticorpi anti-transportor de zi
ICA=autoanticorpi anti-celulele insulare.

Rezultate privind eficacitatea

In studiul TN-10, DZ1 in stadiul 3 a fost diagnosticat la 20 (45%) dintre pacientii tratati cu t

nc 8,

eplizumab

si la 23 (72%) dintre pacientii tratati cu placebo. Un model Cox de risc proportional, stratificat in
functie de varsta si statusul testului de toleranta la glucoza administrat oral la randomizare, a aratat ca
timpul median de la randomizare pana la diagnosticul de DZ1 in stadiul 3 a fost de 50 de luni in grupul
tratat cu teplizumab si de 25 de luni in grupul la care s-a administrat placebo, pentru o diferenta de 25
de luni. Cu un timp median de urmarire de 51 luni, tratamentul cu teplizumab a determinat o intarziere
semnificativa statistic a dezvoltarii DZ1 in stadiul 3, rata de risc 0,41 (Ii 95%: 0,22 pana la 0,78;

p=0,0066) (Figura 1).

Studiul TN-10 nu a fost conceput pentru a evalua daca exista diferente n ceea ce priveste eficacitatea
intre subgrupuri pe baza caracteristicilor demografice sau a caracteristicilor bolii la momentul initial.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a timpului piana la diagnosticarea DZ1 in stadiul 3 la pacienti
adulti, adolescenti si copii cu virsta de 8 ani si peste, cu DZ1 in stadiul 2 in functie de grupul de

tratament (Studiul TN-10)!

1.0 + Cenzurat Teplizumab — Placebo
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Luni
Numar de pacienti la care nu s-a dezvoltat incé diabet zaharat in stadiul 3
Teplizumab 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 10 9 99 6
Placebo 32 31 24 23 20 18 177 15 15 13 13 9 9 9 8 7 7 4 4 332
Numirul cumulativ de pacienti diagnosticati cu diabet zaharat de tip 1 in stadiul 3
Teplizumab o 0 o1 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

"Populatia in intentie de tratament ITT

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Teizeild care contine teplizumab la una sau mai multe subgrupe de copii si

adolescenti cu diabet zaharat in stadiul 3, conform deciziei privind planurile de investigatie pe
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(PIP) EMEA-000524-PIP02-24 in indicatia aprobata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este de asteptat sé fie atinse concentratii la starea de echilibru pentru teplizumab in timpul celor 14
zile de tratament cu teplizumab.

Absorbtie

Nu exista informatii privind absorbtia deoarece teplizumab se administreaza intravenos.
Distributie

Nu au fost efectuate studii privind legarea de proteine deoarece teplizumab este un anticorp
monoclonal.

Metabolizare

Este de asteptat ca teplizumab sa fie metabolizat Tn peptide mici pe cdi catabolice.
Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare aparent al teplizumab este de aproximativ 3 zile.

Grupe speciale de pacienti

Virsta
Nu s-au observat diferente semnificative clinic privind farmacocinetica teplizumab in functie de varsta
(intre 8 si 35 de ani).

Sex
Nu s-au observat diferente semnificative clinic privind farmacocinetica teplizumab in functie de sex.

Rasa
Nu s-au observat diferente semnificative clinic privind farmacocinetica teplizumab in functie de
grupurile etnice si rasele umane (caucaziand, asiatica).

Greutatea corporala
Stabilirea dozei pe baza ASC normalizeazd expunerea la teplizumab in functie de greutatea corporala.

Insuficientd renala
Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea farmacocineticii teplizumab la pacientii cu
insuficienta renala.

Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea farmacocineticii teplizumab la pacientii cu

insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica teplizumabului la copiii cu varsta sub 8 ani nu a fost stabilita.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea potentialului genotoxic, inclusiv mutagen, al teplizumabului.
Fiind un anticorp, nu este de asteptat ca teplizumab sé interactioneze direct cu ADN-ul. Nu au fost
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efectuate studii pe termen lung pentru a evalua potentialul carcinogen al teplizamabului. Pe baza

.....

poate exclude complet un risc foarte scazut de carcinogenitate.

Toxicitate asupra dezvoltarii si reproducerii

Studiile non-clinice efectuate pe soareci utilizind un anticorp surogat indreptat impotriva CD3 murin
indicd efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii i dezvoltarii embrionare/fetale.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii embrio-fetale la femelele gestante de soarece, prin
injectie subcutanata la doze de 0, 0,03, 0,3 sau 20 mg/kg in zilele de gestatie 6, 10 si 14, cresterea
pierderii post-implantare a aparut in grupul tratat cu 20 mg/kg, In prezenta toxicitatii materne.

