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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Teizeild 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung enthalt 1 mg Teplizumab.

Jede Durchstechflasche enthalt 2 mg Tepli-
zumab in 2 ml Konzentrat (2 mg/2 ml).

Teplizumab ist ein monoklonaler Antikorper
(humanisiertes IgG1-Kappa), der mittels re-
kombinanter DNA-Technologie in Ovarial-
zellen des chinesischen Hamsters (CHO)
hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthalt 7,45 mg
Natrium und 0,10 mg Polysorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare, farblose Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Teizeild ist indiziert bei Erwachsenen, Ju-
gendlichen und Kindern ab 8 Jahren mit
Typ-1-Diabetes (T1D) im Stadium 2 zur Ver-
zogerung des Fortschreitens des T1D in das
Stadium 3.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Teizeild sollte von medizinischem Fachper-
sonal verabreicht werden, das Zugang zu
angemessener medizinischer Versorgung
hat, um mdgliche schwerwiegende Neben-
wirkungen behandeln zu kénnen.

Laboruntersuchungen und Impfungen vor
Beginn der Behandlung

e \or Beginn der Behandlung mit Teizeild
sollten ein groBes Blutbild und Leberen-
zymtests durchgeflihrt werden.

¢ Die Anwendung von Teizeild ist nicht emp-
fohlen bei Patienten mit (siehe Ab-
schnitt 4.4.):

o Lymphozytenzahl geringer als

1,0 x 10% Lymphozyten/I

Hamoglobin unter 100 g/
Thrombozytenzahl geringer als

100 x 10° Thrombozyten/I

Absoluter Neutrophilenzahl geringer als
1,5 x 109 Neutrophile/I

Erhéhten Alanin-Aminotransferase
(ALT)- oder Aspartat-Aminotransferase
(AST)-Werten um mehr als das 2-fache
der Obergrenze des Normbereichs

o O

o

[e]

025650-1-101

(Upper Limit of Normal, ULN) oder er-
hohten Bilirubinwerten um mehr als das
1,5-fache des ULN

o Laborbefund oder klinischem Nachweis
einer akuten Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV) oder dem Zytomega-
lievirus (CMV)

o Aktiven schwerwiegenden Infektionen
oder chronisch aktiven Infektionen
auBer lokalisierten Hautinfektionen

o Alle altersgerechten Impfungen sollten vor
Beginn der Behandlung mit Teizeild ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.4 fir
eine detaillierte Anleitung).

Pramedikation

Die Pramedikation sollte jeweils vor der
Teizeild-Infusion an den ersten 5 Tagen der
Behandlung erfolgen mit folgenden Arznei-
mitteln: (1) einem nichtsteroidalen Antirheu-
matikum (NSAR) oder Paracetamol, (2) einem
Antihistaminikum und (3) gegebenenfalls
einem Antiemetikum (siehe Abschnitt 4.4).
Bei Bedarf sollten zuséatzliche Dosen der
Prémedikation verabreicht werden.

Dosierung

Teizeild sollte mittels intravendser Infusion
(Uber mindestens 30 Minuten) mit einer auf
der Kdrperoberflache (KOF) basierenden
Dosierung einmal t&glich an 14 aufeinander-
folgenden Tagen wie folgt verabreicht wer-
den:

Tag 1: 65 Mikrogramm/m?

Tag 2: 125 Mikrogramm/m?

Tag 3: 250 Mikrogramm/m?

Tag 4: 500 Mikrogramm/m?

Tag 5 bis 14: 1030 Mikrogramm/m?2

Versdumte Dosis/Dosen

Wenn eine geplante Teizeild-Infusion ver-
saumt wird, sollte die Behandlung fortgesetzt
werden, indem alle verbleibenden Dosen an
aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht
werden, um den 14-t&gigen Behandlungs-
zyklus zu vervollstédndigen.

Unterbrechung der Behandlung

Je nach Schweregrad der Laborwertabwei-
chungen kann eine vortbergehende Unter-
brechung der Behandlung erforderlich
werden. Basierend auf der klinischen Beur-
teilung sollte die Behandlung pausiert wer-
den, wenn die Thrombozytenzahl, die Neu-
trophilenzahl oder der Hamoglobinwert si-
gnifikant abfallen.

Die Unterbrechung der Behandlung sollte
3 Tage nicht Uberschreiten. Die Verabrei-
chung kann durch Gabe aller verbleibenden
Dosen an aufeinanderfolgenden Tagen fort-
gesetzt werden, um den 14-t&gigen Behand-
lungszyklus zu vervollstandigen (z.B. wenn
Dosierungen an Tag 4 und 5 ausgelassen
werden, kann die Behandlung an Tag 6 mit
der fUr Tag 4 vorgesehenen Dosierung wie-
der aufgenommen werden).

Die Behandlung sollte dauerhaft abgebro-

chen werden bei:

e Erhohten Leberenzymwerten (ALT- oder
AST-Werte um mehr als das 5-fache des
ULN) oder Bilirubin-Werten um mehr als
das 3-fache des ULN

e Anhaltender schwerer Lymphopenie
(< 0,5 x 109 Lymphozyten/l, die 1 Woche
oder langer andauert)

e Kilinisch relevanter (Entscheidung des
Arztes auf Basis der individuellen Patien-
tendaten) Verringerung der Thrombozyten-
zahl, Neutrophilenzahl oder des Hamo-
globinwerts Uber 3 aufeinanderfolgende
Tage

e Entwicklung einer schwerwiegenden In-
fektion

Fur weitere Informationen siehe Abschnitte
4.4 und 4.8.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
An den klinischen Studien nahmen keine
alteren Patienten (65 Jahre und élter) teil.

Nierenfunktionsstoérungen

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen durchgeflhrt
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstdrungen

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen durchgefthrt (sie-
he Abschnitt 5.2).

Korpergewicht

Eine auf der KOF basierte Dosierung ist er-
forderlich, um die Teizeild-Exposition in Ab-
hangigkeit vom Koérpergewicht zu normali-
sieren (siehe Dosierung und Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Teizeild
bei Kindern unter 8 Jahren sind nicht erwie-
sen.

