BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teizeild 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter av koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 1 mg teplizumab.

Varje injektionsflaska innehaller 2 mg teplizumab i 2 ml koncentrat (2 mg/2 ml).
Varje injektionsflaska innehéller 0,5 mg teplizumab i 0,5 ml koncentrat (0,5 mg/0,5 ml).

Teplizumab &r en monoklonal antikropp (humaniserad IgG1-kappa) framstélld med rekombinant
DNA-teknik i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler).

Hjilpdmnen med kéind effekt

Varje injektionsflaska med 2 ml av koncentrat till infusionsvétska, 16sning av teplizumab innehaller
7,45 mg natrium och 0,10 mg polysorbat 80.

Varje injektionsflaska med 0,5 ml av koncentrat till infusionsvétska, 16sning av teplizumab innehéller
1,86 mg natrium och 0,025 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat)

Klar, farglos 1osning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Teizeild ar indicerat for att fordréja uppkomsten av typ 1-diabetes (T1D) stadium 3 hos vuxna och
pediatriska patienter fran 8 ars &lder med T1D stadium 2.

4.2 Dosering och administreringssétt

Teizeild ska administreras av hélso- och sjukvérdspersonal med tillgéng till ldmpliga lakemedel och
medicinsk utrustning for att hantera eventuella svéra biverkningar.

Laboratorieundersokningar och vaccination fore behandlingsstart




e Innan behandling med Teizeild paborjas ska fullstandigt blodstatus och leverenzymtest tas.
e Anvindning av Teizeild rekommenderas inte hos patienter med (se avsnitt 4.4):

lymfocytantal mindre &n 1,0 x 10%/1

hemoglobin mindre dn 100 g/l

trombocytantal mindre dn 100 x 10°/1

absolut neutrofilantal mindre #n 1,5 x 10%/1

forhojt alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) hogre édn

2 génger den dvre griansen for normalvirdet (ULN) eller bilirubin hogre én 1,5 ganger

ULN

o laboratoriebevis eller kliniska bevis pd akut infektion med Epstein-Barr-virus (EBV) eller
cytomegalovirus (CMV)

o aktiv allvarlig infektion eller kronisk aktiv infektion med undantag for lokal hudinfektion.

O 0O O O O

e Alla relevanta vaccinationer enligt den individuella patientens alder och vaccinationsprogrammet
for barn ska ges innan behandling med Teizeild paborjas (se avsnitt 4.4 for detaljerad véigledning).

Premedicinering

Fdljande premedicinering ska anvéindas fore infusion med Teizeild under de forsta 5 dagarnas
dosering: (1) ett NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel) eller paracetamol, (2) ett
antihistamin och (3) anvéndning av ett antiemetiskt lakemedel kan Gvervégas (se avsnitt 4.4).
Ytterligare doser av premedicinering ska administreras vid behov.

Dosering

Teizeild ska administreras som intravends infusion (under minst 30 minuter) med dosering baserad pa
kroppsyta, en gdng dagligen under 14 dagar i f6ljd enligt foljande:

Dag 1: 65 mikrogram/m?

Dag 2: 125 mikrogram/m?

Dag 3: 250 mikrogram/m?

Dag 4: 500 mikrogram/m?

Dag 5 till 14: 1 030 mikrogram/m?

Missad(e) dos(er)
Om en planerad Teizeild-infusion missas ska doseringen aterupptas genom att alla aterstdende doser
administreras pé varandra foljande dagar for att fullfolja behandlingscykeln pa 14 dagar.

Behandlingsavbrott

Behandlingen kan behdva avbrytas tillfalligt baserat pa hur allvarliga avvikelserna i
laboratorievérdena &r. Baserat pa klinisk bedomning ska behandlingen avbrytas om trombocytantalet,
neutrofilantalet eller hemoglobinnivan signifikant minskar.

Dosavbrottet fér inte vara ldngre &n 3 dagar. Doseringen kan aterupptas genom att administrera alla
aterstdende doser pa varandra foljande dagar for att fullfolja behandlingscykeln péa 14 dagar (t.ex. om
en dos missas dag 4 och 5, kan doseringen aterupptas dag 6 med den dosniva som géller for dag 4).

Behandlingen ska permanent avslutas:

e vid forhojda leverenzymviarden (ALAT eller ASAT hogre dn 5 ganger ULN) eller bilirubin hogre
dn 3 ganger ULN

e vid langvarig svar lymfopeni (< 0,5 x 10° lymfocyter/l som varar i 1 vecka eller lingre)

o vid kliniskt relevant minskning av trombocytantalet, neutrofilantalet eller hemoglobinnivan
(lakarens beslut baserat pé patientens individuella data) under 3 pé varandra foljande dagar

e om en allvarlig infektion utvecklas.



Fo6r mer information se avsnitt 4.4 och 4.8.

Sérskilda populationer

Aldre
Kliniska studier inkluderade inte dldre patienter (65 ar eller dldre).

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Kroppsvikt
Dosering baserad pé kroppsyta kréavs for att uppna den avsedda exponeringen for Teizeild oavsett

kroppsvikt (se Dosering och avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Teizeild for barn under 8 ar har inte faststéllts.

Administreringssétt

Teizeild ska administreras som intravends infusion under minst 30 minuter.
Tvé doser ska inte administreras samma dag.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 och i slutet av
bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisittningssyndrom

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS) har observerats i kliniska studier hos patienter som behandlats med
teplizumab under behandlingsperioden och fram till 28 dagar efter den sista administreringen (se
avsnitt 4.8). Symtomen pa CRS inkluderade feber, illaméende, trétthet, huvudviark, myalgi, artralgi,
forhojt ALAT, forhojt ASAT och forhdjt totalbilirubin. Dessa symtom forekom vanligtvis under de
forsta 5 dagarna av behandlingen (se avsnitt 4.8).

For att lindra CRS ska:

e premedicinering med antipyretika, antihistaminer och eventuellt antiemetika administreras
fore behandling (se avsnitt 4.2)

e leverenzymer och bilirubin kontrolleras under behandlingen, oftare under den forsta veckan.
Behandlingen ska avslutas hos patienter med forhojt ALAT eller ASAT hogre dn 5 ganger den
Ovre gransen for normalvérdet (ULN) eller bilirubin hogre &n 3 génger ULN.

o symtom pa CRS behandlas med antipyretika, antihistaminer och/eller antiemetika. Om svart
CRS utvecklas ska tillfélligt dosavbrott under 1-2 dagar vervégas (och aterstdende doser
administreras pa varandra foljande dagar for att fullfolja behandlingscykeln pa 14 dagar). Om
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CRS inte forbéttras, eller om CRS aterkommer trots avbrottet, kan det vara nédvéndigt att
avsluta behandlingen.

Allvarliga infektioner

Bakterie- och virusinfektioner har forekommit hos patienter som behandlats med Teizeild, inklusive
gastroenterit, cellulit, pneumoni, abscess och sepsis (se avsnitt 4.8). Anviandning av Teizeild
rekommenderas inte hos patienter med aktiv allvarlig infektion eller annan kronisk infektion &n lokal
hudinfektion. Patienter ska kontrolleras avseende tecken och symtom pé infektion under och efter
behandlingen. Om en allvarlig infektion utvecklas, ska den behandlas pé lampligt sétt och
behandlingen med Teizeild avslutas.

Lymfopeni

I kliniska studier forekom lymfopeni hos 75 % av patienterna som behandlades med Teizeild. For de
flesta patienter som fick lymfopeni borjade lymfocytnivéerna aterhdmta sig efter den femte
behandlingsdagen och atergick till virden fore behandlingen inom tvé veckor efter fullfoljd
behandling och utan dosavbrott (se avsnitt 4.8).

Antalet vita blodkroppar ska kontrolleras under behandlingsperioden. Om langvarig svar lymfopeni
(< 0,5 x 10° lymfocyter/l som varar i 1 vecka eller lingre) utvecklas, ska behandlingen med Teizeild

avslutas (se avsnitt 4.8).

