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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teizeild 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg teplizumabu.

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

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

rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 7,45 mg sodu i 0,10 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Teizeild powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny majacy dostep
do odpowiedniego wsparcia medycznego w celu kontrolowania potencjalnych ciezkich dziatan

niepozadanych.

Ocena laboratoryjna i szczepienia przed rozpoczeciem leczenia

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

e Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Teizeild u nastepujacych pacjentow (patrz
punkt 4.4):
oz liczbg limfocytéw ponizej 1,0 x 10%/1
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ze stgzeniem hemoglobiny ponizej 100 g/l

z liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10%/1

z bezwzgledng liczbg granulocytow obojetnochtonnych ponizej 1,5 x 10°/1

ze zwickszong aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy

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

ze stezeniem bilirubiny powyzej 1,5 razy GGN

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

o zaktywnym ci¢zkim zakazeniem lub przewleklym aktywnym zakazeniem innym niz

miejscowe zakazenia skory

o O O O

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

Premedykacja

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

Dawkowanie

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

Dzien 1: 65 mikrograméw/m?

Dzien 2: 125 mikrograméw/m?

Dzien 3: 250 mikrograméw/m?

Dzien 4: 500 mikrograméw/m?

Dni od 5 do 14: 1030 mikrograméw/m?

Pominieta dawka (dawki)

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

Przerwanie leczenia

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

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

Leczenie nalezy przerwac na stale w przypadku:

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

e Przedluzajacej sie ciezkiej limfopenii (liczba limfocytow < 0,5 x 10%/1 przez 1 tydzien lub duzej)

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



e  Woystgpienia ci¢zkiego zakazenia
Dodatkowe informacje, patrz punkty 4.4 i 4.8.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

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

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

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Teizeild u dzieci w

wieku ponizej 8 lat.

Sposob podawania

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

Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 1
informacje na koncu ulotki dla pacjenta dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zesp6t uwalniania cytokin

W badaniach klinicznych u pacjentow leczonych teplizumabem obserwowano zesp6t uwalniania
cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) — w trakcie leczenia oraz w ciagu 28 dni po ostatnim
podaniu (patrz punkt 4.8). Objawy CRS obejmowaty goraczke, nudnosci, uczucie zmg¢czenia, bol
glowy, bdle migséni, bole stawow, zwickszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT i
zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej. Objawy te wystepowaly zazwyczaj w ciggu pierwszych 5
dni leczenia (patrz punkt 4.8).

W celu ograniczenia ryzyka CRS:

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

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

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

Ciezkie zakazenia

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

Limfopenia

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

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

leczenie (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

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

Szczepienia

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

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

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

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

Monitorowanie stezenia glukozy

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

Inne informacje wymagajace uwzglednienia

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

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

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

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

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Sod

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

Polisorbat 80

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

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

cytopeniami oraz inne modulatory immunologiczne.

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

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

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Cigza

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



Karmienie piersia

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

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Teizeild wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zglaszano wystgpowanie zmeczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow w zbiorczej analizie bezpieczenstwa badan
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono w Tabeli 1 zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzagdéw MedDRA oraz wedtug czestos$ci wystgpowania: bardzo cze¢sto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko

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

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja ukladow i

narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto C.ze;stosc
nieznana
Reaktywacja
Zakazenia i zarazenia . wirusa
. Zakazenia .
pasozytnicze Epsteina-
Barr
Limfopenia,
Trombocytopenia,
Zaburzenia krwi i uktadu Leukopemg, .
Neutropenia, Eozynofilia
chlonnego L .
Zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny




