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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Trogarzo 200 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 200 mg ta’ ibalizumab (f’1.33 mL ta’ soluzzjoni). (8\
Ibalizumab jigi prodott fic-¢elloli mhux sekretezzanti tal-majeloma murina (NSO) permg ﬂ/

teknologija DNA rikombinanti. é\

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. &
3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili). S\‘

Soluzzjoni akweuza bla kulur sa kemxejn safranija, cara sa kel?b palexxenti.

4. TAGHRIF KLINIKU :’Q

4
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
*
Trogarzo, flimkien ma’ antiretrovirali iehorzo huwa indikat ghall-kura ta’ adulti infettati bl-
infezzjoni tal-HIV-1 rezistenti ghal hafna @éi i 1i ghalihom mhux possibbli li jinbena regim
antivirali soppressiv (ara sezzjoni 5.1). @

4.2 Pozologija u metodu ta’ la’é%@du jinghata
*

It-terapija ghandha tinbeda m@bib b’esperjenza fil-gestjoni ta’ infezzjoni tal-HIV.

Pozologija @

Id-doza rakkom ta’ ibalizumab hija doza wahda tal-bidu ta’ 2,000 mg segwita minn doza ta’
manteniment t mg kull gimaghtejn.

Jekk it-t ged jikkura jiddetermina li m’hemm l-ebda benefi¢cju kliniku addizzjonali ghall-
pazj ’ ini ta’ tnaqgis tat-taghbija virali, ghandu jigi kkunsidrat il-wagfien tal-kura
b’@zumab, ara sezzjoni 5.1.

Doza maqgbuza

Jekk doza ta’ manteniment (800 mg) ta’ ibalizumab tingabez bi 3 ijiem jew aktar wara I-jum ta’
dozagg skedat, ghandha tinghata doza tal-bidu (2,000 mg) kmieni kemm jista’ jkun. Kompli d-dozagg
ta’ manteniment (800 mg) kull gimaghtejn minn hemm ’il quddiem.

Anzjani
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ibalizumab f’pazjenti gerjatrici (eta ta’ > 65 sena) ma gewx determinati.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ ibalizumab fit-tfal taht I-eta ta’ 18-il sena ghadhom ma gewx determinati.
M'hemm I-ebda data disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghall-uzu gol-vini
Is-soluzzjoni dilwita ta’ ibalizumab ghandha tinghata minn professjonist tal-kura tas-sahha.

Ibalizumab ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini. Ibalizumab m’ghandux jinghata bhala push jew
bolus gol-vini.

It-tul tal-ewwel infuzjoni (doza tal-bidu) m’ghandux ikun inqas minn 30 minuta. Jekk ma jkunx hemm
reazzjonijiet avversi asso¢jati mal-infuzjoni, it-tul tal-infuzjonijiet sussegwenti (dozi ta’ manteniment)
jista’ jitnagqas ghal mhux ingas minn 15-il minuta.

Wara li titlesta I-infuzjoni, lahlah b’30 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni gh%
injezzjoni.

Il-pazjenti kollha ghandhom jigu osservati waqt u ghal siegha wara t-tlestija tal—ghotl zumab
ghal mill-ingas I-ewwel infuzjoni. Jekk issehh reazzjoni, l-infuzjoni ghandha titwaq ghandhom
jinghataw terapiji medic¢i xierqa. M hemmzx bzonn ta’ medikazzjoni profilattika ull infuzjoni.
Jekk il-pazjent ma jesperjenzax reazzjoni avversa assoc¢jata mal-infuzjoni, il-hif\tal-osservazzjoni ta’
wara l-infuzjoni jista’ jitnaqqas ghal 15-il minuta minn hemm il quddiem. (b

Ghal struzzjonijiet dwar id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jig*n, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet é

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalu’@sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1. ) @

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet gball‘@

o R\
Traééabilita \\
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prod di¢inali bijologici, ghandha tittiehed nota b’mod car tal-
isem u n-numru tal-lott tal_pmet‘CJ&\l

*

Sindrome infjammatorju ta’ r@luzzioni immunitarja (IRIS)

F’pazjenti infettati bl- @ efi¢jenza immunitarja severa meta tinbeda t-terapija antiretrovirali
kombinata (cART), ti rrizulta reazzjoni inflammatorja ghal patogeni asintomatici jew
opportunisti¢i re%l u tikkawza kundizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravar tas-sintomi. Tipikament,
tali reazzjo osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu ta’ cART. Ezempji rilevanti
huma retlméc—cnomegalowrus infezzjonijiet mikobatteri¢i generalizzati u/jew fokali, u pulmonite
pneum iroveci. Kull sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandha tinbeda kura meta

zonn. IRIS gie rrappurtat f"zewg individwi minn 153 ikkurati b’ibalizumab fl-istudji
‘Qa Fazi 2b u 3 (ara sezzjoni 4.8).

Eccipjenti b’effett maghruf

Ibalizumab fih ingas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza tal-bidu ta’ 2,000 mg jew doza ta’
manteniment ta’ 800 mg u ghalhekk huwa essenzjalment minghajr sodium.



45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq |-ebda studju ta’ interazzjoni. Fuq il-bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni u d-dispozizzjoni ta’
medicini bil-medjazzjoni fil-mira ta’ ibalizumab, mhuwiex mistenni li ibalizumab ikollu
interazzjonijiet medi¢inali farmakokineti¢i ma’ prodotti medic¢inali ohrajn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Huwa rakkomandat li n-nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw metodu ta’ kontracezzjoni effettiv
wagqt il-kura.

