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o IREZNH I H<1x10° Mk ELIAR/ L
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o /MR E<150x10° AN il /MER/L
o HtRIgH Hu At T E<1.5x 107 AN Hr R4 /L
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AN EIT T - Sk A (220 30 708, B H—IR, 1ELLE 14 K,
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o ZE2K: 125 pg/m?
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o f5~14°K: 1,030 pg/m?
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B/NHSER SRS R RER S . B3 20 ml RIS A 100 pg /ml (115
FIBR AT
o [FAIEMI/MGIESEE (B, SmD), M 100 pg /ml B K5
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o KRR T 0 SR AR BORR RN 2 SRR AR
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LY, LR SR .
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LY 6% 11%
Hh s 4 B9 i 3% 5%
RN Y] ] 3% 5%
Wl 3% 5%
55 0% 5%
B 58 0% 5%

VORI IR R B AR R R AR IR 2 )5 28 R

222 G BRI BR B BTIR T I B TR AR A R S
- S EEMRNEARE, GRFRARMERE . BORKE . EBFEE. g, RAENE

75 1 ROPE PR 2 BRI AR e ABE (1 20RO 3 ) hIFE Y 5 Tkt
FRIG PRI 7TIC AL (TN-10 BF 7%, Protégé B 7T, Encore Hf 7%, AbATE #f 5T, Delay #f
FOO H, WREAHRRERE . A RRERE . PRI B E | IR S R A
R R wE RS AR RN, SXIRALARE, BRIk Pl R AR T . I
RO FIC S22 Ve o R AR 2 = 5% A R OB IL#R 2.

2 2. IR B et REESS% A BB .

5/ 17



Lrnd =3
RS e oo
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HPUIRYT B L ALT WEEE I 3 5 ULN, 152 AT 1N 0.8%. K
LRIFEETL o — 1V FEAE IR S 1~2 JEWHIR . 98%ERa VI 45 14 AN IE .
H ST B
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S, L2 ] AR N2
EE

I PRATE FER B, B A Bk LR 16 7 18] 5 CD4+ I CDS8+ [ THH i 2% 1i L (1)
CD37r 74its, BFZRAGU/CDIE EYIMNTHNR T AL, 25802 EAEIEA
WA S B > (IFTAN B AR ), 1147 IR 2 5 RIS B i ARl L L7
BHEID. AR 582 5 A Bk PR R - I N O¢ R A2 A I FE 5 2 A PRI
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i
BT A SR KRS A 2, TRIRA ISR s B .
Gy A
fE 60 kg ZIXE T, AREMPFRESMAER (VA 227 L,
IS
A i o VAT R 25 & R B . 7 60 kg B2 1, BRI ER AT T 241 (SD)
TERRE AN 2.7 (1.04) LK,
il

F
il

BT L A A /MK
Frik

-
ki

TR (8~35 %) « AEWEEMERIEH (HN W& RS, R
SR Nt (R 2B 1 A A B I PR U 2 57
BT BSA 25 2540 A [F) A F B (A i 2 B BT

SRR

WL B L2 PR R AL FRAEAR KRR k-9 52 J7 vk (R AU M RO R S
W58 521 22 S BTG ER TIRE 7E 2 A 1 R A e 5 AR 5T (L35 B R
BT A & R BR BB S SR BT PTAR 1 R AR AT B U R

FEXT8% J LA 1) LB A BN 1 2R PR 95 2 3 25 3 AT 1 22 B ) o R 7T (TN-
108F70) (W, DIGPRIREE D 1, 2957%4 2 A SRy I B 72 T HUE R Bk
Pk (ADA), HH46%7 =L T HFibiik. Hai e 2% 115 S RADARK 4
(2GRS 715 25 RCF BT B0 A5 o 5 R 7= A LR IRk BB PLAR ) S AR T
PRAEBUBERIBR AU B R KRR S L IARKED.