Overkénslighetsreaktioner

Akuta overkdnslighetsreaktioner inklusive serumsjuka, angioddem, urtikaria, hudutslag, krakningar
och bronkospasm forekom hos patienter som behandlades med Teizeild. Generaliserade hudreaktioner
och anafylaxi féorekom hos minst en patient (se avsnitt 4.8). Om allvarliga 6verkanslighetsreaktioner
uppstér, ska behandlingen med Teizeild avslutas och 6verkénslighetsreaktionen omedelbart behandlas.

Vaccinationer

Sdkerheten vid immunisering med levande forsvagade vacciner hos patienter som behandlats med
Teizeild har inte studerats. Dessutom kan Teizeild paverka immunsvaret pé vaccination och minska
vaccineffekten.

e Allarelevanta vaccinationer enligt den individuella patientens alder och
vaccinationsprogrammet for barn ska administreras innan behandling med Teizeild paborjas
(se avsnitt 4.2).

e Vaccination med inaktiverade vacciner eller mRNA-vacciner rekommenderas inte inom
2 veckor fore behandling, under behandling och upp till 6 veckor efter fullféljd behandling.

e Vaccination med levande forsvagade vacciner rekommenderas inte inom 8 veckor fore
behandlingsstart, under behandling och upp till 52 veckor efter fullféljd behandling.

Glukosovervakning

Blodglukos ska kontrolleras och uppmirksamhet ska finnas pa symtom och tecken pa hypoglykemi
eller hyperglykemi. Diabetes ska hanteras enligt gillande praxis.

Ovriga 6verviganden

Patienter ska inte ha typ 2-diabetes (T2D) eller sekundér dysglykemi relaterad till ett annat tillstdnd dn
T1D (t.ex. sekundar diabetes pa grund av ldkemedel eller operation, monogen diabetes).

Utbildnings-/sidkerhetsguide




Haélso- och sjukvardspersonal som &r involverad i behandlingen av patienter som behandlas med
Teizeild ska kinna till de guider som finns tillgéngliga f6r sdker anvindning av detta likemedel och
informera patienterna om de eventuella riskerna som &r associerade med anvandning av Teizeild.

e  Guide for riskminimering till hilso- och sjukvérdspersonal: Guide till hilso- och
sjukvardspersonal

e  Guide for riskminimering till patienter: Patientguide — ska ges till patienter av hélso- och
sjukvardspersonal

Hjilpamnen med kéind effekt

Natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. Teizeild administreras i 0,9 % natriumklorid injektionsvétska, 16sning (se avsnitt 6.6).

Polysorbat 80

Detta likemedel innehéller 0,10 mg polysorbat 80 per 2 ml injektionsflaska och 0,025 mg

polysorbat 80 per 0,5 ml injektionsflaska, motsvarande 0,05 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Teizeild ska administreras med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med
immunmodulerande ldkemedel eller ldkemedel som ar associerade med signifikanta leveravvikelser

eller cytopenier.

Cytokinfrisattningssyndrom atfoljt av en ldtt och 6vergaende 6kning av IL-6-koncentrationer kan
forekomma med Teizeild.

Teizeild forvintas inte ha ndgra relevanta cytokrom P450-medierade lakemedelsinteraktioner.
Teizeild kan paverka immunsvaret pa vaccination (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under behandling med teplizumab och i 30 dagar
efter den sista dosen. Teizeild rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Graviditet

Det finns inga tillgéngliga data fran anvéndningen av teplizumab hos gravida kvinnor. Data fran

djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Teizeild rekommenderas inte
under graviditet.

Amning

Det dr oként om teplizumab utsdndras i brostmjolk. Toxikologiska djurdata tyder pa att teplizumab
utsondras i mjolk fran digivande mdss (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan
inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Teizeild och i 30 dagar efter den sista
dosen.

Fertilitet



Det finns inga tillgéngliga kliniska data om effekterna av teplizumab pa fertiliteten. Fertilitet och
reproduktionsforméga paverkades inte hos hon- eller hanmoss som behandlades med
surrogatantikropp mot CD3 fran mus (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Teizeild har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner. Trétthet har

rapporterats (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna var lymfopeni (75 %), leukopeni (58 %), neutropeni (37 %)
och hudutslag (36 %). Den vanligaste allvarliga biverkningen var cytokinfrisattningssyndrom (0,9 %).
Andra allvarliga biverkningar inkluderade forhojt alaninaminotransferas (0,2 %), forhojt
aspartataminotransferas (0,2 %), lymfopeni (0,2 %), neutropeni (0,2 %) och infektion (0,2 %).

Tabell over biverkningar

Biverkningar som forekommit hos patienter i den poolade sékerhetsanalysen av kliniska studier och
efter godkédnnande for forsiljning visas i tabell 1 per MedDRA-organsystem enligt foljande
frekvenskategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan
inte beréknas fran tillgédngliga data). Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i fallande

ordning efter allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Frekvens
O t 3
reansystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Infektioner och . : Reaktlve.r 'ng
. . Infektioner av Epstein-
infestationer .
Barr-virus
Lymfopeni,
trombocytopeni,
Blodet och lymfsystemet 1euk0pen1,_ Eosinofili
neutropeni,
minskat
hemoglobin
Cytokin- )
Immunsystemet frisdttnings- | Overkinslighet!
syndrom
Centrala och perifera Huvudvirk
nervsystemet
Krékningar, Diarré,
Magtarmkanalen illamaende buksmarta
Forhojt
alaninamino-
. transferas, Forhojt
Lever och gallvégar forhoit bilirubin
aspartatamino-
transferas
Hud och subkutan vivnad | Hudutslag, klida Makulo-
papuléra
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utslag,

kliande
utslag,
urtikaria,
fjallande hud
Allméinna symtom Smirta
och/eller symtom vid Feber, trotthet Frossa . ’
sjukdom

administreringsstéllet

! Rapporterad som allvarlig — se “Beskrivning av utvalda biverkningar”.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)
I studie TN-10 rapporterades CRS hos 2 % av patienterna som behandlades med Teizeild.

I poolen med 7 kliniska studier forekom CRS hos 6 % av patienterna som behandlades med Teizeild.
Hos 14 % av dessa patienter rapporterades CRS som allvarligt (se avsnitt 4.4). Férhdjningar av
levertransaminaser observerades oftare hos patienter som behandlades med Teizeild och hade CRS.

Allvarliga infektioner
I studie TN-10 rapporterades allvarliga infektioner (cellulit, gastroenterit, pneumoni, sarinfektion) hos
9 % av patienterna som behandlades med Teizeild.

I poolen med 7 kliniska studier rapporterades allvarliga infektioner, inklusive gastroenterit, cellulit,
pneumoni, abscess, sepsis och infektids mononukleos, hos 3,1 % av patienterna som behandlades med
Teizeild.

Lymfopeni

I studie TN-10 rapporterades lymfopeni hos 73 % av patienterna som behandlades med Teizeild.
Nadirvérdet for lymfocytantalet naddes i genomsnitt dag 5 av behandlingen. Virdena aterhdmtade sig
och hade atergétt till baslinjen vid vecka 6 (se avsnitt 4.4).

I poolen med 7 kliniska studier férekom svar lymfopeni (< 0,5 x 10° celler/l), som varade i 1 vecka
eller langre, hos 2 % av patienterna som behandlades med Teizeild och 0,5 % av patienterna avslutade
behandlingen permanent pa grund av lymfopeni.

Hudutslag och overkinslighetsreaktioner
I studie TN-10 rapporterades dverkédnslighetsreaktioner med Teizeild. Serumsjuka observerades hos
2 % av patienterna som behandlades med Teizeild.