Intr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii pre- si postnatale la femele gestante de soarece, cu
administrare la interval de 3 zile din ziua 6 de gestatie pana in ziua 19 de lactatie, la doze de 0, 0,3, 3
sau 20 mg/kg, nu s-a observat toxicitate materna sau o incidenta crescuta a pierderii post-implantare.
S-au observat reduceri ale populatiilor de celule T si cresteri ale celulelor B, precum si o reducere a
raspunsului imun adaptativ la hemocianina cu laturi cu orificiu cheie (KLH) la pui in zilele postnatale
35 si 84 la 20 mg/kg. Anticorpul surogat a fost prezent in serul puilor la o valoare mai micé de 1,5%
din cea a serului matern la doza mare. S-a observat o tendintd de reducere a fertilitatii la puii femelelor
carora li s-a administrat o doza de 20 mg/kg.

Fertilitatea si performanta reproductiva nu au fost afectate la femelele si masculii de soarece carora li
s-a administrat un anticorp surogat anti-CD3 murin administrat pe cale subcutanata in doze de pana la
20 mg/kg.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat de sodiu dibazic

Fosfat de sodiu monobazic

Polisorbat 80 (E 433)

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Teizeild nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

Materiale incompatibile:

* Pungi pentru perfuzie intravenoasa din copolimer de etilend-propilend (EPC) si polipropilena (PP)
* Seturi de perfuzie protejate de lumina

* Pentru doze de Teizeild < 68 micrograme: polietilend (PE) si amestec de poliolefina (PO).

Acest medicament trebuie preparat si administrat conform instructiunilor de la pct. 4.2 si pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Dupa diluare
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Pungi pentru perfuzie intravenoasa (i.v.)
Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada
de 6 ore la temperatura camerei (15 °C pana la 25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata a solutiei diluate de medicament.
Daca nu este utilizata imediat, durata si conditiile de depozitare in timpul utilizarii si inainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 6 ore la temperatura camerei
(15 °C pana la 25 °C).

Pompe de perfuzii (infuzomate)

Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 12 ore la
frigider (2 °C pana la 8 °C), urmate de cel mult 6 ore la temperatura camerei (15 °C pana la 25 °C).
Din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata a produsului. Daca nu este
utilizat imediat, durata si conditiile de depozitare in timpul utilizarii si inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 12 ore la frigider (2 °C pana la 8 °C),
urmate de cel mult 6 ore la temperatura camerei (15 °C pana la 25 °C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra in pozitie verticala.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Teizeild este disponibil intr-un flacon din sticla borosilicata de tip 1, cu capacitatea de 2 ml, cu dop din
cauciuc butilic si sigilat cu capsa din aluminiu, cu un capac colorat, detasabil, din polipropilena.

Marimi de ambalaj de 1, 10 sau 14 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea pentru administrare intravenoasa

e Trebuie sa diluati Teizeild inainte de utilizare. Aceasta necesita un proces de diluare in doua etape.

o In vederea pregitirii pentru diluare, inspectati vizual flaconul inainte de utilizare (solutia trebuie si
fie limpede si incolord). Nu utilizati daca observati prezenta de particule sau modificari de culoare.

e Preparati utilizdnd o metoda aseptica. Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare si pentru
o singura doza.

o Incepeti perfuzarea imediat dupa diluare. Daci nu este utilizatd imediat, pastrati solutia diluata
pentru perfuzie (vezi pct. 6.3).

Pasul 1: Diluarea initiala (1:10)
e Pregititi 18 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) 1n:

o Flacon din sticla steril
sau
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Punga de perfuzie sterild din policlorura de vinil (PVC) cu di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP)
sau
o Seringa sterila (polipropilend (PP), policarbonat (PC) sau sticla)

Indepirtati capacul de pe flacon — acesta este momentul inceperii preparirii (vezi pct. 6.3).

Conform cerintelor de dozare bazate pe ASC (de exemplu >1,94 m?), pot fi necesare cate doui (2)
flacoane Teizeild incepand din ziua 5 pana in ziua 14.

In acest caz, pentru a va asigura ca doza completad pentru fiecare zi este continuta Intr-o punga de
perfuzie:

o Pregatiti doud (2) solutii de diluare
o Adaugati volumul cumulat pentru doza calculata intr-o singura punga de perfuzie sau seringa

Scoateti 2 ml de Teizeild din flacon si adaugati-i incet in cei 18 ml de solutie injectabild de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Amestecati usor rasturnand incet flaconul sau rotind punga de perfuzie
sau seringa. Solutia diluata rezultatd de 20 ml contine teplizumab 100 micrograme (mcg)/ml.

