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vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trogarzo 200 mg solution a diluer pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon contient 200 mg d’ibalizumab (dans 1,33 ml de solution). ‘

L’ibalizumab est produit dans des cellules de myelome murin non secrétantes (NSO) par la t&gie
de I’ADN recombinant.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. s\Q
3. FORME PHARMACEUTIQUE @9

Solution a diluer pour perfusion (solution a diluer stérile) %

Solution aqueuse qui varie d’incolore a une couleur jaune pale, et e a légérement opalescente.
4, INFORMATIONS CLINIQUES \

4.1 Indications thérapeutiques %

NZ,
Trogarzo est indiqué, en association avec d’autr gdicaments antirétroviraux, dans le traitement des
adultes infectés par le VIH-1 multirésistant chez lesquels il est autrement impossible d’établir un
schéma de traitement antirétroviral suppressi ir rubrique 5.1).

4.2 Posologie et mode d’adminis r@

le VIH.

Poslsi 6\0

'
La dose recommzf@i’ibalizumab est une dose de charge unigue de 2 000 mg suivie d’une dose

Le traitement doit étre instauré@ édecin expérimenté dans la prise en charge de I’infection par

d’entretien de g toutes les deux semaines.

Sile mé traitant estime qu’il n’existe aucun bénéfice clinique supplémentaire pour le patient en
terndes d uction de la charge virale, un arrét du traitement par I’ibalizumab devrait étre envisagé
(vo ique 5.1).

Dose oubliée

Si une dose d’entretien (800 mg) d’ibalizumab est oubliée et que plus de trois jours se sont écoulés
depuis le jour d’administration prévu, une dose de charge (2 000 mg) doit étre administrée aussitdt que
possible. Reprendre ensuite la dose d’entretien (800 mg) toutes les deux semaines.

Patients agés
La sécurité et I’efficacité de 1’ibalizumab n’ont pas été établies chez les patients 4gés (> 65 ans).

Population pédiatrique
La sécurité et I’efficacité de I’ibalizumab n’ont pas encore été établies chez les enfants de moins de
18 ans. Aucune donnée n’est disponible.



Mode d’administration

Voie intraveineuse
La solution d’ibalizumab diluée doit &tre administrée par un professionnel des soins de santé.

L’ibalizumab doit étre administré sous forme de perfusion intraveineuse. L’ibalizumab ne doit pas étre
administré en injection rapide ou bolus intraveineux.

La durée de la premiere perfusion (dose de charge) ne doit pas étre inférieure a 30 minutes. Si aucun
effet indésirable associé a la perfusion n’est survenu, la durée des perfusions ultérieures (doses
d’entretien) peut étre réduite a condition de ne pas étre inférieure a 15 minutes.

)
Une fois la perfusion terminée, rincer avec 30 ml de solution injectable de chlorure de sodium é@ml

(0,9 %). .
NG

Tous les patients doivent rester en observation pendant I’administration et une heure u
I’ibalizumab a été administré, au moins lors de la premiére perfusion. En cas de ré | convient
d’arréter la perfusion et d’instaurer un traitement médical approprié. Une médic&ophylactique
n’est pas nécessaire avant chaque perfusion. Si le patient ne présente aucun e sirable associé a
la perfusion, la durée de surveillance post-perfusion peut étre réduite a 15 mi%& la fois suivante.

Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant admi ion, voir la rubrique 6.6.
4.3 Contre-indications Q\
Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excip%ts@ent onnés a la rubrique 6.1.

4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’

Tracabilité \Q

Afin d’améliorer la tracabilité des médi nts biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enr s

Syndrome inflammatoire de re ion immunitaire (IRIS)

Chez les patients porte
place du traitement antj
opportunistes asyni

présentant un déficit immunitaire sévére au moment de la mise en
iral combiné (TARC), une réaction inflammatoire a des infections

gues ou résiduelles peut survenir et entrainer des manifestations cliniques
graves ou une a on des symptémes. En régle générale, de telles réactions ont été observées au
cours des pre@semaines ou premiers mois suivant la mise en place du TARC. Des rétinites a
cytomégalovirls, des infections mycobactériennes généralisées et/ou focales et des pneumonies a
Pneuio jirovecii ont été rapportées a titre d’exemples. Tout symptéme inflammatoire doit étre

évalué efyUrT traitement doit étre instauré si nécessaire. Un IRIS a été rapporté chez 2 patients sur 153
trait de I’ibalizumab lors d’études cliniques de phase I1B et Il (voir rubrique 4.8).

Excipients a effet notoire

L’ibalizumab contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) dans chaque dose de charge de 2 000 mg
ou dose d’entretien de 800 mg et est donc essentiellement exempt de sodium.



4.5 Interactions médicamenteuses et autres formes d’interactions

Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. D’apreés le mécanisme d’action de I’ibalizumab et son
élimination associée a la cible (target-mediated drug disposition, TMDD), I’ibalizumab ne devrait pas
faire I’objet d’interactions médicamenteuses pharmacocinétiques avec d’autres médicaments.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer

Il est recommandé aux femmes en age de procréer d’utiliser une méthode de contraception efficace
pendant le traitement.

)
Grossesse q
0\

Il n’existe pas de données sur I’utilisation de I’ibalizumab chez la femme enceinte.

Les études effectuées chez I’animal sont insuffisantes pour permettre de conclureé ;oxicité pour la

reproduction (voir rubrique 5.3).
L’ immunoglobuline humaine (IgG) est connue pour franchir la barriere %eniaire. L’ibalizumab n’est

pas recommandé pendant la grossesse. 0

Allaitement

excrétées dans le lait maternel au cours des premiers j ant la naissance et leur concentration
décroit rapidement par la suite. Par conséquent, unHis our I’enfant allaité ne peut étre exclu durant
cette courte période et I’ibalizumab ne devrait paglétrg utilisé pendant I’allaitement.

On ignore si I’ibalizumab/ses métabolites sont excrétés d%\.&ait maternel. Les IgG humaines sont

Afin d’éviter la transmission du virus au n ’&on, il est déconseillé aux femmes vivant avec le VIH
d’allaiter leur nourrisson.