Poolen med 7 kliniska studier pa patienter visade foljande:

e Anafylaxi (med hypoxi och bronkospasm) observerades hos en patient som behandlades med
Teizeild och som var inlagd pa sjukhus.

e Angioddem (periorbitalt och i ansiktet) observerades hos 0,2 % av patienterna som
behandlades med Teizeild.

e Perifert och generaliserat 6dem rapporterades hos 1,2 % av patienterna som behandlades med
Teizeild.

e Hudutslag observerades hos 36 % av patienterna som behandlades med Teizeild. 0,3 % av
patienterna som behandlades med Teizeild hade allvarligt hudutslag.

e Urtikaria rapporterades hos 2,7 % av patienterna som behandlades med Teizeild.

o  Overkinslighetsreaktioner rapporterades hos 1 % av patienterna som behandlades med
Teizeild. Mindre &n 0,1 % av patienterna som behandlades med Teizeild hade en allvarlig
overkénslighetsreaktion.

Minskat hemoglobin och trombocytopeni



I poolen med 7 kliniska studier rapporterades minskat hemoglobin hos 23 % av patienterna som
behandlades med Teizeild, medan trombocytopeni rapporterades hos 17 % av patienterna som
behandlades med Teizeild . Aterhimtning intriffade inom 2 till 4 veckor efter behandlingen. I kliniska
studier avbrot 1,2 % av patienterna som behandlades med Teizeild behandlingen pa grund av att
hemoglobin var lagre &n 85 g/l (eller minskade mer &n 20 g/1 till ett vérde ldgre an 100 g/) och 1 %
avbrot behandlingen med Teizeild till f51jd av trombocytantal ligre dn 50 x 10° trombocyter/I.

Férhojda leverenzym- och bilirubinvirden

Forhojda leverenzym- och bilirubinvirden observerades hos patienter som behandlades med Teizeild,
bade hos patienter med CRS och utan CRS. I laboratorieanalysen hade 7,8 % av patienterna som
behandlades med Teizeild ett hogsta ALAT-varde mer &n 3 ganger ULN. For ASAT hade 5,3 % av
patienterna som behandlades med Teizeild ett hogsta ASAT-virde mer &n 3 génger ULN. I de flesta
fall var forhgjda leverenzymvérden 6vergaende och férsvann inom 1-2 veckor efter behandlingen.

Immunogenicitet

Den observerade incidensen av anti-likemedelsantikroppar (ADA) ér i hog grad beroende av
analysens kénslighet och specificitet. Pa grund av skillnader i analysmetoder dr det inte meningsfullt
att jamfora incidensen av anti-lakemedelsantikroppar i den studie som beskrivs nedan med incidensen
av anti-ldkemedelsantikroppar i andra studier.

I den placebokontrollerade studien pa patienter fran 8 ars dlder med T1D stadium 2 (studie TN-10) (se
avsnitt 5.1) utvecklade cirka 57 % av patienterna som behandlades med Teizeild behandlingsrelaterade

antikroppar mot teplizumab, varav 46 % utvecklade neutraliserande antikroppar.

Baserat pa tillgdngliga data kan inga definitiva slutsatser dras betrdffande hur anti-
lakemedelsantikroppar inverkar pa farmakokinetiken, farmakodynamiken eller effekten av Teizeild.

Pediatrisk population

Immunogenicitetsdata hos barn under 8 ar har inte faststillts.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av 6verdosering med teplizumab.

Det finns ingen specifik antidot mot dverdosering av Teizeild. I héndelse av en dverdosering ska
patienten dvervakas med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar och alla ldmpliga atgédrder
ska omedelbart vidtas. Klinisk bedomning ska goras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga diabetesmedel, ATC-kod: A10XX01

Verkningsmekanism

Teplizumab binder till CD3 (ett antigen pa ytan av T-lymfocyter) och fordrojer
sjukdomsprogressionen hos patienter med T1D stadium 2. Mekanismen kan innebéra partiell
agonistisk signalering som leder till deaktivering av autoreaktiva CD8+ T-lymfocyter och minskad


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

immunmedierad nedbrytning av betaceller. Teplizumab leder till en 6kning av andelen CD8+ T-celler
med tecken pa utmattning i perifert blod.

Farmakodynamisk effekt

Kliniska studier har visat att teplizumab binder till CD3-molekyler pa ytan av bade CD4"- och CD8"-
T-celler under behandlingen och att teplizumab/CD3-komplexet dverfors frén ytan av T-celler till
cellernas inre. Farmakodynamiska effekter inkluderar 6vergdende lymfopeni med en minskning av
cirkulerande T-celler dir nadirvdrdet nds den 5:e dagen av doseringen under en 14-dagars
behandlingscykel med teplizumab (se avsnitt 4.4). Forhallandet mellan exponering och
behandlingssvar for teplizumab och tiden till farmakodynamiskt behandlingssvar avseende sikerheten
och effekten av teplizumab har inte fullstdndigt klarlagts.

Malpopulation

Teplizumab é&r indicerat for vuxna och pediatriska patienter frén 8 ars &lder med diagnosen T1D
stadium 2.

T1D stadium 2 bekréftas enligt foljande:

o minst tva positiva autoantikroppar mot bukspottkortelns 6-celler
o dysglykemi utan tydlig hyperglykemi.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av teplizumab undersoktes i féljande kliniska studie:

Studie TN-10
En randomiserad, dubbelblind, hdandelsedriven, placebokontrollerad studie pa 76 patienter i dldern 8
till 49 ar med T1D stadium 2. T1D stadium 2 definierades som att ha bada f6ljande:

1. tva eller flera av foljande autoantikroppar mot bukspottkortelns 6-celler:
o autoantikroppar mot glutaminsyradekarboxylas 65 (GAD)
o autoantikroppar mot insulin (IAA)
o autoantikroppar mot insulinoma antigen-2 (IA-2A)
o autoantikroppar mot zinktransportdr 8 (ZnT&8)
o 0O-cellsautoantikroppar (ICA)

2. dysglykemi i oralt glukostoleranstest.

I denna studie randomiserades patienterna 1:1 till att fa teplizumab eller placebo en gang dagligen som
intravends infusion i 14 dagar. De tva behandlingsgrupperna var:

e Grupp I: en daglig intravends dos pé 51 mikrogram/m? studiedag 0, 103 mikrogram/m?
studiedag 1, 207 mikrogram/m?> studiedag 2 och 413 mikrogram/m? studiedag 3 och en daglig
dos pé 826 mikrogram/m? studiedagarna 4 till 13. Den totala dosen for cykeln p& 14 dagar var
cirka 9 034 mikrogram/m>.

e  Grupp 2: enbart intravends placebo.

Den totala exponeringen hos patienter i gruppen som fick teplizumab motsvarade den totala
exponeringen som uppnaddes med den rekommenderade totala dosen av teplizumab (se avsnitt 4.2).
Det primara effektmattet i denna studie var tiden fran randomisering till diagnosen T1D stadium 3.

Patientkarakteristika vid baslinjen
I denna studie var 45 % kvinnor och medianéldern var 14 ar (72 % var < 18 &r). Patientkarakteristika
visas i tabell 2.
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Tabell 2. Baslinjekarakteristika for vuxna och pediatriska patienter fran 8 ars alder med T1D
stadium 2 (studie TN-10)'

Teplizumab Placebo
N=44 N=32
Aldersgrupp
> 18 ar 34 % 19 %
<18 ér 66 % 81 %
Pediatriska dldersgrupper enligt kvartiler
8till <11 ar 21 % 25 %
11till <14 ar 27 % 31%
14 till < 18 ar 18 % 25 %
Glukos, mg/dI?
Median (min, max) 165 (115, 207) 154 (103, 200)
Oralt glukostoleranstest, 30 minuter, median 161 (99, 237) 165 (121, 223)
(min, max)
Oralt glukostoleranstest, 60 minuter, median 186 (97, 244) 173 (77, 233)
(min, max)
Oralt glukostoleranstest, 90 minuter, median 175 (98, 242) 159 (82, 244)
(min, max)
Oralt glukostoleranstest, 120 minuter, median 152 (87, 240) 144 (81, 217)
(min, max)
HbAlc, %
Median (min, max) 5,2 (4,6,6,1) 5,3 (4,3, 5,6)
HLA-DR3/DR4
Béde DR3 och DR4 25 % 22 %
Enbart DR3 23 % 25%
Enbart DR4 36 % 44 %
Varken DR3 eller DR4 11 % 9%
Ej analyserat 5% 0
Typ av positiv autoantikropp
GAD65 91 % 88 %
1AA 43 % 34 %
T1A-2A 59 % 75 %
ICA 66 % 88 %
7ZnT8 73 % 75 %
Positiva autoantikroppar (N)
1 2% 0
2 27 % 22 %
3 25 % 16 %
4 27 % 44 %
5 18 % 19 %

' ITT-population (intent to treat)

2 Glukosdata dr AUC-virden (area under koncentrationstidskurvan) fran det orala glukostoleranstestet.
Forkortningar: HbAlc = hemoglobin Alc, SD = standardavvikelse, HLA = humant leukocytantigen,
GADG65 = glutaminsyradekarboxylas 65 (GAD)-autoantikropp, IAA = insulinautoantikropp, IA-2A =
insulinoma antigen-2-autoantikropp, ZnT8A = zinktransportdr §-autoantikropp, ICA = 6-
cellsautoantikropp.