Calculati aria suprafetei corporale (ASC) a pacientului (de exemplu, utilizand formula Mosteller)
inaintea tratamentului.

Folosind aria suprafatei corporale (ASC) a pacientului, calculati doza in functie de ziua de
tratament (vezi pct. 4.2).

mcg
m2

Doza (x mcg) = Nivelul dozei zilnice ( ) x ASC (m?)

Calculati volumul solutiei Teizeild 100 mcg/ml (preparata la Pasul 1) care urmeaza sa fie diluata
in continuare la Pasul 2.

Doza (x mcg)

Volumul dilutiei initiale, 1:10 (ml) = 100

Pasul 2: Diluarea finala
Exista doua metode diferite pentru administrarea intravenoasa a dilutiei finale: punga de perfuzie sau
infuzomat (pompa de perfuzie cu seringa). Calculati corect dozele in functie de metoda selectata.

Punga de perfuzie pentru administrare intravenoasa:

o Utilizand o seringd de marime corespunzatoare (de exemplu, 5 ml), extrageti din solutia
de 100 mcg/ml volumul de solutie diluata necesar pentru doza calculata din ziua
respectiva (vezi Pasul 1: Diluarea initiald (1:10)).

o Adaugati lent continutul seringii care contine doza intr-o pungé de perfuzie din PVC cu
DEHP care contine 25 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Miscati
usor punga de perfuzie pentru a va asigura ca solutia este suficient de bine amestecata. A
nu se agita.

o Durata minima de administrare a perfuziei este de 30 de minute. Rata poate fi incetinita in
functie de tolerabilitatea pacientului.

Infuzomat cu seringd (PP, PC sau sticld) pentru perfuzie intravenoasa [Interval de concentratie
15 mcg/ml pana la 60 mcg/ml]:

o Calculati volumul maxim ce poate fi administrat pentru doza calculata (in functie de ziua

de tratament, doza si ASC a pacientului), utilizdnd o concentratie minima de perfuzie de
15 meg/ml.
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Doza (x mcg)

Vol o(ml) =
OluMpertusic(ml) Concentratie minima de perfuzie 15 mcg/ml

o Calculati volumul de ser fiziologic ce trebuie addugat in seringa pentru perfuzie:
a) Daca volumul maxim calculat ce urmeaza a fi administrat este < 60 ml:
VOhlmSer fiziologic (ml) = VOlumPerfuzie (ml) - VOlumdilu;ie initiala, 1:10 (ml)

b) Daca volumul maxim calculat pentru administrare depaseste 60 ml — volumul
maxim de perfuzie este limitat la 60 ml.

Volumge; fiziglogic (M1) = 60 ml - Volumgiyygie initiala, 1:10 (M1)

o Masurati volumul corespunzator de ser fiziologic si transferati-1 in seringa de perfuzie.

o Folosind o seringd de dimensiune adecvata (de exemplu 5 ml), aspirati volumul solutiei
diluate Teizeild calculat anterior (vezi volumul dilutiei initiale, raport 1:10) si adaugati-1
in seringa de perfuzie.

o Miscati usor seringa de perfuzie pentru a va asigura cé solutia se omogenizeaza suficient.
Nu agitati.

o Conectati seringa de perfuzie la pompa de perfuzie. Pompa de perfuzie cu seringa trebuie
s permita viteze de perfuzie de pana la 1 ml/ora.

o Porniti infuzomatul (pompa de perfuzie cu seringa) — nu actionati manual seringa.
Calculati rata de perfuzare pentru a asigura o duratd minima de 30 de minute. Rata
maxima a perfuziei trebuie sa fie de 2 ml/min (maximum 120 ml/ord). Viteza efectiva va
varia in functie de volumul de perfuzat, dupa cum este prezentat mai jos.

VOlumPerfuzie (ml)

Viteza de perfuzie (ml/minute) = 30 minute

o Administrarea perfuziei are o duratad minima de 30 de minute. Rata poate fi incetinita in
functie de tolerabilitatea pacientului.

Acesti pasi pot fi urmati daca se utilizeaza un flacon steril de sticld pentru prepararea solutiei diluate,
in locul unei seringi (pentru perfuzie intravenoasa prin infuzomat). Se va calcula un volum
suplimentar de solutie perfuzabila.