Fertilité @
Il n’existe aucune donnée sur ts de I’ibalizumab sur la fertilité humaine.
>
4.7  Effets sur I’apti &\geonduire des vehicules et & utiliser des machines

)
L’ibalizumab a un

uence mineure sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des

, des nausées, de la fatigue et des maux de téte ont été rapportés lors du
lizumab (voir rubrique 4.8). Il est conseillé aux patients qui présentent ces

e s€ montrer vigilants lorsqu’ils conduisent ou utilisent des machines jusqu’a disparition

symptﬁrm
des@ es.
4.8 ffets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient les suivants: éruption cutanée (9,2 %),
diarrhée (3,9 %), vertiges (3,9 %), maux de téte (3,9 %), nausées (3,9 %), fatigue (2,0 %) et
vomissements (2,0 %).

Tableau récapitulatif des effets indésirables

La liste des effets indésirables est présentée au Tableau 1. Les fréquences sont définies comme suit:
trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/100), rare (> 1/10 000
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a<1/1 000), tres rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée sur la base des
données disponibles). Les effets indésirables sont classés par ordre de gravité décroissant dans chaque
catégorie de fréquence.

Tableau 1. Tableau récapitulatif des effets indésirables associés a I’ibalizumab

Classe de systémes d’organes

Effets indésirables

Frégquence*

Affections du systeme
immunitaire

hypersensibilité, syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire (voir ci-apres et
rubrique 4.4)

Peu fréquent

Affections du systéme nerveux

vertiges, maux de téte, paresthésie

Fréguent

tremblements

Peu fréquent

Affections cardiaques

extrasystoles ventriculaires, électrocardiogramme

Peu fréquent

anormal o
Affections vasculaires hypertension, hypertension labile, hypotension Peu fré

orthostatique %
Affections gastro-intestinales diarrhée, nausées, vomissements Fréalierty

sécheresse buccale K réguent
Affections de la peau et du tissu | éruption cutanée**, dermatite, sécheresse cutanée ent
sous-cutané papule, prurit, érythéme noueux « u fréquent
Troubles généraux et anomalies | fatigue N’ Fréquent
au site d’administration sensation de chaleur @' Peu fréquent
Lésions, intoxications et contusions Peu fréquent

&

t sur 153 personnes recrutées dans une
MB-301 (n = 40), ainsi que sur la base de
TMB-301 qui ont été transférés vers I’étude a

complications liées aux
procédures

* La fréquence a été calculée sur la base de données de sécurité sur 24 semai
étude de phase I1B, I’étude TMB-202 (n = 113) et une étude de phase III&(Sit:e
données de sécurité sur au moins 48 semaines portant sur 27 patients de¥’
acces éelargi TMB-311. @
**Inclut la combinaison des termes «éruption cutanée», «érup%n%ée érythémateuse», «éruption cutanée généralisée»,
«éruption maculaire», «éruption maculo-papuleuse», «érupton Pruritique» et «éruption papuleuse».

Description de certains effets indésirables Qs\o
Eruption cutanée @

Les éruptions cutanées sont fréqu@)e maniere générale, les éruptions cutanées sont d’apparition
précoce (c’est-a-dire entre 1 e aines suivant la premiére dose d’ibalizumab), d’intensité légére a
modérée et ont disparu dan i de 1 a 3 semaines avec la poursuite de I’administration de
Iibalizumab. En cas d*éraphi cutanée, il est recommandé de surveiller le patient et d’instaurer un
traitement symptorpat' cas échéant (par exemple, corticostéroides et/ou anti-histaminiques).

Sur les 153 pati @rutés dans les études cliniques de phase IIB et 11, un patient a présenté une
éruption cuta svere (non grave). Ce patient a présenté huit effets indésirables sous forme
d’éruption.cutanée, dont un épisode d’éruption maculaire, un épisode d’éruption cutanée généralisée et
SiX épi ’éruption maculo-papuleuse a différents moments au cours du traitement par

I’ib@wa . Aucune mesure n’a été prise concernant I’ibalizumab en réponse a ces épisodes.
Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS)

Sur les 153 patients, deux ont développé un syndrome inflammatoire de reconstitution

immunitaire (IRIS) (voir rubrique 4.4) se manifestant respectivement par une exacerbation de la

leucoencéphalopathie multifocale progressive (grave) et de I’infection cutanée cryptococcique (grave).
Ces deux patients ont été exclus du traitement par I’ibalizumab.



Hypersensibilité

Il a été rapporté qu’un patient sur les 153 avait présenté une réaction d’hypersensibilité (réaction
allergique) au jour 21 (soit 7 jours aprés la deuxiéme perfusion d’ibalizumab). L’ibalizumab a été
interrompu pour ce patient.

Immunogeénicité

Les 153 patients inclus dans les études cliniques de phase 1IB et 111 ont tous été testés afin de détecter
la présence d’anticorps 1gG anti-ibalizumab tout au long de leur participation. Seul un patient
présentait des anticorps anti-ibalizumab. Ce dernier n’avait présenté aucun effet indésirable associé au
résultat positif du test d’immunogénicité. Le patient a recu un traitement par I’ibalizumab pendant une
période supplémentaire de 1 an %2 avant de quitter volontairement I’étude avec une charge virale
indétectable (< 50 copies/ml). @

)
Anomalies de laboratoire .
Des élévations de la créatinine de grade 3 ont été fréquemment observées chez les patien tant
une insuffisance rénale sous-jacente, des facteurs de risque d’insuffisance rénale et/ou S sujets
prenant un traitement concomitante connu pour étre néphrotoxique.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du mégi
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médic
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme natio\

4.9 Surdosage \Q

Il n’existe aucun antidote connu en cas de surdosage d’i mab. En cas de surdosage, il est
recommandé de surveiller le patient afin de détecteft gne ou symptdme de réaction indésirable et
de lui administrer un traitement symptomatique Q@prié. Des mesures de soutien standard doivent
étre appliquées selon le cas, notamment le SLs{' ignes vitaux et I’observation de I’état clinique du

ment est importante. Elle
. Les professionnels de la
e féclaration — voir Annexe V.

d
patient.
5. PROPRIETES PHARMACO %JES

5.1 Propriétés pharmacodyn@s

Classe pharmacothérapeutiqueyAntiviraux a usage systémique, autres antiviraux. code ATC: JO5AX23

Mécanisme d’action

L’ibalizumab, rps monoclonal humanisé de type immunoglobuline G4 (IgG4), est un
inhibiteur du 1 dirigé contre le domaine 2 des CD4. L’ibalizumab empéche le VIH-1 d’infecter
les lymp tes'T CD4" en se liant au domaine 2 des CD4 et en interférant dans les étapes ultérieures
alai mui sont nécessaires a la pénétration des particules du VIH-1 dans les cellules hotes,
em;@t ainsi la transmission virale qui intervient lors de la fusion des cellules entre elles.