Effektresultat

I studie TN-10 diagnostiserades T1D stadium 3 hos 20 (45 %) av patienterna som behandlades med
teplizumab och hos 23 (72 %) av patienterna som behandlades med placebo. Cox proportionella
riskmodell, stratifierad efter 4lder och oral glukostolerans vid randomisering, visade att mediantiden
fran randomisering till diagnosen T1D stadium 3 var 50 ménader i teplizumabgruppen och 25 manader
i placebogruppen. Skillnaden var 25 manader. Med en median uppfoljningstid pa 51 manader
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resulterade behandling med teplizumab i en statistiskt signifikant férdréjning i utvecklingen av T1D
stadium 3 med en riskkvot pa 0,41 (95 % KI: 0,22 till 0,78; p = 0,0066) (figur 1).

Studie TN-10 var inte utformad for att bedoma om det fanns skillnader i effekt mellan subgrupperna
baserat pa demografiska karakteristika eller sjukdomskarakteristika vid baslinjen.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva over tiden till diagnos av T1D stadium 3 hos vuxna och
pediatriska patienter frin 8 ars dlder med T1D stadium 2 efter behandlingsgrupp (studie TN-
10)!

1.0 | +Censurerad——— Teplizumab ———
0.8
E 0.6
% 0.4
-= --------------- ;4.+ ------------ E
0.2 oy |
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
M:inader
Antal patienter som innu inte hartyp 1-diabetes stadium 3
Tepizumab 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 8 9 8 7 7 4 4 3 3 2
Kumulativt antal patienter diagnosliserats med typ 1-diabetes stadium 3
Teplzumab 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

I ITT-population

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Teizeild
innehallande teplizumab for en eller flera undergrupper av den pediatriska populationen for prevention
av typ 1-diabetes mellitus stadium 3 enligt den pediatriska utredningsplanen (PIP) EMEA-000524-
PIP02-24, for den godkdnda indikationen (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvdndning).
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Steady state-koncentrationer av teplizumab forvéntas inte uppnés under 14-dagars behandlingscykel
med teplizumab.

Absorption
Det finns ingen information om absorption eftersom teplizumab administreras intravendost.
Distribution

Inga proteinbindningsstudier har utforts eftersom teplizumab ar en monoklonal antikropp.
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Metabolism

Teplizumab forvintas metaboliseras till sma peptider via katabola végar.
Eliminering

Den skenbara halveringstiden for eliminering av teplizumab ar ungefér 3 dagar.

Sérskilda populationer

Alder
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for teplizumab observerades baserat pa &lder (8
till 35 ar).

Kon
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for teplizumab observerades baserat pa kon.

Etnicitet
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for teplizumab observerades baserat pa
etnicitet (vit, asiatisk).

Kroppsvikt
Dosering baserad pé kroppsyta ger en jamn exponering for teplizumab oavsett kroppsvikt.

Nedsatt njurfunktion
Inga specifika studier for att utvirdera farmakokinetiken for teplizumab hos patienter med nedsatt
njurfunktion har utforts.

Nedsatt leverfunktion
Inga specifika studier for att utvirdera farmakokinetiken for teplizumab hos patienter med nedsatt
leverfunktion har utforts.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for teplizumab hos barn under 8 ar har inte faststllts.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga studier har utforts for att utvardera den gentoxiska, inklusive mutagena, potentialen hos teplizumab.
Som en antikropp forvéntas inte teplizumab interagera direkt med DNA. Inga langtidsstudier pa djur har
utforts for bedomning av karcinogen potential hos teplizumab. Baserat pa den sammanvigda
bedomningen och den foreslagna langvariga immunmodulerande verkningsmekanismen kan en mycket
lag potentiell risk for karcinogenicitet inte helt uteslutas.

Utvecklings- och reproduktionstoxicitet

Prekliniska studier utférda pd moss med en surrogatantikropp mot CD3 fran mus tyder pa direkta eller
indirekta skadliga effekter pa graviditet och embryofetal utveckling.

En embryofetal utvecklingstoxicitetsstudie pa draktiga mdss som fick en subkutan injektion vid
dosnivéer pa 0, 0,03, 0,3 eller 20 mg/kg pé driktighetsdagarna 6, 10 och 14 visade en dkad forlust av
embryon efter implantation i 20 mg/kg-gruppen vid forekomst av maternell toxicitet.

I en pre- och postnatal utvecklingstoxicitetsstudie pé driktiga moss med administrering var tredje dag
fran draktighetsdag 6 till laktationsdag 19 vid doser pa 0, 0,3, 3 eller 20 mg/kg observerades ingen
maternell toxicitet eller 6kad incidens av forlust av embryon efter implantation. Minskningar i T-
cellspopulationer och 6kningar i antalet B-celler och en minskning av det adaptiva immunsvaret pa
hemocyanin fran nyckelhdlssnédcka (keyhole limpet hemocyanin, KLH) observerades hos avkomman
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dag 35 och 84 efter fodseln vid 20 mg/kg. Surrogatantikropp aterfanns i avkommans serum i en
koncentration som var mindre dn 1,5 % av den i maternellt serum vid den hoga dosen. En tendens till
minskad fertilitet observerades hos avkomman till honor vid 20 mg/kg.

Fertilitet och reproduktionsforméga paverkades inte hos hon- eller hanmdss som fick
surrogatantikropp mot CD3 frdn mus subkutant vid doser upp till 20 mg/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumfosfat
Natriumdivétefosfat
Polysorbat 80 (E 433)
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel. Teizeild fér inte
ges blandat med andra ldkemedel i samma infusionsslang.

Oforenliga material:

e Intravendsa infusionspasar av etenpropensampolymer (EPC) och polypropen (PP)
Ljusskyddade infusionsset

For Teizeild-dos < 68 mikrogram: blandning av polyeten (PE) och polyolefin (PO).

For Teizeild-dos < 240 mikrogram: pésar av etenvinylacetat (EVA)

Injektionsflaskor av glas eller sprutor av glas for beredning och infusion av slutlig spadning.

Detta likemedel ska beredas och administreras enligt anvisningarna i avsnitt 4.2 och 6.6.
6.3 Haéllbarhet

Ooppnad injektionsflaska

3ar
Efter spddning

Intravenédsa infusionspdsar
Kemisk, fysikalisk och mikrobiell stabilitet under anvdandning har visats i upp till 6 timmar vid
rumstemperatur (15 °C-25 °C).

Fran mikrobiologisk synpunkt rekommenderas det att likemedlet anvdnds omedelbart. Om det inte
anvinds omedelbart &r forvaringstid och forvaringsforhéllanden fore anvéndning anvédndarens ansvar
och ska inte vara lédngre &n 6 timmar vid rumstemperatur (15 °C-25 °C).

Infusioner med spruta
Kemisk, fysikalisk och mikrobiell stabilitet under anvéndning har visats i upp till 12 timmar vid
kylskapstemperatur (2 °C—8 °C) och déarefter i hdgst 6 timmar vid rumstemperatur (15 °C-25 °C).