WAL LB

A& .
737059 |

FE—TBENL XU « S AF IR S) - 2RI BB 72 (TN-10 #F 78 ; NCT01030861)
1, 12 76 Bl 8~49 % 1 RUBE SR 2 MRS T AL T AR A Ak 1 BB PR 2
e XN T B & DR 5 00
1. BURPREZ MRS B S hifk.
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o WHRERMAKE 65 (GAD) HEHilk

o BREHEHESFUE JAA)

o JEEZIMAHICHUR 2 A HIUE (TA-2A)

o BHEIZEA 8 HH¥iA (ZnT8A)

o JREAMME SPIE (ICAD
2. VRGN R0 45 SR IR

TEARBFFL, BE BN Z AR B B, B H— RSk, #5582 14 K.
PEFBR BT A 0 0 5 24 ) 2 R 5 A T R B R L R R B 1) e 2 ) 2 R
A (W CHEHED. A5 2 2 S 2 BN B2 W 1 2
PRI 3 HARIBF[A] o
BE2R FR A RHIE

FEARMTE N, 45% 92t 97% AN, 1%AEE, 1%NRIAF; 3%H
PUPEF S B T & 95%KHEE. PAFERN 14 %5 (72%<18 ) (K 3).
£ 3.28 ZJLEMBA 1 ZBEIRIR 2 1 BE I ELFRFHME (TN-10 B !

BRIk EPL TR
N=44 N=32

SER A
>18 % 34% 19%
<18 % 66% 81%
JUEE SR I 4 2
8 <11 % 21% 25%
11 £<14 % 27% 31%
14 £<18 % 18% 25%

U EENAYT TT) AR

H 2R B AL
% 4 R T TN-10 B 78 B JE 2 B R AIE .
F4.>8 5 )LEMRA 1 BUERR 2 $BERELERIFME (TN-10 FFFE) !

BRIk BT 2R
N=44 N=32

& HE, mg/dL?
A (ME, BORMED 165 (115, 207) 154 (103, 200)
HbAlc, %
i (lME, BORIED 5.2 (4.6,6.1) 5.3(4.3,5.6)
HLA-DR4
BRI 5% 0
A 34% 34%
1PAE 61% 66%
HLA-DR3
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LN 5% 0

NEAE 48% 53%
ein 48% 47%
HLA-DR3/DR4

DR3 il DR4 25% 22%
iV DR3 23% 25%
iV DR4 36% 44%,
TN 5% 0
DR3 fl DR4 ¥ 11% 9%
P H SHikEE (N)

1 2% 0
2 27% 22%
3 25% 16%
4 27% 44%
5 18% 19%
FHE B Sk R

GAD65 91% 88%
IAA 43%, 34%
IA-2A 59% 75%
ICA 66% 88%
ZnT8 73% 75%

U RIaNAIY (ITT) ANt

2] 2 HRE S R 1 IR 2 R R P P TR -9 P R 2R R TN (AUC) i

YEmgiE: HbAlc=IMZHE A Ale, SD=FriZ, HLA=AZKAMEPIE, GAD6S=15Z R AR
i 65 (GAD) HEPUE, IAA=IREE A GPUAK, TA2A=REFRAAPR 2 A Sk,
InT8A=F¥i%iz R 8 H & hifk, ICA=IEE A A Shifk

A RS R

FE TN-10 A FEHT, 20 B (45%) 32 A SIRTT I BE A 23 6] (72%) #%%

LRI B F WS W 1 BOWE PRI 3 1o o BE AL A I 4 154 R0 1 AR 61 227 i i

HEPIRZS 73 B Cox LUl XA AL B, BENLILZEIZ I 1 BB PR 3 A
ALE [ E B FIBR T A N 50 AN H R AH AR 25 M H, ZRN 25 N
ALY 51N AR, ARETRITRESE R AR | BUBEIRIE 3 IR St B, K
KrEE N 0.41 (95% CI: 0.22~0.78; p=0.0066) (B 1).