Des études de cartographie d’épitopes indiquent que I’ibalizumab se lie a un épitope conformationnel
qui se situe principalement dans le domaine 2 de la partie extracellulaire du récepteur CD4. L’épitope
est positionné a la surface du CD4, a I’opposé du site du domaine 1 qui est requis pour la liaison du
CD4 aux molécules du CMH de classe 1l et, par conséquent, n’interfére pas avec les fonctions
immunitaires liées au CDA4.

L’ibalizumab est actif contre les isolats du VIH-1 du groupe M (sous-types A, B, C, D, E ou O). Il est
également actif contre le VIH-1 résistant aux médicaments antirétroviraux actuellement approuvés et
présente une activité antirétrovirale contre le VIH-1 a tropisme R5 et X4 et a tropisme double.



Les résultats de tests phénotypiques et génotypiques n’ont révélé aucun signe de résistance croisée
entre I’ibalizumab et les classes autorisées des médicaments antirétroviraux.

Résistance

Une diminution de la sensibilité a I’ibalizumab, telle qu’elle est définie par une diminution du
pourcentage d’inhibition maximale (MPI), a été observée chez la plupart des patients présentant un
échec virologique et peut étre associée a des modifications génotypiques de la séquence codant
I’enveloppe du VIH-1 qui entrainent la perte de potentiels sites de N-glycosylation (SPNG) dans la
boucle V5 de la gp120. Aucun effet résiduel pertinent de I’ibalizumab n’est attendu en cas de
développement de résistance. Une diminution de la sensibilité a I’ibalizumab a été observée chez la
majorité des patients en échec virologique jusqu’a la semaine 24 de I’étude pivot.

)
La diminution de la sensibilité a I’ibalizumab n’altere pas la sensibilité a d’autres agents appr sfet
ne donne pas lieu a la sélection d’isolats viraux indépendants du CDA4. . é

Efficacité clinique et sécurité 5\9&
Essai TMB-301 Q

L’étude TMB-301 de phase Il était une étude clinique multicentrique a un sm menée sur

40 patients infectés par le VIH lourdement prétraités et présentant un VIH-1 irésistant. Les
patients devaient présenter une charge virale supérieure a 1 000 copies une résistance
documentée a au moins un médicament antirétroviral de trois classes,d dicaments antirétroviraux,
telle que mesurée par des tests de résistance. Les patients devaie été traités par des
antirétroviraux pendant au moins six mois et devaient ne pas ré e au traitement ou ne pas avoir
répondu a un traitement récent (au cours des huit dernieres ?qu'ain ).

L’essai se décomposait en trois périodes distinctes:\ @

o Période de contréle (jour O a jour 6): Soi@articipants étaient surveillés dans le cadre de
leur échec thérapeutique actuel, soit Mg ne récevaient aucun traitement si leur précédent
traitement avait échoué et avait étg mpu dans les huit semaines précédant la sélection. Il
s’agissait d’une période d’obs visant a établir la charge virale VIH de référence.

o Période de monothérapie fo elle (jour 7 & jour 13): Tous les patients ont recu une dose
de charge de 2 000 mg d’ibak 7imab au jour 7. Les patients dont le traitement ARV a échoué
ont continué de recevoi aitement auquel ils ne répondaient pas en plus de la dose de
charge d’ibalizupw . période visait a établir I’activité virologique de I’ibalizumab.

o Période d’entretien (edr 14 a semaine 25): Au jour 14 de la période de traitement, la charge
virale a été‘ év 2 %u regard du critére principal d’évaluation et, par la suite, le traitement de
fond a été g pour inclure au moins un médicament auquel le virus du patient était
sensibl Isation d’un médicament expérimental dans la composition du traitement de
fond @é a été autorisée. A partir du jour 21, une dose d’entretien de 800 mg
@Ii mab a été administrée toutes les deux semaines jusqu’a la semaine 25. Cette période

1 pour but d’établir la sécurité et la durabilité de la suppression virologique de
QI alizumab lorsqu’il est combiné & un traitement de fond optimise.

La majorité des patients de I’étude TMB-301 étaient des hommes (85 %), blancs (55 %) et agés de 23
a 65 ans (moyenne d’age [ET]: 50,5 [11,0] ans). A I’inclusion, la charge virale moyenne [Min — Max]
et le taux de lymphocytes T CD4" étaient de 35 350 [304-743 000] copies/ml et de 73

[0-676] cellules/m3, respectivement. Les sujets avaient été lourdement prétraités: 53 % des participants
avaient été traités par 10 médicaments antirétroviraux ou plus avant leur inclusion dans I’étude; 98 %
avaient été traités par des INTI, 98 % par des IP, 80 % par des INNTI, 78 % par des INSTI, 30 % par
des inhibiteurs de fusion de la gp41, et 20 % par des antagonistes du co-récepteur CCR5.

Le critére d’évaluation primaire de I’efficacité était la proportion de patients atteignant une diminution
> 0,5 logio de la charge virale du début a la fin de la «période de monothérapie fonctionnelle» par
rapport a la proportion de patients atteignant une diminution > 0,5 logio du début a la fin de la «période



de contrdle», telle que définie plus haut. Les résultats de I’analyse du critere d’évaluation primaire
sont présentés dans le Tableau 2 ci-apres.

Tableau 2. Proportion de patients atteignant une diminution > 0,5 logio de la charge virale a la
fin des périodes de contrdle et de monothérapie fonctionnelle

Proportion de patients atteignant une

diminution > 0,5 logio de la charge virale IC & 95 %*
N=40
Fin de la période de contréle 1/40 (3%) 0,06 %, 13 %

Fin de la période de 33/40 (83%)** 67 %, 93 %
monothérapie fonctionnelle 4
*intervalle de confiance a 95 % exact

*p <0,0001 sur la base du test de McNemar comparant la proportion de patients atteignant une dlmlnutlon >0 ela
charge virale a la fin des périodes de contrdle et de monothérapie fonctionnelle.