Fran mikrobiologisk synpunkt rekommenderas det att ladkemedlet anvdands omedelbart. Om det inte
anvands omedelbart dr férvaringstid och férvaringsférhallanden fore anvéandning anvéndarens ansvar
och ska inte vara langre dn 12 timmar vid kylskapstemperatur (2 °C—8 °C) och darefter hogst 6 timmar
vid rumstemperatur (15 °C-25 °C).
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaras uppritt.

Forvaringsanvisningar for 1dkemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Teizeild tillhandahélls i:

2 ml koncentrat innehéllande 2 mg teplizumab i en 2 ml injektionsflaska av typ 1 av borosilikatglas
med en butylgummipropp och en aluminiumforsegling med ett blétt sndpplock av polypropen.
Forpackningsstorlekar med 1, 10 eller 14 injektionsflaskor.

0,5 ml koncentrat innehéllande 0,5 mg teplizumab i en 2 ml injektionsflaska av typ 1 av
borosilikatglas med en butylgummipropp och en aluminiumforsegling med ett orange snépplock av
polypropen. Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning for intravends administrering

o Teizeild méste spidas fore anvindning. Spadningen gors i tva steg.

e Vid beredning for spadning ska injektionsflaskan (injektionsflaskorna) kontrolleras visuellt fore
anviandning (16sningen ska vara klar och farglos). Anvind inte om I6sningen innehéller partiklar
eller ar fargad.

e Bered med aseptisk teknik. Varje injektionsflaska ér endast avsedd for engéngsdos.

e Pé&borja infusionen omedelbart efter spddning. Om lékemedlet inte anvinds omedelbart, forvara
den spadda infusionsldsningen (se avsnitt 6.3).

Berdkning av dosen:
e Berdkna patientens kroppsyta (t.ex. med Mosteller-formeln) fore behandlingen.

e Anvind patientens kroppsyta for att berdkna dosen baserat pa behandlingsdag (se avsnitt 4.2).

x mikrogram

Dos (x mikrogram) = Dagens dosniva ( 5 ) x kroppsyta (m?)

m

o Faststill antalet injektionsflaskor som ska anvéndas baserat pa patientens kroppsyta och den
berdknade dosen.

Steg 1: Forsta spddning (1:10)
e Kontrollera injektionsflaskans etikett fore beredning av spadningen.

Vid anvindning av en injektionsflaska innehdllande 2 mg/2 mi:
e Bered 18 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion i:
o en steril injektionsflaska av glas
eller
o en steril < 50 ml infusionspése av polyvinylklorid (PVC) med di-(2-etylhexyl)-ftalat
(DEHP)
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eller
o en steril spruta (polypropen (PP), polykarbonat (PC) eller glas).

Vid anvindning av en injektionsflaska innehdllande 0,5 mg/0,5 mi:
e Bered 4,5 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion i:
o en steril injektionsflaska av glas
eller
o en steril <25 ml infusionspése av PVC med DEHP
eller
o en steril spruta (PP, PC eller glas).

e Ta bort locket fran injektionsflaskan — det hér ar starttiden for beredningen (se avsnitt 6.3).

P& grund av att doseringen baseras pa patientens kroppsyta kan fler d4n en injektionsflaska med
Teizeild behdvas.

I detta fall, for att sékerstélla att hela dosen for varje dag ryms i en (1) infusionspase eller
infusionsspruta:
o Bered separata forsta spadningslosningar for varje injektionsflaska.
o Tillsatt den kumulativa volymen for den berdknade dosen till en enda infusionspése eller
infusionsspruta.

Vid anvdndning av en injektionsflaska innehallande 2 mg/2 ml:

e Tabort 2 ml Teizeild frén injektionsflaskan och tillsétt [dngsamt i 18 ml natriumkloridldsning
9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Blanda forsiktigt genom att langsamt snurra injektionsflaskan eller
vinda pa infusionspésen eller infusionssprutan. Detta resulterar i 20 ml utspadd 16sning som
innehéller 100 mikrogram (mikrog)/ml teplizumab.

Vid anvindning av en injektionsflaska innehdllande 0,5 mg/0,5 mi:

e Tabort 0,5 ml Teizeild fran injektionsflaskan och tillsétt langsamt i 4,5 ml natriumkloridlosning
9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Blanda forsiktigt genom att langsamt snurra injektionsflaskan eller
vinda pa infusionspésen eller infusionssprutan. Detta resulterar i 5 ml utspadd 16sning som
innehéller 100 mikrogram (mikrog)/ml teplizumab.

For bdda koncentrationerna:
e Berikna volymen av 100 mikrogram/ml Teizeild-16sning (beredd i steg 1) for att spadas ytterligare
1 steg 2.

Dos (x mikrogram)
100

Forsta spadningsvolym, 1:10 (ml) =

Steg 2: Slutlig spddning
Det finns tvé olika metoder for intravends administrering av slutlig spédning: infusionspése eller
infusion med sprutpump. Anvénd lampligt berdkningssétt beroende pa den valda metoden.

e Metod 1: Infusionspase for intravends administrering:

o Anvind en spruta av lamplig storlek, dra upp den volym av spéddd 16sning som behdvs for
den dagens berdknade dos fran 16sningen med 100 mikrogram/ml (se steg 1: forsta
spadning, 1:10).

o Tillsatt 1&ngsamt innehallet frén sprutan med dosen till en infusionspése av PVC med
DEHP innehéllande 25 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Vind
forsiktigt pa infusionspasen for att sdkerstélla att 16sningen blandas tillrdckligt. Skaka inte.

o Infusionen varar minst 30 minuter. Hastigheten kan sénkas av tolerabilitetsskal.
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e Metod 2: Spruta (PP eller PC) for intravends infusion via sprutpump (koncentrationen varierar
mellan 15 mikrogram/ml och 60 mikrogram/ml med en maximal infusionsvolym pa 60 ml):

O

Destruktion

Berikna den maximala volymen som kan administreras for den berdknade dosen (baserat
pa behandlingsdag, dos och patientens kroppsyta) med en minsta infusionskoncentration
pa 15 mikrogram/ml.

Dos (x mikrogram)

Volym. . . ) = — —— . .
OLY My ion (M) Minsta infusionskoncentration 15 mikrogram/ml

Berdkna volymen av koksaltlosning som ska tillséttas 1 infusionssprutan:
a) Om den berdknade maximala volymen som ska administreras dr < 60 ml:

Volym Volym. (ml) - Volym

koksaltlosning (ml) - infusion forsta spadning, 1:10 (ml)
b) Om den berdknade maximala volymen som ska administreras dverstiger 60 ml,
ska den maximala infusionsvolymen begrénsas till 60 ml.

Volym (ml) = 60 ml - Volym

koksaltlosning forsta spadning, 1:10 (ml)

Mit den ldmpliga volymen av koksaltlosning och tillsétt den i infusionssprutan.

Anviénd en lamplig spruta for att dra upp volymen av den utspiddda Teizeild-l6sningen
som berdknats ovan (se volym av den forsta spaddningen 1:10) och tillsitt den i
infusionssprutan.

Vind forsiktigt pa infusionssprutan for att sdkerstélla att 16sningen blandas tillrickligt.
Skaka inte.

Fést infusionssprutan pé en sprutpump. Sprutpumpen ska klara av s laga hastigheter som
1 ml/timme.

Genomfor infusionen med sprutpump — tryck inte sprutans kolv manuellt. Berdkna
infusionshastigheten (for att sékerstilla minst 30 minuter). Maximal infusionshastighet
ska vara 2 ml/min (max 120 ml/timme). Den faktiska infusionshastigheten kommer att
variera beroende pé infusionsvolymen, sdsom visas nedan.

VOlyl’ninfusion (ml)

30 minuter

Infusionshastighet (ml/minut) =

Infusionen varar minst 30 minuter. Hastigheten kan sédnkas av tolerabilitetsskal.