Czestos¢ t i
Klasyfikacja ukladow i ZEST08¢ wyslepowanla Crostose
narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto ZEStose
nieznana
Zaburzenia uktadu Zesp O? . e
. . uwalniania | Nadwrazliwo$¢
immunologicznego .
cytokin
Zaburzenia uktadu .
Bol glowy
Nnerwowego
. A . . . | Biegunka,
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty, Nudnosci Bél brzucha
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy .
. C . . Zwickszone
Zaburzenia watroby i drog | alaninowej, L
P . . stezenie
z6kciowych Zwigkszenie R
. bilirubiny
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Wysypka
plamisto-
grudkowa,
Zaburzenia skory i tkanki - Wysypka ze
podskornej Wysypka, Swiad $wiadem,
Pokrzywka,
Zhiszczanie
skory
Zaburzenia ogdlne i stany | Goraczka, Uczucie Bdl,
- . . Dreszcze
W miejscu podania zme¢czenia Choroba

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

Opis wybranych dziatah niepozadanych

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

Lacznie w 7 badaniach klinicznych CRS wystapit u 6% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Teizeild. U 14% tych pacjentow CRS byt zgtaszany jako ciezki (patrz punkt 4.4). U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Teizeild, u ktérych wystapit CRS, czg¢sciej obserwowano
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych.

Cigzkie zakazenia
W badaniu TN-10 cigzkie zakazenia (zapalenie tkanki tacznej, zapalenie zoladka i jelit, zapalenie phuc,
zakazenie rany) odnotowano u 9% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Teizeild.

Lacznie w 7 badaniach klinicznych ciezkie zakazenia zgloszono u 3,1% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Teizeild; obejmowaty one zapalenie Zzotadka i jelit, zapalenie tkanki tacznej,
zapalenie ptuc, ropien, posocznicg i mononukleozg zakazna.

Limfopenia

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

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



Wysypka i reakcje nadwrazliwosci

W badaniu TN-10 zgtaszano reakcje nadwrazliwo$ci podczas stosowania produktu leczniczego
Teizeild. Chorobe posurowicza obserwowano u 2% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Teizeild.

Lacznie w 7 badaniach klinicznych z udziatem pacjentow:

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

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

e obrzeki obwodowe i uogélnione odnotowano u 1,2% pacjentdéw leczonych produktem
leczniczym Teizeild.

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

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

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

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i trombocytopenia

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

Zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny

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

Immunogennos¢

Obserwowana czgsto$¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (ang. Anti-Drug Antibodies,
ADA) zalezy w duzym stopniu od czulo$ci i swoistosci stosowanego testu. Roznice w metodach
oznaczania uniemozliwiaja miarodajne porownanie cz¢stosci wystepowania przeciwcial
przeciwlekowych w badaniach opisanych ponizej z czesto$cia wystgpowania przeciwciat
przeciwlekowych w innych badaniach.

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

Na podstawie dostgpnych danych nie mozna wyciggnac ostatecznych wnioskow, pozwalajacych
scharakteryzowa¢ wptyw ADA na farmakokinetyke, farmakodynamike lub skuteczno$¢ produktu
leczniczego Teizeild.



Dzieci 1 mlodziez

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego przedawkowania teplizumabu.

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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w cukrzycy, kod ATC: A10XX01

Mechanizm dziatania

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

Dziatanie farmakodynamiczne

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

Docelowa populacija pacjentéw

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

Rozpoznanie cukrzycy typu 1 w stadium 2 potwierdzone na podstawie obecnosci:
o co najmniej dwoch autoprzeciwcial przeciwko komoérkom wysp trzustkowych

o dysglikemii bez jawnej hiperglikemii
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Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ teplizumabu oceniano w nastgpujacym badaniu klinicznym:

Badanie TN-10

Randomizowane, podwojnie zaslepione, zalezne od zdarzen, kontrolowane placebo badanie z
udziatem 76 pacjentow w wieku od 8 do 49 lat z cukrzyca typu 1 w stadium 2. Cukrzyce typu 1
w stadium 2 zdefiniowano jako spelnienie obu nast¢pujacych kryteriow:

