PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Teizeild 1 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 1 mg teplizumabu.

Jedna injekcna liekovka obsahuje 2 mg teplizumabu v 2 ml koncentratu (2 mg/2 ml).
Jedna injekéna liekovka obsahuje 0,5 mg teplizumabu v 0,5 ml koncentratu (0,5 mg/0,5 ml).

Teplizumab je monoklonalna protilatka (humanizovana protilatka IgG1 kappa) produkovana v
bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka (Chinese hamster ovary, CHO) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jedna injekcna liekovka s 2 ml koncentratu na infiizny roztok teplizumabu obsahuje 7,45 mg sodika a
0,10 mg polysorbatu 80.

Jedna injekcna liekovka s 0,5 ml koncentratu na infuzny roztok teplizumabu obsahuje 1,86 mg sodika
a 0,025 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat)

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Teizeild je indikovany na oddialenie nastupu 3. Stadia diabetu 1. typu (¢ype [ diabetes, T1D) u
dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 8 rokov a starSich s T1D v 2. stadiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Teizeild ma podavat’ zdravotnicky pracovnik s pristupom k vhodnému lekarskemu vybaveniu na
zvladnutie moznych zavaznych neziaducich reakcii.

Laboratérne vySetrenie a o¢kovanie pred zacatim lieCby




e Pred zacatim liecby Teizeildom sa majti vykonat’ vySetrenia kompletného krvného obrazu a
peceniovych enzymov.

e Pouzivanie Teizeildu sa neodportica u pacientov s/so (pozri ¢ast’ 4.4):
o poctom lymfocytov niz§im ako 1,0 x 10° lymfocytov/1
hemoglobinom niz§im ako 100 g/l
pocétom trombocytov niz§im ako 100 x 10° trombocytov/l
absolutnym po&tom neutrofilov niz$im ako 1,5 x 10° neutrofilov/1
zvysenou alaninaminotransferazou (ALT) alebo aspartataminotransferazou (AST) vysSou
ako 2-nasobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN), alebo bilirubinom
vy$8im ako 1,5-ndsobok ULN
o laboratornym alebo klinickym dokazom akutnej infekcie Epstein-Barrovej (EBV) virusom
alebo cytomegalovirusom (CMV)
o aktivnou zavaznou infekciou alebo chronickou aktivnou infekciou inou ako lokalizované
kozné infekcie.

o
o
o
o

e Pred zacatim liecby Teizeildom sa maju vykonat’ vSetky ockovania primerané veku (podrobné
pokyny, pozri Cast’ 4.4).

Premedikacia

Pred podanim infizie Teizeildu sa ma pocas prvych 5 dni podat’ premedikacia: (1) nesteroidny
protizapalovy liek (nonsteroidal anti-inflammatory drug, NSAID) alebo paracetamol, (2)
antihistaminikum a (3) mozno zvazit’ pouZitie antiemetika (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade potreby sa maju
podat’ dodato¢né davky premedikacie.

Déavkovanie

Teizeild sa ma podavat’ intravenéznou infuziou (po¢as minimalne 30 minut) s pouzitim davkovania
zaloZzenom na ploche povrchu tela (body surface area, BSA) jedenkrat denne pocas 14 po sebe
nasledujucich dni nasledovne:

e 1. den: 65 mikrogramov/m?

e 2. defi: 125 mikrogramov/m?

e 3. defi: 250 mikrogramov/m?

e 4. dent: 500 mikrogramov/m?

e 5.az 14.def: 1 030 mikrogramov/m?

Vynechana davka (davky)
Ak sa vynecha podanie planovanej infizie Teizeildu, davkovanie sa ma obnovit’ podavanim vsetkych
zostavajucich davok v po sebe nasledujucich diioch, aby sa dokon¢il 14-dilovy cyklus liecby.

Ukoncenie liecby

V zavislosti od zavaznosti laboratérnych abnormalit méze byt potrebné docCasné prerusenie liecby. Na
zaklade klinického tsudku sa ma lieCba pozastavit’, ak sa pocet trombocytov, po¢et neutrofilov alebo
hladina hemoglobinu vyznamne znizi.

Prerusenie lieCby nema presiahnut’ 3 dni. Davkovanie sa moze obnovit’ podanim vsetkych
zostavajucich davok v po sebe nasledujticich ditoch, aby sa dokonc¢il 14-dnovy cyklus liecby (napr. ak
sa davka vynechd na 4. a 5. den, podavanie sa méze znova obnovit’ na 6. deni s davkovanim
stanovenym pre 4. den).

Lie¢ba sa ma natrvalo ukoncit’, ak:



e suzvysené pecenové enzymy (ALT alebo AST vyssie ako 5-nasobok ULN) alebo je bilirubin
vy$si ako 3-ndsobok ULN

e je dlhodoba zavazna lymfopénia (< 0,5 x 10° lymfocytov/l trvajuce 1 tyzdefi alebo dlhsie)

e je klinicky vyznamny (rozhodnutie lekara na zéklade individualnych udajov pacienta) pokles
poctu trombocytov, poctu neutrofilov alebo hladiny hemoglobinu pocas 3 po sebe nasledujucich
dni

e savyvinie zavaznd infekcia.
DalSie informdcie ndjdete v Castiach 4.4 a 4.8.

Osobitné populacie

Starsi ludia
Klinické studie nezahtiali starSich pacientov (vo veku 65 rokov a starSich).

Porucha funkcie obliciek
S pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonali Ziadne $tadie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
S pacientmi s poruchou funkcie pecene sa nevykonali Ziadne $tadie (pozri Cast’ 5.2).

Telesna hmotnost
Na normalizaciu expozicie Teizeildu v zavislosti od telesnej hmotnosti sa vyZaduje davkovanie licku

na zéklade BSA (pozri Davkovanie a Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Teizeild u deti mladsich ako 8 rokov neboli stanovené.

Spdsob podavania

Teizeild sa ma podavat’ intravendznou infiziou pocas minimalne 30 minut.
Dve davky sa nemajti podat’ v ten isty dei.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a na konci pisomnej informéacie pre
pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Syndrém uvoltiovania cytokinov

V klinickych $tudiach s pacientmi lieCenymi teplizumabom sa pocas obdobia liecby a pocas 28 dni po
poslednom podani pozoroval syndrom uvolnovania cytokinov (cytokine release syndrome, CRS)
(pozri Cast’ 4.8). Medzi priznaky CRS patri horti¢cka, nevol'nost, tinava, bolest’ hlavy, myalgia,
artralgia, zvySena hladina ALT, zvySena hladina AST a zvySeny celkovy bilirubin. Tieto priznaky sa
zvycajne vyskytli poCas prvych 5 dni liecby (pozri Cast’ 4.8).

Na zmiernenie CRS:



e Pred liecbou sa maju podat’ antipyretika, antihistaminika a/alebo antiemetika (pozri Cast’ 4.2).

e Pocas liecby sa maju monitorovat’ peceniové enzymy a bilirubin, ¢astejSie pocas prvého
tyzdia. U pacientov, u ktorych sa vyvinie zvySenie ALT alebo AST o viac ako 5-nasobok
hornej hranice normalu (ULN) alebo bilirubinu o viac ako 3-nasobok ULN sa ma liecba
ukoncit’.

e Priznaky CRS sa maju liecit’ antipyretikami, antihistaminikami a/alebo antiemetikami. Ak sa
vyvinie zdvazny CRS, ma sa zvazit’ docasné prerusenie podévania na 1-2 dni (a zostavajuce
davky na dokoncenie celého 14-dnového cyklu sa maju podéavat’ v po sebe nasledujticich
diioch). Ak sa CRS nezlepsi alebo, ak sa CRS napriek prestavke v lieCbe vrati, moéze byt
potrebné liecbu ukoncit’.

Zavazné infekcie

U pacientov liecenych Teizeildom sa vyskytli bakteridlne a virusové infekcie vratane gastroenteritidy,
celulitidy, pneumonie, abscesu a sepsy (pozri Cast’ 4.8). Pouzitie Teizeildu sa neodporica u pacientom
s aktivnou zavaznou infekciou alebo chronickou infekciou inou ako lokalizované kozné infekcie. U
pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky infekcie pocas liecby a po nej. Ak sa vyvinie
zavazna infekcia, ma sa poskytnut’ vhodna liecba a liecba Teizeildom sa mé ukoncit’.

Lymfopénia

V klinickych $tadiach sa u 75 % pacientov lieCenych Teizeildom vyvinula lymfopénia. U vacsiny
pacientov, u ktorych sa vyskytla lymfopénia, sa hladiny lymfocytov zacali zlepSovat’ po piatom dni
lieCby a vratili sa na hodnoty pred liecbou do dvoch tyzdnov po ukonceni lieCby a bez prerusenia
davky (pozri Cast’ 4.8).