Toal >
R

M’hemmx data dwar l-uzu ta’ ibalizumab f’nisa tqal.
Studji f’annimali mhumiex bizzejjed fir-rigward ta’ tossi¢ita riproduttiva (ara :@Q@ 3).

L-immunoglobulina umana (IgG) hija maghrufa li tagsam il-barriera plaéen% -uzu ta’ ibalizumab

mhux irrikkomandat wagt it-tgala. ‘
Treddigh éo

Mhux maghruf jekk ibalizumab/metaboliti humiex elimin 1b tas-sider tal-bniedem. L-1gG
umana hija maghrufa li hija eliminata fil-halib tas-sider wwel jiem wara t-twelid, li tonqos
ghal koncentrazzjonijiet baxxi ftit wara; konsegwenterthe a jistax jigi eskluz riskju ghat-trabi li ged
jitreddghu waqt dan il-perjodu qasir u ibalizumab diix jintuza waqt it-treddigh.

Sabiex tigi evitata t-trazmissjoni tal-HIV lit- taﬁ% huwa rakkomandat li n-nisa li gqed jghixu bl-HIV

ma jreddghux lit-trabi taghhom. @\'\

Fertilita
M’hemmx data dwar I-effetti ta@ mab fuq il-fertilita tal-bniedem.
4.7  Effetti fuq il-hila bi@ q u thaddem magni

Ibalizumab ghandu ef@hir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Gew irrappurtati sturdament,
t

nawzja, gheja u h ta’ ras waqt il-kura b’ibalizumab (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li jesperjenzaw
dawn is-sintony dhom jigu avzati biex juzaw il-kawtela meta jsuqu jew ihaddmu magni sakemm
jongsu s-sin

(@ mhux mixtieqa

4.8
Som;ariu tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar irrapportati ta” spiss kienu raxx (9.2 %), dijarea (3.9 %), sturdament
(3.9 %), ugigh ta’ ras (3.9 %), nawzja (3.9 %), gheja (2.0 %) u rimettar (2.0 %).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi hija pprezentata f"Tabella 1. ll-frekwenzi huma definiti bhala
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000
sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000) u mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).
F’kull kategorija tal-frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati fl-ordni ta’ serjeta li dejjem
tonqos.



Tabella 1. Sommarju f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ ibalizumab

Sistema tal-klassifika tal- Reazzjoni avversa frekwenza*
organi
Disturbi fis-sistema immunitarja | sensittivita ec¢essiva, sindrome infjammatorju ta’ Mhux komuni
rikostituzzjoni immunitarja (ara hawn taht u
sezzjoni 4.4)
Disturbi fis-sistema nervuza sturdament, ugigh ta’ ras, parestezija Komuni
roghda Mhux komuni
Disturbi kardijaci extrasystoles ventrikulari, elettrokardjogramma Mhux komuni
anormali
Disturbi vaskulari ipertensjoni, ipertensjoni labili, ipotensjoni Mhux komuni
ortostatika
Disturbi gastro-intestinali dijarea, nawzja, rimettar Komuni X
halq xott Mhux kor’w%‘il
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ | raxx**, dermatite, gilda xotta Komun¥'| >
taht il-gilda papule, prurite, eritema nodusum MhuX koguni
Disturbi generali u gheja Kj%
kondizzjonijiet ta’ mnejn thoss is-shana @ komuni
jinghata \x
Korriment, avvelenament u kontuzjoni “Mhux komuni
komplikazzjonijiet pro¢edurali N

indildwu rregistrati fl-istudju tal-
48 gimgha ta’ data dwar is-
-311.

ELINTS ELIT3

raxx makulopapulari”, “raxx

* |I-frekwenza giet ikkalkulata fuq il-bazi ta’ 24 gimgha ta’ data dwar is-sigurta minn 1
Fazi 2b TMB-202 (n = 113) u l-istudju tal-Fazi 3 TMB-301 (n = 40), kif ukoll fug midl-1
sigurta minn 27 individwu minn TMB-301 li komplew fuq l-istudju ta’ access esE

ELIT3 ELINT3 9 <

**Jinkludi termini migbura “raxx”, “raxx eritematuz”, ulari”,

pruritiku” u “raxx papulari”. @'

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

raxx generalizzat”,

Raxx

Ir-raxxijiet kienu komuni. B’'mod generali, gr-xxlet kellhom bidu bikri (jigifieri fi Zmien gimgha sa
3 gimghat mill-ewwel doza ta’ ibalizumab Nenu hfief ghal moderati fl-intensita, u ghaddew fi zmien
gimgha -3 gimghat b’ghoti kontinwu ta’ mab. F’kaz ta’ raxx, huwa rakkomandat li 1-pazjent jigi
mmonitorjat u li tinbeda terapija sint a meta jkun xieraq (ez. kortikosterojdi u/jew prodotti
medicinali antiistamini). . ’c)

Mill-153 individwu fl- IStu c1 ta’ Fazi 2b u 3, individwu wiehed esperjenza raxx sever (mhux
serju). Dan I-individw I’eaZZJOHI_]let avversi ta’ raxx, inkluz avveniment wiehed ta’ raxx
makulari, avvemment d ta’ raxx generalizzat u 6 avvenimenti ta’ raxx makulopapulari fi
zminijiet dlfferent il-kura b’ibalizumab. Ma ttichdet l-ebda azzjoni b’ibalizumab b’rispons ghal
dawn I- avvenl

Sindrome j @ amatorju ta’ rikostituzzjoni immunitarja (IRIS)
MIII 1% ividwu, zewg individwi zviluppaw sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzjoni
ja (IRIS; ara sezzjoni 4.4) li deher bhala aggravar ta’ lewkoenc¢efalopatija multifokali
ssiva (serja) u ta’ infezzjoni tal-gilda kriptokokkali (serja), rispettivament. 1z-zewg individwi
twaqqfu mill-kura b’ibalimumab.