Art der Anwendung

Teizeild sollte als intravendse Infusion Uber
mindestens 30 Minuten verabreicht werden.
Zwei Dosen sollten nicht am selben Tag ver-
abreicht werden.

Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 und
am Ende der Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der im Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom [cytokine
release syndrome (CRS)] wurde in klinischen
Studien bei mit Teplizumab behandelten
Patienten wahrend der Behandlungsphase
und bis 28 Tage nach der letzten Verabrei-
chung beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
CRS-Symptome umfassten Fieber, Ubelkeit,
ErmUdung, Kopfschmerzen, Myalgie, Arthral-
gie, erhéhte ALT-, erhdhte AST- und erhoh-
te Gesamtbilirubinwerte. Diese Symptome
traten typischerweise wahrend der ersten
5 Tage der Behandlung auf (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Abmilderung eines CRS:

e Antipyretika, Antihistaminika und/oder
Antiemetika sollten vor der Behandlung
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.2).

e |[eberenzym- und Bilirubinwerte sollten
wahrend der Behandlung Uberwacht
werden, in der ersten Woche haufiger. Die
Behandlung sollte bei Patienten abge-
brochen werden, deren ALT- oder AST-
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Werte sich um mehr als das 5-fache des
ULN oder deren Bilirubin-Werte sich um
mehr als das 3-fache des ULN erhdhen.

e Die Symptome eines CRS sollten mit
Antipyretika, Antihistaminika und/oder
Antiemetika behandelt werden. Wenn sich
ein schweres CRS entwickelt, sollte eine
Unterbrechung der Behandlung fur
1-2 Tage in Betracht gezogen werden
(und die verbleibenden Dosen sollten da-
nach an aufeinanderfolgenden Tagen ver-
abreicht werden, um den gesamten
14-Tage-Zyklus zu vervollstandigen).
Wenn sich das CRS nicht bessert oder
wenn das CRS trotz der Unterbrechung
erneut auftritt, kann ein Abbruch der Be-
handlung gerechtfertigt sein.

Schwerwiegende Infektionen

Bakterielle und virale Infektionen sind bei mit
Teizeild behandelten Patienten aufgetreten,
einschlieBlich Gastroenteritis, Zellulitis, Pneu-
monie, Abszess und Sepsis (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Anwendung von Teizeild wird
bei Patienten mit aktiven schwerwiegenden
Infektionen oder chronischen Infektionen
auBer lokalisierten Hautinfektionen nicht
empfohlen. Die Patienten sollten wahrend
und nach der Behandlung auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion Uberwacht wer-
den. Falls sich eine schwerwiegende Infek-
tion entwickelt, sollte eine angemessene
Behandlung erfolgen und die Behandlung
mit Teizeild sollte abgebrochen werden.
Lymphopenie

In klinischen Studien entwickelten 75 % der
mit Teizeild behandelten Patienten eine Lym-
phopenie. Bei den meisten Patienten, bei
denen eine Lymphopenie auftrat, begannen
sich die Lymphozytenwerte nach dem funf-
ten Behandlungstag zu erholen und gingen
innerhalb von zwei Wochen nach Abschluss
der Behandlung und ohne Dosisunterbre-
chung wieder auf die Werte von vor der
Behandlung zurlick (siehe Abschnitt 4.8).

Die Leukozytenzahl sollte wahrend des Be-
handlungszeitraums Uberwacht werden.
Wenn sich eine anhaltende schwere Lym-
phopenie (< 0,5 x 10° Zellen/l, die 1 Woche
oder langer andauert) entwickelt, sollte die
Behandlung abgebrochen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Akute UberempfindIichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich Serumkrankheit, Angio6dem,
Urtikaria, Ausschlag, Erbrechen und Bron-
chospasmus, traten bei mit Teizeild behan-
delten Patienten auf. Generalisierte Haut-
reaktionen und Anaphylaxie sind bei mindes-
tens einem Patienten aufgetreten (siehe
Abschnitt 4.8). Wenn schwere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auftreten, sollten
diese unverzUglich behandelt werden und
die Behandlung mit Teizeild sollte abge-
brochen werden.

Impfungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit atte-
nuierten Lebendimpfstoffen bei mit Teizeild
behandelten Patienten wurde nicht unter-
sucht. Weiterhin kann Teizeild die Immun-
antwort auf eine Impfung beeintrachtigen
und die Wirksamkeit eines Impfstoffs ver-
ringern.

Alle altersgerechten Impfungen sollten vor
Behandlungsbeginn mit Teizeild verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.2).
Inaktivierte oder mRNA-Impfungen wer-
den nicht empfohlen innerhalb von 2 Wo-
chen vor Beginn der Behandlung, wéahrend
der Behandlung und bis zu 6 Wochen
nach Abschluss der Behandlung.
Attenuierte Lebendimpfstoffe werden nicht
empfohlen innerhalb von 8 Wochen vor
Beginn der Behandlung, wahrend der
Behandlung und bis zu 52 Wochen nach
Abschluss der Behandlung.

Uberwachung der Glukosespiegel

Der Blutzucker sowie Anzeichen und Symp-
tome einer Hypoglykdmie oder Hyperglyké-
mie sollten Uberwacht und der Diabetes
sollte geman den aktuellen Leitlinien be-
handelt werden.

Weitere Erwagungen

Patienten durfen keinen Typ-2-Diabetes
(T2D) oder sekundare Dysglykéamie haben,
die auf eine andere Ursache als Typ-1-Dia-
betes zurlckzuflhren ist (z. B. Diabetes ver-
ursacht durch Arzneimittel oder Operationen,
monogener Diabetes).