Pocas lie¢by sa maju sledovat’ pocty bielych krviniek. Ak sa vyvinie dlhotrvajiica zavazna lymfopénia
(< 0,5 x 10° buniek/1 trvajiica 1 tyzden alebo dlhsie), lie¢ba sa ma ukondit’ (pozri ast’ 4.8).

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov liecenych Teizeildom sa vyskytli akttne reakcie z precitlivenosti vratane sérovej choroby,
angioedému, urtikdrie, vyrazky, vracania a bronchospazmu. U minimalne jedného pacienta sa vyskytli
generalizované kozné reakcie a anafylaxia (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytni zavazné reakcie z
precitlivenosti, liecba Teizeildom sa ma ukoncit’ a okamzite sa ma poskytntt’ liecba.

Ockovania

Bezpecnost’ ockovania zivymi atenuovanymi o¢kovacimi latkami sa u pacientov lieCenych Teizeildom
neskumala. Okrem toho moze Teizeild ovplyvnit’ imunitni odpoved’ na o¢kovanie a znizit’ G¢innost’
ockovacej latky.

e Vsetky oCkovania primerané veku sa maju podat’ pred zacatim liecby Teizeildom (pozri
Cast’ 4.2).

e Ockovania inaktivovanymi alebo mRNA vakcinami sa neodporacaji v priebehu 2 tyzdnov
pred liecbou, pocas liecby alebo az do 6 tyzdnov po ukonceni lieCby.

e Podanie zivych atenuovanych oc¢kovacich latok sa neodporaca v priebehu 8 tyzdiov pred
zaciatkom lieCby, pocas lieCby, alebo az do 52 tyzdiiov po ukoncéeni posledného cyklu liecby.

Monitorovanie glukozy

Glykémia, ako aj prejavy a priznaky hypoglykémie alebo hyperglykémie sa maji monitorovat’
a diabetes sa ma liecit’ podl'a sti¢asnych Standardnych terapeutickych postupov.



Dalsie uvazenia
Pacienti nesmt mat diabetes 2. typu (T2D) alebo sekundarnu poruchu glykémie suvisiacu s inym
ochorenim ako T1D (napr. sekundéarny diabetes nasledkom uzivania liekov alebo po chirurgickom

vykone, monogénny diabetes).

Edukacné/bezpecnostné nastroje poradenstva

Zdravotnicki pracovnici podiel’ajici sa na lieCbe pacientov lieCenych Teizeildom musia byt
oboznameni s dostupnymi priruckami na bezpe¢né pouzivanie tohto licku a informovat’ pacientov
o moznych rizikach stvisiacich s pouzivanim Teizeildu.

e Prirucka na minimalizaciu rizika pre zdravotnickych pracovnikov: Prirucka pre zdravotnickych
pracovnikov

e Prirucka na minimaliziciu rizika pre pacientov: Prirucka pre pacientov — pacientom ju poskytnu
zdravotnicki pracovnici

Pomocné latky so znamym ucéinkom

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekcnej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika. Teizeild sa podava v 0,9 % intravendznom roztoku chloridu sodného
(pozri Cast’ 6.6).

Polysorbat 80

Tento liek obsahuje 0,10 mg polysorbatu 80 v kazdej 2 ml injekénej liekovke a 0,025 mg
polysorbatu 80 v kazdej 0,5 ml injek¢nej liekovke, co zodpoveda 0,05 mg/ml.
Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

Teizeild sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré sa spajaja s
vyznamnymi abnormalitami pecene, cytopéniami a inymi imunomodulatormi.

Pri pouzivani Teizeildu sa mdze vyskytnat’ syndrom uvolfiovania cytokinov sprevadzany miernym a
prechodnym zvysenim koncentracii IL-6.

Neocakéava sa, ze Teizeild ma nejaké vyznamné liekové interakcie sprostredkované cytochrémom
P450.

Teizeild m6ze ovplyvnit’ imunitni odpoved’ na o¢kovanie (pozri Cast’ 4.4).
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lieéby teplizumabom a do 30 dni po poslednej davke liecby
pouzivat’ G¢innu antikoncepciu. Teizeild sa neodporaca zendm vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu.



Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti teplizumabu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukézali reproduként1 toxicitu (pozri ast’ 5.3). Teizeild sa neodporaca pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa teplizumab vylucuje do 'udského mlieka. Toxikologické tidaje u zvierat naznacuju
vylucovanie teplizumabu do mlieka doj¢iacich mysi (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre novorodencov/dojcata
nemozno vylucit. Dojcenie sa ma pocas liecby Teizeildom a do 30 dni po poslednej davke liecby
prerusit’.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o u€inkoch teplizumabu na fertilitu. Fertilita a reprodukéna
vykonnost’ neboli ovplyvnené u samic a samcov mysi lieCenych nahradnou protilatkou proti mySiemu
CD3 (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Teizeild ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bola hlasena tinava (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli lymfopénia (75 %), leukopénia (58 %),
neutropénia (37 %), vyrazka (36 %). NajcastejSou zavaznou neziaducou reakciou bol syndrom
uvolnovania cytokinov (0,9 %). Medzi d’alSie zavazné neziaduce reakcie patrili zvySena hladina
alaninaminotransferazy (0,2 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy (0,2 %), lymfopénia
(0,2 %), neutropénia (0,2 %) a infekcia (0,2 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie vyskytujuce sa u pacientov v suhrnnej analyze bezpecnosti klinickych stadii a po
uvedeni lieku na trh st uvedené v tabul’ke 1 podla triedy organovych systémov MedDRA, zoradené
podl'a kategorii frekvencie: vel'mi Casté: (> 1/10), Casté: (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté: (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé: (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé: (< 1/10 000), nezname: (z
dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podla
klesajucej zavaznosti.

TabulPka 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych Frekvencia
systémov VelPmi casté Casté Menej casté Nezname
Reaktivacia
. , . E in-
Infekcie a nakazy Infekcie! pstein .
Barrovej
virusu
Lymfopénia,
Poruchy krvi a trombos:y'top cnia, . .
g , leukopénia, Eozinofilia
lymfatického systému L
neutropenia,
znizeny hemoglobin
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Poruchy imunitného
systému

Syndrom
uvolnovania
cytokinov

Precitlivenost”

Poruchy nervového

Bolest’ hlavy

systému
Poruchy Vracanie, Hnacka, bolest’
gastrointestinalneho traktu | nevolnost brucha
Zvysena hladina
alaninaminotransfer
Poruchy pecene a zI¢ovych | azy, zvySena
ciest hladina
aspartataminotransf
erazy

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Vyrazka, svrbenie

Makulopapularna
vyrazka, svrbiva
vyrazka, zihl'avka,
exfoliacia koze

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Pyrexia, tinava

Zimnica

Bolest’,
ochorenie

'Hlasené ako zavazné — pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii*.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolniovania cytokinov (CRS)
V studii TN-10 bol CRS hlaseny u 2 % pacientov lieCenych Teizeildom.

V suhrne 7 klinickych §tadii sa CRS vyvinul u 6 % pacientov lie¢enych Teizeildom. U 14 % z tychto
pacientov bol CRS hlaseny ako zavazny (pozri ¢ast’ 4.4). Zvysenia hladiny pecenovej transaminazy sa
pozorovali CastejSie u pacientov lieCenych Teizeildom, u ktorych sa vyskytol CRS.

Zavazné infekcie

V studii TN-10 boli zdvazné infekcie (celulitida, gastroenteritida, pneumonia, infekcia rany) hlasené
u 9 % pacientov liecenych Teizeildom.

V stihrne 7 klinickych §tadii boli zavazné infekcie hlasené u 3,1 % pacientov lieCenych Teizeildom
vratane gastroenteritidy, celulitidy, pneumonie, abscesu, sepsy a infekénej mononukleozy.

Lymfopénia

V stadii TN-10 bola lymfopénia hlasena u 73 % pacientov lieCenych Teizeildom. Priemerny pocet
lymfocytov klesol na 5. den lie¢by, pricom sa do 6. tyzdia upravil a vratil na vychodiskovi hodnotu

(pozri Cast’ 4.4).

V stihrne 7 klinickych $tudii sa zdvazna lymfopénia (< 0,5 x 10° buniek/l) trvajiica 1 tyzdett alebo
dlhsie vyskytla u 2 % pacientov lieCenych Teizeildom a 0,5 % pacientov lie¢bu natrvalo ukoncilo z

dovodu lymfopénie.

Vyrazka a reakcie z precitlivenosti
V stadii TN-10 boli hlasené reakcie z precitlivenosti pri pouzivani Teizeildu. Sérova choroba sa
pozorovala u 2 % pacientov lieCenych Teizeildom.