Overbliven spidd 16sning av Teizeild i infusionspase av PVC med DEHP, spruta eller steril
injektionsflaska av glas ska kasseras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
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94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1998/001

EU/1/25/1998/002

EU/1/25/1998/003

EU/1/25/1998/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 8 januari 2026

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldappande av tillverkningssats

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldnderna

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

Tyskland

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

20



En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering av Teizeild i varje medlemsstat ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning
och behoriga nationella myndigheter vara ense om innehéllet och formatet for
utbildningsmaterialet, diribland kommunkationsmedier, distributionsmodaliteter och alla andra
aspekter av programmet.

Utbildningsmaterialet syftar till att ge information om de risker som &r férknippade med
anviandningen av Teizeild och hur de ska hanteras.

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska sékerstilla att patienter/vardare samt all hilso-
och sjukvardspersonal som forvéntas forskriva, dela ut och administrera Teizeild i varje
medlemsstat dér Teizeild marknadsfors far f6ljande utbildnings- och sidkerhetsinformation som
ska delas till alla yrkesgrupper:

e Guide for riskminimering till hdlso- och sjukvardspersonal: Guide till hélso- och
sjukvardspersonal
e Guide for riskminimering till patienter: Patientguide

Guide till hélso- och sjukvirdspersonal

Syftet ér att sdkerstélla (vid forskrivning och initiering av behandling med teplizumab) att den
forskrivande/behandlande hélso- och sjukvardspersonalen och patienten/ombudet diskuterar
specifik information och viktiga rekommendationer relaterade till behandling med teplizumab.
Detta géller foljande sédkerhetsproblem:

- cytokinfrisdttningssyndrom
- lymfopeni
- svara infektioner.

Guiden till hélso- och sjukvardspersonal inkluderar foljande viktiga element:

- information om kravet pa att ge premedicinering till patienter, att dvervaka den fullstidndiga
blodstatusen och leverenzymerna fore, under eller efter behandlingen
- vigledning for vaccination fore eller efter behandlingen.

Patientguide

Syftet med denna guide &r att patienter som behandlas med teplizumab och deras ombud ska
kédnna till riskerna 1 samband med anvandning av teplizumab och kunna kénna igen tecken och
symtom som tyder pa dessa risker.

Nér behandlingen pébdrjas ger hdlso- och sjukvardspersonalen patientguiden till
patienten/ombudet (som patienten ska behélla och kunna dela med annan hélso- och
sjukvardspersonal som deltar i behandlingen). Hilso- och sjukvérdspersonalen kan ladda ner
denna patientguide i lander dar den finns tillgdnglig. Patientguiden hjalper patienten att
identifiera foljande sdkerhetsproblem:

- cytokinfrisattningssyndrom

- lymfopeni
- svara infektioner.
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Patientguiden inkluderar f6ljande viktiga element:

- information till patienten om tecken/symtom som kan tyda pa dessa risker och behovet av
att omedelbart tala om for lidkare eller sjukskoterska om sadana intréffar

- viégledning for vaccination fore eller efter behandlingen

- rekommendation om att patienten/ombudet ska ldsa bipacksedeln noggrant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teizeild 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
teplizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller 2 mg teplizumab i 2 ml koncentrat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: dinatriumfosfat, natriumdivétefosfat, polysorbat 80 (E 433), natriumklorid, vatten for
injektionsvitskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska, 2 mg/2 ml
10 injektionsflaskor, 2 mg/2 ml
14 injektionsflaskor, 2 mg/2 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Intravends anvédndning efter spadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
[QR-kod ska inkluderas]
teizeild.info.sanofi

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Las bipacksedeln for information om héllbarhetstid efter spadning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras uppritt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1998/001 1 injektionsflaska
EU/1/25/1998/002 10 injektionsflaskor
EU/1/25/1998/003 14 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teizeild 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
teplizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller 0,5 mg teplizumab i 0,5 ml koncentrat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: dinatriumfosfat, natriumdivétefosfat, polysorbat 80 (E 433), natriumklorid, vatten for
injektionsvitskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska, 0,5 mg/0,5 ml

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.

Intravends anvédndning efter spadning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
[QR-kod ska inkluderas]
teizeild.info.sanofi

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Las bipacksedeln for information om hallbarhetstid efter spadning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskép.

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras uppritt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1998/004 1 injektionsflaska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Teizeild 1 mg/ml sterilt koncentrat
teplizumab
i.v. efter spddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 mg/2 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Teizeild 1 mg/ml sterilt koncentrat
teplizumab
1.v. efter spddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 mg/0,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Teizeild 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, losning
teplizumab

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor, viand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géiller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Teizeild ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ges Teizeild

Hur Teizeild ges

Eventuella biverkningar

Hur Teizeild ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

QAP

1. Vad Teizeild ar och vad det anviinds for

Teizeild ar ett ldkemedel som innehéller den aktiva substansen teplizumab. Teplizumab ir en
monoklonal antikropp, som &r en typ av protein som dr utformad for att kénna igen och binda till ett
specifikt mal i kroppen.

Teizeild anvinds till vuxna och barn fran 8 ars alder som har typ 1-diabetes stadium 2. Det anvénds for
att fordroja uppkomsten av typ 1-diabetes stadium 3 hos dessa patienter.

Typ 1-diabetes &dr en autoimmun sjukdom som uppstér nér ditt eget immunsystem (kroppens naturliga
forsvarssystem) felaktigt angriper celler i bukspottkdrteln (sa kallade betaceller) som producerar
insulin (ett hormon som reglerar mangden glukos (socker) i blodet). Med tiden leder detta till en total
brist pa insulin i kroppen.

Typ 1-diabetes utvecklas i tre stadier. Vid typ 1-diabetes stadium 1 dr dina blodsockernivéer normala
och du har inga symtom. Vid typ 1-diabetes stadium 2 borjar dina blodsockernivaer stiga och blir
onormala. Vid typ 1-diabetes stadium 3 kan din kropp inte sjalv producera tillrickligt med insulin for
att kontrollera ditt blodsocker och du méste fa insulinbehandling for att hantera sjukdomen.

Innan du péborjar behandling med Teizeild ska din ldkare bekréfta att du har typ 1-diabetes stadium 2
genom att sikerstélla att du testar positivt for 2 eller fler autoantikroppar (en typ av protein som
produceras av immunsystemet, vilket visar autoimmun nedbrytning av betaceller i bukspottkorteln)
och har avvikande blodsockernivaer (dysglykemi) utan ihallande hoga blodsockernivaer (tydlig
hyperglykemi).

Den aktiva substansen i Teizeild, teplizumab, binder till en aktiverande molekyl pa ytan av T-celler
(en typ av vita blodkroppar) kallad CD3. Genom att binda till CD3 inaktiverar teplizumab de T-celler
som angriper och forstor betaceller. Detta hjélper till att bevara betacellsfunktionen och fordrdjer
utvecklingen av typ 1-diabetes.
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Om du har fragor om hur Teizeild fungerar eller om din behandling med Teizeild, kontakta ldkare,
sjukskoterska eller apotekspersonal.

2. Vad du behéver veta innan du ges Teizeild

Du ska inte ges Teizeild
e om du ér allergisk mot teplizumab eller nagot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal om alla dina sjukdomar innan du ges Teizeild,

inklusive om du:

e har en allvarlig infektion — eller en infektion som inte forsvinner eller som hela tiden kommer
tillbaka

e nyligen har fatt eller planerar att f ett vaccin. Teizeild kan paverka hur vil ett vaccin fungerar.
Tala om for ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal att du behandlas med Teizeild innan du far
ett vaccin. Beroende pé typen av vaccin kommer din ldkare att tala om for dig nér det ar sékert for
dig att f4 nigot vaccin fore och efter behandlingen med Teizeild.