Eliminarea

Solutia diluata de Teizeild ramasa neutilizatd in punga de perfuzie din PVC cu DEHP, seringa sau
flaconul steril din sticla trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETIN;&TORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002

EU/1/25/1998/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
produs in termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscurilor (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Teizeild in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa ajunga la un acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si
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formatului programului educational, care include canalele de comunicare, modalitatile de
distributie si oricare alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop furnizarea de informatii referitoare la riscurile asociate cu
utilizarea Teizeild si la modul de gestionare a acestora.

DAPP se va asigura cd in fiecare stat membru 1n care este comercializat Teizeild, toti
profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) si pacientii/ingrijitorii care se preconizeaza ca vor
prescrie, elibera, utiliza Teizeild au acces la/primesc urmatorul mesaj educational/de consiliere
privind siguranta, care trebuie diseminat prin intermediul organismelor profesionale:

e  Ghid pentru reducerea la minimum a riscurilor pentru profesionistii din domeniul sanatatii:
Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
e  Ghid pentru reducerea la minimum a riscului pentru pacienti: Ghidul pacientului

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Obiectivul este sa se asigure (la prescrierea si initierea tratamentului cu teplizumab) o discutie
intre profesionistii din domeniul sanatatii care prescriu/trateaza si pacient/reprezentantul legal
cu privire la informatii specifice si recomandari importante legate de tratamentul cu teplizumab.
Acestea se referd la urmatoarele motive de Ingrijorare privind siguranta:

- Sindrom de eliberare a citokinelor,
- Limfopenie,
- Infectii severe.

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sénatatii include urmatoarele elemente cheie:

- Informatii referitoare la necesitatea de a premedica pacientii, de a monitoriza
hemoleucograma totald, enzimele hepatice inainte, in timpul sau dupa tratament,
- Recomandari privind vaccinarea inainte sau dupa tratament.

Ghidul pacientului

Obiectivul acestui ghid este ca pacientii tratati cu teplizumab si reprezentantul legal al acestora
s cunoasca riscurile asociate cu utilizarea teplizumabului si sa poatd recunoaste semnele si
simptomele care indica aceste riscuri.

In momentul initierii tratamentului, ghidul pentru pacient va fi inmanat de citre profesionistii
din domeniul sanatatii pacientului/reprezentantului legal (pe care pacientul trebuie sa il pastreze
si sa il poatd partaja cu alti profesionisti din domeniul sanatatii implicati in tratamentul sau).
Profesionistii din domeniul sanatatii pot sd descarce ghidul pacientului in acele tari in care este
disponibil. Ghidul pentru pacient ajutd pacientul sa identifice urmatoarele motive de ingrijorare
privind siguranta:

- Sindrom de eliberare a citokinelor,
- Limfopenie,
- Infectii severe.

Ghidul pacientului include urmatoarele elemente cheie:
- Informatii pentru educarea pacientului cu privire la semnele/simptomele care ar putea indica
aceste riscuri si pentru a informa imediat medicul sau asistenta medicald daca acestea apar,

- Recomandari pentru vaccindri inainte sau dupa tratament,
- Recomandarea ca pacientii/reprezentantul legal sa citeasca cu atentie prospectul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Teizeild 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
teplizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine teplizumab 2 mg in 2 ml concentrat.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat de sodiu dibazic, fosfat de sodiu monobazic, polisorbat 80 (E 433), clorura de sodiu,
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon, 2 mg/2 ml
10 flacoane, 2 mg/2 ml
14 flacoane, 2 mg/2 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
[QR code trebuie inclus]
teizeild.info.sanofi

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate dupa diluare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra 1n pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1998/001 1 flacon
EU/1/25/1998/002 10 flacoane
EU/1/25/1998/003 14 flacoane

13. SERIE DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Teizeild 1 mg/ml concentrat steril
teplizumab
i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 mg/2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Teizeild 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
teplizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitii.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Teizeild si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Teizeild
Cum sa utilizati Teizeild

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Teizeild

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S

1. Ce este Teizeild si pentru ce se utilizeaza

Teizeild este un medicament care contine substanta activa teplizumab. Teplizumab este un anticorp
monoclonal, un tip de proteind conceputa sa recunoasca tinta si s se ataseze de ea.

Teizeild este utilizat la adulti si copii cu varsta de 8 ani si peste, care sunt diagnosticati cu diabet
zaharat de tip 1 (DZ1) 1n stadiul 2. Acesta este utilizat pentru a intarzia debutul stadiului 3 al DZ1 la
acesti pacienti.