Schulungsmaterial/Sicherheitsleitfaden

Angehorige von Gesundheitsberufen, die an
der Betreuung mit Teizeild behandelter Pa-
tienten beteiligt sind, missen mit den fr die
sichere Anwendung dieses Arzneimittels
verflgbaren Leitfaden vertraut sein und die
Patienten Uber die mdglichen Risiken im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Teizeild informieren.

e | eitfaden zur Risikominimierung fur An-
gehdrige von Gesundheitsberufen: Leit-
faden flr Angehorige von Gesundheits-
berufen

Leitfaden zur Risikominimierung fur Pa-
tienten: Leitfaden fur Patienten — wird
Patienten von Angehdrigen von Gesund-
heitsberufen zur Verfligung gestellt

Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.
Teizeild wird in einer 0,9%igen Natriumchlo-
rid-Infusionslésung verabreicht (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthalt 0,10 mg Poly-
sorbat 80 pro Durchstechflasche, entspre-
chend 0,05 mg/ml. Polysorbate kénnen aller-
gische Reaktionen verursachen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

Teizeild sollte mit Vorsicht verabreicht werden
bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die in Verbindung gebracht werden
mit erheblichen Leberfunktionsstérungen,
Zytopenien und die andere Immunmodula-
toren enthalten.

Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom, begleitet
von einem geringfligigen und vortbergehen-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

den Anstieg der IL-6-Konzentrationen, kann
mit Teizeild auftreten.

Fur Teizeild werden keine relevanten, Uber
Cytochrom P450 vermittelten Arzneimittel-
wechselwirkungen erwartet.

Teizeild kann die Immunantwort auf Impf-
stoffe beeinflussen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Teplizumab und fur
30 Tage nach der letzten Behandlungsdosis
eine zuverlassige Verhitungsmethode an-
wenden. Die Anwendung von Teizeild bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht ver-
hiten, wird nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Teplizumab bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Anwendung von Teizeild
wahrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teplizumab in die
Muttermilch tbergeht. Toxikologische Daten
vom Tier deuten auf eine Ausscheidung von
Teplizumab in die Milch laktierender Mause
hin (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Das Stillen sollte wéhrend der
Behandlung mit Teplizumab und fiir 30 Tage
nach der letzten Behandlungsdosis unter-
brochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu den Aus-
wirkungen von Teplizumab auf die Fertilitat
vor. Die Fertilitdt und Fortpflanzungsfahigkeit
wurden bei weiblichen und mannlichen
Mausen, die mit einem Surrogat-CD3-Anti-
korper behandelt wurden, nicht beeintrach-
tigt (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Teizeild hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Ermidung wurde
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Lymphopenie (75 %), Leukopenie
(58 %), Neutropenie (37 %) und Ausschlag
(86 %). Die haufigste schwerwiegende Ne-
benwirkung war das Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (0,9 %). Weitere schwerwiegende
Nebenwirkungen waren erhdhte Alanin-
Aminotransferasewerte (0,2 %), erhdhte As-
partat-Aminotransferasewerte (0,2 %), Lym-
phopenie (0,2 %), Neutropenie (0,2 %) und
Infektionen (0,2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in der gepoolten Si-
cherheitsanalyse der klinischen Studien und

025650-1-101
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nach Markteinfiihrung berichtet wurden, sind
in Tabelle 1 aufgeflhrt und nach MedDRA-
Systemorganklassen und Haufigkeitskate-
gorien angegeben: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Zytokin-Freisetzungssyndrom [cytokine re-
lease syndrome (CRS)]

In der Studie TN-10 wurde bei 2 % der mit
Teizeild behandelten Patienten ein CRS be-
richtet.

In einer gepoolten Analyse von 7 klinischen
Studien entwickelten 6 % der mit Teizeild
behandelten Patienten ein CRS. Bei 14 %
dieser Patienten wurde das CRS als schwer-
wiegend berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Erhéhungen der Lebertransaminasen wurden
haufiger bei Patienten beobachtet, die mit
Teizeild behandelt wurden und bei denen ein
CRS auftrat.

Schwerwiegende Infektionen

In der Studie TN-10 wurden schwerwiegende
Infektionen (Zellulitis, Gastroenteritis, Pneu-
monie, Wundinfektion) bei 9% der mit
Teizeild behandelten Patienten berichtet.

In einer gepoolten Analyse von 7 Klinischen
Studien wurden bei 3,1 % der mit Teizeild
behandelten Patienten schwerwiegende
Infektionen berichtet, einschlieBlich Gastro-
enteritis, Zellulitis, Pneumonie, Abszess,
Sepsis und infektidser Mononukleose.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Lymphopenie

In der Studie TN-10 wurde bei 73 % der mit
Teizeild behandelten Patienten eine Lym-
phopenie berichtet. Der Nadir der durch-
schnittlichen Lymphozytenzahl trat an Tag 5
der Behandlung auf, mit Erholung und
Wiederanstieg auf den Ausgangswert bis
Woche 6 (siehe Abschnitt 4.4).

In einer gepoolten Analyse von 7 klinischen
Studien trat bei 2 % der mit Teizeild behan-
delten Patienten eine schwere Lymphopenie
(< 0,5 x 10° Zellen/l) auf, die eine Woche
oder langer andauerte, und 0,5 % der Pa-
tienten brachen die Behandlung aufgrund
der Lymphopenie dauerhaft ab.

Ausschlag und Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden
unter Teizeild in der Studie TN-10 berichtet.
Serumkrankheit wurde bei 2% der mit
Teizeild behandelten Patienten beobachtet.

In einer gepoolten Analyse von 7 klinischen
Studien an Patienten:

e wurde Anaphylaxie (mit Hypoxie und Bron-
chospasmus) bei einem mit Teizeild be-
handelten Patienten beobachtet, der
stationar behandelt wurde.

e wurden Angioddeme (periorbital und fazial)
bei 0,2 % der mit Teizeild behandelten
Patienten beobachtet.

e wurden periphere und generalisierte Ode-
me bei 1,2 % der mit Teizeild behandelten
Patienten berichtet.

e wurden Exantheme bei 36 % der mit
Teizeild behandelten Patienten beobach-
tet. 0,3 % der mit Teizeild behandelten
Patienten wiesen ein schwerwiegendes
Exanthem auf.

e wurde Urtikaria bei 2,7 % der mit Teizeild
behandelten Patienten berichtet.

o wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen
bei 1% der mit Teizeild behandelten Pa-

tienten berichtet. Weniger als 0,1 % der
mit Teizeild behandelten Patienten hatten
eine schwerwiegende Uberempfindlich-
keitsreaktion.