TN-10 B FE BT ARARYE N 1 G v 22 REAE BS993 R 41T S DP-Aiki 0.4 2 [R] )
AR BAEE R

A 1. BETHFIHEE 2 31 BERRERAN>S &)L ENFOEREZSEH N 3 51 1 2
FRIRI E] B Kaplan-Meier B2k (TN-10 AF5) !
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10 + %k ——TZIELD --- REH
b

TR

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87

MkE 4 3 M 1 IRERRN S E KR A
TZIELD 44 44 44 43 41 30 38 34 30 24 22 19 16 16 14 1212 10 9 9 9 6 6 5 4 2 2 2 1 1
RELH 32 31 24 23 20 18 17 15 15 13 13 9 9 9 8 7 7 4 4 3 3 2 2 1 0
PN 31 ABERRNERBERE
TZIELD 0 0 0 1 3 4 4 8 10 12 12 14 15 15 15 17 17 18 18 18 18 20 20 20 20 20 20 20 20 20
RRH 0 1 8 9 11 13 14 15 15 16 16 19 19 19 19 20 20 21 21 22 22 23 23 23 23
ITT A
[ZE]
Z¥/EH

BREREHE CD3 (fFET T MBI L RmpLs) 454, niEsg
AR 8 25 K UL b LE 1 BURER 2 Wl kR A 1 BUBE IR 3 IR . 1E
FIMLAITTRE S0 B 40AE B 5 RN IE T Wk 4HE AR/ 8Eh (5 S AL SRS G
5o B ABR AGIAT S BN E MY T 4R RERE R CDS8+ T 4 (1 sl
IS
FHHR

pu:gi 3

BBk BRI AL BRI . (B PR, BRIBRBIHIIA 25 DNA
HEAREAEA.