N\
Cinguante-cing pour cent des patients présentaient une réduction > 1 logso de la Ch@\ae, et 48 %
des participants présentaient une réduction > 2 10gio de la charge virale a la semai ne
augmentation du nombre moyen de lymphocytes T CD4" de 62 cellules/mm?® ervée entre
I’inclusion et la semaine 25 (analyse en intention de traiter, ITT). Les résulta a semaine 25 sont
répertoriés dans le Tableau 3. Les patients dont le taux de CD4 a I’inclugien étdit < 50 cellules/mm?®
étaient moins susceptibles d’obtenir un ARN du VIH-1 de < 200 cop ou < 50 copies/ml) que les
patients dont le taux était > 50 cellules/mm?®.

Tableau 3. Réponse virologique a la semaine 25 par no Qellules CD4 a I’inclusion,
résistance aux inhibiteurs de I’intégrase et sc% sensibilité globale (SSG)* pour

I’étude TMB-301
oA
Nombr eMnts

atteighant

Nombre de patients
atteignant < 200 copies/ml

< 100 000

ARN-VIH (copieg/ml

16/33 (48%)
1/7 (14%)

< 50\%:? | ’ARN du d’ARN du VIH-1 (n/N)
Q -1 (n/N)

Réponse virologique .S 17/40 (43%) 20/40 (50%)
Nombre de cellules CD4 \‘1
(cellules/mm?) d; 3/17 (18%) 4/17 (24%)

<50 @ 6/10 (60%) 7/10 (70%)

50-200 . 0 8/13 (62%) 9/13 (69%)

> 200 \

19/33 (58%)
1/7 (14%)

> 100 00
Résistance v

11/27 (41%)

12/27 (44%)

Av istance a I’INSTI
@ istance 4 I'INSTI
S

6/13 (46%) 8/13 (62%)
0 1/5 (20%) 1/5 (20%)
1 5/12 (42%) 6/12 (50%)
2 9/18 (50%) 11/18 (61%)
3 1/3 (33%) 1/3 (33%)
4 1/2 (50%) 1/2 (50%)

* Le SSG indique le nombre de médicaments pleinement actifs contenus dans le traitement de fond optimisé (OBR) d’un
patient, sur la base des résultats au test de résistance antérieur et actuel disponibles. 1l a été nécessaire de démontrer la
sensibilité au médicament au moyen de tests génotypiques et phénotypiques lorsqu’il était techniquement possible de
réaliser les tests au moyen de ces deux méthodes. A titre d’exemple, un SSG de 2 indiquerait que I’isolat du VIH-1 testé
était pleinement sensible a deux médicaments de I’OBR.



Essai TNX-355.03

L’étude TNX-355.03 était une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée contre
placebo, a doses multiples et a 3 bras visant a évaluer la sécurité et I’efficacité chez 82 patients atteints
du VIH-1 qui ne répondaient pas au traitement antirétroviral hautement actif ou n’avaient pas répondu
a un tel traitement par le passé. Les patients ont tous recu un OBR plus 1 des schémas thérapeutiques
suivants: alternance de perfusions intraveineuses (1V) d’ibalizumab a raison de 15 mg/kg et de
placebo, toutes les semaines pour les 9 premieres doses (jusqu’a la visite de la semaine 8), puis
perfusions 1V d’ibalizumab a raison de 15 mg/kg toutes les deux semaines (bras A); perfusions IV
d’ibalizumab a raison de 10 mg/kg toutes les semaines pour les 9 premieres doses (jusqu’a la visite de
la semaine 8), puis perfusions IV d’ibalizumab a raison de 10 mg/kg toutes les deux semaines (bras B);
ou perfusions IV de placebo toutes les semaines pour les 9 premiéres doses (jusqu’a la visite de la
semaine 8), puis perfusions IV de placebo toutes les deux semaines (bras Placebo). Les patients‘@
trois bras ont également recu un OBR. A la semaine 16, les patients du bras Placebo en éche
virologique avaient la possibilité de recevoir 15 mg/kg d’ibalizumab en ouvert toutes les M %

deux semaines et/ou de passer a un nouvel OBR. Les patients des bras A et B en échec &}gique

avaient la possibilité d’opter pour un nouvel OBR. \
A la semaine 2, la diminution moyenne de la charge virale était de 0,87 logio ies/ml dans le bras A,
de 1,15 logio copies/ml dans le bras B et de 0,38 logio copies/ml dans le bras bo (p = 0,003 versus

bras A, p < 0,001 versus bras B).

A la semaine 16, soit avant I’éventuel transfert de patients du bra&@o vers I’administration
d’ibalizumab a raison de 15 mg/kg toutes les deux semaines et/ changement d’OBR pour tous
les patients, la diminution moyenne de la charge virale était.de Qogm copies/ml dans le bras A, de
1,33 logio copies/ml dans le bras B et de 0,26 logio copies s [e bras Placebo (p = 0,002 versus
bras A, p < 0,001 versus bras B).

N~

L’Agence européenne des médicaments a difféé, |I’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec Trogarzo dans un ou plusie us-groupes de la population pédiatrique infectée par le
VIH-1 (voir rubrique 4.2 pour les infor@o s concernant I’usage pédiatrique).

Population pédiatrique

5.2 Propriétés pharmacocigé' S

Absorption S 0

Selon le schéma pasol e recommandé (dose de charge unique de 2 000 mg suivie d’une dose
d’entretien de 800 é’)utes les deux semaines), les concentrations d’ibalizumab ont atteint des
niveaux stable gs la premiére dose d’entretien de 800 mg, avec des concentrations résiduelles
moyennes de e 30 pug/ml tout au long de I’intervalle posologique. Le temps moyen jusqu’a la
concentratipn sérique maximale (Tmax) de 2 000 mg et de 800 mg est respectivement de 1 h et de

10 . lizumab est administré sous la forme d’une perfusion IV. La biodisponibilité est, par
défmition, de 100 %.

Distribution

Le volume de distribution de I’ibalizumab est d’environ 4,8 L, ce qui est comparable a I’espace
vasculaire, d’aprés I’analyse pharmacocinétique de la population réalisée.

Biotransformation

Aucune étude spécifique du métabolisme n’a été réalisée du fait que I’ibalizumab est une protéine.
L’ibalizumab devrait se dégrader en petits peptides et acides aminés individuels.

Elimination



Aprés I’administration d’une dose unique d’ibalizumab a raison de 10 et 25 mg/kg, la clairance est
comprise entre 0,5 et 0,36 mil/h/kg et la demi-vie d’élimination est de 37,8 heures et 64,1 heures,
respectivement. L’élimination est non linéaire et dépend de la concentration.