1. Obecno$¢ dwoch lub wigcej z nastgpujacych autoprzeciwciat przeciwko wyspom trzustki:
o autoprzeciwciata przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego 65 (GAD)

autoprzeciwciato przeciwko insulinie (IAA)

autoprzeciwciato przeciwko antygenowi 2 zwigzanemu z insulinoma (IA-2A)

autoprzeciwcialo przeciwko transporterowi cynku 8 (ZnT8)

autoprzeciwciato przeciwko komorkom wyspowym (ICA)

O O O O

2. Dysglikemia w tescie doustnego obcigzenia glukoza

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

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

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

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

Teplizumab Placebo
N=44 N=32

Grupa wiekowa

> 18 lat 34% 19%

<18 lat 66% 81%
Kwartyle wiekowe w grupie dzieci i mlodziezy

od 8 do <11 lat 21% 25%

od 11 do < 14 lat 27% 31%

od 14 do < 18 lat 18% 25%
Glukoza, mg/dI?

mediana (min., maks.) 165 (115, 207) 154 (103, 200)

OGTT, 30 minut, mediana (min., maks.) 161 (99, 237) 165 (121, 223)

OGTT, 60 minut, mediana (min., maks.) 186 (97, 244) 173 (77, 233)

OGTT, 90 minut, mediana (min., maks.) 175 (98, 242) 159 (82, 244)

OGTT, 120 minut, mediana (min., maks.) 152 (87, 240) 144 (81, 217)
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Teplizumab Placebo
N=44 N=32

HbAlc, %

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

DR3 i DR4 tacznie 25% 22%

Tylko DR3 23% 25%

Tylko DR4 36% 44%

Ani DR3, ani DR4 11% 9%

Nie analizowano 5% 0
[Rodzaj wykrywanych autoprzeciwcial

GADG65 91% 88%

IAA 43% 34%

1A-2A 59% 75%

ICA 66% 88%

ZnT8§ 73% 75%
ILiczba wykrytych autoprzeciwcial (N)

1 2% 0

2 27% 22%

3 25% 16%

4 27% 44%

5 18% 19%

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

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

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

Wyniki dotyczace skutecznosci

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

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

"Populacja ITT

Populacja dzieci i mlodziez

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

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

Dystrybucja

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

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

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

Szczegblne grupy pacjentow

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

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

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

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

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

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Toksyczny wplyw na rozwoj i reprodukcije

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

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

Materiaty niezgodne

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

e Zestawy infuzyjne zabezpieczone przed $wiatlem

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

Ten produkt leczniczy nalezy przygotowac i podawac zgodnie z instrukcjami zawartymi w punktach
4.216.6.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Po rozcienczeniu

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

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

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

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

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazacd.

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy Teizeild jest dostarczany w fiolce o pojemnosci 2 ml ze szkta borokrzemowego
typu 1 z korkiem z gumy butylowej i z aluminiowym uszczelnieniem z kolorowym,
polipropylenowym, zdejmowanym wieczkiem.

Wielkosci opakowan: 1, 10 lub 14 fiolek.

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

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

Przygotowanie do podania dozylnego

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

e Przygotowujac produkt do rozcienczenia, nalezy uwaznie obejrze¢ fiolke przed uzyciem (roztwor
powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny). Nie nalezy stosowaé roztworu, jesli s3 w nim widoczne
czastki stale lub zabarwienie.

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

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

Etap 1: Wstepne rozcienczenie (1:10)
e Przygotowaé 18 ml roztworu do wstrzykiwan chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) w:
o jalowej szklanej fiolce
lub
o jatowym worku infuzyjnym z polichlorku winylu (PVC) zawierajacym ftalan di-(2-
etyloheksylu) (DEHP)
lub
o jatowej strzykawce (z polipropylenu (PP), poliweglanu (PC) lub szklanej)
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Zdja¢ nasadke z fiolki — jest to moment rozpoczecia przygotowania (patrz punkt 6.3).

W zaleznoéci od wymaganej dawki ustalonej w przeliczeniu na powierzchnie ciata (np. > 1,94 m?)
moze by¢ konieczne uzycie dwoch (2) fiolek produktu leczniczego Teizeild do podawania w dniach
od 5. do 14.