Erniedrigter Hdmoglobinwert und Thrombo-
zytopenie

In einer gepoolten Analyse von 7 Klinischen
Studien wurde bei 23 % der mit Teizeild be-
handelten Patienten ein Abfall des Hamo-
globinwerts und bei 17 % der mit Teizeild
behandelten Patienten eine Thrombozyto-
penie berichtet; Erholung setzte innerhalb
von 2 bis 4 Wochen nach der Behandlung
ein. In klinischen Studien brachen 1,2 % der
mit Teizeild behandelten Patienten die Be-
handlung aufgrund von Hamoglobinwerten
unter 85 g/I (oder aufgrund einer Abnahme
von mehr als 20 g/l auf einen Wert unter
100 g/l) ab und 1 % brachen die Behandlung
mit Teizeild aufgrund einer Thrombozytenzahl
von weniger als 50 x 10° Thrombozyten/I
ab.

Erhohte Leberenzym- und Bilirubinwerte
Erhdhte Leberenzym- und Bilirubinwerte
wurden bei mit Teizeild behandelten Patien-
ten sowohl im Zusammenhang mit CRS als
auch bei Patienten ohne CRS beobachtet.
In Laboranalysen hatten 7,8 % der mit
Teizeild behandelten Patienten einen ALT-
Spitzenwert, der mehr als das 3-fache des
ULN betrug. Hinsichtlich AST wiesen 5,3 %
der mit Teizeild behandelten Patienten einen
AST-Spitzenwert auf, der mehr als das 3-fa-
che des ULN betrug. Die meisten erhdhten
Leberenzymwerte traten vortibergehend auf
und normalisierten sich 1 bis 2 Wochen nach
der Behandlung.

Immunogenitét

Die beobachtete Inzidenz von Anti-Drug-
Antikdrpern (ADA) hangt in hohem Mafe von
der Sensitivitdt und Spezifitat des Assays
ab. Unterschiede in den Testmethoden

und des Lymphsystems

Neutropenie, erniedrigtes
Hamoglobin

Haufigkeit
Systemorganklasse — — - -
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und parasitare . Epstein-Barr-Virus-
Infektionen’ L
Erkrankungen Reaktivierung
Lymphopenie, Thrombo-

Erkrankungen des Blutes | zytopenie, Leukopenie, Eosinophilie

Erkrankungen des
Immunsystems

Zytokin-Freisetzungs-
syndrom

Uberempfindlichkeit’

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen, Ubelkeit

Diarrh®, Abdominal-
schmerzen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Alanin-Aminotransferase
erhoht, Aspartat-Amino-
transferase erhoht

Bilirubin erhoht

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Ausschlag, Pruritus

Makulopapuldses
Exanthem, Exanthem mit
Pruritus, Urtikaria,
Exfoliation der Haut

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, Ermidung

Schttelfrost

Schmerzen, Unwohlsein

Als schwerwiegend berichtet — siehe ,Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkungen®
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schlieBen einen aussagekraftigen Vergleich
der Inzidenz von Anti-Drug-Antikdrpern in
den unten beschriebenen Studien mit der
Inzidenz von Anti-Drug-Antikdrpern in ande-
ren Studien aus.

In der placebokontrollierten Studie mit Pa-
tienten im Alter von 8 Jahren und alter mit
T1D im Stadium 2 (Studie TN-10) (siehe Ab-
schnitt 5.1) entwickelten etwa 57 % der mit
Teizeild behandelten Patienten behandlungs-
bedingte Antikorper gegen Teplizumab, von
denen 46 % neutralisierende Antikdrper ent-
wickelten.

Basierend auf den verfligbaren Daten kann
keine definitive Schlussfolgerung gezogen
werden, um die Wirkungen von ADA auf die
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik oder
Wirksamkeit von Teizeild zu charakterisieren.

Kinder und Jugendliche

Daten zur Immunogenitat bei Kindern unter
8 Jahren wurden nicht ermittelt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist wichtig. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arznei-
mittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das aufgeflhrte natio-
nale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51 -59
D-63225 Langen

Tel: +49 (0) 6103 77 0

Fax: +49 (0) 6103 77 1234
Website: http://www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Klinischen Erfahrungen zur
Uberdosierung mit Teplizumab vor.

Ein spezifisches Antidot fUr eine Teizeild-
Uberdosierung ist nicht bekannt. Im Falle
einer Uberdosierung sollte der Patient auf
jegliche Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen Uberwacht werden und
alle geeigneten MaBnahmen sollten sofort
ergriffen werden. Eine klinische Beurteilung
sollte vorgenommen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Antidiabetika, ATC-Code: A10XX01.

Wirkmechanismus

Teplizumab bindet an CDS3 (ein auf T-Lym-
phozyten vorhandenes Zelloberflachenanti-
gen) und verzogert das Fortschreiten der
Erkrankung bei Patienten mit T1D im Stadi-
um 2. Der Mechanismus konnte eine par-

tielle agonistische Signaltibertragung bein-
halten, die eine Deaktivierung von autoreak-
tiven CD8+-T-Lymphozyten hervorruft und
die immunvermittelte Betazellzerstérung
reduziert. Teplizumab flhrt zu einem Anstieg
des Anteils CD8+-T-Zellen mit Anzeichen von
Erschépfung im peripheren Blut.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Studien haben gezeigt, dass Tepli-
zumab wahrend der Behandlung an CD3-
Molekule auf der Oberflache von beiden,
CD4+- und CD8+-T-Zellen, bindet, mit In-
ternalisierung des Teplizumab/CD3-Kom-
plexes von der Oberflache der T-Zellen.
Pharmakodynamische Wirkungen umfassen
eine vorUbergehende Lymphopenie mit einer
Abnahme der zirkulierenden T-Zellen mit
einem Nadir am 5. Tag der Dosierung wah-
rend eines 14-tagigen Behandlungszyklus
mit Teplizumab (siehe Abschnitt 4.4). Das
Verhéltnis zwischen Exposition und dem An-
sprechen auf Teplizumab sowie der zeitliche
Verlauf des pharmakodynamischen An-
sprechens hinsichtlich der Sicherheit und
Wirksamkeit von Teplizumab wurden nicht
vollstandig charakterisiert.