Linéarité/non-linéarité

L’ibalizumab administré en monothérapie présente une pharmacocinétique non linéaire dans une plage
posologique comprise entre 0,3 et 25 mg/kg. A la suite de I’administration de I’ibalizumab, en
respectant la plage posologique cliniqguement pertinente comprise entre 800 et 2 000 mg, la
concentration sérique maximale (Cmax) a augmenté proportionnellement a la dose, tandis que I’aire
sous la courbe de concentration en fonction du temps (ASC) a augmenté plus que proportionnellement
a la dose. Ces effets non linéaires dans la clairance sont fréquents pour des anticorps monoclon%
ciblant des molécules situées a la surface de cellules, telles que les CD4. Ce comportement %
caractéristique de la cinétique d’élimination saturable (limitée par la capacité). K\

Populations spécifiques \

Une analyse pharmacocinétique de la population a été réalisée afin d’étudier | @[uels effets d’une
sélection de covariables (age, poids corporel, sexe, taux de lymphocytes T C@ﬁ I’inclusion) sur la
pharmacocinétique de I’ibalizumab. Les résultats suggerent que la conc tion d’ibalizumab diminue
a mesure que le poids corporel augmente. L’intervalle de poids étaitr uit dans le modéle PK de
population et I’incidence du poids corporel peut ne pas étre estimé précision. Toutefois, il est
peu probable que cet effet ait une incidence sur le résultat viroI@e et ce dernier ne justifie pas un
ajustement de la dose. %

Insuffisance rénale LN

Aucune étude formelle n’a été menée pour examingr lTes effets de I’insuffisance rénale sur la
pharmacocinétique de I’ibalizumab. L’insu e rénale ne devrait pas avoir d’incidence sur la
pharmacocinétique de I’ibalizumab.

Insuffisance hépatigue

Aucune étude formelle n’a été
pharmacocinétique de I’#haliz

ite pour examiner les effets de I’insuffisance hépatique sur la
b. L’insuffisance hépatique ne devrait pas avoir d’incidence sur la

pharmacocinétique de izumab.
'

La pharmacocinétique de I’ibalizumab chez les patients 4gés (> 65 ans) est limitée (n = 5). Les
résultats sont similaires a ceux de la population adulte (> 18 a 65 ans), mais aucune conclusion
définitive ne peut étre tirée.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues d’études conventionnelles portant sur I’évaluation de la sécurité in
vitro et in vivo n’ont pas révélé de risque particulier pour I’lhnomme.
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Toxicité pour la reproduction et le développement

Une étude du développement prénatal et postnatal a été menée sur des singes cynomolgus.
L’ibalizumab a été administré & des femelles gravides & une dose hebdomadaire de 110 mg/kg a partir
du jour 20-22 de la gestation et jusqu’a la mise bas (environ 22 doses/animal). Cette dose a été
administrée car elle représente au moins 10 fois la Cmax et I’ASC clinique libre estimées pour la dose
de 800 mg administrée toutes les deux semaines. L’ibalizumab était généralement bien toléré chez les
singes gravides et leur progéniture, selon les évaluations menées jusqu’a 180 + 2 jours post-

partum. Aucun effet indésirable associé a I’ibalizumab (sur la mére, le feetus ou le nourrisson) a

110 mg/kg (la dose sans effet nocif observé, NOAEL) n’a été observé. Toutefois, les cellules CD4" des
nourrissons des femelles traitées ont été temporairement supprimées de la BD14-91 par rapport au test
de controle, mais aucune autre incidence supplémentaire n’a été relevée sur I’immunocompéteqce des
nourrissons. La pertinence de cet effet pour la grossesse et I’allaitement chez I’homme reste in e.
Dans les conditions de cette étude, la dose sans effet nocif observé (NOAEL) pour les effgts&
développement était de 110 mg/kg.

Génotoxicité, potentiel cancérogéne s\Q
Aucune étude de génotoxicité ni de cancérogénicité n’a été menée. @9

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients \0
Saccharose \'Q

Chlorure de sodium
Polysorbate 80 6

Histidine \
Acide chlorhydrique (pour I’ajustement du pH)
Eau pour préparations injectables \

6.2 Incompatibilités @Q

En I’absence d’études de compatibi
médicaments a I’exception de

6.3 Duréede conser\ﬂc\qD

Flacon avant ouve

Nce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
ntionnés dans la rubrique 6.6.

5 ans
Solution difuée

S’ilN’esflpas administré immédiatement, conserver la solution d’ibalizumab diluée a une température
inférieure & 25°C jusque maximum 4 heures, ou dans un réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) jusque
maximum 24 heures. Si elle est réfrigérée, laisser la solution d’ibalizumab diluée reposer a
température ambiante (entre 20°C et 25°C) pendant au moins 30 minutes, mais pas plus de 4 heures
avant I’administration.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.
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Pour les conditions de conservation du médicament aprés dilution, voir la rubrique 6.3.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Flacon de 2 ml (verre borosilicate de type 1) fermé par un bouchon (caoutchouc butyle) et un opercule
de sertissage en aluminium.

Emballage de 2 flacons.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

avant administration. Les flacons contenant de I’ibalizumab non dilué ou les poches de perf
contenant de I’ibalizumab dilué doivent étre éliminés si la solution est trouble ou en prés@
décoloration prononcée ou de particules étrangéres.

: , , : : V
Ce médicament doit étre inspecté visuellement a la recherche d’éventuelles particules et dec‘ogé@ﬂs
ne

L’ibalizumab est administré par voie intraveineuse (1V), apres dilution du nombre s*noprié de flacons

dans 250 ml de solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %). S rau Tableau 4
ci-apres pour connaitre le nombre approprié de flacons requis pour préparer e de charge de
2 000 mg et les doses d’entretien de 800 mg. %
Tableau 4. Dose recommandée d’ibalizumab et nombre defﬁ\\ ar administration
Dose d’ibalizumab Flaco*g;balizumab
(v e total a prélever)
Dose de charge de 2 000 mg (II) lacons (13,3 ml)
Dose d’entretien de 800 mg N 2;‘2 flacons (5,32 ml)

La solution d’ibalizumab a diluer pour perfusi nQetre préparée par un professionnel des soins de
santé utilisant une technique aseptique co sgqy’t:

e Retirer la capsule du flacon et ra I’aide d’un tampon imbibé d’alcool.

e Insérer I’aiguille d’une serj erile dans le flacon a travers le centre de son bouchon et
prélever 1,33 ml dans chagqueNflacon (REMARQUE: il est possible qu’il reste une petite
quantité dans le flacon{ @Npliner la quantité restante) et transférer dans une poche
intraveineuse caoptefa 0 ml de solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %).
Aucun autre di ur administration intraveineuse ne doit étre utilisé pour préparer la
solution pqur ton d’ibalizumab.

e Une fois di a solution d’ibalizumab doit étre administrée immédiatement.

e Elimi acons d’ibalizumab partiellement utilisés ou vides ainsi que toute quantité
inutilisée'de la solution d’ibalizumab diluée conformément a la réglementation locale en

eur.