Sensittivita eccessiva
Individwu wiehed minn 153 gie rrappurtat 1i kellu sensittivita eccessiva (reazzjoni allergika) fil-
Jum 21 (jigifieri 7 ijiem wara t-tieni infuzjoni ta’ ibalizumab). Bhala rizultat, ibalizumab twaqqaf.

Immunogenicita

11-153 individwu kollha rregistrati fil-provi klini¢i ta’ Fazi 2b u 3 gew ittestjati ghall-prezenza ta’
antikorpi IgG kontra ibalizumab matul il-parte¢ipazzjoni taghhom. Individwu wiehed biss instab li
kellu antikorpi kontra ibalizumab. L-individwu ma kellux reazzjonijiet avversi asso¢jati mar-rizultat



pozittiv tal-immunogenicita. L-individwu r¢ieva terapija b’ibalizumab ghal sena u nofs ohra gabel ma
wagqaf volontarjament b’taghbija virali mhux identifikabbli (< 50 kopja/mL).

Anormalitajiet tal-laboratorju

Zidiet fil-kreatinina ta’ grad 3 sehhew ta’ spiss f’individwi b’mard tal-kliewi sottostanti, fatturi ta’
riskju ghal mard tal-kliewi, u/jew f’individwi li jiehdu medic¢ini konkomitanti maghrufa li huma
nefrotossici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendiéi V. /1:0

4.9 Doza ec¢cessiva M

M’hemmzx antidotu maghruf ghal doza e¢¢essiva ta’ ibalizumab. F’kaz ta’ doza e§¢ a, huwa
rakkomandat li I-pazjent jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu tag zjonijiet avversi
u jinghata kura sintomatika xierqa. Ghandhom jigu applikati mizuri ta’ sost ndard kif mehtieg,
inkluz il-monitoragg ta’ sinjali vitali kif ukoll I-osservazzjoni tal-istatus inr%tal—pazjent.

O
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Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghall-uzu s@t@, antivirali ohrajn. Kodi¢i ATC:
JO5AX23

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Mekkanizmu ta' azzjoni N @
<\
Ibalizumab, antikorp monoklonali umaniz N@ll-lmmunoglobulina G tip 4 (IgG4), huwa inibitur tal-

HIV-1 dirett mid-dominju 2 ta’ CD4. Ib ab jimblokka I-HIV-1 milli jinfetta ¢-¢elloli CD4™ T
billi jorbot mad-dominju 2 tas-CD4 ujinterferixxi mal-passi ta’ wara r-rabta mehtiega ghad-dhul tal-
particelli tal-virus tal-HIV-1 Qeﬁei)\s itanti u jipprevjeni t-trazmissjoni virali li ssehh permezz tal-
fuzjoni bejn ¢ellola u ohra. \

Studji tal-immappjar tal-e I jindikaw li ibalizumab jorbot ma’ epitopu konformi li jinsab
primarjament fid-domi tal-porzjon extracellolari tar-ricettur CD4. Dan 1-epitopu huwa
ppozizzjonat fuq i%(i tas-CD4 in-naha l-ohra tas-sit li jinsab fid-dominju 1 1i huwa mehtieg ghall-
irbit tas-CD4 tal- uli tal-Klassi Il tal-MHC u, ghalhekk, ma jinterferixxix ma’ funzjonijiet

immunitarjiati mis-CD4.

Ibalizum@ a attiv kontra l-izolati ta’ grupp M tal-HIV-1 (sottotipi A, B, C, D, E, jew O). Huwa
wk ivkontra I-HIV-1 rezistenti ghall-prodotti medicinali antiretrovirali li huma approvati bhalissa
u jusiattivita antiretrovirali kontra R5-tropic, X4-tropic, u HIV-1 dual tropic.

Ir-rizultati ta’ testijiet fenotipi¢i u genotipi¢i ma zvelaw l-ebda evidenza ta’ rezistenza inkro¢jata bejn
ibalizumab u kwalunkwe wahda mill-klassijiet approvati ta’ prodotti medi¢inali antiretrovirali
approvati.

Rezistenza

Giet osservata suxxettibilita mnaqqsa ghal ibalizumab, kif definita minn tnaqqis fl-Inibizzjoni
Per¢entwali Massima (MPI), fil-bi¢¢a 1-kbira tal-individwi li jesperjenzaw falliment virologiku u tista’
tigi assocjata ma’ bidliet genotipici fis-sekwenza ta’ kodifikazzjoni tal-pakkett tal-HIV-1 i tirrizulta
f’telf ta’ siti potenzjali tal-glukosilazzjoni marbuta ma’ N (PNGS) fi¢-¢irku V5 ta’ gp120. Ma huwa
mistenni li jibga’ I-ebda effett rilevanti ta’ ibalizumab f’kazijiet ta’ zvilupp ta’ rezistenza. Is-



suxxettibilita mnaqqsa ghal ibalizumab kienet sejba fil-maggoranza tal-pazjenti li esperjenzaw
falliment virologiku sal-gimgha 24 fl-istudju pivotali.