Zielpatientenpopulation

Teplizumab ist indiziert bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 8 Jahren, die
eine Diagnose fur T1D im Stadium 2 haben.

T1D im Stadium 2, bestatigt durch:

o mindestens zwei positive pankreatische
Inselautoantikérper

o Dysglykdmie ohne manifeste Hyper-
glykémie

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Teplizumab wurde in
der folgenden klinischen Studie untersucht:

Studie TN-10

Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde, ereignisgesteuerte, placebo-
kontrollierte Studie mit 76 Patienten im Alter
von 8 bis 49 Jahren mit T1D im Stadium 2.
T1D im Stadium 2 wurde definiert durch das
Vorliegen der beiden folgenden Kriterien:

Tabelle 2: Baseline-Merkmale bei erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 8 Jah-
ren mit T1D im Stadium 2 (Studie TN-10)'

2. Dysglyk&mie bei oralen Glukosetoleranz-

1. Zwei oder mehr der folgenden pankreati-

schen Inselautoantikdrper:

o Glutamatdecarboxylase-65(GAD)-Auto-
antikdrper

o Insulin-Autoantikdrper (IAA)

o Insulinoma-assoziiertes Antigen-2-Auto-
antikdrper (IA-2A)

o Zinktransporter-8-Autoantikdrper (ZnT8)

o Inselzell-Autoantikdrper [Islet Cell Anti-
bodies (ICA)]

tests

In dieser Studie wurden die Patienten 1:1
randomisiert und erhielten 14 Tage lang ein-
mal taglich Teplizumab oder Placebo als
intravendse Infusion. Die 2 Behandlungs-
gruppen waren:

e Gruppe 1: Tagliche intravendse Dosen
von 51 Mikrogramm/m2, 103 Mikro-
gramm/m?2, 207 Mikrogramm/m? und
413 Mikrogramm/m2, jeweils an den
Studientagen 0 bis 3, sowie eine Dosis
von 826 Mikrogramm/m2 an jedem der
Studientage 4 bis 13. Die Gesamtdosis
fir den 14-tgigen Zyklus betrug etwa
9.034 Mikrogramm/m?.

e Gruppe 2: AusschlieBlich Placebo intra-
venos.

Die Gesamtexposition der Patienten in der
Teplizumab-Gruppe war vergleichbar mit der
Gesamtexposition, die mit der empfohlenen
Gesamtdosis von Teplizumab erreicht wird
(siehe Abschnitt 4.2). Der primére Wirksam-
keitsendpunkt in dieser Studie war die
Dauer von der Randomisierung bis zur Ent-
wicklung einer T1D-Diagnose im Stadium 3.

Patientenmerkmale bei Baseline

In dieser Studie waren 45 % der Patienten
weiblich und das mediane Alter betrug
14 Jahre (72 % waren < 18 Jahre alt). Die
Merkmale der Patienten sind in Tabelle 2
aufgelistet.

Siehe Tabelle 2.

Wirksamkeitsergebnisse

In der Studie TN-10 wurde bei 20 (45 %) der
mit Teplizumab behandelten Patienten und

Teplizumab Placebo
n=44 n=32
Altersgruppe
> 18 Jahre 34 % 19%
<18 Jahre 66 % 81%
Padiatrische Altersgruppen Quartile
8 bis < 11 Jahre 21% 25%
11 bis < 14 Jahre 27% 31%
14 bis < 18 Jahre 18% 25%

Glukose, mg/dI?

Median (min.; max.)

165 (115; 207) 154 (103; 200)

OGTT 30 Minuten, Median (min.; max.

161 (99; 237) 165 (121; 223)

(
OGTT 60 Minuten, Median (min.; max.) 186 (97; 244) 173 (77; 233)
OGTT 90 Minuten, Median (min.; max. 175 (98; 242) 159 (82; 244)
OGTT 120 Minuten, Median (min.; max.) 152 (87; 240) 144 (81; 217)

Fortsetzung der Tabelle 2 mit FuBnoten auf Seite 5
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bei 23 (72 %) der mit Placebo behandelten Fortsetzung der Tabelle 2

Patienten ein T1D im Stadium 3 diagnosti-

Ziert. Ein Proportional-Hazards-Modell nach Teplizumab Placebo

Cox, stratifiziert nach Alter und oralem Glu- n =44 n=32

kosetoleranztest-Status bei der Randomi-

sierung, zeigte, dass die mediane Dauer von HbA1c, %

der Randomisierung bis zur Diagnose des Median (min.; max.) 5,2 (4,6; 6,1) 5,3 (4,3; 5,6)