7. CI’)FULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Theratechnologies Europe Limited

4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24, Irlande

Tél: 00800 08250830

Tél: +49 (0) 30 3119 6151

medinfo.eu@theratech.com

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/19/1359/001
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9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation: 26 septembre 2019
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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ANNEXE 11 \O&
I&GIQUE ET

TS

FABRICANT DE LA SUBSTANCE ACTIVE D’ORIGIN
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVR T D’UTILISATION

TORISATION DE MISE

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATION
SUR LE MARCHE

\
CONDITIONS OU RESTRICTION 5EE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMEN

o)
N
.\0
ne

c}”(Q
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A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant de la substance active d’origine biologigue

WuXi Biologics Co, Ltd
108 Meiliang Road,
MaShan Binhu District,
Wuxi Jiangsu, 214092,
Chine

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

MIAS Pharma Limited '
Suite 2 Stafford House, Strand Road, @
Portmarnock, Co. Dublin, D13 H525

Irlande \O{\

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D; SATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir annexe I: @m des Caractéristiques

du Produit, rubrique 4.2). 0

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE ORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE \

&
e Rapports périodiques actualisés de sécurj SUR)

Les exigences relatives a la soumission ﬂ@spports périodiques actualisés de sécurité pour ce
médicament sont définies dans la Iist@ ates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7=0eMa directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le
portail web européen des médicaments.

Le titulaire soumet le prenfiierrapport periodique actualisé de sécurité pour ce medicament dans un
délai de 6 mois suival isation.
'

EFFICAC MEDICAMENT

. Cﬁ’n de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de
I’autorisation de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

D. CO@ONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis:
¢ alademande de I’Agence européenne des médicaments;
o dés lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de

nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil
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bénéfice/risque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque)
est franchie.

e Obligation de mise en place de mesures post-autorisation

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché met en ceuvre, selon le calendrier indiqué, les
mesures Ci-apres:

Description D&Q
s

Etude d’efficacité post-autorisation (PAES): .
mission du

Afin de mieux caractériser I’efficacité de I’ibalizumab combiné & d’autres médic m@ rapport final:
antirétroviraux, pour le traitement d’adultes touchés par une infection a VIH-1 g\ 31 octobre 2026
multirésistante chez lesquels il est autrement impossible d’établir un schém

traitement antiviral suppressif, le titulaire de I’autorisation de mise sur le m@ﬂ doit
conduire et soumettre les résultats d’une étude basée sur des données daun registre.
Cette étude doit étre menée conformément a un protocole soumis e 0
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE (contient 2 flacons de 200 mg)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Trogarzo 200 mg solution a diluer pour perfusion

ibalizumab

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) t®

Chaque flacon contient 200 mg d’ibalizumab ‘\
A

3. LISTE DES EXCIPIENTS Re Nyt

Saccharose @p

Chlorure de sodium

Polysorbate 80 %
Histidine \0

Acide chlorhydrique
Eau pour préparations injectables \Q

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CON(@

Solution a diluer pour perfusion. Q
2 flacons Q’\,

)

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’A TRATION

N
Lire la notice avant utilisati&.)@‘

Voie intraveineuse. ¢
Usage unique exclusiv; \
)
P .

6. MISE EN\GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Ter@ge la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver et transporter réfrigéré.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

L)
11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE@
MARCHE .

Theratechnologies Europe Limited

4th Floor, 2 Hume Street, 0’\0

Dublin 2, D02 DV24

Irlande @,

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE l@qﬁ

EU/1/19/1359/001 \Q
\ 4

13. NUMERO DU LOT

Lot

&

‘ 14. CONDITIONS DE PRESC N ET DE DELIVRANCE

o)

| 15.  INDICATIONSDRUTILISATION
'
4

‘ 16. INFOR NS EN BRAILLE

v

Justificat'@de e pas inclure I’information en Braille acceptée.

@)

| 17. “IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I’identifiant unique inclus.

’ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC
SN
NN
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

FLACON

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Trogarzo 200 mg solution a diluer stérile

ibalizumab
\Y
‘
| 2. MODE D’ADMINISTRATION _2!
>
&2
| 3. DATE DE PEREMPTION N |

EXP 0\"’

7~
4. NUMERO DU LOT 2

\,
Lo . Q\

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNIPQ'Q

SO

200 mg \Q

6. AUTRE 60
&
N\

O

c}”(Q
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Notice: Information du patient

Trogarzo 200 mg solution a diluer pour perfusion
ibalizumab

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. ‘

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre infirmier/ére. @

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a vptr%
infirmier/ére. Cela s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentiopfié
notice. Voir rubrique 4.

S cette

Que contient cette notice? Qs\o

Qu’est-ce que Trogarzo et dans quels cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Trogarzo %
Comment recevoir Trogarzo

Quels sont les effets indésirables éventuels \0
Comment conserver Trogarzo

Contenu de I’emballage et autres informations \

ogakrwnE

1. Qu’est-ce que Trogarzo et dans quels ca%@mlisé

Qu’est-ce que Trogarzo?
Trogarzo contient la substance active ibali Il s’agit d’un type de protéine appelée «anticorps
monoclonal» qui peut se fixer a une cib scifique dans le corps. 1l appartient au groupe des

médicaments appelés «antirétroviraux

i/ise?
ection par le VIH chez des adultes qui n’ont pas répondu a un
1-VIH par le passe.

Dans quels cas Trogarzo est-i
Trogarzo est utilisé pour trai

certain nombre de trait(éme\s

Votre médecin a p@ ogarzo pour contribuer au contréle de votre infection par le VIH.