A RE T

MIEPAE TR /DN SRR S VST /N B CD3 1 BRUE B AR, )& =ik 20mg/kg,
XA B FIRE R RS TR

WERR-RAAT KB B IR T, SEOR/N R T HEGRES 64 10 A1 14 K N yESH/)
. CD3 M RIEEACPUIA 0. 0.03. 0.3 fl 20mg/kg, 20mg/kg 7l &4 n] WA AR
LV EVNEER Sy
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	【药品名称】
	【成份】
	【性状】
	无色澄清溶液，基本无可见异物。
	【适应症】
	本品适用于8岁（含）以上儿童和成人1型糖尿病2期患者，以延缓向1型糖尿病3期进展。
	【规格】
	2 mg（2 ml）/瓶
	【用法用量】
	本品应在有资质且受过培训的专科医师指导下使用。
	1. 患者选择
	诊断为1型糖尿病2期的8岁及以上儿童和成人患者接受本品治疗。
	● 有以下记录确认1型糖尿病2期的诊断：
	○ 至少两种胰岛自身抗体阳性
	○ 口服葡萄糖耐量试验显示糖代谢异常但未达到临床糖尿病诊断标准（无法进行口服葡萄糖耐量试验时可使用替代方法诊断）。
	2. 开始使用本品前应进行实验室检查及疫苗接种评估
	● 开始使用本品之前，进行全血细胞计数和肝酶检测。
	● 不建议以下患者使用本品（见【注意事项】）：
	○ 淋巴细胞计数<1×109个淋巴细胞/ L
	○ 血红蛋白<100 g/L
	○ 血小板计数<150×109个血小板/L
	○ 中性粒细胞绝对计数<1.5×109个中性粒细胞/L
	○ 丙氨酸氨基转移酶（ALT）或天门冬氨酸氨基转移酶（AST）升高超过2倍正常值上限（ULN）或胆红素超过1.5倍ULN
	○ 实验室检查或临床证据表明EB病毒（EBV）或巨细胞病毒（CMV）急性感染
	○ 活动性严重感染或慢性活动性感染，局部皮肤感染除外
	● 适龄疫苗应在开始使用本品之前接种（见【注意事项】）：
	○ 给药前如需接种减毒活疫苗，至少间隔8周。
	○ 给药前如需接种灭活疫苗或mRNA疫苗，至少间隔2周。
	3. 重要的准备和预治疗说明
	以下是重要的准备和预治疗说明：
	● 本品使用前必须稀释（见【用法用量】）。
	● 在输注本品的第1天到第5天期间，每次给药前使用以下预治疗：（1）非甾体类抗炎药（NSAID）或对乙酰氨基酚，（2）抗组胺药，和／或（3）考虑使用一周止吐药（见【注意事项】）。如需要，可继续给予预治疗药物。
	4. 推荐用法用量
	本品为单疗程使用。经静脉输注本品（至少30分钟），每日一次，连续14天，剂量基于体表面积（BSA）计算，具体如下：
	● 第1天：65 μg/m2
	● 第2天：125  μg/m2
	● 第3天：250  μg/m2
	● 第4天：500  μg/m2
	● 第5~14天：1,030  μg/m2
	请勿在同一天进行两次给药。
	关于药物漏用的建议
	在本品的14天输注疗程中，如果有遗漏，患者无需重新开始整个疗程。在发现遗漏后，尽快按原方案继续给药，直至总给药天数达到14天。
	5. 其他准备和给药说明
	静脉输注的准备：
	● 本品使用前必须稀释（见【用法用量】）。
	● 在配制稀释液时，使用前目视检查本品（药液应澄清无色）。如果发现不溶性微粒或变色，请勿使用本品。
	● 采用无菌操作配制本品。每瓶药物仅供单剂次给药。
	● 准备：
	○ 1瓶含18 ml 0.9%氯化钠注射液的无菌玻璃小瓶或
	○ 1袋含18 ml 0.9%氯化钠注射液的聚氯乙烯（PVC）输液袋。
	● 从药瓶中抽取2 ml 本品，缓慢加入到18 ml 0.9%氯化钠注射液中。缓慢倒置小瓶或摇动输液袋轻轻混合。所得20 ml稀释溶液即含有100 μg /ml的替利珠单抗。
	● 使用适当大小的注射器（例如，5 ml），从100 μg /ml溶液中抽取当天计算剂量所需体积的稀释后本品溶液（见【用法用量】）。