T1D im Stadium 3 50 Monate in der Tepli- HLA-DR3/DR4

zumab-Gruppe und 25 Monate in der Pla-

cebo-Gruppe betrug, entsprechend einem Sowohl DR3 als auch DR4 25% 22%

Unterschied von 25 Monaten. Wahrend einer Nur DR3 23% 25%

medianen l\ll_achbtlaobachtungsze?t von Nur DR4 36% 44%

51 Monaten fuhrte die Behandlung mit Tepli-

zumab zu einer statistisch signifikanten Ver- Weder DR3 noch DR4 1% 9%

zbgerung in der Entwicklung eines T1D im Nicht analysiert 5% 0

Stadium 3, Hazard Ratio 0,41 (95 %-KI: 0,22

Autoantikorper ositiv
bis 0,78; p = 0,0066) (Abbildung 1). pertyp p

Die Studie TNAO hd . I GADB5 91% 88 %
ie Studie TN-10 war nicht darauf ausgelegt, S S
zu beurteilen, ob es Unterschiede in der IAA 43% 34%
Wirksamkeit zwischen den Subgruppen, IA-2A 59 % 75%
basierend auf demografischen oder Baseline- ICA 66 % 88%
Krankheitsmerkmalen, gab. ZnT8 73% 75%
Siehe Abbildung 1. Autoantikorper positiv (N)
Kinder und Jugendliche 1 2% 0
Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat die 2 279 2009,
Verpflichtung zurlickgestellt, Ergebnisse ein- - -
zureichen von Studien mit Teizeild, das Tepli- 3 25% 16%
zumab enthalt, in einer oder mehreren Unter- 4 27 % 44 %
gruppeh der pédiatrisghen Pc.)pulatioln zur 5 18% 19%
Pravention von Typ-1-Diabetes im Stadium 3
gemaB Paediatric Investigation Plan (PIP) 1 Intent-to-treat(ITT)-Population.
EMEA-000524-PIP02-24 fUr die zugelasse- 2 Die Glukosedaten sind Werte der Flache unter der Zeit-Konzentrations-Kurve [area under the time-
ne Indikation (siehe Abschnitt 4.2 fr Infor- concentration curve (AUC)] des oralen Glukosetoleranztests.
mationen zur Anwendung bei Kindern und Abkirzungen: HoA1c = Hamoglobin Aic, SD = Standardabweichung, HLA = humanes Leukozyten-
Jugendlichen). antigen, GAD65 = Glutamatdecarboxylase-65(GAD)-Autoantikorper, IAA = Insulin-Autoantikérper,
IA-2A = Insulinoma-assoziiertes Antigen-2-Autoantikdrper, ZnT8 = Zinktransporter-8-Autoantikdrper,
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften ICA = Inselzell-Autoantikérper.

Es ist nicht zu erwarten, dass wahrend der
14-tdgigen Behandlung mit Teplizumab
Steady-State-Konzentrationen von Teplizu-
mab erreicht werden.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer bis zur Diagnose von T1D im Stadium 3
bei erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 8 Jahren mit T1D im
Stadium 2 nach Behandlungsgruppe (Studie TN-10)*

Resorption
Es liegen keine Informationen zur Resorption 104 [+ Zensient Teplizumab - Placebo
vor, da Teplizumab intravends verabreicht
wird. % osd
Verteilung '
Es wurden keine Studien zur Proteinbindung 2 s
durchgefuhrt, da Teplizumab ein monoklo- a ’
naler Antikorper ist. &
Biotransformation ; 04+ ‘
Es wird erwartet, dass Teplizumab (ber } T e, )
katabolische Wege zu kleinen Peptiden £ 0ol
metabolisiert wird. = I
Elimination 00
Die scheinbare Eliminationshalbwertszeit von ’ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
Teplizumab betragt ungefahr 3 Tage 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
. . Monate
Spezielle Patientengruppen Anzahlan P beid ich bishernoch kein Typ-1-Diabetes im Stadium 3 entwickelt hat
Alter Teplizumab 44 44 44 43 41 39 38 34 30 24 22 19 16 16 14 12 12 10 9 9 9 6
Basierend auf dem Alter (8 bis 35 Jahre) Placebo 32 31 24 23 20 18 17 15 15 1313 9 90 9 & 7 7 4 4 3 3 2
: L s : i -Disbetes im Stadium 3 di izien wurde

wurden keine klinisch signifikanten Unter- . Gesamtanzahlen Patienten, bei denen Typ-1 m 3

hiede in der Pharmakokinetik von Tepli- Teplzumab 0 0 0 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20
SC p Placebo 0 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23
zumab beobachtet.

Geschlecht 1 Intent-to-treat(ITT)-Population
Basierend auf dem Geschlecht wurden
keine klinisch signifikanten Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Teplizumab be-
obachtet.
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Ethnie

Es wurden keine Klinisch signifikanten Un-
terschiede in der Pharmakokinetik von Tepli-
zumab basierend auf ethnischen Gruppen
(WeiB, Asiatisch) beobachtet.

Kérpergewicht

Die KOF-basierte Dosierung normalisiert die
Exposition gegentber Teplizumab Uber das
Koérpergewicht hinweg.

Nierenfunktionsstérungen

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Beurteilung der Pharmakokinetik von Tepli-
zumab bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen durchgefuhrt.

Leberfunktionsstdrungen
Es wurden keine spezifischen Studien zur
Beurteilung der Pharmakokinetik von Tepli-
zumab bei Patienten mit Leberfunktions-
stérungen durchgefihrt.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Teplizumab bei
Kindern unter 8 Jahren wurde nicht be-
stimmt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zur Beurteilung des
genotoxischen, einschlieBlich mutagenen
Potenzials von Teplizumab durchgefihrt. Als
Antikdrper ist nicht zu erwarten, dass Tepli-
zumab direkt mit der DNA interagiert. Es
wurden keine Langzeitstudien zur Beurtei-
lung des kanzerogenen Potenzials von Tepli-
zumab durchgefluhrt. Aufgrund der Bewer-
tung der Datenlage und aufgrund des vor-
geschlagenen langfristigen immunmodula-
torischen Wirkmechanismus kann ein sehr
geringes potenzielles Karzinogenitatsrisiko
nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Reproduktionstoxizitdt und Entwicklungs-
toxizitat

Préklinische Studien an Mausen mit einem
Surrogat-Antikorper, der gegen murines CD3
gerichtet ist, weisen auf direkte oder indirek-
te schéadliche Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft und embryonale/fetale
Entwicklung hin.

In einer Toxizitatsstudie zur embryofetalen
Entwicklung an trachtigen Mausen, denen
an den Gestationstagen 6, 10 und 14 Do-
sierungen von 0, 0,03, 0,3 oder 20 mg/kg
subkutan injiziert wurden, kam es in der
20 mg/kg-Gruppe zu einem Anstieg des
Postimplantationsverlusts im Zusammen-
hang mit maternaler Toxizitat.

In einer Toxizitatsstudie zur préa- und post-
natalen Entwicklung an tréachtigen Mausen,
denen alle 3 Tage von Gestationstag 6 bis
Laktationstag 19 Dosierungen von 0, 0,3, 3
oder 20 mg/kg verabreicht wurden, wurde
keine maternale Toxizitat oder erhéhte Inzi-
denz von Postimplantationsverlusten be-
obachtet. Reduktionen der T-Zell-Populatio-
nen und Zunahmen der B-Zellen sowie eine
Abnahme der adaptiven Immunantwort auf
Keyhole-Limpet-Hamocyanin (KLH) wurden
bei den Nachkommen postnatal an den
Tagen 35 und 84 bei 20 mg/kg beobachtet.
Bei der hohen Dosierung war der Surrogat-
Antikérper im Serum der Nachkommen bei
Konzentrationen von weniger als 1,5 % von
derjenigen im mdatterlichen Serum vorhan-
den. Bei den Nachkommen von Muttertieren,

6.

denen eine Dosierung von 20 mg/kg ver-
abreicht wurde, wurde ein Trend zu einer
verringerten Fertilitdt beobachtet.