V stihrne 7 klinickych §tadii s pacientmi:




e U jedné¢ho pacienta lieceného Teizeildom, ktory bol hospitalizovany, sa pozorovala anafylaxia
(s hypoxiou a bronchospazmom).

e U 0,2 % pacientov liecenych Teizeildom sa pozoroval angioedém (periorbitalny a tvarovy).

e U 1,2 % pacientov lie¢enych Teizeildom bol hldseny periférny a generalizovany opuch.

e U 36 % pacientov liecenych Teizeildom sa pozorovala vyrazka. 0,3 % pacientov liecenych
Teizeildom malo zavaznu vyrazku.

e U 2,7 % pacientov lieCenych Teizeildom bola hlasena Zihl'avka.

e U 1 % pacientov liecenych Teizeildom boli hlasené reakcie z precitlivenosti. Menej ako 0,1 %
pacientov lieCenych Teizeildom malo zavaznt reakciu z precitlivenosti.

Znizeny hemoglobin a trombocytopénia

V stihrne 7 klinickych §tadii bol u 23 % pacientov lie¢enych Teizeildom hlaseny pokles hemoglobinu
au 17 % pacientov lieCenych Teizeildom bola hlasena trombocytopénia. K tprave doslo v priebehu 2
az 4 tyzdnov liecby. V klinickych stadiach 1,2 % pacientov lie¢enych Teizeildom ukoncilo liecbu

z dovodu hemoglobinu nizSieho ako 85 g/l (alebo poklesu o viac ako 20 g/l na hodnotu nizsiu ako
100 g/1) a 1 % ukoncilo lie¢bu Teizeildom z dovodu poctu trombocytov niz§ieho ako

50 x 10° trombocytov/l.

Zvysené hodnoty pecerniovych enzymov a bilirubinu

U pacientov liecenych Teizeildom sa pozorovali zvySenia hodnot peceniovych enzymov a bilirubinu, a
to ako v stvislosti s CRS, tak aj u pacientov bez CRS. V laboratornych analyzach sa u 7,8 % pacientov
lieCenych Teizeildom dosiahla maximalna hodnota ALT vyssia ako 3-nasobok hornej hranice normy
(ULN). V pripade AST sau 5,3 % pacientov lieCenych Teizeildom dosiahla maximalna hodnota AST
vysSia ako 3-nasobok ULN. Vicsina zvySenych hodnot pecenovych enzymov bola prechodné a
ustupila 1-2 tyzdne po liecbe.

Imunogenita

Pozorovany vyskyt protilatok proti lieku (anti-drug antibody, ADA) je znaCne zavisly od citlivosti a
Specifickosti testu. Rozdiely v metddach testovania brania odovodnenému porovnaniu vyskytu
protilatok proti lieku v §tadiach opisanych nizsie s vyskytom protilatok proti lieku v inych Stadiach.

V placebom kontrolovanej §tadii s pacientmi vo veku 8 rokov a star§imi s T1D v 2. §tadiu (Stadia TN-
10) (pozri ¢ast’ 5.1) sa u priblizne 57 % pacientov lieCenych Teizeildom vyvinuli protilatky proti

teplizumabu, ktoré sa vyskytli pocas liecby, z nich sa u 46 % vyvinuli neutralizujuce protilatky.

Na zaklade dostupnych tidajov nie je mozné vyvodit’ definitivny zaver charakterizujuci u€inky ADA
na farmakokinetiku, farmakodynamiku alebo uc¢innost’ Teizeildu.

Pediatrickd populécia

Udaje o imunogenite u deti vo veku do 8 rokov neboli stanovené.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

S predavkovanim teplizumabom nie st ziadne klinické sktisenosti.

Nie je zname ziadne $pecifické antidotum pri predavkovani Teizeildom. V pripade predavkovania ma
byt pacient sledovany na akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a maji sa okamzite

prijat’ vSetky vhodné opatrenia. Ma sa vykonat’ klinické postdenie.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné antidiabetika, ATC kod: A10XXO01

Mechanizmus u¢inku

Teplizumab sa viaze na CD3 (antigén na povrchu bunky pritomny na T-lymfocytoch) a spomal’uje
progresiu ochorenia u pacientov s T1D v 2. §tddiu. Mechanizmus méze zahimat’ ¢iastocnu agonisticku
signalizaciu veducu k deaktivacii autoreaktivnych CD8+ T-lymfocytov a zniZeniu imunitne
sprostredkovanej destrukcie beta buniek. Teplizumab vedie k zvyseniu podielu CD8+ T-buniek

s prejavmi vycCerpania v periférnej krvi.

Farmakodynamické ucinky

Klinické studie preukazali, Ze teplizumab sa pocas liecby viaze na molekuly CD3 na povrchu CD4+ aj
CD8+ T buniek, pricom dochadza k internalizacii komplexu teplizumab/CD3 z povrchu T buniek.
Farmakodynamické ucinky zahffiaju prechodnt lymfopéniu so znizenim poctu cirkulujucich T buniek
s najniz§im poctom na 5. deni podavania pocas 14-diiového cyklu liecby teplizamabom (pozri

Cast’ 4.4). Vzt'ah medzi expoziciou a odpoved'ou na teplizumab a ¢asovy priebeh farmakodynamicke;
odpovede na bezpecnost’ a u¢innost’ teplizumabu neboli Gplne charakterizované.

Ciel'ova populécia pacientov

Teplizumab je indikovany dospelym a pediatrickym pacientom vo veku 8 rokov a star§im, ktori maju
diagnostikovany diabetes T1D v 2. §tadiu.

T1D v 2. stadiu potvrdeny:
o Minimalne dvomi pozitivnymi autoprotilatkami proti bunkam pankreatickych ostrovcekov

o Poruchou glykémie bez zjavnej hyperglykémie

Klinick4 a¢innost’ a bezpe¢nost’

Ucinnost’ teplizumabu bola skimané v nasledovnej klinickej §tudii:

Studia TN-10

Randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia riadena udalost’ami so 76 pacientmi
vo veku 8 az 49 rokov s T1D v 2. §tadiu. T1D v 2. §tadiu bol definovany ako vyskyt oboch
nasledovnych priznakov:

1. Dve alebo viac z nasledovnych autoprotilatok proti pankreatickym ostrovéekom:

o Autoprotilatky proti dekarboxylaze 65 kyseliny glutamovej (glutamic acid
decarboxylase, GAD)

o Autoprotilatka proti inzulinu (insulin autoantibody, 1AA)

o Autoprotilatka proti antigénu 2 asociovanému s inzulinomom (insulinoma-associated
antigen 2 autoantibody, 1A-2A)

o Autoprotilatka proti zinkovému transportéru 8 (zinc transporter 8 autoantibody,
ZnTg)

o Autoprotilatka proti bunkam ostrovéekov (islet cell autoantibody, ICA)

2. Dysglykémia pri peroralnom glukézovom tolerancnom teste
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V tejto stadii boli pacienti randomizovani v pomere 1:1 na podévanie teplizumabu alebo placeba
jedenkrat denne intraven6znou infiiziou pocas 14 dni. Boli 2 lieCené skupiny:
e 1. skupina: Denné intravendzne davky 51 mikrogramov/m?, 103 mikrogramov/m?,
207 mikrogramov/m? a 413 mikrogramov/m? na 0. az 3. dei $tadie, v uvedenom poradi
a 1 davka 826 mikrogramov/m? na kazdy 4. az 13. defi §tudie. Celkova davka pocas 14-
diového cyklu bola priblizne 9 034 mikrogramov/m?,
e 2. skupina: Iba placebo intravenozne.

Pacienti v skupine s teplizumabom mali celkovil expoziciu lie¢iva porovnatelnt s celkovou
expoziciou lie¢iva dosiahnutou pri odporucanej celkovej dadvke teplizumabu (pozri Cast’ 4.2). V tejto
studii bol primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti ¢as od randomizacie do vzniku diagnozy
T1D v 3. stadiu.

Vychodiskové charakteristiky pacientov
V tejto stadii bolo 45 % zien a median veku bol 14 rokov (72 % bolo vo veku < 18 rokov).
Charakteristiky pacientov su uvedené v tabulke 2.

Tabul’ka 2. Vychodiskové charakteristiky dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 8 rokov
a starSich s T1D v 2. §tadiu (Stidia TN-10)'

Teplizumab Placebo
N=44 N=32
Vekova skupina
> 18 rokov 34 % 19 %
< 18 rokov 66 % 81 %
Kvartily vekovej skupiny deti

8 az < 11 rokov 21 % 25 %

11 az < 14 rokov 27 % 31 %

14 az < 18 rokov 18 % 25%
Glukoéza, mg/dI?

median (min., max.) 165 (115, 207) 154 (103, 200)

OGTT 30 mimit, medidn (min., max.) 161 (99, 237) 165 (121, 223)

OGTT 60 mimit, medidn (min., max.) 186 (97, 244) 173 (77, 233)

OGTT 90 minit, medidn (min., max.) 175 (98, 242) 159 (82, 244)

OGTT 120 minat, median (min., max.) 152 (87, 240) 144 (81, 217)
HbAlc, %

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

DR3 aj DR4 25 % 22 %

Iba DR3 23 % 25%

Iba DR4 36 % 44 %

Ani DR3, ani DR4 11 % 9 %

Neanalyzované 5% 0
Pozitivny typ autoprotilitky

GADG65 91 % 88 %

TIAA 43 % 34 %

TIA-2A 59 % 75 %

ICA 66 % 88 %

ZnT8 73 % 75 %
Pozitivne autoprotilatky (N)

1 2% 0

2 27 % 22 %

3 25 % 16 %

4 27 % 44 %
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Teplizumab Placebo
N=44 N=32

5 18 % 19 %

"Populacia so zamerom liegit’ (ITT)

2 Udaje o glukdze predstavujii hodnoty plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC) z
peroralneho glukézového toleranéného testu.