Trogarzo est ugiliseven association avec d’autres médicaments.
Il sera utilisé ey cBmbinaison avec d’autres médicaments anti-VIH appelés des «antirétroviraux».

Co e%ogarzo agit-il?

Le Wirusa VIH infecte les cellules de votre sang appelées «CD4» ou «lymphocytes T». Trogarzo se
fixe au récepteur CD4 et empéche le VIH de pénétrer dans vos cellules sanguines et de les infecter.
Cela permet de réduire la quantité de virus dans votre corps et de le maintenir a un niveau bas, et aide
votre corps a augmenter le nombre de cellules CD4 dans votre sang. Les cellules CD4 sont un type de
globule blanc, importants pour aider votre corps a combattre les infections.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Trogarzo
Vous ne devez pas recevoir Trogarzo:

- si vous étes allergique a I’ibalizumab ou & I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés a la rubrique 6).

En cas de doute, adressez-vous a votre médecin ou infirmier/ére avant de recevoir Trogarzo.
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Avertissements et précautions

Attention aux effets indésirables

Trogarzo peut provoquer de graves effets indésirables que vous devez immédiatement signaler a votre

médecin ou votre infirmier/ére. Ces effets indésirables graves incluent:

e lessignes d’une nouvelle infection (ce que I’on appelle «syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire»).

Informez immédiatement votre médecin ou infirmier/ére si vous ressentez I’un des symptémes ci-

dessus (pour plus d’informations, voir «Effets indésirables graves» a la rubrique 4).

Enfants et adolescents
Ne pas administrer ce médicament a des enfants ou adolescents agés de moins de 18 ans. En ef’@
Trogarzo n’a pas fait I’objet d’études dans cette tranche d’age. %

Autres médicaments et Trogarzo
Informez votre médecin si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre t@e

médicament. 0

Grossesse @»
Si vous étes enceinte, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une gros se, demandez conseil a
votre médecin avant de prendre ce médicament.

Si vous pouvez tomber enceinte pendant que vous recevez Tro ous devez utiliser une méthode
contraceptive de barriére fiable (un préservatif, par exemplg),co ee a d’autres méthodes de
contraception comme des contraceptifs oraux (la pilule) o tres contraceptifs hormonaux (par
exemple, des implants ou des injections) afin d’ eV|tert 0Ssesse.

Allaitement

L allaitement n’est pas recommandé chez | e s vivant avecle VIH, car I’infection par le VIH
peut se transmettre au bébé par I’intermédiai lait maternel. On ne sait pas si Trogarzo peut passer

dans le lait maternel.
Si vous allaitez ou envisagez d’allaiter@s devez en discuter avec votre médecin dés que possible.

n%le machines

tilisez pas de machine aprés avoir re¢u Trogarzo si vous ne vous
maux de tétes, une sensation de vertige, une envie de vomir

tigue sont des effets indésirables fréquents de Trogarzo qui peuvent
iduire ou utiliser des machines.

Conduite de véhicules et utilis
Ne conduisez pas de véhicule
sentez pas suffisammentsbién.
(nausée) ou une sensatigg
influer votre aptitug

teneur en sodium
oins de 1 mmol de sodium (23 mg) dans chaque dose et est donc essentiellement

Trogarzoau

exempt d@diu

3. omment recevoir Trogarzo

Trogarzo vous sera administré sous la supervision d’un médecin ou d’un infirmier/ere expérimenté.
Trogarzo est utilisé en association avec d’autres médicaments appelés médicaments «antirétroviraux».
Quelle quantité de Trogarzo vous sera administrée

La dose recommandée de Trogarzo est la suivante:

e une dose unique de 2 000 mg lors de la premiere séance;
e suivie d’une dose d’entretien de 800 mg toutes les deux semaines.
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Trogarzo sera ajouté dans une poche a perfusion (goutte-a-goutte) contenant une solution de chlorure
de sodium (solution saline) avant utilisation.
Plusieurs flacons de Trogarzo seront nécessaires pour obtenir la dose requise.

Comment prendre Trogarzo

La perfusion (goutte-a-goutte) sera administrée dans une veine pendant 15 a 30 minutes. Votre
médecin ou votre infirmier/ere vous surveillera pendant la perfusion de Trogarzo ainsi que pendant un
certain temps aprés votre perfusion.

Si vous oubliez une dose de Trogarzo

o |l est trés important que vous receviez Trogarzo toutes les deux semaines, conformément aux
instructions de votre medecin.

¢ Ne modifiez pas le calendrier de vos perfusions de Trogarzo ni celui de vos autres médi
antirétroviraux sans en parler au préalable a votre médecin. ¢

e Sivous ratez un rendez-vous, demandez immédiatement a votre médecin de reproba&mr votre

prochaine dose. \

Si vous arrétez de prendre Trogarzo

Continuez les perfusions de Trogarzo jusqu’a ce que votre médecin vous de d’arréter. Si vous
arrétez et observez une interruption dans votre traitement, le taux de virussVIH"ans votre sang peut
commencer a augmenter. Cette augmentation du taux de virus VIH es probable si vous recevez

Trogarzo régulierement sans interruption dans votre traitement. \

Si vous avez d’autres questions sur I’ utilisation de ce médisaQiQemandez plus d’informations a

votre médecin ou a votre infirmier/ére. %

4. Quels sont les effets indésirables éventuels®

Comme tous les médicaments, ce médicament pe voquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tou onde.

Effets indésirables graves

Signalez immédiatement a votre mé u a votre infirmier/ére si vous ressentez I’un des effets

indésirables graves suivants:

o Dessignes d’une nouvelle@g ion ou d’inflammation peuvent survenir lorsque vous débutez un
traitement par des méde? ts contre le VIH. Votre systeme immunitaire peut se renforcer et
commencer a com s infections latentes depuis longtemps dans votre corps (cela porte le
nom de «syndrom mmatoire de reconstitution immunitaire»). Observez tout nouveau signe
éventuel d’inf apres avoir recu Trogarzo; ces signes peuvent varier d’une personne a une

u type d’infection latente et peuvent inclure: fiévre, maux de téte, difficultés

respiratoites, Wnaux de ventre, toux et ganglions enflés (grosseurs et masses sur votre corps, au

niveausge vOtre cou, votre aisselle ou votre aine).
%allergique (hypersensibilité).