Die Fertilitdét und Fortpflanzungsfahigkeit
wurden bei weiblichen und mannlichen
Mé&usen, die einen murinen Surrogat-Anti-
Maus-CD3-Antikorper erhielten, der sub-
kutan in Dosen von bis zu 20 mg/kg ver-
abreicht wurde, nicht beeintréchtigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummonohydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Polysorbat 80 (E 433)

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
Teizeild sollte nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln Uber denselben intravendsen
Zugang infundiert werden.

Inkompatible Materialien:

e Ethylen-Propylen-Copolymer(EPC)- und
Polypropylen(PP)-haltige Beutel zur intra-
venodsen Infusion

e Lichtgeschutzte Infusionssets

e FUr Teizeild-Dosen < 68 Mikrogramm:
Polyethylen(PE)- und Polyolefin(PO)-Mi-
schungen.

Dieses Arzneimittel ist entsprechend den
Anweisungen in Abschnitt 4.2 und Ab-
schnitt 6.6 zuzubereiten und zu verabrei-
chen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Verdinnung

i. v. Infusionsbeutel

Die chemische, physikalische und mikro-
bielle Stabilitat nach Anbruch wurden fur
6 Stunden bei Raumtemperatur (15 °C bis
25 °C) nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht wird empfohlen,
die Zubereitung unverzuglich zu verwenden.
Falls nicht unverzliglich verwendet, liegen
die Lagerzeiten und -bedingungen nach An-
bruch und vor der Anwendung in der Ver-
antwortung des Anwenders und sollten nicht
langer als 6 Stunden bei Raumtemperatur
(15 °C bis 25 °C) betragen.

Spritzenbasierte Infusionen

Die chemische, physikalische und mikro-
bielle Stabilitat nach Anbruch wurden fur
12 Stunden unter Aufbewahrung im gekunhl-

Schritt 1: Erste Verdtnnung (1:10)

e Bereiten Sie 18 ml Natriumchlorid-Losung 9 mg/ml (0,9 %) zur Injektion in:
o einer sterilen Durchstechflasche aus Glas

oder

o einem sterilem Polyvinylchlorid(PVC)-Infusionsbeutel mit Di-(2-ethylhexyl)-phthalat (DEHP)

oder

o einer sterilen Spritze (Polypropylen [PP], Polycarbonat [PC] oder Glas)

vor.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

ten Zustand (2 °C bis 8 °C) nachgewiesen,
gefolgt von nicht langer als 6 Stunden bei
Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C).

Aus mikrobiologischer Sicht wird empfohlen,
die Zubereitung unverzlglich zu verwenden.
Falls nicht unverztglich verwendet, liegen
die Lagerzeiten und -bedingungen nach An-
bruch und vor der Anwendung in der Ver-
antwortung des Anwenders und sollten nicht
langer als 12 Stunden unter gekuhlten Be-
dingungen (2 °C bis 8 °C) betragen, gefolgt
von nicht langer als 6 Stunden bei Raum-
temperatur (15 °C bis 25 °C).

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufrecht lagern.

Lagerungsbedingungen nach Verdinnung
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Teizeild wird in einer 2-ml-Durchstechflasche
aus Borosilikatglas Typ 1 mit einem Butyl-
gummistopfen und einer Aluminiumversie-
gelung mit einer farbigen Flip-off-Kappe aus
Polypropylen geliefert.

PackungsgroBen mit 1, 10 oder 14 Durch-
stechflaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Vorbereitung fUr die intravendse Verabrei-
chung

e Teizeild muss vor der Anwendung ver-
ddnnt werden. Hierflr ist eine Verdinnung
in zwei Schritten erforderlich.

e In Vorbereitung auf die Verdlnnung Uber-
prufen Sie die Durchstechflasche vor der
Anwendung visuell (die L&sung sollte klar
und farblos sein). Nicht verwenden, wenn
Partikel oder Verfarbungen sichtbar sind.

e \erwenden Sie aseptische Techniken zur
Vorbereitung. Jede Durchstechflasche ist
nur zur einmaligen Anwendung.

e Beginnen Sie die Infusion unverzlglich
nach der Verdinnung. Falls die verdinn-
te Infusionslésung nicht unverztglich ver-
wendet wird, lagern Sie sie gemaB Ab-
schnitt 6.3.

Siehe Anweisung zu Schritt 1 und Schritt 2
hier und auf den folgenden Seiten.

Fortsetzung der Anweisung auf Seite 7
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Fortsetzung der Anweisung

Entfernen Sie den Deckel von der Durchstechflasche — dies gilt als Beginn der Zubereitung
(siehe Abschnitt 6.3).

Aufgrund der auf KOF basierenden Dosierungsanforderungen (z.B. > 1,94 m?) kdnnen jeweils
zwei (2) Teizeild-Durchstechflaschen an den Tagen 5 bis 14 bendtigt werden.

Um sicherzustellen, dass in diesem Fall die gesamte Tagesdosis in einem (1) Infusionsbeutel
oder Spritze enthalten ist:

o Bereiten Sie zwei (2) VerdUnnungslésungen vor.
o Geben Sie das kumulative Volumen flr die berechnete Dosis in einen einzelnen Infusions-
beutel oder eine einzelne Spritze.

Entnehmen Sie 2 ml Teizeild aus der Durchstechflasche und fligen Sie dies langsam zu den
18 ml der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsidsung hinzu. Mischen Sie die verdinnte
Losung vorsichtig durch langsames Schwenken der Durchstechflasche oder Schwenken des
Infusionsbeutels oder der Spritze. Die resultierenden 20 ml verdinnter Losung enthalten
100 Mikrogramm (ug)/ml Teplizumab.