Skratky: HbAlc = hemoglobin Alc, SD = smerodajna odchylka, HLA = l'udsky leukocytovy antigén,
GADG65 = autoprotilatka proti dekarboxylaze 65 kyseliny glutdimovej (GAD), IAA = autoprotilatka
proti inzulinu, TA-2A = autoprotilatka proti antigénu 2 asociovanému s inzulindmom, ZnT8A =
autoprotilatka proti zinkovému transportéru 8, ICA = autoprotilatka proti bunkam ostrovcekov.

Vysledky ucinnosti

V stadii TN-10 bol T1D v 3. stadiu diagnostikovany u 20 (45 %) pacientov liecenych teplizumabom a
u 23 (72 %) pacientov liecenych placebom. Coxov model proporcionalnych rizik, stratifikovany podl'a
veku a stavu peroralneho gluk6zového toleranéného testu pri randomizécii, preukazal, ze median casu
od randomizacie do diagnézy T1D v 3. stadiu bol 50 mesiacov v skupine s teplizumabom

a 25 mesiacov v skupine s placebom, s rozdielom 25 mesiacov. Pri mediane ¢asu nasledného
sledovania 51 mesiacov viedla liecba teplizumabom k $tatisticky vyznamnému oneskoreniu rozvoja
T1D v 3. stadiu, pomer rizika 0,41 (95 % IS: 0,22 az 0,78; p=0,0066) (Obrazok 1).

Stadia TN-10 nebola navrhnuta na hodnotenie, &i existovali rozdiely v u¢innosti medzi podskupinami
na zéklade demografickych charakteristik alebo charakteristik ochorenia na zacCiatku liecby.
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do diagnézy T1D v 3. §tadiu u dospelych a
pediatrickych pacientov vo veku 8 rokov a starSich s T1D v 2. $tadiu podDPa lie¢enej skupiny
(3tadia TN-10)!

1.0 +Cenzorované — Teplizumab ———— Placebo
0,8
g _ 06
=N
8 o
c @©
3 E
3 i
8-5‘ 0,4
3 g
8 |
o 1
0,2
0,0
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Mesiace
Pocet pacientov, u ktorych sa eSte neprejavil nastup 3. Stadia diabetu 1. typu
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 15 15 13 13 9 9 9 8 7 7 4 4 3 3 2
Kumulativny pocet pacientov, u ktorych bolo diagnostikované 3. Stadium diabetu 1. typu
Teplizumab 0 0 0 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20
Placebo 0 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23

! Populécia ITT

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Teizeildom s
obsahom teplizumabu v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v prevencii

3. stadia diabetu mellitus 1. typu v stlade so schvalenym vyskumnym pediatrickym planom (PIP)
EMEA-000524-PIP02-24, pre schvalenu indikaciu (informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neocakava sa, Ze sa rovnovazne koncentracie teplizumabu dosiahnu pocas 14-dnového cyklu lieCby
teplizumabom.

Absorpcia

Nie st k dispozicii Ziadne informacie o absorpcii, pretoze teplizumab sa podava intravendzne.
Distribucia

Nevykonali sa Ziadne $tadie vdzby na proteiny, pretoze teplizumab je monoklonalna protilatka.

Biotransformacia
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Predpoklada sa, Ze teplizumab sa bude metabolizovat’ na malé peptidy katabolickymi cestami.
Elimin4cia
Zdanlivy elimina¢ny pol¢as teplizumabu je priblizne 3 dni.

Osobitné populacie

Vek
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike teplizumabu v zavislosti od
veku (8 az 35 rokov).

Pohlavie
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike teplizumabu v zavislosti od
pohlavia.

Rasa
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike teplizumabu v zavislosti od
rasovych skupin (biela, 4zijska).

Telesna hmotnost
Dévkovanie zalozené na BSA normalizuje expoziciu teplizumabu v ramci telesnej hmotnosti.

Porucha funkcie obliciek
Nevykonali sa Ziadne Specifické §tadie na hodnotenie farmakokinetiky teplizumabu u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek.

Porucha funkcie pecene
Nevykonali sa Ziadne Specifické §tadie na hodnotenie farmakokinetiky teplizumabu u pacientov s
poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika teplizumabu u deti vo veku do 8 rokov nebola stanovena.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nevykonali sa Ziadne $tadie na posudenie genotoxického, vratane mutagénneho, potencialu
teplizumabu. KedZe teplizumab je protilatka, neo¢akava sa, ze bude priamo interagovat’ s DNA.
Nevykonali sa Ziadne dlhodobé studie na posudenie karcinogénneho potencialu teplizumabu. Na
zaklade postudenia zavaznosti dokazov a navrhovaného dlhodobého imunomodula¢ného mechanizmu
ucinku nemozno uplne vylucit’ vel'mi nizke potencialne riziko karcinogenity.

Vyvin a reprodukénd toxicita

Predklinické stadie vykonané na mySiach s pouzitim ndhradnej protilatky zameranej na mysi CD3
naznacuju priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na tehotenstvo a embryonalny/fetalny vyvin.

V studii embryofetalnej vyvinovej toxicity na brezivych mysiach, ktorym sa podavali subkutanne
injekcie v davkach 0; 0,03; 0,3 alebo 20 mg/kg na 6., 10. a 14. den brezivosti sa v skupine s davkou
20 mg/kg vyskytlo zvysenie postimplantaénych strat v pritomnosti toxicity u matky.

V §tudii prenatélnej a postnatalnej vyvinovej toxicity na gravidnych mysiach, ktorym sa podavali
kazdé 3 dni od 6. dita gravidity do 19. dna laktacie davky 0; 0,3; 3 alebo 20 mg/kg, sa nepozorovala
ziadna toxicita u matky ani zvySeny vyskyt postimplantacnych strat. U potomstva sa v 35. a 84. deii po
narodeni pri davke 20 mg/kg pozorovalo zniZenie populacii T buniek a zvySenie poctu B buniek

14



a pokles adaptivnej imunitnej odpovede na hemocyanin kuzelnatky (keyhole limpet hemocyanin,
KLH). Nahradna protilatka bola pritomna v sére potomstva na urovni nizsej ako 1,5 % v porovnani s
materskym sérom pri vysokej davke. U potomstva samic s davkou 20 mg/kg sa pozoroval trend
smerom k zniZeniu fertility.

Fertilita a reprodukéna vykonnost’ neboli ovplyvnené u samic a samcov mysi, ktorym bola subkutanne
podanéd mySacia ndhradnd protilatka proti mysaciemu CD3 v dédvkach az do 20 mg/kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dibazicky fosfore¢nan sodny
monobazicky fosfore¢nan sodny
polysorbat 80 (E 433)

chlorid sodny

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi. Teizeild
sa nema podavat’ stibezne tou istou intravendznou stupravou s inymi liekmi.

Nekompatibilné materialy

e Intravendzne infuzne vaky z etylén-propylénového kopolyméru (EPC) a polypropylénu (PP)
Infazne stipravy chranené pred svetlom

Pri davke Teizeildu < 68 mikrogramov: zmes polyetylénu (PE) a polyolefinu (PO).

Pri davke Teizeildu < 240 mikrogramov: vaky z etylén-vinylacetatu (EVA).

Sklenené injekené liekovky alebo sklenené injekené striekacky na pripravu finalneho riedenia
a inflziu.

Tento liek sa ma pripravit’ a podavat’ podl'a pokynov v Casti 4.2 a v ¢asti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky
Po zriedeni

Infiizne vaky na i.v.
Chemicka, fyzikalna a mikrobialna stabilita pocas pouzivania bola preukdzana pocas 6 hodin pri
izbovej teplote (15 °C az 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa odporica, aby sa liek pouzil okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a nemaju byt dlhsie ako 6 hodin
pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C).