W takich przypadkach, aby mie¢ pewnos¢, ze w jednym (1) worku infuzyjnym lub w jednej (1)
strzykawce bedzie zawarta petna dawka na kazda dobe:

o nalezy przygotowac dwa (2) roztwory rozcienczajace
o dodac taczna objetos¢ odpowiadajaca obliczonej dawce do pojedynczego worka infuzyjnego
lub pojedynczej strzykawki

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

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

Na podstawie powierzchni ciala pacjenta nalezy obliczy¢ dawke, biorac pod uwage dzien leczenia
(patrz punkt 4.2).

X
Dawka (x pg) = dawka dobowa (g) X pow.ciala (m?)

Nalezy obliczy¢ objetos¢ roztworu produktu leczniczego Teizeild o stezeniu 100 pg/ml
(przygotowanego w Etapie 1), ktory nalezy dodatkowo rozcienczy¢ w Etapie 2.

dawka (x pg)

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

Etap 2: Ostateczne rozcienczenie

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

Worek infuzyjny do podania dozylnego:

o Zapomocg strzykawki o odpowiedniej pojemnosci (np. 5 ml) nalezy pobra¢ objgtosc
odpowiadajacg obliczonej dawce na dany dzien z rozcienczonego roztworu o stezeniu
100 mikrograméw/ml (patrz Etap 1: Wstgpne rozcienczenie (1:10)).

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

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

Strzykawka (PP, PC lub szklana) do infuzji dozylnej za pomoca pompy strzykawkowej [zakres
stezen: od 15 mikrograméw/ml do 60 mikrogramow/ml]:

o Nalezy obliczy¢ maksymalng objetos¢ mozliwg do podania dla obliczonej dawki (na

podstawie dnia leczenia, dawki i powierzchni ciata pacjenta), przyjmujac, ze minimalne
stezenie roztworu infuzyjnego wynosi 15 pg/ml.
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dawka (x pg)
minimalne stezenie roztworu infuzyjnego 15 pg/ml

ObjetosCinfuzji(ml) =

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

a) Jesli obliczona maksymalna objetos¢ do podania wynosi < 60 ml:
OqutOééroztworu soli fizj.(ml) = Oqut()ééinfuzji(ml) - Objez'tc’ééwstqpne rozcienczenie,1:10 (ml)

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

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

o Nalezy odmierzy¢ odpowiednig objetos¢ roztworu soli fizjologicznej i przeniesé ja do
strzykawki infuzyjne;j.

o Zapomocy strzykawki o odpowiedniej pojemnosci (np. 5 ml) nalezy pobrac obliczona
powyzej objetos¢ rozcienczonego roztworu produktu leczniczego Teizeild (patrz Objetosé
wstepnego rozcienczenia, 1:10) i dodac ja do strzykawki infuzyjne;.

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

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

o Infuzj¢ nalezy podawac za pomocg pompy strzykawkowej — nie wolno recznie popychac
tloka strzykawki. Nalezy obliczy¢ szybkos¢ podawania infuzji (tak aby podanie zajeto co
najmniej 30 minut). Maksymalna szybkos$¢ infuzji powinna wynosi¢ 2 ml/min
(maksymalnie 120 ml/godzin¢). Rzeczywista szybko$¢ bedzie si¢ ro6zni¢ w zaleznosci od
objetosci infuzji, jak pokazano ponizej.

Obj QtOééinfuzji (ml)

Szybkos¢ infuzji (ml/minute) = 30 minut

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

Powyzsze czynno$ci mozna wykonaé, wykorzystujac jatowa szklang fiolke do przygotowania
rozcienczenia zamiast strzykawki (w przypadku infuzji dozylnej za pomocg pompy strzykawkowej).
W obliczeniach nalezy uwzgledni¢ nadmiar objetosci.

Usuwanie

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

wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

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

EU/1/25/1998/002
EU/1/25/1998/003

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2026

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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