Is-suxxettibilita mnaqqgsa ghal ibalizumab ma tbiddilx is-suxxettibilita ghal agenti approvati ohrajn u
ma tirrizultax fl-ghazla ta’ izolati virali indipendenti tas-CD4.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Prova TMB-301

Il-prova tal-Fazi 3 TMB-301 kienet prova klinika ta’ fergha wahda, multicentrika li saret

’40 individwu infettati bl-HIV li esperjenzaw kura gawwija b’HIV-1 rezistenti ghal hafna medicini.
L-individwi kienu mehtiega li jkollhom taghbija virali akbar minn 1,000 kopja/mL u rezistenza
ddokumentata ghal mill-ingas medi¢ina antiretrovirali wahda minn tliet klassijiet ta’ medikazzj
antiretrovirali kif imkejla bl-ittestjar tar-rezistenza. L-individwi riedu jkunu gew ikkurati
b’antiretrovirali ghal mill-ingas 6 xhur u ma tkunx gieghda tahdem jew ma tkunx hadmiti 4/
recentement terapija (jigifieri, fl-ahhar 8 gimghat). m

Il-prova kienet maghmula minn tliet perjodi diskreti: 5\'0
e Perjodu ta’ kontroll (Jum 0 sa Jum 6): L-individwi gew jew immoni i fuq it-terapija
attwali taghhom li ma kinitx qed tahdem jew ma r¢evew l-ebda terapfja’jekk ma kinitx qieghda
tahdem u waqqfu I-kura fi Zmien it-8 gimghat ta’ qabel 1-iskripj an kien perjodu ta’

e Perjodu ta’ monoterapija funzjonali (Jum 7 sa Jum 13): L€individwi kollha r¢cevew doza tal-
bidu ta” ibalizumab ta’ 2,000 mg fil-Jum 7. L-individwifq kors ART li ma kienx qed jahdem
komplew jir¢ievu I-kors taghhom li ma kienx qed Jahdermn flimkien mad-doza tal-bidu ta’
ibalizumab. Dan il-perjodu kien biex tigi stabbjlifa Ydttivita virologika ta’ ibalizumab.

e Perjodu ta’ manteniment (Jum 14 sa Gimgh : A -Jum 14 tal-perjodu ta’ kura, it-taghbija
virali giet ivvalutata ghall-punt ta’ tmiem pﬁu u minn hemm il quddiem il-kors ta’ sfond
gie ottimizzat biex jinkludi mill- 1nqasi§iéma wahda li 1-virus tal-individwu kien
suxxettibbli ghaliha. L-uzu ta’ m investigattiva bhala komponent tal-kors ta’ sfond
ottimizzat kien permess. Fil-Jum iet tinghata doza ta’ manteniment ta’ 800 mg ta’
ibalizumab kull gimaghtejn sak a 25. Dan il-perjodu kien biex tigi stabbilita s-sigurta u
d-durabbilta tas- soppress;or\' logika ta’ ibalizumab meta jintuza flimkien ma’ kors ta’
sfond ottimizzat.

osservazzjoni biex tigi stabbilita t-taghbija virali tal-HIV g'l i azi.
q

:3

rova TMB-301 kienu rgiel (85 %), bojod (55 %) u ta’ eta bejn 23 u
65 sena (eta medja [SD *&’snin/ [11.0]-il sena). Fil-Linja bazi, it-taghbija virali medjana [Min -
Mass] u I-ghadd ta’ ¢ D4* T kienu ta’ 35,350 [304 - 743,000] kopja/mL u 73 [0 - 676]
¢ellola/mm?®, ris ament. L-individwi esperjenzaw kura qawwija: 53 % tal-partecipanti kienu gew
ikkurati b’1Q 18in1 antiretrovirali jew aktar gabel ir-registrazzjoni fil-prova; 98 % fil-mija kienu

i TIs, 98 % b’Pls, 80 % b’NNRTIs, 78 % b’INSTIs, 30 % b’inibituri ta’ fuzjoni gp41,
nisti tal-koricettur CCRS.

Il-maggoranza tal-individwyi

«@1 tmiem tal-effikac¢ja primarja kien il-proporzjon ta’ individwi li kisbu tnaqqis ta’ > 0.5 logio
fit-taghbija virali mill-bidu sat-tmiem tal-“Perjodu ta’ monoterapija funzjonali” meta mgabbel mal-
proporzjon ta’ individwi li kisbu tnaqqis ta’ > 0.5 logio mill-bidu sat-tmiem tal-“Perjodu ta’ kontroll”,
kif definit hawn fug. Ir-rizultati tal-analizi tal-punt ta’ tmiem primarju huma murija f’Tabella 2 hawn
taht.



Tabella 2. Proporzjon ta’ individwi li kisbu tnaqqis ta’ > 0.5 logi, fit-taghbija virali fi tmiem il-
perjodi ta’ kontroll u ta’ monoterapija funzjonali

Proporzjon ta’ individwi li kisbu tnaqqis ta’

> 0.5 logyo fit-taghbija virali 95 % CI*
N=40
Tmiem il-perjodu ta’ kontroll 1/40 (3%) 0.06%, 13%

Tmiem il-perjodu ta’ 33/40 (83%)** 67%, 93%

monoterapija funzjonali
*intervall ezatt ta’ fiducja ta’ 95 %
**p < 0.0001 abbazi tat-test McNemar li jgabbel il-proporzjon ta’ individwi 1i kisbu tnaqqis ta’ > 0.5 loguo fit-taghbija virali
fi tmiem il-perjodi ta” kontroll u ta’ monoterapija funzjonali.