	● 将含有本品剂量的注射器内容物缓慢加入到25 ml 0.9%氯化钠注射液PVC输液袋中。轻轻摇动输液袋，确保溶液充分混合。请勿剧烈振摇。
	重要提示：
	根据 BSA 给药要求（例如 > 1.94 m2），第5至14天可能需要2瓶药物。确保每天的全部剂量装在一个输液袋中：
	o 制备2份本品稀释液
	o 将按剂量计算而得的累积体积的稀释液加至单个输液袋中
	● 废弃无菌玻璃小瓶或PVC输液袋中未使用部分的剩余稀释后药液。
	● 配制后2小时内开始本品输注。如果不立即使用，请将输注溶液于室温（15℃至30℃）下存放，并在开始配制后4小时内完成输注。若配制后4小时内未给药，应废弃输注溶液。
	【不良反应】
	以下严重不良反应在说明书的其他章节描述：
	● 细胞因子释放综合征（见【注意事项】）
	● 严重感染（见【注意事项】）
	● 淋巴细胞减少症（见【注意事项】）
	● 超敏反应（见【注意事项】）
	1. 临床试验中观察到的不良反应
	由于临床试验是在各种不同条件下进行的，因此药物临床试验中观察到的不良反应发生率不能与其他药物临床试验中的发生率进行直接比较，可能无法反映临床实践中真正观察到的发生率。
	在1型糖尿病2期患者中进行的安慰剂对照研究
	表1中的数据来自在≥8岁1型糖尿病（T1D）2期患者中进行的安慰剂对照研究（TN-10研究）（见【临床试验】）。这些数据涉及44例患者的使用情况，其中93%完成完整的14天疗程。
	在1型糖尿病2期患者和未经批准人群（1型糖尿病3期患者）中进行的5项对照临床研究汇总
	在参与了以下5项对照临床研究（包括上述TN-10研究）的成人和儿童患者中的汇总数据中评价了本品的不良反应：
	● 在T1D 2期患者中进行的1项研究（TN-10研究）（见【临床试验】），
	● 在未经批准的人群中进行的3项（Protégé研究, Encore研究, Delay研究）安慰剂对照研究，
	● 在未经批准的人群中进行的1项（AbATE研究）开放标签标准治疗对照研究。
	在该汇总中：
	● 791例患者接受替利珠单抗治疗（44例T1D 2期患者，747例未经批准人群的患者），以及
	● 245例患者接受安慰剂或标准治疗对照（32例T1D 2期患者和213例未经批准人群的患者）。
	在这些研究中，436例患者接受14天替利珠单抗给药方案且总药物暴露量与推荐剂量达到的总药物暴露量相当（见【用法用量】，168例患者接受14天替利珠单抗疗程但替利珠单抗药物总暴露量较低，169例患者接受6天替利珠单抗疗程且替利珠单抗药物总暴露量较低。本品治疗患者的平均年龄为17.6岁（中位年龄15岁），62%的患者年龄<18岁（40%为12~17岁；21%为8~11岁），64%的患者为男性。该人群中72%为白人，26%为亚裔，1%为黑人或非裔美国人，1%为混血人种或人种不详，<1%为美洲印第安人或阿...
	下列不良反应基于临床试验数据，频率类别依照下列惯例进行定义：十分常见（≥1/10）；常见（≥1/100至＜1/10）；偶见（≥1/1000至＜1/100）；罕见（≥1/10000至＜1/1000）；十分罕见（＜1/10000）；未知（不能根据现有数据进行估计）。
	常见不良反应
	表1列出了TN-10研究中治疗期间和研究药物末次给药后28天内发生的常见（≥5%）不良反应。在接受替利珠单抗的≥8岁儿童患者中观察到的不良反应与本研究中成人患者中报告的不良反应一致。
	表1.  1型糖尿病2期成人和≥8岁儿童患者中的常见不良反应1（TN-10研究）2
	1 治疗期间和直至研究药物末次给药后28天
	2 ≥2例接受替利珠单抗治疗的患者中发生的不良反应
	3 皮疹相关的复合术语，包括红斑性发疹、斑状皮疹、丘疹样皮疹、斑丘疹、瘙痒性皮疹
	在1型糖尿病2期和未经批准人群（1型糖尿病3期患者）中开展的5项对照临床研究汇总（TN-10研究，Protégé研究, Encore研究, AbATE研究, Delay研究）中，淋巴细胞减少症、白细胞减少症、中性粒细胞减少症、血碳酸氢盐降低和皮疹是最常报告的不良反应，与对照组相比，替利珠单抗组发生频率更高。临床研究汇总安全性分析中发生率≥5%的不良反应见表2。