AutresS effets indésirables
Signalez a votre médecin ou infirmier/ere si vous ressentez I’un des effets indésirables suivants:

Fréquents (pouvant toucher jusqu’a une personne sur 10):
e éruptions cutanées

e diarrhée

e envie de vomir (nausée) ou vomissements

e vertiges

e maux de téte
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e sensation de fatigue
e sécheresse cutanée
e dermatite: type d’eczéma qui s’accompagne de sécheresse et démangeaisons de la peau

e douleur et sensation d’engourdissement dans les mains, les pieds ou les jambes

Peu fréquents (pouvant toucher jusqu’a une personne sur 100):
e tremblements

e sensations vertigineuses, sensations de malaise ou étourdissements au moment du passage en
position debout

e sécheresse buccale @
e sensation de chaleur ‘\

e taches ou gonflement OK

e démangeaisons cutanées ou lésions cutanées &

e ecchymoses %

e fréquence cardiaque anormale

e tension artérielle élevée ou variations fréquentes de la tensior@%

Visibles lors des tests:

e résultats anormaux aux tests de I’activité électrique d%&u; (électrocardiogramme).

Si vous ressentez I’un des effets indésirables Cl-d@al =Signalez-le & votre médecin ou votre

infirmier/ére. \
Déclaration des effets secondaires Q
Si vous ressentez un guelconque effet i ifable, parlez-en a votre médecin ou a votre infirmier/ére.
Cela s’applique aussi a tout effet i iable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. VVous
pouvez également déclarer les e désirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signal effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la ségurite édicament.

J
5. Comment c@rver Trogarzo

Tenir ce méd nt hors de la vue et de la portée des enfants.

N’ ugi e@f& ce médicament apres la date de peremption indiquée sur I’étiquette du flacon et sur
I’emballdge apres EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler.

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine a I’abri de la lumiére.
6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Trogarzo
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- La substance active est I’ibalizumab.

- Un flacon contient 200 mg d’ibalizumab dans 1,33 ml de solution.

- Les autres excipients sont le saccharose, le chlorure de sodium (voir rubrique 2 «Trogarzo a une
faible teneur en sodiums), le polysorbate 80, I’histidine, I’acide chlorhydrique, I’eau pour
préparations injectables.

Comment se présente Trogarzo et contenu de I’emballage extérieur
Trogarzo est une solution a diluer pour perfusion (solution a diluer stérile) qui varie d’incolore a une
couleur jaune pale, et de claire a Iégérement opalescente, sans aucune particule visible.

Il est conditionné a raison de 2 flacons en verre par emballage.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché et fabricant

Theratechnologies Europe Limited @
4th Floor, 2 Hume Street, \%
Dublin 2, D02 DV24, Irlande K

Tél: 00800 08250830 O

Tél: +49 (0) 30 3119 6151 0\,

medinfo.eu@theratech.com

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est MM/AAA@.%

N

Autres sources d’informations
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles e site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

~ s
</
nt a

.
Les informations suivantes sont destinées ex Iusi@

Mode d’administration @Q

Voie intraveineuse

ux professionnels de la santé:

La solution d’ibalizumab dilu@b@ administrée par un professionnel des soins de santé.

L’ibalizumab doit étre a@é au moyen d’une perfusion intraveineuse. L’ibalizumab ne doit pas
étre administré en pje@ pide ou bolus intraveineux.

La durée de lap perfusion (dose de charge) ne doit pas étre inférieure a 30 minutes. Si aucun
effet indésira ssocié a la perfusion n’est survenu, la durée des perfusions ultérieures (doses
d’entretien) pelit &tre réduite a condition de ne pas étre inférieure & 15 minutes.

Uneffois Jasperfusion terminée, rincer avec 30 ml de solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/mi
©,

Tous les patients doivent rester en observation pendant I’administration et une heure apres que
I’ibalizumab a été administré, au moins lors de la premiere perfusion. En cas de réaction, il convient
d’arréter la perfusion et d’instaurer un traitement médical approprié. Une médication prophylactique
n’est pas nécessaire avant chaque perfusion. Si le patient ne présente aucun effet indésirable associé a
la perfusion, la durée d’observation post-perfusion peut étre réduite a 15 minutes la fois suivante.

Instructions concernant la dilution de I’ibalizumab avant utilisation

L’ibalizumab est administré par voie intraveineuse (I1V), aprés dilution du nombre approprié de flacons
dans 250 ml de solution injectable de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %). Se reporter au tableau ci-
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aprés pour connaitre le nombre approprié de flacons requis pour préparer la dose de charge de
2 000 mg et les doses d’entretien de 800 mg.

Dose recommandée d’ibalizumab et nombre de flacons par administration

Dose d’ibalizumab Flacons d’ibalizumab
(volume total a prélever)
Dose de charge de 2 000 mg 10 flacons (13,3 ml)
Dose d’entretien de 800 mg 4 flacons (5,32 ml)

La solution d’ibalizumab a diluer pour perfusion doit étre préparée par un professionnel des soins de
santé utilisant une technique aseptique comme suit:

o Retirer la capsule du flacon et essuyer a I’aide d’un tampon imbibé d’alcool. '
o Insérer I’aiguille d’une seringue stérile dans le flacon a travers le centre de son bquc
prélever 1,33 ml dans chaque flacon (REMARQUE: il est possible qu’il reste un p&

quantité dans le flacon; éliminer la quantité restante) et transférer dans une po
intraveineuse contenant 250 ml de solution injectable de chlorure de sodiu /ml (0,9 %).
Aucun autre diluant pour administration intraveineuse ne doit étre utilisé %ﬁpréparer la
solution pour perfusion d’ibalizumab. 6
e Une fois diluée, la solution d’ibalizumab doit étre administrée immédi ent.
Eliminer les flacons d’ibalizumab partiellement utilisés ou videgaigsi que toute quantité
inutilisée de la solution d’ibalizumab diluée conformément a@mentmion locale en

vigueur.

Précautions a prendre avant la manipulation ou I’administra{{n'Qnédicament

avant administration. Les flacons contenant de I’ibali b non dilué ou les poches de perfusion
contenant de I’ibalizumab dilué doivent étre élimipés si la solution est trouble ou en présence d’une
décoloration prononcée ou de particules étrapgér

Ce médicament doit étre inspecté visuellement a la recé@d’éventuelles particules et décolorations
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