Hamsa u hamsin fil-mija tal-individwi kellhom tnaqqis ta’ > 1 logyo fit-taghbija virali, u 48 %t
individwi kellhom tnaqqis ta’ > 2 logio fit-taghbija virali fil-Gimgha 25. Giet osservata zieda flghadd
medju ta’ ¢elloli CD4" T ta’ 62 ¢ellola/mm?® mil-Linja Bazi sal-Gimgha 25 (analizi ta’ {&aﬁonat
Biex Jikkura (ITT)). Ir-rizultati tal-Gimgha 25 huma murija f’Tabella 3. L-individwij add ta’ CD4
fil-linja bazi ta’ < 50 ¢ellola/mm? kienu ingas probabbli li jiksbu HIV-1 RNA ta’ kopja/mL (jew
< 50 kopja/mL) minn individwi b’> 50 cellola/mm?. $

Tabella 3. Ir-rispons virologiku fil-gimgha 25 skont I-ghadd ta’ ¢elloli C@ fil-linja bazi, ir-
rezistenza tal-inibitur tal-integrazi u 1-Puntegg ta’ Suxx ilita Globali (OSS)" ghall-
istudju TMB-301 A

Nru ta’ individwi li kishey™ Nru ta’ individwi li kisbu
<50 HIV-1 RNA ko <200 HIV-1 RNA kopja/mL

(VN) A\

(n/N)

Rispons virologiku

20/40 (50%)

Ghadd ta’ ¢elloli CD4 (¢elloli/ mm®)

17/40 (43%Y~)
N

<50 s% 8%) 4117 (24%)

50-200 . M (60%) 7/10 (70%)

> 200 ,x\\8/13 (62%) 9/13 (69%)
HIV-RNA (kopji/mL) . 'QU

< 100 000 AN 16/33 (48%) 19/33 (58%)

> 100 000 ‘\CJ 1/7 (14%) 17 (14%)
Rezistenza N

B’rezistenza ghal IN, 11/27 (41%) 12/27 (44%)

Minghajr reziste INSTI 6/13 (46%) 8/13 (62%)
0SS ,{\" N

0 O 1/5 (20%) 1/5 (20%)

1 6 5/12 (42%) 6/12 (50%)

2 9/18 (50%) 11/18 (61%)

1/3 (33%) 1/3 (33%)

1/2 (50%)

1/2 (50%)

* L-0SS jindika n-numru ta’ medic¢ini kompletament attivi fil-Kors ta” Sfond Ottimizzat (OBR) ta’ individwu, ibbazat kemm
fuq ir-rizultati ta’ test ta’ rezistenza storika attwali kif ukoll disponibbli. Kienet mehtiega d-dimostrazzjoni tas-suxxettibilita
ghall-medi¢ini kemm mill-ittestjar genotipiku kif ukoll dak fenotipiku meta l-ittestjar biz-zewg metodi kien teknikament
fattibbli. Bhala ezempju, OSS ta’ 2 jindika li I-izolat tal-HIV-1 ittestjat kien kompletament suxxettibbli ghal zewg medicini
fl-OBR.

Prova TNX-355.03

L-istudju TNX-355.03 kien studju tas-sigurta u l-effikac¢ja multicentriku, randomizzat, double-blinded,
ikkontrollat bi placebo, b’hafna dozi, ta’ 3 ferghat fi 82 individwu bl-HIV-1 u li ma Kkinitx ged
tahdmilhom jew ma hadmitilhomx it-terapija antiretrovirali attiva hafna. L-individwi kollha ré¢evew
OBR u 1 mill-korsijiet 1i gejjin: infuzjonijiet gol-vini (1V) alternati ta’ 15 mg/kg ibalizumab u placebo,



kull gimgha ghall-ewwel 9 dozi (sal-vista ta’ Gimgha 8), imbaghad infuzjonijiet IV ta’ 15 mg/kg
ibalizumab kull gimaghtejn (Fergha A); infuzjonijiet IV ta’ 10 mg/kg ibalizumab kull gimgha ghall-
ewwel 9 dozi (sal-vista ta> Gimgha 8), imbaghad infuzjonijiet IV ta’ 10 mg/kg ibalizumab kull
gimaghtejn (Fergha B); jew infuzjonijiet IV tal-placebo kull gimgha ghall-ewwel 9 dozi (sal-vista ta’
Gimgha 8), imbaghad infuzjonijiet IV tal-placebo kull gimaghtejn (fergha tal-Placebo). 11-pazjenti fit-
tliet ferghat kollha réevew ukoll OBR. Mill-Gimgha 16, il-pazjenti fil-fergha tal-Placebo li
esperjenzaw falliment virologiku kellhom 1-ghazla li jircievu 15 mg/kg ibalizumab open-label kull
gimaghtejn u/jew jagilbu ghal OBR gdid. I1-pazjenti fil-Fergha A u fil-Fergha B li esperjenzaw
falliment virologiku kellhom 1-ghazla li jagilbu ghal OBR gdid.

Fit-Tieni Gimgha, it-tnaqqis medju fit-taghbija virali kien ta’ 0.87 logio Kopji/mL fil-Fergha A, 1.15
logio kopji/mL fil-Fergha B u 0.38 logio kopji/mL fil-fergha tal-Placebo (p=0.003 kontra Fergha
p<0.001 kontra Fergha B).