	表2. 临床研究汇总安全性分析中发生率≥5%的不良反应1。
	细胞因子释放综合征（CRS）
	在TN-10研究中，2%的替利珠单抗治疗患者和0%的安慰剂治疗患者报告CRS。
	在5项临床试验汇总中接受替利珠单抗治疗并发生CRS的46例患者中（占所有替利珠单抗治疗患者的6%），13%的CRS病例为严重不良反应（见【注意事项】）。在接受替利珠单抗治疗且发生CRS的患者中，56%观察到肝转氨酶升高：64%不超过2.5倍ULN，32%为2.5~5倍ULN，4.5%为5~10倍ULN。
	严重感染
	在TN-10研究中，研究治疗首次给药期间或之后，9%（4/44）接受替利珠单抗治疗的患者和0%（0/32）接受安慰剂治疗的患者报告了严重感染（蜂窝织炎、胃肠炎、感染性肺炎、伤口感染）（见【注意事项】）。
	皮疹和超敏反应
	TN-10研究报告了使用替利珠单抗的超敏反应。在2%（1/44）的替利珠单抗治疗患者和0%（0/32）的安慰剂治疗患者中观察到血清病。发生血清病的患者既往有抗核抗体阳性病史，在完成替利珠单抗疗程后5天出现关节痛、C反应蛋白升高和C4补体低；这些反应在2.5个月内消退（见【注意事项】）。
	在5项临床试验的患者汇总数据中：
	● 在1例接受替利珠单抗治疗的住院患者中观察到速发严重过敏反应（伴缺氧和支气管痉挛）。
	● 在0.3%接受替利珠单抗治疗的患者中观察到血管性水肿（眶周和面部），而在接受对照治疗的患者中为0%。1.6%的替利珠单抗治疗患者和0%的对照治疗患者报告外周和全身水肿。
	● 在35%接受替利珠单抗治疗的患者中观察到皮疹，而对照组治疗患者为10%。使用替利珠单抗治疗后观察到的大多数为非严重皮疹，无需干预即可消退；但有0.3%（2/791）的替利珠单抗治疗患者和0%（0/245）的安慰剂治疗患者发生严重皮疹。
	● 1.9%的替利珠单抗治疗患者和1.2%的对照组治疗患者报告荨麻疹。
	免疫原性：抗药抗体相关不良反应
	在TN-10研究中接受替利珠单抗治疗的患者中，39%发生皮疹且产生抗替利珠单抗抗体，33%的患者发生皮疹但未产生抗替利珠单抗抗体。（见【临床药理】）
	其他不良反应
	淋巴细胞减少症
	在TN-10研究中，73%的替利珠单抗治疗患者和6%的安慰剂治疗患者报告淋巴细胞减少症。平均淋巴细胞计数最低点发生在治疗第5天，6周内恢复至基线水平。（见【注意事项】）
	中性粒细胞减少症
	在TN-10研究中，在5%的替利珠单抗治疗患者和3%的安慰剂治疗患者中观察到中性粒细胞减少症。
	血红蛋白减少和血小板减少症
	在5项临床试验的患者汇总中，在14天疗程期间，接受替利珠单抗治疗的患者 28% 报告了血红蛋白减少，而安慰剂组患者中这一比例为 22%，22%的替利珠单抗治疗患者和10%的安慰剂治疗患者报告血小板减少症；均在治疗2~4周内恢复。在临床试验中，1.5%的替利珠单抗治疗患者因血红蛋白<85 g/L（或降低幅度超过20 g/L至低于100 g/L）而停止治疗，1%的替利珠单抗治疗患者因血小板计数<50×109个血小板/L而停止治疗。
	肝酶升高
	已在替利珠单抗治疗患者中观察到肝酶升高，无论是在发生CRS还是未发生CRS的患者中。在5项临床试验的患者汇总的实验室分析中，5.1%的替利珠单抗治疗患者出现ALT峰值超过3倍ULN，而接受对照治疗的患者为0.8%。大多数肝酶升高为一过性并在治疗后1~2周消退；98%在随访第14周内消退。
	其他实验室检查异常
	在5项临床试验的患者汇总中，观察到其他实验室检查异常，包括血碳酸氢盐降低（替利珠单抗治疗患者为38%，安慰剂治疗患者为27%）和血钙降低（替利珠单抗治疗患者为13%，安慰剂治疗患者为8%）。
	2． 上市后不良反应
	替利珠单抗批准后使用期间报告了以下不良反应。这些不良反应来自自发报告和其他征集性来源，因此发生频率“未知”（无法根据现有数据估计）。
	 血液和淋巴系统疾病：
	 淋巴细胞减少症
	 免疫系统疾病：
	 细胞因子释放综合征
	 神经系统疾病：
	 头痛
	 胃肠系统疾病：
	 恶心，呕吐
	 皮肤和皮下组织类疾病：
	 皮疹、瘙痒性皮疹、瘙痒、荨麻疹