Infuzie na baze injekcnej striekacky

Chemicka, fyzikalna a mikrobialna stabilita poc¢as pouzivania bola preukazana poc¢as 12 hodin v
chladni¢ke (2 °C az 8 °C), za ktorou nasleduje maximalne 6 hodin pri izbovej teplote (15 °C az
25 °C).
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Z mikrobiologického hl'adiska sa odporica, aby sa liek pouzil okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a nemaju byt dlhsie ako 12 hodin
v chladnicke (2 °C az 8 °C), za ktorou nasleduje maximalne 6 hodin pri izbovej teplote (15 °C az

25 °QC).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8§ °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte vo zvislej polohe.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Teizeild sa dodava v:

2 ml koncentratu obsahujuceho 2 mg teplizumabu v 2 ml injek¢nej liekovke z borosilikatového skla
typu 1 s butylovou gumovou zatkou a hlinikovou obrubou s modrym polypropylénovym vyklapacim
vieckom. Velkosti balenia 1, 10 alebo 14 injek¢nych liekoviek.

0,5 ml koncentratu obsahujiceho 0,5 mg teplizumabu v 2 ml injekénej liekovke z borosilikatového
skla typu 1 s butylovou gumovou zatkou a hlinikovou obrubou s oranzovym polypropylénovym
vyklapacim vieckom. Velkost balenia 1 injek¢na liekovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava na intravendzne podanie

e Teizeild sa musi pred pouzitim riedit. VyZzaduje si to dvojkrokovy postup riedenia.

e  Pri priprave na riedenie vizudlne skontrolujte injekénti liekovku/injekéné liekovky (roztok ma byt
¢iry a bezfarebny). Nepouzivajte, ak spozorujete viditeI'né Castice alebo sfarbenie roztoku.

e Pripravte pouzitim aseptického postupu. Kazda injek¢na liekovka je ur¢ena len na jednorazovu
davku.

e Inflziu zacnite podavat’ okamzite po zriedeni. Ak sa nepouzije okamzite, zriedeny infizny roztok
uchovavajte (pozri Cast’ 6.3).

Vypocet davky:
e Pred liecbou vypocitajte BSA pacienta (napr. pomocou Mostellerovho vzorca).

e Davku vypocitajte na zédklade diia lieCby pomocou BSA pacienta (pozri Cast’ 4.2).

X
Davka (x ug) = Denna davka (m—uzg) X BSA (m?)

e Na zdklade BSA pacienta a vypocitanej davky urcite injekénu liekovku/injekéné liekovky, ktora sa
ma/ktoré sa maju pouzit'.

1. krok: Zaciatocné riedenie (1:10)
o Skontrolujte Stitok injekénej liekovky pred pripravou riedenia.

Ak pouzivate injekcnu liekovku s obsahom 2 mg/2 ml:
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e Pripravte 18 ml injek¢ného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v:
o sterilnej sklenenej injekcnej liekovke
alebo
o sterilnom infiznom vaku z polyvinylchloridu (PVC) s di-(2-etylhexyl)ftalatom (DEHP)
<50ml
alebo
o sterilnej injekeénej striekacke (z polypropylénu (PP), polykarbonatu (PC) alebo skla)

Ak pouzivate injekcnu liekovku s obsahom 0,5 mg/0,5 ml:
e Pripravte 4,5 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v:
o sterilnej sklenenej injekcnej liekovke
alebo
o sterilnom infiznom vaku z PVC s DEHP < 25 ml
alebo
o sterilnej injekcnej striekacke (z PP, PC alebo skla)

e QOdstrante viecko z injek¢énej liekovky — toto je zaciatocny Cas pripravy (pozri Cast’ 6.3).

Na zaklade poziadaviek davkovania podl'a BSA moze byt potrebna viac nez jedna injekéna lickovka
Teizeildu.

V tomto pripade, aby ste sa uistili, Ze je cela davka na kazdy den obsiahnuta v jednom (1) infiznom
vaku alebo injek¢nej striekacke:
o Pre kazdu injekénu liekovku pripravte osobitne roztoky na zaciatocné riedenie.
o Pridajte celkovy objem vypocitanej davky do jedného infizneho vaku alebo injek¢nej
striekaCky

Ak pouzivate injekcnu liekovku s obsahom 2 mg/2 mi:

e Z injekénej lickovky odoberte 2 ml Teizeildu a pomaly ich pridajte k 18 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Jemne premiesajte pomalym krizenim
injek¢nej liekovky alebo kyvanim infuzneho vaku ¢i injek¢nej striekacky. Vysledny zriedeny
roztok s objemom 20 ml obsahuje 100 mikrogramov (pg)/ml teplizumabu.

Ak pouzivate injekcnu liekovku s obsahom 0,5 mg/0,5 ml:

e 7 injekénej lickovky odoberte 0,5 ml Teizeildu a pomaly pridajte k 4,5 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Jemne premiesajte pomalym krazenim
injek¢énej liekovky alebo kyvanim infazneho vaku alebo injek¢nej strickacky. Vysledny zriedeny
roztok s objemom 5 ml obsahuje 100 mikrogramov (ug)/ml teplizumabu.

Pre obe balenia:
e Vypocitajte objem roztoku Teizeildu s koncentraciou 100 pug/ml (pripraveného v 1. kroku), ktory
sa ma d’alej riedit’ v 2. kroku.

Davka (x pg)

Objem zaciato¢ného riedenia, 1: 10 (ml) = .

17



2. krok: Findlne riedenie

Existuju dva rdzne spdsoby intraven6zneho podavania finalneho zriedeného roztoku: infizne podanie
pomocou infuzneho vaku alebo infizne podanie pomocou injekénej pumpy. Pouzite prislusny vypocet
v zavislosti od zvolenej metody.

e 1. metoda: Infuzny vak na intravendzne podanie:

o Pomocou injekénej striekacky vhodnej vel'kosti odoberte objem zriedeného roztoku s
koncentraciou 100 ug/ml potrebného na vypocitani davku v dany deni (pozri 1. krok:
Zaciato¢né riedenie (1:10)).

o Pomaly pridajte obsah strickacky s davkou do infizneho vaku z PVC s DEHP, ktory
obsahuje 25 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).
Jemne pokyvte infuzny vak, aby sa roztok dostatocne premiesal. Netraste.

o Minimélna diZka podavania infuzie je 30 minat. Rychlost’ podavania sa moZe spomalit’ v
zavislosti od znasanlivosti pacienta.

e 2. metdda: Striekacka (z PP alebo PC ) na intraven6zne podanie infuzie pomocou injekénej pumpy
[rozsah koncentracie 15 pg/ml az 60 pg/ml s maximalnym objemom infizie 60 ml]:

o Vypocitajte maximalny objem, ktory je mozné podat’ pre vypocitanu davku (na zaklade
dna liecby, davky a BSA pacienta) s pouzitim minimalnej koncentracie infuzie 15 pg/ml.

Davka (x pg)
Minimalna koncentracia infuzie 15 pg/ml

Objemlnfﬁzia (ml) =

o Vypocitajte objem fyziologického roztoku, ktory sa ma pridat’ do infuznej striekacky:
a) Ak je vypocitany maximalny objem, ktory sa ma podat’, < 60 ml:

ObjemFyziologick)} roztok (ml)
= Objemlnfzizia (ml) - Objem zaciatocnériedenie,1:10 (ml)

b) Ak vypocitany maximalny objem, ktory sa ma podat’, presiahne 60 ml —
maximalny objem infuzie je obmedzeny na 60 ml.

Objemgyiologicky roztok(Ml) = 60ml — Objem .. . riedenie,1:10 (ml)

o Odmerajte prislusny objem fyziologického roztoku a preneste ho do infiznej striekacky.

o Pomocou injekénej strickaky vhodnej vel'kosti odoberte objem zriedeného roztoku
Teizeildu vypocitaného vyssie (pozri objem zaciato¢ného riedenia, 1:10) a pridajte ho do
infuznej striekacky.

o Jemne pokyvte infiznou striekackou, aby sa roztok dostato¢ne premiesal. Netraste.

o Pripojte infaznu striekacku k injek¢nej pumpe. Injekénd pumpa ma podporovat’ rychlost’
podavania uz od 1 ml/hodinu.

o Spustite infiziu pomocou injekénej pumpy — nestlacajte striekacku manualne.
Vypocitajte rychlost’ infuzie (zabezpecte minimalne 30 mintit). Maximalna rychlost’
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infuzie ma byt 2 ml/min (maximalne 120 ml/hodinu). Skuto¢na rychlost’ sa bude lisit’ v
zavislosti od objemu infuzie, podl'a nizsie uvedeného.

Objemlnfu’zia (ml)

Rychlost infuzie (ml/minutu) = 30 mintt

o Minimalna dlzka podavania infuzie je 30 mintit. Rychlost’ poddvania sa méze spomalit’ v
zavislosti od znasanlivosti pacienta.