15 mg/kg ta’ ibalizumab kull gimaghtejn u/jew ghal bidla fl-OBR ghall-pazjenti kollh qis
medju fit-taghbija virali kien ta” 1.07 logio kopji/mL fil-Fergha A, 1.33 logio kopji/ ergha Bu
0.26 logio kopji/mL fil-fergha tal-Placebo (p=0.002 kontra Fergha A, p<0.00l$' rgha B).

Sal-Gimgha 16, jigifieri qabel il-glib possibbli tal-pazjenti fil-fergha tal-Placebo ghal doz@a

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu ppreze rlzultatl tal-istudji
b’Trogarzo f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrl il-kura ta’ infezzjoni tal-HIV-1
(ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku :’Q

Assorbiment

Wara |-kors ta’ doza rakkomandat (doza tal- bﬁ@ahda ta’ 2,000 mg segwita minn doza ta’
manteniment ta’ 800 mg kull gimaghtejn) onéentrazzjonijiet ta’ ibalizumab lahqu livelli fi stat fiss
wara l-ewwel doza ta’ manteniment ta’ % b’koncentrazzjonijiet minimi medji ta’ aktar minn

30 pg/mL tul l-intervall tad- dozag n medjan ghall-konc¢entrazzjoni massima fis-seru (Tmax)
ta’ 2,000 mg u 800 mg huwa megh@%min, rispettivament. Ibalizumab jinghata bhala infuzjoni IV.

I1-bijodisponibbilta hija 100 O/E id-definizzjoni.

Distribuzzjoni @

Il-volum ta’ distribuzzyont ta’ ibalizumab huwa ta’ madwar 4.8 L, li huwa komparabbli mal-ispazju

vaskulari, ibbaza -analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni li saret.

Bi |otrasform}591'

L -1 c1ﬁc1 dwar il-metabolizmu ma sarux minhabba li ibalizumab huwa proteina. Ibalizumab
istenni li jiddegrada ghal peptidi zghar u a¢idiammini¢i individwali.

Eliminazzjoni

Wara ghoti b’doza wahda ta’ 10 u 25 mg/kg ta’ ibalizumab, it-tnehhija hija ta’ 0.5 sa 0.36 mL/h/kg u
n-nofs hajja ta’ eliminazzjoni hija ta’ 37.8 u 64.1 sighat, rispettivament. L-eliminazzjoni mhijiex
lineari u tiddependi mill-kon¢entrazzjoni.

Linearitd/nuqgas ta’ linearita

Ibalizumab moghti bhala agent uniku juri farmakokinetika mhux lineari f'medda ta’ doza ta’
0.3-25 mg/kg. Wara I-ghoti ta’ ibalizumab, fil-medda tad-doza klinikament rilevanti ta’ 800-2,000 mg,



il-konc¢entrazzjoni massima tas-seru (Cmax) zdiedet b’mod proporzjonali ghad-doza, filwaqt li I-erja
taht il-kurva tal-hin ta’ koncentrazzjoni (AUC) zdiedet b’mod akbar minn dak proporzjonali ghad-
doza. Effetti mhux lineari bhal dawn fit-tnehhija huma komuni ghal antikorpi monoklonali li jimmiraw
il-molekuli tal-wice tac-celloli, bhas-CD4. Din |-imgiba hija karatteristika ta” Kinetika ta’
eliminazzjoni saturata (limitata mill-kapacita).

Popolazzjonijiet specjali

Saret analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni biex jigu esplorati 1-effetti potenzjali ta’ kovarjati
maghzula (eta, piz tal-gisem, sess, ghadd ta’ ¢elloli CD4" fil-linja bazi) fuq il-farmakokinetika ta’
ibalizumab. Ir-rizultati jissuggerixxu li I-koncentrazzjoni ta’ ibalizumab tonqos hekk kif jizdied il-piz
tal-gisem. I1-medda tal-piz tal-gisem kienet dejga hafna fil-mudell tal-popolazzjoni PK, u I-imp M
piz tal-gisem jista’ ma jkunx stmat b’mod preciz. Madankollu, 1-effett mhux probabbli li jhalli @tt
fuq ir-rizultat virologiku u ma jiggustifikax aggustament tad-doza. . <\/

N\

Ma sar l-ebda studju formali biex jigu ezaminati |-effetti ta’ indeboliment tal-kl ,Nuq il-
farmakokinetika ta’ ibalizumab. L-indeboliment tal-kliewi mhuwiex antiéip@b’g ollu impatt fuq il-
farmakokinetika ta’ ibalizumab.

Indeboliment tal-fwied 60

Ma sar I-ebda studju formali biex jigu ezaminati 1-effetti tal-j @Iiment tal-fwied fuq il-
farmakokinetika ta” ibalizumab. L-indeboliment tal-fwie iex antic¢ipat 1i jkollu impatt fuq il-
farmakokinetika ta’ ibalizumab. R

Popolazzjoni pedjatrika 0\\®

*
Il-farmakokinetika ta’ ibalizumab ma gietx\glwata f’pazjenti pedjatrici.

Popolazzjoni tal-anzjani . Q
. \

I1-farmakokinetika ta’ ibalizuma ql)pazjenti gerijatrici (eta ta’ 265 sena) hija limitata (n = 5). Ir-
rizultati huma simili ghall-poflolazzjoni adulta (=eta ta’ 18 sa 65 sena), madankollu ma jistghux

jintlahqu konkluzjonijiet définittivi.

Indeboliment tal-kliewi

0)

5.3 Taghrif tzﬂ@el l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mh iku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ valutazzjonijiet tas-sigurta in vitro u in vivo,
ma juri | eriklu specjali ghall-bnedmin.