	 全身性疾病及给药部位各种反应：
	 疲劳、发热、疼痛、寒战、患病
	 各类检查：
	 肝酶升高，白细胞计数降低
	【禁忌】
	【注意事项】
	1. 细胞因子释放综合征
	在接受替利珠单抗治疗的患者中已观察到细胞因子释放综合征（CRS）。在临床试验中，在治疗期间和研究药物末次给药后28天内，6%的替利珠单抗治疗患者和1%的对照治疗患者报告了CRS。替利珠单抗治疗患者的CRS表现包括：发热、恶心、疲劳、头痛、肌痛、关节痛、丙氨酸氨基转移酶（ALT）升高、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）升高和总胆红素升高。这些表现通常发生在替利珠单抗治疗的前5天（见【不良反应】）。
	以下措施可缓解CRS：
	● 替利珠单抗治疗前给予退热药、抗组胺药和／或止吐药（见【用法用量】）。
	● 治疗期间监测肝酶。ALT或AST升高超过5倍正常值上限（ULN）或胆红素超过3倍ULN的患者应停止替利珠单抗治疗。
	● 使用退热药、抗组胺药和／或止吐药治疗CRS症状。如果发生重度CRS，考虑暂停给药1~2天（剩余剂量在连续几天内给予以完成完整的14天疗程）或停止治疗。
	2. 严重感染
	有接受替利珠单抗治疗的患者发生细菌和病毒感染。在临床试验中，接受替利珠单抗治疗的患者的严重感染发生率（3.5%）高于接受对照治疗的患者（2%），包括胃肠炎、蜂窝织炎、感染性肺炎、脓肿、脓毒症（见【不良反应】）。不建议活动性严重感染或活动性慢性感染患者使用替利珠单抗，但局部皮肤感染除外。替利珠单抗治疗期间和之后应监测患者的感染体征和症状。如果发生严重感染，应给予适当治疗，并停用替利珠单抗。
	3. 淋巴细胞减少症
	在临床试验中，80%接受替利珠单抗治疗的患者发生淋巴细胞减少症，而接受对照治疗的患者为17%。大多数发生淋巴细胞减少症的替利珠单抗治疗患者，淋巴细胞水平在治疗第5天后开始恢复，并在治疗完成后两周内恢复至治疗前数值，且未中断给药。0.9%接受替利珠单抗治疗的患者发生持续≥1周的重度淋巴细胞减少症（<0.5×109个细胞/L），而0.5%接受替利珠单抗治疗的患者因淋巴细胞减少症而永久停用替利珠单抗（见【不良反应】）。
	治疗期间监测白细胞计数。如果出现持续重度淋巴细胞减少症（<0.5×109个细胞/L，持续≥1周），则停用替利珠单抗。
	4. 超敏反应
	有接受替利珠单抗治疗的患者发生急性超敏反应，包括血清病、血管性水肿、荨麻疹、皮疹、呕吐和支气管痉挛（见【不良反应】）。如果发生重度超敏反应，请停用替利珠单抗并立即给予治疗。
	5. 疫苗接种
	尚未研究接受替利珠单抗治疗的患者接种减毒活疫苗的安全性。此外，替利珠单抗可能干扰对接种疫苗的免疫应答并降低疫苗效力。
	● 适龄疫苗应在开始使用本品之前接种（见【用法用量】）。
	● 不建议在替利珠单抗治疗前2周内、治疗期间或治疗完成后6周内接种灭活疫苗或mRNA疫苗。
	● 不建议在替利珠单抗治疗前8周内、治疗期间或治疗后52周内接种减毒活疫苗。
	【孕妇及哺乳期妇女用药】
	1. 妊娠期
	替利珠单抗临床试验的现有病例报告不足以确定与药物相关的重大出生缺陷、流产或其他不良母婴结局的风险。
	尽管尚无关于替利珠单抗的数据，但单克隆抗体可主动转运穿过胎盘，替利珠单抗可能导致宫内暴露婴儿发生免疫抑制。为尽量减少胎儿暴露，妊娠期间和计划妊娠前至少30天（6个半衰期）内避免使用替利珠单抗。
	如发生妊娠，及时报告。
	胎儿／新生儿不良反应
	内源性IgG抗体穿过胎盘的转运随妊娠进展而增加，并在妊娠晚期达到峰值。替利珠单抗可能干扰对感染的免疫应答，因此宫内暴露于替利珠单抗的婴儿接种活疫苗之前应考虑风险与获益。关于出生时婴儿的替利珠单抗血清水平和出生后替利珠单抗在婴儿血清中的持续时间的数据不足，无法确定延迟宫内暴露婴儿的活病毒免疫接种的特定时间范围。
	2. 哺乳期
	目前尚无替利珠单抗在人乳汁中存在，影响乳汁产量或影响母乳喂养儿童的数据。
	由于内源性母体IgG和单克隆抗体会转移至人乳汁中。尚不清楚替利珠单抗对母乳喂养婴儿的局部胃肠道暴露和有限全身暴露的影响。