Likvidacia

Zvysna nepouzita Cast’ zriedeného roztoku Teizeildu v infiznom vaku z PVC s DEHP, injek¢ne;j
striekacke alebo sterilnej sklenenej injekénej liekovke sa ma zlikvidovat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002

EU/1/25/1998/003

EU/1/25/1998/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 8. januara 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

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

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hoechst

Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
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e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia do6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) sa musi pred uvedenim Teizeildu na trh v kazdom
¢lenskom $tate dohodnit’ na obsahu a formate edukacného programu vratane komunikacnych
kanalov, sposobov distribucie a akychkol'vek d’al$ich aspektov programu s prislusnou narodnou
autoritou.

Ciel'om edukacného programu je poskytnut’ informacie o rizikach spojenych s pouzivanim
Teizeildu a o tom, ako ich zvladat’.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom state, v ktorom sa Teizeild
uvadza na trh, bol vSetkym zdravotnickym pracovnikom a pacientom/opatrovatel'om, u ktorych
sa oCakava predpisovanie, vydavanie a pouZzivanie Teizeildu, mali pristup/boli im poskytnuté
nasledovné edukacné/bezpecnostné materialy ako nastroje poradenstva, ktoré sa maju §irit
prostrednictvom profesijnych organizacii:

e Prirucka na minimalizaciu rizika pre zdravotnickych pracovnikov: Prirucka pre
zdravotnickych pracovnikov
e Prirucka na minimalizaciu rizika pre pacientov: Prirucka pre pacientov

Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov

Ciel'om je zabezpecit’ (pri predpisovani a zacati lieCby teplizumabom), aby sa
predpisujuci/osetrujuci zdravotnicky pracovnik porozpraval s pacientom/zakonnym zastupcom
pacienta o Specifickych informéaciach a dolezitych odportcaniach tykajicich sa lieCby
teplizumabom. Tyka sa to nasledovnych bezpe¢nostnych rizik:

- Syndrém uvoliiovania cytokinov,
- Lymfopénia,
- Zavazné infekcie.

Priru¢ka pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje tieto klI'icové prvky:

- Informacie tykajuce sa poziadavky na premedikaciu pacientov, monitorovanie celkového
krvného obrazu, pecenovych enzymov pred lieCbou, pocas liecby alebo po jej ukonceni,
- Pokyny na ockovanie pred liecbou alebo po liecbe.

Prirucka pre pacienta

Ciel'om tejto prirucky je, aby pacienti lie¢eni teplizumabom a ich zdkonni zastupcovia poznali
rizikd spojené s pouzivanim teplizumabu a aby boli schopni rozpoznat’ prejavy a priznaky
naznacujuce tieto rizika.

Pred zacatim liecby zdravotnicki pracovnici odovzdaju pacientovi/zakonnému zastupcovi
pacienta prirucku pre pacienta (ktoru si ma pacient uschovat’ a poskytnut’ ju inym
zdravotnickym pracovnikom podiel’ajucim sa na jeho liecbe). Zdravotnicki pracovnici si mézu
tato priru¢ku pre pacienta stiahnut’ v $tatoch, v ktorych je dostupna. Priru¢ka pre pacienta
pomaha pacientovi identifikovat’ nasledovné bezpecnostné rizika:

- Syndrém uvolnovania cytokinov,

- Lymfopénia,
- Zavazné infekcie.
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Prirucka pre pacienta obsahuje nasledovné kIi¢ové prvky:

- Informacie na edukéciu pacienta o prejavoch/priznakoch, ktoré mézu naznacovat’ tieto
rizika, a na okamzité informovanie lekara alebo zdravotnej sestry, ak sa vyskytnu.

- Pokyny na ockovanie pred liecbou alebo po liecbe.

- Odporucanie pre pacientov/zdkonnych zastupcov pacientov, aby si dokladne precitali
pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Teizeild 1 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
teplizumab

2. LIECIVO

Kazda injekcna liekovka obsahuje 2 mg teplizumabu v 2 ml koncentratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dibazicky fosforecnan sodny, monobazicky fosfore¢nan sodny, polysorbat 80 (E433)
chlorid sodny, voda na injekcie. DalSie informécie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injek¢éna liekovka, 2 mg/2 ml
10 injek¢énych liekoviek, 2 mg/2 ml
14 injekénych liekoviek, 2 mg/2 ml

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.

Intraven6zne pouzitie po zriedeni.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
[QR kéd bude doplneny |

teizeild.info.sanofi

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Precitajte si pisomnu informaciu, kde najdete informéacie o ¢ase pouzitelnosti po zriedeni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte vo zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/1998/001 1 injekéna liekovka
EU/1/25/1998/002 10 injekénych liekoviek
EU/1/25/1998/003 14 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Teizeild 1 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
teplizumab

2. LIECIVO

Kazda injekcna liekovka obsahuje 0,5 mg teplizumabu v 0,5 ml koncentratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dibazicky fosforecnan sodny, monobazicky fosfore¢nan sodny, polysorbat 80 (E433)
chlorid sodny, voda na injekcie. DalSie informécie najdete v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injek¢na liekovka, 0,5 mg/0,5 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.

Intravendzne pouZitie po zriedeni.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
[QR kéd bude doplneny |

teizeild.info.sanofi

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Precitajte si pisomnu informaciu, kde najdete informécie o Case pouzitel'nosti po zriedeni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte vo zvislej polohe.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/25/1998/004 1 injek¢na liekovka

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Teizeild 1 mg/ml sterilny koncentrat
teplizumab
1.v. po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 mg/2 ml

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Teizeild 1 mg/ml sterilny koncentrat
teplizumab
1.v. po zriedeni

2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 mg/0,5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

32



Pisomna informacia pre pouZivatela

Teizeild 1 mg/ml koncentrat na infizny roztok
teplizumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, zdravotnt sestru alebo lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Teizeild a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Teizeild
Ako sa podava Teizeild

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Teizeild

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S e

—

Co je Teizeild a na ¢o sa pouZiva

Teizeild je liek, ktory obsahuje lieCivo teplizumab. Teplizumab je monoklondlna protilatka, typ
bielkoviny navrhnuty na rozpoznanie a na naviazanie sa na ciel’.

Teizeild sa pouziva u dospelych a deti vo veku 8 rokov a star$ich, ktori maju 2. stadium cukrovky
1. typu (type I diabetes, T1D). U tychto pacientov sa pouZziva na oddialenie nastupu T1D 3. §tadia.

Cukrovka 1. typu (T1D) je autoimunitné ochorenie, ktoré vznika, ked’ vas vlastny imunitny systém
(prirodzena obrana tela) omylom napadne bunky v podzaludkovej zl'aze (nazyvané beta bunky), ktoré
tvoria inzulin (hormon, ktory reguluje mnozstvo glukozy (cukru) v krvi). Postupom casu to vedie k
uplnému nedostatku inzulinu v tele.

Cukrovka 1. typu sa vyvija v troch §tadiach. V 1. stadiu cukrovky 1. typu st hladiny cukru v krvi
normalne a nemate Ziadne priznaky. V 2. $tadiu cukrovky 1. typu sa hladiny cukru v krvi za¢nt
zvySovat a stanu sa nezvycajné (dysglykémia, nerovnovaha stability cukru v krvi). V 3. stadiu
cukrovky 1. typu si vase telo nedokdze samo vytvorit’ dostatok inzulinu na kontrolu hladiny cukru v
krvi a na zvladnutie tohto ochorenia potrebujete liecbu inzulinom.

Pred zacatim lieCby Teizeildom vam lekar potvrdi, Ze mate 2. $tadium cukrovky 1. typu overené
pomocou pozitivneho testu na 2 alebo viac autoprotilatok (typ bielkoviny, ktora vytvara imunitny
systém, co poukazuje na autoimunitny rozklad beta buniek v podzaludkovej zl'aze) a mate
dysglykémiu bez pretrvavajucej vysokej hladiny cukru v krvi (bez zjavnej hyperglykémie).

Liecivo Teizeildu, teplizumab, sa viaze na aktiva¢ni molekulu na povrchu T buniek (typ bielych

krviniek) znamu ako CD3. Vézbou na CD3 teplizumab deaktivuje T bunky, ktoré napadaju a nicia
beta bunky, ¢o poméha zachovat’ funkciu beta buniek a spomal’'uje vyvoj cukrovky 1. typu.
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Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako Teizeild ucinkuje, alebo o vaSej liecCbe Teizeildom, opytajte sa
svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Teizeild

Nesmi vam podat’ Teizeild
e ak ste alergicky na teplizumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Teizeild, porad’te sa so svojim lekarom, zdravotnou sestrou alebo

lekarnikom o vsetkych vasich zdravotnych problémoch vratane toho, ak:

e mate zavaznu infekciu — alebo infekciu, ktora neustupuje alebo sa stale vracia.

e ste boli nedavno ockovani alebo ockovanie planujete. Teizeild méze ovplyvnit’ uc¢inok ockovania.
Pred o¢kovanim povedzte svojmu lekarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi, ze sa lieCite
Teizeildom. V zavislosti od typu ockovacej latky vam lekar povie, kedy pred a po liecbe
Teizeildom vam mo6zu bezpecne podat’ aktikol'vek ockovaciu latku.