Diabetul zaharat de tip 1 (DZ1) este o boald autoimuna care apare atunci cand sistemul dumneavoastra
imunitar ataca Tn mod eronat celulele din pancreas (numite celule beta) care produc insulind (un
hormon care controleazi cantitatea de glucoza [zahir] din sange). In timp, acest lucru duce la o lipsa
completa de insulind in organism.

DZ1 se dezvolti in trei etape. In stadiul 1 al DZ1, valoarea glicemiei dumneavoastra este normala si nu
aveti alte simptome. in stadiul 2 al DZ1, valoarea glicemiei dumneavoastra incepe si creasci si devine
anormald. In stadiul 3 al DZ1, organismul dumneavoastrd nu mai poate produce suficientd insulini pe
cont propriu pentru a va controla glicemia si trebuie sa urmati tratament cu insulina pentru a controla
boala.

Inainte de inceperea tratamentului cu Teizeild medicul dumneavoastrd va confirma ca aveti DZ1 in
stadiul 2, asigurandu-se ca prezentati rezultate pozitive la testarea pentru 2 sau mai multi autoanticorpi
(un tip de proteine produse de sistemul imunitar care indica distrugerea autoimuna a celulelor beta din
pancreas) si aveti disglicemie fara niveluri persistente crescute de zahar 1n sange (hiperglicemie
evidentd).
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Substanta activa din Teizeild, teplizumab, se leagd de o moleculd activatoare de pe suprafata celulelor
T (un tip de celule albe din sange) cunoscuta sub numele de CD3. Prin legarea de CD3, teplizumab
inactiveaza celulele T care ataca si distrug celulele beta, ceea ce ajuta la pastrarea functiei celulelor
beta si incetineste evolutia DZ1.

Daca aveti orice intrebari despre modul in care actioneaza Teizeild sau despre tratamentul
dumneavoastra cu Teizeild, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Teizeild

Nu trebuie sa vi se administrezeTeizeild
e daca sunteti alergic la teplizumab sau la oricare din celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Informati medicul, asistenta medicala sau farmacistul despre toate afectiunile dumneavoastra medicale

inainte de a vi se administra Teizeild, inclusiv daca:

e aveti o infectie grava - o infectie care nu se vindeca sau continud sa reapara.

e ati fost vaccinat sau urmeaza sa fiti vaccinat. Teizeild poate afecta eficacitatea unui vaccin.
Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului ca sunteti tratat cu
Teizeild inainte de a vi se administra un vaccin. In functie de tipul de vaccin, medicul
dumneavoastra va va spune cand vi se poate administra in siguranta orice vaccin inainte si dupa
tratamentul cu Teizeild.

Dupa ce vi s-a administrat Teizeild

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacd aveti oricare dintre

urmatoarele simptome:

e Febra, greatd, oboseald, durere de cap, durere musculara (mialgie), durere articulara (artralgie) sau
cresterea enzimelor hepatice in sdnge, care pot fi semne si simptome ale unei afectiuni grave,
numita sindrom de eliberare a citokinelor (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

e Febri, frisoane, oboseala, greata, varsaturi, tuse, dificultati de respiratie, durere in piept, ganglioni
limfatici umflati sau o umflaturd dureroasa si calda la atingere (abces). Acestea pot fi simptome
ale unei infectii (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile™).

e Urticarie, eruptie trecatoare pe piele, durere articulard, umflare, mancarime, ameteala, respiratie
suieratoare, dificultati de respiratie sau umflarea limbii si buzelor. Acestea pot fi simptome ale
unor reactii alergice (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Teizeild va poate scadea numarul de limfocite, un tip de celule albe din sange, care lupta contra
infectiilor (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Medicul dumneavoastra va va recomanda analize de sange pentru a verifica functia ficatului si
hemoleucograma completa Tnainte de a incepe tratamentul si in timpul tratamentului cu Teizeild.

Ghidul pacientului

Veti primi de la medicul dumneavoastra Ghidul pacientului cu informatii despre reactiile adverse si
simptomele care pot aparea, si instructiuni despre ce trebuie sa faceti la aparitia acestora. Cititi-1 cu
atentie si adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti intrebari despre tratamentul dumneavoastra.

Copii
Siguranta si eficacitatea Teizeild la copii cu varsta sub 8 ani nu au fost stabilite.
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Teizeild impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat
recent sau intentionati sa utilizati alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca sunteti gravida, credeti
ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida. Teizeild poate dduna copilului
dumneavoastrd nendscut.
e Teizeild nu este recomandat in timpul sarcinii, si la femei care pot avea copii si nu utilizeaza
metode contraceptive (pilula anticonceptionald).

Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului dacd aldptati sau intentionati
sa alaptati. Nu se cunoaste daca Teizeild trece in laptele matern si dacé poate dauna copilului
dumneavoastra.
e Serecomanda sa opriti alaptarea in timpul tratamentului cu Teizeild si timp de 30 de zile dupa
ultima doza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Teizeild are efecte minore asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca simtiti
oboseala intensa (fatigabilitate) (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”), nu conduceti vehicule si nu
folositi utilaje inainte de a informa medicul, asistenta medicald sau farmacistul.

Teizeild contine sodiu si polisorbat 80
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu intr-un flacon, adica este practic
fara sodiu”.

Acest medicament contine 0,10 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon ceea ce este echivalent cu
0,05 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Teizeild

Teizeild trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul sénatatii care poate asigura asistenta
medicald adecvata necesara in cazul unor reactii adverse grave. Teizeild se administreaza sub forma de
perfuzie intravenoasa, i.v (prin picurare intr-o vena).

Medicul dumneavoastra va va stabili doza de Teizeild pe baza suprafetei corporale, care reprezintd o
modalitate de a masura aria suprafetei totale a pielii.

Cat de des se administreaza Teizeild
Vi se va administra o perfuzie o data pe zi, timp de 14 zile. Fiecare perfuzie va dura minimum 30 de
minute.

In primele 5 zile de tratament, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor administra alte
medicamente pe cale orald pentru a scadea riscul aparitiei sindromului de eliberare a citokinelor.

Aceste medicamente includ:

e ibuprofen sau naproxen — sau alte medicamente pentru febrd, cum este paracetamolul
e un antihistaminic — un medicament utilizat pentru tratarea alergiilor

e un medicament pentru greata.

Daca vi se administreaza mai mult Teizeild decat trebuie

Daca vi se administreaza prea mult Teizeild, medicul dumneavoastra va va trata si monitoriza oricare
reactii adverse pe care le-ati putea avea.
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Daca omiteti o perfuzie cu Teizeild
Dacé omiteti o perfuzie programata, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va continua
tratamentul in urmatoarea zi programata. Nu vi se vor administra 2 perfuzii n aceeasi zi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In timpul si dupa tratamentul cu Teizeild, medicul sau asistenta medicala vor verifica dacd aveti reactii
adverse grave, precum si alte reactii adverse, si va vor oferi tratamentul necesar.

Reactii adverse grave
Adresati-va imediat medicul dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Scaderea numarului de limfocite (un tip de celule albe), evidentiata la analizele de sange.

e Aceasta modificare poate sa apard dupa prima doza, si va poate afecta modul in care
organismul lupta impotriva infectiilor.

e Scaderea de durata si mult mai severa a numarului de limfocite va face mai sensibil la infectii
(vezi pcet. 2 ,,Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Teizeild”).

e Numarul limfocitelor dumneavoastra trebuie sa revina la normal dupa a cincea doza de
Teizeild.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Sindromul de eliberare a citokinelor (SEC)
Semnele si simptomele pot aparea In primele 5 zile de tratament si pot include:
o febra
senzatie de oboseala
durere musculara si articulara
greatd
durere de cap
enzime hepatice crescute si bilirubina crescutd (un compus aparut prin descompunerea celulelor
rosii din sange) din sdngele dumneavoastra.

Cu frecventa necunoscuti (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
e Infectii, cu simptome precum febra, frisoane, oboseala, greata, varsaturi, tuse, dificultati de
respiratie, durere 1n piept, ganglioni limfatici umflati sau o umflatura dureroasa si calda la
atingere (abces)

e Hipersensibilitate, cu simptome precum urticarie, eruptie trecatoare pe piele, durere n
articulatii, sau umflare, mancarime, ameteald, respiratie suieratoare, dificultati de respiratie
sau umflarea limbii si buzelor.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii
adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

e Niveluri scazute de trombocite, componente care ajuta la coagularea sangelui
(trombocitopenie)
e Niveluri scazute de neutrofile, un tip de celule albe din sange (neutropenie)
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e Niveluri scazute de celule albe din sange (leucopenie)

e Scéaderea nivelului de hemoglobina (proteina din celulele rosii din sange care transporta
oxigenul in corp)

e Durere de cap

e Varsaturi

o (reata

e Cresterea valorilor enzimelor hepatice

e Eruptie trecatoare pe piele

e Mancarime (prurit)

e Febra

e Senzatie de oboseald intensa (fatigabilitate)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

e Niveluri crescute de eozinofile, un tip de celule albe din singe (eozinofilie)
e Diaree

e Durere la nivelul abdomenului

e Cresterea nivelurilor de bilirubina

e Mancarime pe piele

e Umflaturi rosii si insotite de mancarimi (urticarie)

e Desprinderea stratului superficial al pielii

e Frisoane

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

e Mononucleoza infectioasa (reactivarea virusului Epstein-Barr)
e Durere

e Imbolnavire

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va pot intrerupe sau opri tratamentul daca aveti
probleme cu ficatul, aveti o infectie grava, sau daca numarul de celule din sdngele dumneavoastra
ramane prea mic.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Teizeild