&ité ghar-riproduzzjoni u l-izvilupp

Sar studju ta’ zvilupp qabel u wara t-twelid f"xadini cynomolgus. Ibalizumab inghata lil nisa tqal
f’doza ta’ 110 mg/kg fil-gimgha minn Jum it-tqala 20-22 sal-hlas (madwar 22 doza/annimal). Din id-
doza nghatat peress li hija mill-ingas 10 darbiet aktar I-AUC klinika hielsa stmata u Cmax ghad-doza
ta’ 800 mg Q2W. Ibalizumab kien generalment ittollerat tajjeb f"xadini tqal u fil-friech taghhom, meta
gew evalwati sa 180 + 2 jum wara |-hlas. Ma kien hemm I-ebda effett avvers relatat ma’ ibalizumab
(matern, fetali, jew tat-tarbija) b’110 mg/kg (Livell Bla Effett Hazin Osservat, NOAEL). Madankollu,
ic-celloli CD4+ fit-trabi ta’ nisa kkurati gew soppressi temporanjament mill-BD14-91 meta mgabbla
mal-kontroll, izda ma kien hemm I-ebda impatt ulterjuri fuq lI-immunokompetenza tat-trabi. Ir-
rilevanza ta’ dan l-effett ghat-tqala u t-treddigh tal-bniedem ghadha mhijiex maghrufa. Skont il-
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kundizzjonijiet ta’ dan I-istudju, il-livell bla effett hazin osservat (NOAEL) ghall-effetti fuq I-izvilupp
kien ta’ 110 mg/kg.

Effett tossiku fuqg il-geni, riskju ta’ kancer

Ma sarux studji ta’ effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kancer.
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sucrose
Sodium chloride

Polysorbate 80 (b
Histidine . /\/
Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH) <\/

Ilma ghall-injezzjonijiet é
6.2 Inkompatibbiltajiet $\'

Fin-nuqgas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medicinali m’ghandux@§ithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali é

Kunjett mhux miftuh
] 4 ( b
5 snin @
Soluzzjoni dilwita N
N\

&i dilwita ta’ ibalizumab taht 25°C sa 4 sighat, jew fi
fil-frigg, halli s-soluzzjoni dilwita ta’ ibalizumab
25°C) ghal mill-ingas 30 minuta izda mhux aktar minn

Jekk ma tinghatax minnufih, ahzen is-sol
frigg (2°C sa 8°C) sa 24 siegha. Jekk tj
togghod f’temperatura ambjentali (

4 sighat qgabel l-ghoti. .\0

6.4 Prekawzjonijiet speéj all-hazna

Ahzen u ttrasporta fi @"C sa 8°C).

Taghmlux ﬁl—f%}.\,\'

Zomm il- @ fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Gf@(&dizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett ta’ 2 mL (hgieg borosilikat tat-Tip 1) issigillat b’tapp (gomma tal-butil) u ghatu mitjun tal-
aluminju.

Pakkett ta’ 2 kunjetti.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Dan il-prodott medicinali ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal materja partikolata u telf fil-kulur
gabel ma jinghata. Kunjetti li fihom ibalizumab mhux dilwit jew borza tal-infuzjoni li fiha ibalizumab
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dilwit ghandhom jintremew jekk is-soluzzjoni tkun imcajpra, jekk ikun hemm telf fil-kulur evidenti
jew jekk ikun hemm materja partikolata barranija.

Ibalizumab jinghata gol-vini (IV), wara li jigu dilwiti n-numru Xieraq ta’ kunjetti 250 mL ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni. Ara Tabella 4 hawn taht ghan-numru Xieraq ta’
kunjetti mehtiega biex tithejja kemm id-doza tal-bidu ta’ 2,000 mg kif ukoll id-dozi ta’ manteniment
ta’ 800 mg.

Tabella 4. Doza rakkomandata ta’ ibalizumab u n-numru ta’ kunjetti ghal kull ghoti

Doza ta’ ibalizumab Kunjetti ta’ ibalizumab
(Volum totali li ghandu jingibed)
Doza tal-bidu ta’ 2,000 mg 10 kunjetti (13.3 mL) \
Doza ta’ manteniment ta” 800 mg 4 kunjetti (5.32 mL) @

Ibalizumab koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jigi ppreparat minn profeﬁ:’a]ﬂal-
kura tas-sahha permezz ta’ teknika asettika kif gej:

o Nehhi I-ghatu tat-tip flip-off mill-kunjett u imsah bi swab tal-alkohol. \O

e Dabhhal il-labra tas-siringa sterili gol-kunjett min-nofs tat-tapp u igb mL minn kull
kunjett (NOTA: jista’ jibqa’ ammont residwali zghir fil-kunjett, armi’kwalunkwe porzjon li
ma jkunx intuza) u ttrasferixxi f’borza li tinghata gol-vina ta’ mL ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni. M’ghandhomx,jihtuzaw dilwenti ohrajn gol-vini
biex tithejja s-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ ibalizumab. §

e Ladarba tigi dilwita, is-soluzzjoni ta’ ibalizumab ghan ghata immedjatament.

e Armi kunjetti uzati parzjalment jew kunjetti vojta zumab u kwalunkwe porzjon 1i ma
jkunx intuza tas-soluzzjoni dilwita ta’ ibalizurqa ifyitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL—AWTORIZZAZZJON@%AT—TQEGHID FIS-SUQ