Po podani Teizeildu
Okamzite povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne niektory
z nasledovnych priznakov:

e Horucka, nevolnost’, inava, bolest’ hlavy, bolest’ svalov (myalgia), bolest’ kibov (artralgia)
alebo zvysené hladiny pecenovych enzymov v krvi, o mézu byt’ prejavy a priznaky
zavazného stavu znameho ako syndrém uvolfiovania cytokinov (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné
vedrlajsie uéinky*).

e Horucka, zimnica, inava, nevol'nost, vracanie, kasel’, dychavi¢nost’, bolest’ na hrudi,
opuchnuté lymfatické uzliny alebo bolestiva, opuchnuta hréka, ktora je tepla na dotyk
(absces). M6zu to byt priznaky infekcie (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky®).

e Zihlavka, vyrazka, bolest’ alebo opuch kibov, svrbenie, zavrat, sipot, tazkosti s dychanim
alebo opuch jazyka a pier. M6zu to byt’ priznaky alergickych reakcii (pozri Cast’ 4 ,,Mozné
vedrlajsie uéinky*).

Teizeild moze znizit’ pocet lymfocytov, typ bielych krviniek, ktoré pomahaju bojovat proti infekciam
(pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky®).

Pred zacatim lieCby a pocas lieCby Teizeildom vam lekar vykona vySetrenia krvi na kontrolu pecene
a spravi kompletny krvny obraz.

Prirucka pre pacienta

Vas lekar vam da priruc¢ku pre pacienta, ktora obsahuje informacie o moznych vedlajsich ucinkoch,
ich priznakoch a pokyny, ¢o robit’, ak sa vyskytnl. Pozorne si ju preéitajte a ak mate akékol'vek otazky
tykajlice sa vasej liecby, opytajte sa svojho lekara.

Deti
Bezpecnost’ a ¢innost’ Teizeildu u deti vo veku do 8 rokov neboli stanovené.

Iné lieky a Teizeild
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom predtym, ako zaCnete uzivat’ tento lick. Teizeild moze
poskodit’ vase nenarodené diet’a.
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e Teizeild sa neodporaca uzivat’ pocas tehotenstva a u zien, ktoré mozu otehotniet’ a nepouzivaju
antikoncepciu (kontrola pocatia).

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom.
Nie je zname, ¢i Teizeild prechadza do materského mlieka a ¢i méze poskodit’ vase dieta.
e Pocas lieCby Teizeildom a 30 dni po poslednej davke sa neodporaca dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Teizeild ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa citite unaveny
(vycCerpany) (pozri cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*), neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje bez
konzultacie so svojim lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom.

Teizeild obsahuje sodik a polysorbat 80
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje 0,10 mg polysorbatu 80 v kazdej 2 ml injekénej liekovke a 0,025 mg
polysorbatu 80 v kazdej 0,5 ml injek¢nej liekovke, co zodpoveda 0,05 mg/ml.

Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy/vase diet'a mate/ma
nejaké zname alergie.

3. Ako sa podava Teizeild

Teizeild vam ma podavat’ zdravotnicky pracovnik, ktory ma pristup k vhodnému lekarskemu
vybaveniu na zvladnutie zavaznych vedl'ajsich u¢inkov. Teizeild sa podava vo forme inflzie
(kvapkanie) do zily (intravenozne, i.v.).

Lekar ur¢i vasSu davku Teizeildu na zaklade plochy povrchu vasho tela, ¢o je sposob merania celkovej
plochy povrchu vasej koze.

Ako Casto sa podava Teizeild
Infuziu budete dostavat’ raz denne 14 dni. Kazda infazia bude trvat’ minimalne 30 minuat.

Pocas prvych 5 dni liecby vam lekar alebo zdravotna sestra poda peroralne (Gstami) iné lieky na
znizenie rizika vzniku syndréomu uvolfiovania cytokinov.

Medzi tieto lieky patria:

e ibuprofén alebo naproxén — alebo iné lieky na horucku, ako je paracetamol
e antihistaminikum — liek pouZzivany na liecbu alergii

e liek proti nevolnosti.

Ak vam podaju viac Teizeildu, ako mate dostat’

Ak vam podaju privel'a Teizeildu, vas lekar bude liecit’ a sledovat’ vSetky vedl'ajsie ucinky, ktoré sa u
vas mozu vyskytnat'.

Ak vynechate infiziu Teizeildu

Ak vynechate planované podanie infuzie, vas lekar alebo zdravotna sestra bude pokracovat’ v liecbe v
nasledujuci planovany den. Nepodaju vam 2 infuzie v ten isty dei.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie €¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Pocas liecby Teizeildom a po nej vas bude lekar alebo zdravotna sestra sledovat’ z dévodu vyskytu
zavaznych vedlajsich ucinkov, ako aj inych vedl'ajsich ucinkov, a podl'a potreby vas budu liecit’.

Zavazné vedlajsie ucinky
Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych zavaznych vedl'aj§ich u¢inkov, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)
Znizenie poctu lymfocytov (typ bielych krviniek) merané vo vySetreniach krvi.

Moze sa vyskytnit’ po prvej davke.

Moéze ovplyvnit, ako dobre dokaze vase telo bojovat proti infekciam.

Dlhodoby a zavaznej$i pokles lymfocytov moze zvysit’ vasu nachylnost’ na infekcie (pozri
gast’ 2 ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Teizeild*).

Pocet lymfocytov sa ma zacat’ vracat’ k normalu po piatej davke Teizeildu.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
Syndrom uvolniovania cytokinov (cytokine release syndrome, CRS)
Prejavy a priznaky sa mozu objavit’ pocas prvych 5 dni liecby a mézu zahat’:

horucku

pocit unavy

bolest’ svalov a kibov

nevolnost’

bolest’ hlavy

zvySené hladiny pecenovych enzymov a bilirubinu (produkt rozpadu cervenych krviniek) v krvi.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 oséb)

Infekcie s priznakmi, ako je horucka, zimnica, inava, nevol'nost’, vracanie, kasSel,
dychavic¢nost’, bolest’ na hrudi, opuchnuté alebo bolestivé lymfatické uzliny, opuchnuta hréka,
ktora je tepla na dotyk (absces)

Precitlivenost’ s priznakmi, ako je Zihlavka, vyrazka, bolest’ alebo opuch kibov, svrbenie,
zavrat, sipot, tazkosti s dychanim alebo opuch jazyka a pier.

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych vedl'ajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

Nizke hladiny krvnych dosti¢iek, zloziek, ktoré pomahaji zrazat’ krv (trombocytopénia)
Nizke hladiny neutrofilov, typ bielych krviniek (neutropénia)

Nizke hladiny bielych krviniek (leukopénia)

Znizenie hemoglobinu (bielkoviny v ¢ervenych krvinkach, ktora prenésa kyslik v tele)
Bolest’ hlavy

Vracanie

Nevolnost’

Zvysenie hladin pecenovych enzymov

Vyrazka

Svrbenie (pruritus)

Horucka (pyrexia)

Pocit inavy (vycerpanost)
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Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
e ZvysSenie hladin bilirubinu v krvi
e Zvysené hladiny eozinofilov, typ bielych krviniek (eozinofilia)
e Hnacka
e Bolest brucha
e Svrbenie pokozky
o Cervené a svrbiace vyvysené hréky (zihl'avka)
e Exfoliacia (odlupovanie) koze
e Zimnica

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
e Reaktivicia mononukledzy (virusu Epsteina-Barrovej)
e Bolest’
e Ochorenie

Lekar alebo zdravotna sestra méze prerusit’ alebo ukoncit’ vasu liecbu, ak sa u vas vyskytna problémy
s pecenou, ak mate zdvazn infekciu alebo ak vas$ krvny obraz zostane prilis§ nizky.

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo
lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Teizeild

Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra je zodpovedny za spravne uchovavanie tohto lieku a
likvidaciu vsetkého nepouzitého lieku. Nasledovné informacie su urcené pre zdravotnickych
pracovnikov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a injekénej lieckovke po
,EXP*, Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte injekéné liekovky v mraznicke.

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte vo zvislej polohe.

Po zriedeni

Infiizne vaky na i.v.

Chemicka, fyzikalna a mikrobialna stabilita pocas pouzivania bola preukazana pocas 6 hodin pri
izbovej teplote (15 °C az 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa odporuca, aby sa liek pouzil okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a nemaju byt dlhsie ako 6 hodin

pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C).