Berechnen Sie vor der Behandlung die KOF des Patienten (z. B. nach der Mosteller-Formel).

Die Dosis wird mit Hilfe der Kérperoberflache des Patienten fur den entsprechenden Behand-
lungstag berechnet (siehe Abschnitt 4.2).

x ug
m2

Dosis (x pg) = Tagliche Dosierung ( ) x KOF (m?)
Berechnen Sie das Volumen von 100 ug/ml Teizeild-Ldsung (vorbereitet in Schritt 1), das in
Schritt 2 weiter verdiinnt werden soll.

Dosis (x png)

Volumen der ersten Verdiinnung, 1:10 (ml) = 300

Schritt 2: Endgdiltige Verdinnung

Fur die intravendse Verabreichung der endgultigen Verdiinnung gibt es zwei verschiedene Me-
thoden: als Infusion Uber einen Infusionsbeutel oder mittels Spritzenpumpe. Verwenden Sie die
entsprechende Berechnung je nach ausgewahlter Methode.

Infusionsbeutel fir die intravendse Verabreichung:

o Ziehen Sie mit einer Spritze geeigneter GroBe (z.B. 5 ml) das fUr die berechnete Tages-
dosis erforderliche Volumen der verdinnten Lésung aus der 100-ug/ml-Lésung auf (siehe
Schritt 1: erste Verdlinnung, 1:10).

o Geben Sie den Inhalt der Spritze mit der Dosis langsam in einen PVC-Infusionsbeutel mit

DEHP, der 25 ml 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung enthalt. Schwenken Sie

den Infusionsbeutel vorsichtig, um sicherzustellen, dass sich die Lésung ausreichend

durchmischt. Nicht schitteln.

Die Verabreichung der Infusion dauert mindestens 30 Minuten. Die Infusionsgeschwindig-

keit kann zur besseren Vertraglichkeit fir den Patienten verringert werden.

[e]

Spritze (PP, PC oder Glas) zur intravendsen Infusion mittels Spritzenpumpe [Konzentrations-
bereich 15 ug/ml bis 60 pg/ml]:

o Berechnen Sie das maximale Volumen, das fiir die berechnete Dosis (basierend auf Be-
handlungstag, Dosis und KOF des Patienten) verabreicht werden kann unter Verwendung
einer minimalen Infusionskonzentration von 15 pg/ml.

Dosis (x ug)
minimale Infusionskonzentration 15 ug/ml

v°|umenlnfusion (ml) =

[e]

Berechnen Sie das Volumen an Kochsalzldsung, das zur Infusionsspritze hinzugefligt
werden muss:

a. Wenn das berechnete maximale zu verabreichende Volumen < 60 ml betragt:
(mi)

b. Wenn das berechnete maximale zu verabreichende Volumen 60 ml Uberschreitet, ist das
maximale Infusionsvolumen auf 60 ml begrenzt.

v°|umenKochsalzI65ung (ml) = VOlumenInfusion (ml) - VOlumenerste Verdinnung, 1:10

Volumenycpsatzissung (MI) = 60 Ml — Volumenggie vergiinnung, 1:10 (M)

o

Messen Sie das entsprechende Volumen der Kochsalzlésung ab und Uberflhren Sie es in
die Infusionsspritze.

o Ziehen Sie mit einer Spritze geeigneter GroBe (z.B. 5 ml) das oben berechnete Volumen
der verdinnten Teizeild-Losung auf (siehe Volumen der ersten Verdiinnung, 1:10) und
geben Sie es in die Infusionsspritze dazu.

[e]

Schwenken Sie die Infusionsspritze vorsichtig, um sicherzustellen, dass sich die Losung
ausreichend durchmischt. Nicht schutteln.

(e}

Befestigen Sie die Infusionsspritze an einer Spritzenpumpe. Die Spritzenpumpe sollte nied-
rige Flussraten von 1 ml/Stunde ermoglichen.

Fortsetzung der Anweisung auf Seite 8

025650-1-101

10.

Entsorgung

Der ungenutzte Anteil der verbleibenden ver-
dinnten Teizeild-Losung im PVC-Infusions-
beutel mit DEHP, in der Spritze oder in der
sterilen Glasflasche ist zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/1998/001
EU/1/25/1998/002
EU/1/25/1998/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
08. Januar 2026

STAND DER INFORMATION
Januar 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Internetseite
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

13.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

KONTAKTDATEN

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 52 52 010
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fur dieses Arzneimittel behdrdlich
genehmigte Schulungsmaterialien zur Risiko-
minimierung zur Verfigung. Diese kdnnen
beim ortlichen Vertreter (siehe Abschnitt 12)



https://www.ema.europa.eu
mailto:medinfo.de@sanofi.com

Fachinformation
Teizeild® 1 mg/ml -
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Sa n o fl

Fortsetzung der Anweisung

o Fuhren Sie die Infusion mit der Spritzenpumpe durch — betétigen Sie die Spritze nicht
manuell. Berechnen Sie die Infusionsrate (um mindestens eine Dauer von 30 Minuten zu
gewahrleisten). Die maximale Infusionsrate sollte 2 ml/min (maximal 120 ml/Stunde) be-
tragen. Die tatsachliche Rate variiert je nach Infusionsvolumen, wie unten dargestellt.

Volumen,¢usion (M)
30 Minuten

o Die Verabreichung der Infusion dauert mindestens 30 Minuten. Die Infusionsgeschwindig-
keit kann zur besseren Vertréglichkeit fur den Patienten verringert werden.

Infusionsrate (ml/Minute) =

Diese Schritte kénnen befolgt werden, wenn anstelle einer Spritze (fUr die intravendse Infusion
mittgls Spritzenpumpe) eine sterile Durchstechflasche aus Glas zur Verdiinnung verwendet wird.
Ein Uberflllvolumen sollte bei den Berechnungen bertcksichtigt werden.

angefordert oder von der jeweiligen Firmen-
Webseite heruntergeladen werden:

Deutschland
https://mein.sanofi.de/produkte/teizeild

Osterreich
url.sanofi.at/rmp

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

8 025650-1-101


https://mein.sanofi.de/produkte/teizeild
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