Efter att du fatt Teizeild

Tala omedelbart om for din ldkare eller sjukskoterska om du upplever nagot av foljande:

e Feber, illaméende, trotthet, huvudvérk, muskelsmérta (myalgi), ledsmaérta (artralgi) eller forhojda
nivéaer av leverenzymer i blodet, vilket kan vara tecken och symtom pa ett allvarligt tillstand kallat
cytokinfrisdttningssyndrom (se avsnitt 4 “Eventuella biverkningar™).

e Feber, frossa, trotthet, illamande, krdkningar, hosta, andndd, brostsmarta, svullna lymfkdortlar eller
en smértsam, svullen kndl som kénns varm (abscess). Dessa kan vara symtom pa en infektion (se
avsnitt 4 “Eventuella biverkningar™).

e Nisselutslag, hudutslag, ledsmarta eller -svullnad, kléda, yrsel, pipande andning,
andningssvarigheter eller svullnad av tunga eller ldppar. Dessa kan vara symtom pa allergiska
reaktioner (se avsnitt 4 “Eventuella biverkningar”).

Teizeild kan minska antalet lymfocyter, som dr en typ av vita blodkroppar som hjalper kroppen att
bekdmpa infektioner (se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”).

Din ldkare kommer att ta blodprover for att kontrollera din lever och din fullstindiga blodstatus innan
du péabdrjar behandlingen och under behandlingen med Teizeild.

Patientguide

Likaren ger dig en patientguide som innehéller information om eventuella biverkningar, symtom pa
dessa och instruktioner om vad du ska géra om saddana uppstér. Lis noga igenom den och fraga din
lakare om du har fragor om din behandling.

Barn
Sédkerhet och effekt for Teizeild for barn under 8 ar har inte faststéllts.

Andra likemedel och Teizeild
Tala om for ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Tala om for ldkare, sjukskoéterska eller apotekspersonal om du dr gravid, tror att du kan vara gravid
eller planerar att skaffa barn. Teizeild kan skada ditt ofédda barn.
e Teizeild rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.
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Tala om for lakare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du ammar eller planerar att amma. Det &r
inte kdnt om Teizeild passerar dver i brostmjolk och om det kan skada ditt barn.
e Det rekommenderas att amningen avslutas under behandlingen med Teizeild och i 30 dagar efter
den sista dosen.

Korformaga och anvindning av maskiner

Teizeild har mindre effekt pd formégan att kora bil och anvinda maskiner. Om du kénner dig trott
(fatigue) (se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”) ska du inte kora bil eller anvinda maskiner innan du
diskuterat det med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal.

Teizeild innehiller natrium och polysorbat 80
Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Detta ladkemedel innehaller 0,10 mg polysorbat 80 per 2 ml injektionsflaska och 0,025 mg
polysorbat 80 per 0,5 ml injektionsflaska, motsvarande 0,05 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska
reaktioner. Tala om for din likare om du eller ditt barn har ndgra kénda allergier.

3. Hur Teizeild ges

Teizeild ska ges till dig av hilso- och sjukvardspersonal som har tillgéng till 1dmpligt medicinskt stdd
for att hantera eventuella allvarliga biverkningar. Teizeild ges som en infusion (dropp) i en ven
(intravendst, 1.v.).

Din ldkare bestimmer din dos av Teizeild baserat pa din kroppsyta, som &r ett sitt att mita den totala
ytan av din hud.

Hur ofta Teizeild ges
Du kommer att i en infusion en ging dagligen i 14 dagar. Varje infusion kommer att ta minst
30 minuter.

Under de forsta 5 dagarna av behandlingen kommer din likare eller sjukskoterska att ge dig andra
lakemedel som tas via munnen for att minska risken for cytokinfrisdttningssyndrom.

Dessa likemedel inkluderar:

e ibuprofen eller naproxen — eller andra lidkemedel mot feber sdsom paracetamol
e antihistamin — ett ldkemedel som anvinds for att behandla allergier

e ctt lakemedel mot illamédende.

Om du har fatt for stor méiingd av Teizeild

Om du far for mycket Teizeild kommer din ldkare att behandla och folja upp de biverkningar som du
eventuellt far.

Om du missar en infusion med Teizeild

Om du missar en schemalagd infusion kommer din ldkare eller sjukskoterska att fortsétta

behandlingen nésta schemalagda dag. Du kommer inte att fa 2 infusioner samma dag.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Under och efter behandlingen med Teizeild kommer ldkaren eller sjukskdterskan att kontrollera om du
har allvarliga biverkningar eller andra biverkningar och ge dig behandling utifran behov.
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Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for din ldkare eller sjukskoterska om du upplever nagon av foljande allvarliga
biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
Minskat antal lymfocyter (en typ av vita blodkroppar), som méts genom blodprov

Detta kan hinda efter din forsta dos.

Detta kan paverka hur vil din kropp kan bekédmpa infektioner.

Léangvariga och allvarliga minskningar av lymfocytantalet kan gora att du léttare far
infektioner (se avsnitt 2 ”Vad du behdver veta innan du ges Teizeild”)
Lymfocytantalet borde borja aterga till det normala efter din femte dos av Teizeild.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviandare)
Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)
Tecken och symtom kan upptrdada under de forsta 5 dagarna av behandlingen och kan inkludera:

feber

trotthetskénsla
muskel- och ledsmirta
illaméaende

huvudvirk

forhojda nivéer av leverenzymer och bilirubin (en nedbrytningsprodukt av réda blodkroppar) i
blodet.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

infektioner med symtom som feber, frossa, trotthet, illamaende, krikningar, hosta, andndd,
brostsmaérta, svullna lymfkortlar eller en smértsam, svullen knol som kidnns varm (abscess)
overkénslighetsreaktion med symtom som nésselutslag, hudutslag, ledsmérta eller ledsvullnad,
klada, yrsel, pipande andning, andningssvarigheter eller svullnad av tunga och léppar.

Ovriga biverkningar
Tala om for din lakare eller sjukskdterska om du upplever ndgon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

laga nivéer av blodplattar, komponenter som hjilper blodet att levra sig (trombocytopeni)
laga nivéer av neutrofiler, en typ av vita blodkroppar (neutropeni)

laga nivéer av vita blodkroppar (leukopeni)

minskat hemoglobin (protein i réda blodkroppar som transporterar syre i kroppen)
huvudvirk

krékningar

illaméende

forhojda nivaer av leverenzymer

hudutslag

klada (pruritus)

feber (pyrexi)

trotthetskansla (fatigue).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare)

forhojda nivaer av eosinofiler, en typ av vita blodkroppar (eosinofili)
diarré

buksmirta (magsmaérta)

forhdjda nivéer av bilirubin

hudklada
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e rdda och kliande upphdjda utslag (nésselutslag)
o fjéllande hud
e frossa.

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvéndare)
e reaktivering av mononukleos (Epstein-Barr-virus)
e smarta
e sjukdom.

Lékaren eller sjukskdterskan kan gora uppehall eller avsluta behandlingen om du far leverproblem, har
en allvarlig infektion eller om dina blodvirden forblir for 14ga.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Teizeild ska forvaras

Lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska dr ansvariga for forvaring av detta lakemedel och korrekt
kassering av oanvént lakemedel. Foljande information dr avsedd for hélso- och sjukvérdspersonal.

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhill for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter "EXP".
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Injektionsflaskorna far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras uppritt.

Efter spddning

Intravendsa infusionspdsar
Kemisk, fysikalisk och mikrobiell stabilitet under anviandning har visats i upp till 6 timmar vid
rumstemperatur (15 °C-25 °C).

Fran mikrobiologisk synpunkt rekommenderas det att likemedlet anvidnds omedelbart. Om det inte
anviands omedelbart dr férvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvéndning anvéndarens ansvar
och ska inte vara lédngre &n 6 timmar vid rumstemperatur (15 °C-25 °C).

Infusioner med spruta
Kemisk, fysikalisk och mikrobiell stabilitet under anvéndning har visats i upp till 12 timmar vid
kylskapstemperatur (2 °C—8 °C) och dérefter 1 hdgst 6 timmar vid rumstemperatur (15 °C-25 °C).

Fran mikrobiologisk synpunkt rekommenderas det att likemedlet anvidnds omedelbart. Om det inte
anvinds omedelbart &r forvaringstid och forvaringsforhéllanden fore anvéndning anvédndarens ansvar
och ska inte vara langre dn 12 timmar vid kylskapstemperatur (2 °C—8 °C) och darefter hogst 6 timmar
vid rumstemperatur (15 °C-25 °C).