	尽管应考虑母乳喂养对婴儿发育和健康的益处，但是应综合评估母亲对替利珠单抗的临床需求以及替利珠单抗或母亲基础疾病对母乳喂养婴儿的任何潜在不良影响。因此，哺乳期女性可在治疗期间和替利珠单抗给药后20天内中断母乳喂养并泵出和丢弃母乳，以尽量减少母乳喂养婴儿的药物暴露。
	3. 生育力
	尚无替利珠单抗对生育力有影响的临床数据。
	【儿童用药】
	本品在小于8岁1型糖尿病2期儿童患者中的安全性与有效性尚未确立。
	【老年用药】
	尚未确立本品在老年患者中的有效性和安全性。
	【药物相互作用】
	无已知的本品药物相互作用的报道。尚未进行药物相互作用研究。
	【药物过量】
	体征和症状
	尚无替利珠单抗药物过量的临床经验。
	管理
	如果使用了超过推荐剂量的本品，请监测患者是否有不良反应的体征或症状，并立即采取所有适当的措施，应给予临床判定。
	【临床药理】
	【临床试验】
	在一项随机、双盲、事件驱动、安慰剂对照研究（TN-10研究；NCT01030861）中，在76例8~49岁1型糖尿病2期患者中研究了本品的有效性。1型糖尿病2期定义为同时具备以下两项：
	1. 以下两种或多种胰岛自身抗体：
	○ 谷氨酸脱羧酶65（GAD）自身抗体
	○ 胰岛素自身抗体（IAA）
	○ 胰岛素瘤相关抗原2自身抗体（IA-2A）
	○ 锌转运蛋白8自身抗体（ZnT8A）
	○ 胰岛细胞自身抗体（ICA）
	2. 口服葡萄糖耐量试验结果为血糖异常
	在本研究中，患者随机接受本品或安慰剂，每日一次静脉输注，持续14天。替利珠单抗组患者的总药物暴露量与推荐替利珠单抗总剂量达到的总药物暴露量相当（见【用法用量】）。本研究的主要有效性终点是从随机化至诊断为1型糖尿病3期的时间。
	基线患者特征
	在本研究中，45%为女性；97%为白人，1%为亚裔，1%为混血人种；3%为西班牙裔或拉丁裔；95%来自美国。中位年龄为14岁（72%<18岁）（表3）。
	表3. ≥8岁儿童和成人1型糖尿病2期患者的基线年龄特征（TN-10研究）1
	1 意向治疗（ITT）人群
	基线疾病特征
	表4显示了TN-10研究的基线疾病特征。
	表4. ≥8岁儿童和成人1型糖尿病2期患者的基线疾病特征（TN-10研究）1
	1 意向治疗（ITT）人群
	2 葡萄糖数据为口服葡萄糖耐量试验的时间-浓度曲线下面积（AUC）值
	缩略语：HbA1c=血红蛋白A1c，SD=标准差，HLA=人类白细胞抗原，GAD65=谷氨酸脱羧酶65（GAD）自身抗体，IAA=胰岛素自身抗体，IA-2A=胰岛素瘤相关抗原2自身抗体，ZnT8A=锌转运蛋白8自身抗体，ICA=胰岛细胞自身抗体
	有效性结果
	在TN-10研究中，20例（45%）接受本品治疗的患者和23例（72%）接受安慰剂治疗的患者被诊断为1型糖尿病3期。按随机化时年龄和口服葡萄糖耐量试验状态分层的Cox比例风险模型表明，从随机化至诊断1型糖尿病3期的中位时间在替利珠单抗组中为50个月，在安慰剂组中为25个月，差异为25个月。中位随访51个月时，本品治疗延缓发生1型糖尿病3期具有统计学显著性，风险比为0.41（95% CI：0.22~0.78；p=0.0066）（图1）。
	TN-10研究设计未根据人口统计学特征或基线疾病特征来评估亚组之间的有效性是否存在差异。
	图1：按治疗组列出的2期1型糖尿病成人和≥8岁儿童和青少年患者至诊断为3期1型糖尿病时间的Kaplan-Meier曲线（TN-10研究）1
	1 ITT人群
	【药理毒理】
	【贮藏】
	【包装】
	本品采用中硼硅玻璃瓶，氯化丁基橡胶塞和彩色铝塑盖作为包装。
	包装规格为1瓶/盒。每盒中包含1个单剂次小瓶。
	【有效期】
	36个月。
	【执行标准】
	JS20250035
	【批准文号】
	【上市许可持有人】
	【生产企业】
	【境内责任人】
	名称：赛诺菲（北京）制药有限公司
	地址：北京市北京经济技术开发区兴盛街 7 号
	联系方式：400-820-8884，800-820-8884 （仅限座机拨打）
	邮编：100176
	网址：www.sanofi.cn