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala sunt responsabili pentru depozitarea
acestui medicament si eliminarea adecvata a oricarui rest de medicament neutilizat. Urmatoarele
informatii sunt destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). Nu congelati flacoanele.

A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra in pozitie verticala.
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Dupa diluare

Pungi pentru perfuzie intravenoasa (i.v.)
Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a solutiei in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 6
ore la temperatura camerei (15 °C pana la 25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata a solutiei diluate. Daca nu este
utilizatd imediat, durata si conditiile de depozitare a solutiei in timpul utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului, si nu trebuie sé depaseasca 6 ore la temperatura camerei (15 °C pana la 25 °C).

Pompe de perfuzii (infuzomate)

Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica a solutiei In timpul utilizarii a fost demonstrata timp de
12 ore la frigider (2 °C pana la 8 °C), si in continuare nu mai mult 6 ore la temperatura camerei (15 °C
pana la 25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata a solutiei diluate. Dacé nu este
utilizatd imediat, durata si conditiile de depozitare a solutiei n timpul utilizdrii sunt responsabilitatea
utilizatorului, si nu trebuie sa depaseasca 12 ore la frigider (2 °C pana la 8 °C), si in continuare nu mai
mult de 6 ore la temperatura camerei (15 °C péna la 25 °C).

Nu aruncati medicamentele pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul dumneavoastra
sau asistenta medicald cum sa eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Teizeild

- Substanta activa este teplizamab.

- Un flacon contine teplizumab 2 mg.

- Celelalte componente (excipienti) sunt fosfat de sodiu dibazic, fosfat de sodiu monobazic,
polisorbat 80 (E 433), clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Teizeild
contine sodiu si polisorbat 80”).

Cum arata Teizeild si continutul ambalajului

Teizeild este un concentrat pentru solutie perfuzabild in flacon (1 mg/ml). Este o solutie limpede,
incolora.

Teizeild este disponibil intr-o cutie care contine 1, 10 sau 14 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Térile de Jos

33



Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +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\rada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn 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 1'étranger: +33 1 57 63 23 23

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

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

Island
Vizor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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 o0.0.
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.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
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
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: 4357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pregatirea pentru administrare intravenoasa

e Trebuie sa diluati Teizeild Tnainte de utilizare. Aceasta necesitd un proces de diluare in doua etape.

e In vederea pregitirii pentru diluare, inspectati vizual flaconul inainte de utilizare (solutia trebuie sa
fie limpede si incolord). Nu utilizati daca observati prezenta de particule sau modificari de culoare.

e Preparati utilizand o metoda aseptica. Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare si
contine o singurd doza.

o Incepeti perfuzia imediat dupa diluare. Daci nu este utilizata imediat, pastrati solutia diluata
pentru perfuzie (vezi sectiunea ,,Cum se pastreaza Teizeild” din prospect).

Pasul 1: Diluarea initiald (1:10)

e Pregatiti 18 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) intr-un:
o Flacon din sticla steril
sau
o Punga de perfuzie sterila din policlorura de vinil (PVC) cu di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP)
sau
o Seringa sterila (polipropilena (PP), policarbonat (PC) sau sticla)

o Indepartati capacul de pe flacon — acesta este momentul de inceput al prepararii.

Conform cerintelor de dozare bazate pe SC (de exemplu >1,94 m?), pot fi necesare dous (2) flacoane
Teizeild pentru zilele 5 pana la 14.