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga ldkaren eller sjukskoterskan hur

man kastar ladkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgéirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
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Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér teplizumab.

- En injektionsflaska innehaller antingen 2 mg eller 0,5 mg teplizumab.

- Ovriga innehéllsimnen (hjélpimnen) 4r dinatriumfosfat, natriumdivitefosfat, polysorbat 80
(E 433), natriumklorid och vatten for injektionsvitskor (se avsnitt 2 ”Teizeild innehéller natrium
och polysorbat 80™).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Teizeild ar ett koncentrat till infusionsvitska i en injektionsflaska (1 mg/ml). Det &r en klar och farglos
16sning. Teizeild tillhandahélls i en kartong innehallande 1, 10 eller 14 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nederldanderna

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrasse 50

65926 Frankfurt

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Temn.: +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.: +45 4516 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
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Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EXpLGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpécwonn 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.o.
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
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: +357 22 741741 Ttn: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Beredning for intravends administrering

e Teizeild méste spiddas fore anvindning. Spadningen gors i tva steg.

38


https://www.ema.europa.eu/en

e Vid beredning for spadning ska injektionsflaskan (injektionsflaskorna) kontrolleras visuellt fore
anvandning (16sningen ska vara klar och farglos). Anvind inte om I6sningen innehéller partiklar
eller &r fargad.

o Bered med aseptisk teknik. Varje injektionsflaska &r endast avsedd for engéngsdos.

e Paborja infusionen omedelbart efter spadning. Om lakemedlet inte anvdnds omedelbart, forvara
den spadda infusionsldsningen (se avsnittet "Hur Teizeild ska forvaras™i bipacksedeln).

Berdkning av dosen:
e Berikna patientens kroppsyta (t.ex. med Mosteller-formeln) fére behandlingen.

e Anvind patientens kroppsyta for att berédkna dosen baserat pa behandlingsdag (se avsnitt 4.2 i
produktresumén).

x mikrogram

Dos (x mikrogram) = Dagens dosniva ( 5 ) x kroppsyta (m?)

m

o Faststill antalet injektionsflaskor som ska anvéndas baserat pa patientens kroppsyta och den
berdknade dosen.

Steg 1: Forsta spddning (1:10)
e Kontrollera injektionsflaskans etikett fore beredning av spadningen.

Vid anvindning av en injektionsflaska innehdllande 2 mg/2 ml:
e Bered 18 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion i:
o en steril injektionsflaska av glas
eller
o en steril <50 ml infusionspése av polyvinylklorid (PVC) med di-(2-etylhexyl)-ftalat
(DEHP)
eller
o en steril spruta (polypropen (PP), polykarbonat (PC) eller glas).

Vid anvindning av en injektionsflaska innehdllande 0,5 mg/0,5 mi:
e Bered 4,5 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion i:
o en steril injektionsflaska av glas
eller
o en steril <25 ml infusionspdse av PVC med DEHP
eller
o en steril spruta (PP, PC eller glas).

e Ta bort locket fran injektionsflaskan — det hér &r starttiden for beredningen.

P& grund av att doseringen baseras pa patientens kroppsyta kan fler 4n en injektionsflaska med
Teizeild behdvas.

I detta fall, for att sdkerstilla att hela dosen for varje dag ryms i en (1) infusionspase eller
infusionsspruta:
o Bered separata forsta spadningslosningar for varje injektionsflaska.
o Tillsdtt den kumulativa volymen for den beréknade dosen till en enda infusionspase eller
infusionsspruta.

Vid anvindning av en injektionsflaska innehdllande 2 mg/2 mi:

e Tabort 2 ml Teizeild frén injektionsflaskan och tillsétt [angsamt i 18 ml natriumkloridlésning
9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Blanda forsiktigt genom att langsamt snurra injektionsflaskan eller
vénda pé infusionspésen eller infusionssprutan. Detta resulterar i 20 ml utspadd 16sning som
innehaller 100 mikrogram (mikrog)/ml teplizumab.
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Vid anvindning av en injektionsflaska innehdllande 0,5 mg/0,5 mi:

e Tabort 0,5 ml Teizeild fran injektionsflaskan och tillsétt [angsamt i 4,5 ml natriumkloridlésning
9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Blanda forsiktigt genom att langsamt snurra injektionsflaskan eller
vinda pa infusionspésen eller infusionssprutan. Detta resulterar i 5 ml utspadd 16sning som
innehéller 100 mikrogram (mikrog)/ml teplizumab.

Fé6r bada koncentrationerna:
e Berikna volymen av 100 mikrogram/ml Teizeild-16sning (beredd i steg 1) for att spidas ytterligare
isteg 2.

Dos (x mikrogram)
100

Forsta spddningsvolym, 1:10 (ml) =

Steg 2: Slutlig spddning
Det finns tvé olika metoder for intravends administrering av slutlig spddning: infusionspase eller
infusion med sprutpump. Anviand lampligt berdkningssétt beroende pa den valda metoden.

e Metod 1: Infusionspase for intravends administrering:

o Anvind en spruta av lamplig storlek, dra upp den volym av spéadd 16sning som behovs for
den dagens berdknade dos fran 16sningen med 100 mikrogram/ml (se steg 1: forsta
spadning, 1:10).

o Tillsitt langsamt innehéllet frdn sprutan med dosen till en infusionspase av PVC med
DEHP innehallande 25 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Vand
forsiktigt pa infusionspasen for att sikerstélla att [6sningen blandas tillrackligt. Skaka inte.

o Infusionen varar minst 30 minuter. Hastigheten kan sénkas av tolerabilitetsskal.

e Metod 2: Spruta (PPeller PC) for intravends infusion via sprutpump (koncentrationen varierar
mellan 15 mikrogram/ml och 60 mikrogram/ml med en maximal infusionsvolym pa 60 ml):

o Berdkna den maximala volymen som kan administreras for den berdknade dosen (baserat
pa behandlingsdag, dos och patientens kroppsyta) med en minsta infusionskoncentration
pa 15 mikrogram/ml.

Dos (x mikrogram)

Volym. . . D) =
Oy My fysion (ML) Minsta infusionskoncentration 15 mikrogram/ml

o Beridkna volymen av koksaltldsning som ska tillséttas i infusionssprutan:
a) Om den berdknade maximala volymen som ska administreras ar < 60 ml:

Volym (ml) = Volym.

infusion

(ml) - VOlymﬂirsta spadning, 1:10 (ml)

koksaltlosning
b) Om den berdknade maximala volymen som ska administreras dverstiger 60 ml,
ska den maximala infusionsvolymen begrénsas till 60 ml.

Volym (ml) = 60 ml - Volym

koksaltlosning forsta spadning, 1:10 (ml)
o Mit den lampliga volymen av koksaltlosning och tillsétt den i infusionssprutan.
o Anvind en lamplig spruta for att dra upp volymen av den utspddda Teizeild-10sningen

som berdknats ovan (se volym av den forsta spadningen 1:10) och tillsdtt den i
infusionssprutan.
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o Vind forsiktigt pa infusionssprutan for att sikerstélla att 16sningen blandas tillrdckligt.
Skaka inte.

o Fast infusionssprutan pa en sprutpump. Sprutpumpen ska klara av sa ldga hastigheter som
1 ml/timme.

o Genomf0r infusionen med sprutpump — tryck inte sprutans kolv manuellt. Berdkna
infusionshastigheten (for att sékerstilla minst 30 minuter). Maximal infusionshastighet
ska vara 2 ml/min (max 120 ml/timme). Den faktiska infusionshastigheten kommer att
variera beroende pé infusionsvolymen, sdsom visas nedan.

Volym, o, (mD)
30 minuter

Infusionshastighet (ml/minut) =

o Infusionen varar minst 30 minuter. Hastigheten kan sénkas av tolerabilitetsskal.

Destruktion

Overbliven spidd 16sning av Teizeild i infusionspase av PVC med DEHP, spruta eller steril
injektionsflaska av glas ska kasseras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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