Infuzie na baze injekcnej striekacky
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Chemicka, fyzikalna a mikrobialna stabilita po¢as pouzivania bola preukazana poc¢as 12 hodin v
chladnicke (2 °C az 8 °C), za ktorou nasleduje maximalne 6 hodin pri izbovej teplote (15 °C az
25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa odportca, aby sa liek pouzil okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nemaji byt dlhsie ako 12 hodin
v chladnicke (2 °C az 8 °C), za ktorou nasleduje maximalne 6 hodin pri izbove;j teplote (15 °C az

25 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Teizeild obsahuje

- Liecivo je teplizumab

- Jedna injek¢na liekovka obsahuje 2 mg alebo 0,5 mg teplizumabu

- Dalsie zlozky (pomocné latky) su dibazicky fosforeénan sodny, monobazicky fosforeénan
sodny, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny, voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,, Teizeild obsahuje
sodik a polysorbat 80%).

Ako vyzera Teizeild a obsah balenia
Teizeild je koncentrat na infizny roztok v injekénej lickovke (1 mg/ml). Je to ¢iry, bezfarebny roztok.
Teizeild sa dodava v Skatul’ke s obsahom 1, 10 alebo 14 injekcnych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franctzsko

Vyrobca

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandsko

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf.: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E\rada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu/.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava na intravenozne podanie

e Teizeild sa musi pred pouzitim riedit. VyZaduje si to dvojkrokovy postup riedenia.

e  Pri priprave na riedenie vizualne skontrolujte injek¢énu liekovku/injekéné liekovky (roztok ma byt
¢iry a bezfarebny). Nepouzivajte, ak spozorujete viditeI'né Castice alebo sfarbenie roztoku.

e Pripravte pouzitim aseptického postupu. Kazda injek¢na liekovka je uréend len na jednorazovi
davku.

e Inflziu zaénite podavat’ okamzite po zriedeni. Ak sa nepouzije okamzite, zriedeny inflzny roztok
uchovavajte (pozri pisomnu informaciu, ¢ast’ ,,Ako uchovavat’ Teizeild*).

Vypocet davky:
e Pred liecbou vypocitajte BSA pacienta (napr. pomocou Mostellerovho vzorca).

e Davku vypocitajte na zaklade dia liecby pomocou BSA pacienta (pozri Cast’ 4.2).

X
Davka (x ug) = Denna davka (m_llzg) x BSA (m?)

e Na zdklade BSA pacienta a vypocitanej davky urcite injekénu liekovku/injekéné liekovky, ktora sa
ma/ktoré sa maju pouzit'.

1. krok: Zaciatocné riedenie (1:10)
e Skontroluyjte stitok injekcnej liekovky pred pripravou riedenia.

Ak pouzivate injekcnu liekovku s obsahom 2 mg/2 ml:
e Pripravte 18 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v:
o sterilnej sklenenej injek¢nej liekovke
alebo
o sterilnom infuznom vaku z polyvinylchloridu (PVC) s di-(2-etylhexyl)ftalatom (DEHP)
<50ml
alebo
o sterilnej injek¢nej striekacke (z polypropylénu (PP), polykarbonatu (PC) alebo skla)
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Ak pouzivate injekcnu liekovku s obsahom 0,5 mg/0,5 ml:
e Pripravte 4,5 ml injekéného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) v:
o sterilnej sklenenej injekcnej liekovke
alebo
o sterilnom infuznom vaku z PVC s DEHP < 25 ml
alebo
o sterilnej injek¢nej strickacke (z PP, PC alebo skla)

e QOdstrante viecko z injek¢nej liekovky — toto je zaciato¢ny Cas pripravy.

Na zaklade poziadaviek davkovania podl'a BSA moze byt potrebna viac nez jedna injekéna liekovka
Teizeildu.

V tomto pripade, aby ste sa uistili, Ze je celd davka na kazdy deii obsiahnutd v jednom (1) infiznom
vaku alebo injek¢nej striekacke:
o  Pre kazdu injek¢énu liekovku pripravte osobitne roztoky na zaciato¢né riedenie
o Pridajte celkovy objem vypocitanej davky do jedného infizneho vaku alebo injek¢nej
striekacky

Ak pouzivate injekcnu liekovku s obsahom 2 mg/2 mi:

e Z injekénej lickovky odoberte 2 ml Teizeildu a pomaly ich pridajte k 18 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Jemne premiesajte pomalym krazenim
injek¢nej liekovky alebo kyvanim infuzneho vaku ¢i injek¢nej striekacky. Vysledny zriedeny
roztok s objemom 20 ml obsahuje 100 mikrogramov (pg)/ml teplizumabu.

Ak pouzivate injekcnu liekovku s obsahom 0,5 mg/0,5 ml:

e 7 injekcnej liekovky odoberte 0,5 ml Teizeildu a pomaly pridajte k 4,5 ml injek¢ného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Jemne premiesajte pomalym krazenim
injek¢nej liekovky alebo kyvanim infuzneho vaku alebo injekcnej striekacky. Vysledny zriedeny
roztok s objemom 5 ml obsahuje 100 mikrogramov (pug)/ml teplizumabu.

Pre obe balenia:
e Vypocitajte objem roztoku Teizeildu s koncentraciou 100 pg/ml (pripraveného v 1. kroku), ktory
sa ma d’alej riedit’ v 2. kroku.

Davka (x pg)

Objem zaciatotného riedenia,1: 10 (ml) = 100

2. krok: Finalne riedenie

Existuju dva rdzne spdsoby intraven6zneho podavania finalneho zriedeného roztoku: infizne podanie
pomocou infuzneho vaku alebo inflizne podanie pomocou injek¢énej pumpy. Pouzite prislusny vypocet
v zavislosti od zvolenej metody.

e 1. metdéda: Infuzny vak na intravendzne podanie:

o Pomocou injekénej striekacky vhodnej vel'kosti odoberte objem zriedeného roztoku s
koncentraciou 100 ug/ml potrebného na vypocitani davku v dany den (pozri 1. krok:
Zaciato¢né riedenie (1:10)).

o Pomaly pridajte obsah striekacky s davkou do infizneho vaku z PVC s DEHP, ktory
obsahuje 25 ml injek¢ného roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).
Jemne pokyvte infuzny vak, aby sa roztok dostato¢ne premiesal. Netraste.
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o Minimalna dlzka podavania infuzie je 30 minat. Rychlost’ podavania sa moze spomalit’ v
zavislosti od znasanlivosti pacienta.

2. metoda: Striekacka (z PP alebo PC) na intraven6zne podanie infiizie pomocou injekénej pumpy
[rozsah koncentracie 15 pg/ml az 60 pg/ml s maximalnym objemom infazie 60 ml]:

o Vypocitajte maximalny objem, ktory je mozné podat’ pre vypocitanu davku (na zéklade
dna liecby, davky a BSA pacienta) s pouzitim minimalnej koncentracie infuzie 15 pg/ml.

Davka (x pg)

Objemyrasia(ml) =
JeMinsizia (M) Minimdlna koncentrdacia infuizie 15 pg/ml

o Vypocitajte objem fyziologického roztoku, ktory sa ma pridat’ do infuznej striekacky:
¢)  Akje vypocitany maximalny objem, ktory sa ma podat’, < 60 ml:

ObjemFyziologicky roztok (ml)
= Objemlnfdzia (ml) — Objem  qziatocne riedenie,1:10 (ml)

d) Ak vypocitany maximalny objem, ktory sa ma podat’, presiahne 60 ml —
maximalny objem infuzie je obmedzeny na 60 ml.

Ob] emFyZiOlogiCky roztok (ml) = 60ml — Objemzaéiatoéné riedenie,1:10 (ml)

o Odmerajte prislusny objem fyziologického roztoku a preneste ho do infuzne;j striekacky.
o Pomocou injekénej striekacky vhodnej vel’kosti odoberte objem zriedeného roztoku

Teizeildu vypocitaného vyssie (pozri objem zaciato¢ného riedenia, 1:10) a pridajte ho do
infuznej striekacky.

o Jemne pokyvte infiznou striekackou, aby sa roztok dostato¢ne premiesal. Netraste.

o Pripojte infuznu striekacku k injek¢nej pumpe. Injekénd pumpa ma podporovat’ rychlost’
podavania uz od 1 ml/hodinu.

o Spustite infaziu pomocou injek¢nej pumpy — nestlacajte striekacku manualne.
Vypocitajte rychlost’ infuzie (zabezpecte minimalne 30 mintt). Maximalna rychlost’
infuzie ma byt 2 ml/min (maximalne 120 ml/hodinu). Skuto¢na rychlost’ sa bude lisit’ v
zavislosti od objemu infizie, podl'a niz§ie uvedeného.

Objemlnfu’zia (mD)

Rychlost infuzie (ml/minutu) = 30 mintt

o Minimalna dlzka podavania infuzie je 30 mintt. Rychlost’ podavania sa méze spomalit’ v
zavislosti od znasanlivosti pacienta.

Likvidacia

Zvys$na nepouzita Cast’ zriedeného roztoku Teizeildu v infiznom vaku z PVC s DEHP, injek¢nej
striekacke alebo sterilnej sklenenej injekcnej liekovke sa ma zlikvidovat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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