In acest caz, pentru a vi asigura ci doza completa pentru fiecare zi este continuti intr-o (1) punga de
perfuzie:
o Pregatiti doua (2) solutii de diluare
o Adaugati volumul cumulat pentru doza calculata intr-o singurd punga de perfuzie sau
seringa
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e Scoateti 2 ml de Teizeild din flacon si addugati-i incet in cei 18 ml de solutie injectabild de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Amestecati usor rasturnand incet flaconul sau rotind punga de perfuzie
sau seringa. Solutia diluata rezultata de 20 ml contine teplizumab 100 micrograme (mcg)/ml.

e (Calculati aria suprafetei corporale (ASC) a pacientului (de exemplu, utilizdnd formula Mosteller)
inaintea tratamentului.

e Folosind aria suprafatei corporale (ASC) a pacientului, calculati doza in functie de ziua de
tratament (vezi pct. 4.2).

mcg
m2

X
Doza (x mcg) = Nivel dozi zilnici ( ) x ASC (m?)

e (Calculati volumul de solutie de Teizeild 100 mcg /ml (preparata la Pasul 1) care urmeaza sa fie
diluata in continuare la Pasul 2.

Doza (x mcg)

Volumul dilutiei initiale, 1:10 (ml) = 100

Pasul 2: Diluarea finala

Exista doua metode diferite pentru administrarea intravenoasa a solutiei finale diluate: punga de
perfuzie sau infuzomat (pompa de perfuzie cu seringd). Determinati corect dozele, in functie de
metoda aleasa.

e Punga de perfuzie pentru administrare intravenoasa:

o Utilizand o seringd de marime corespunzatoare (de exemplu, 5 ml), extrageti volumul de
solutie diluata de Teizeild necesar pentru doza calculata din ziua respectiva din solutia de
100 meg /ml (vezi Pasul 1: Diluarea initiala [1:10]).

o Adaugati lent continutul seringii, care contine doza, intr-o pungé de perfuzie din PVC cu
DEHP care contine 25 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Miscati usor punga de perfuzie pentru a va asigura ca solutia se amesteca suficient. A nu
se agita.

o Administrarea perfuziei are o duratd minima de 30 de minute. Rata poate fi incetinitd in
functie de tolerabilitatea pacientului.

e Infuzomat cu seringd (PP, PC sau sticld) pentru perfuzie intravenoasa [interval de concentratie
15 mcg/ml pana la 60 mcg/ml]:

o Calculati volumul maxim care poate fi administrat pentru doza calculata (in functie de

ziua de tratament, doza si ASC a pacientului), utilizdnd cea mai micé concentratie de
solutie perfuzabild de 15 mcg/ml.

Doza (x mcg)

olumpersuzie (ml) Concentratie minimd de perfuzie 15 mcg/ml

o Calculati volumul de ser fiziologic care trebuie adaugat in seringa infuzomatului:

a) Daca volumul maxim calculat ce urmeaza a fi administrat este < 60 ml:

VOlumSer fiziologic (ml) = VOlumPerfuzie (ml) - VOlumdilu;ie initiala, 1:10 (ml)

b) Daca volumul maxim calculat pentru administrare depaseste 60 ml — volumul
maxim de perfuzie este limitat la 60 ml.
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Volumg, fiiologic (M) = 60 ml - Volumgijysic inigiala, 1:10 (1)

o Masurati volumul corespunzator de ser fiziologic si transferati-1 in seringa infuzomatului.

o Folosind o seringd de dimensiune adecvata (de exemplu, 5 ml), aspirati volumul de solutie
diluata de Teizeild calculat anterior (vezi volumul dilutiei initiale, raport 1:10) si
adaugati-1 in seringa pentru perfuzie.

o Miscati usor seringa de perfuzie pentru a va asigura ca solutia se omogenizeaza suficient.
Nu agitati.

o Conectati seringa la infuzomat. Pompa de perfuzie trebuie sa permita rate de perfuzie mici
de cel mult 1 ml/ora.

o Porniti pompa de perfuzie — nu actionati manual seringa. Calculati rata de perfuzare
(pentru o duratd minima de cel putin 30 de minute. Rata maxima de perfuzare trebuie sa
fie de 2 ml/min (maximum 120 ml/ord). Rata actuala se va modifica in functie de volumul
perfuzabil, dupa cum este prezentat mai jos.

VOlumulperfuziei (ml)

Rata de perfuzare (ml/minut) = 30 minute

o Administrarea perfuziei are o duratd minima de 30 de minute. Rata poate fi incetinitd in
functie de tolerabilitatea pacientului.

Acesti pasi pot fi urmati daca se utilizeaza un flacon steril de sticld pentru prepararea dilutiei, in locul
unei seringi (pentru perfuzie intravenoasa prin infuzomat). Perfuzia va include un volum suplimentar
care trebuie luat in considerare.

Eliminare

Solutia diluata de Teizeild rimasa neutilizatd in punga de perfuzie din PVC cu DEHP, seringa sau
flaconul steril din sticla trebuie aruncate.

Orice medicament neutilizat sau reziduuri trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.
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