*

Theratechnologies Europe Limited . \\

4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 , L-Irlanda
Tel.: 00800 08250830

Tel.: +49 (0) 30 3119 6151 . Q
medinfo.eu@theratech.com "c)\

8. NUMRU(I) TAL-A 7.7A77JONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/19/1359/001 @
9. DATA T@VWEL AWTORIZZAZZJONITIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal—ew@awtorizzazzjoni: 26 ta’ Settembru 2019

1OQ&QQA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

WuXi Biologics Co, Ltd
108 Meiliang Road,
MaShan Binhu District,
Wauxi Jiangsu, 214092,
I¢-Cina

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

MIAS Pharma Limited

Suite 2 Stafford House, Strand Road, /\:8\
&

Portmarnock, Co. Dublin, D13 H525
L-Irlanda

B._ KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD @bVVISTA UL-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara I- Ann mmarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OH TORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ :
ﬂ

e Rapporti perjodici aggornati dwar i is- B(ta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rap r_]OdlCl aggornati dwar is-sigurtd (PSURS) ghal dan il-
prodott medi¢inali huma rnnlzz]a tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista

skont I-Artikolu 107¢(7) tads 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti
ppubblikat fuq il-portal elet Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtoriz joni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel rapport
perjodiku aggornat dyanis-sigurta (PSUR) ghal dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

>

D. K ZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGU FETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

« Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta |I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
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informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskji).

¢ Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Dzj}z)x%stennua
Studju dwar l-effikacja wara l-awtorizzazzjoni (PAES): [ %

. tomissjoni tar-
Sabiex tigi kkaratterizzata aktar l-effikacja ta’ ibalizumab flimkien ma’ prodotti \ ggpzo(;tzgna“: 31-

medicinali antiretrovirali ohrajn, ghall-kura ta’ adulti infettati b’infezzjoni tal-
rezistenti ghal hafna medi¢ini li ghalihom ma jkunx possibbli li jinbena kors amtivirali
soppressiv, I-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati ta’ studju bbaz data
minn registru ta’ prodott. Dan l-istudju ghandu jsir skont protokoll li jintlailaq gbil

d :
waru R 0

\
&°
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N
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA (Fiha 2 kunjetti ta’ 200 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trogarzo 200 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

ibalizumab
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) %
Kull kunjett fih 200 mg ta’ ibalizumab. /\;\/Z
*
3. LISTA TA' ECCIPJENTI %O
Sucrose
Sodium chloride (b
Polysorbate 80 ~\~
Histidine Q
Hydrochloric acid 6
Ilma ghall-injezzjonijiet (b.
. )
4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONT@({‘ v
*
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. \\
2 kunjetti ‘\\
v AA‘@
5. MOD TA’ KIF U MNEJNJINGHATA
N\
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel@.
Ghall-uzu ghal gol-vini.
Ghal uzu ta’ darba bis
X\ - .
6. TWI SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JID MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

-’

ZoQ&n ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

’ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta go frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN
X
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQE
FIS-SUQ N,
Y 4
Theratechnologies Europe Limited K\
4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24, O

L-Irlanda \
P

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID-RIS-SUQ
y

EU/1/19/1359/001 6

O

13. NUMRU TAL-LOTT Ne\

Lott ,\\@ -

8
N\

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENE ‘TA’ KIF JINGHATA

O

| 15. ISTRUZZJONIJIEJ;@)\R L-UZU

| 16. INFORM%Z'JENI BIL-BRAILLE

Il-gustiﬁkaz@iex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

W&DENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Trogarzo 200 mg koncentrat sterili
ibalizumab
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

/L,
3. DATA TA’ SKADENZA [ R¢
-
JIS $s\'o
4. NUMRU TAL-LOTT ) ’b‘

Lott 60.‘~

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM,,@P'ARH INDIVIDWALI

5
200 mg ((\
*
N\
6. OHRAJN \\
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Trogarzo 200 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ibalizumab

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. \'

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek. /lv;b

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jiuﬂu/' i
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. &\

F*dan il-fuljett $\'

X’inhu Trogarzo u ghal xiex jintuza @,
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Trogarzo

Kif ghandek tircievi Trogarzo +
Effetti sekondarji possibbli 60

Kif tahzen Trogarzo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra ’Q(b‘

ok E

4
1. X’inhu Trogarzo u ghal xiex jintuza @
*

tista’ tehel ma’ mira specifika fil-gisem. Hjjanappartjeni ghal grupp ta’ medicini msejha

“antiretrovirali”. . Q
.
Ghal xiex jintuza Trogarzo E‘\C)\

Trogarzo jintuza f’adulti biex ra infezzjoni tal-HIV li ma rrispondietx ghal numru ta’ kuri tal-HIV

fil-passat. @

It-tabib tieghek ipgris'@Trogarzo biex jghin jikkontrolla l-infezzjoni tieghek tal-HIV.
Trogarzo ji @kien ma’ medicini ohrajn.
Dan ser jintr% ien ma’ medic¢ini ohrajn kontra I-HIV 1i jissejhu “antiretrovirali”.

Kif j rogarzo
I1-Wigds tal-HIV jinfetta ¢-celloli fid-demm tieghek imsejha “CD4” jew “celloli T”. Trogarzo jehel
mar-ricettur ta’ CD4 u jimblokka 1-HIV milli tidhol u tinfetta ¢-celloli tad-demm tieghek. Dan ser
inaggas I-ammont tal-virus fil-gisem tieghek, u jzommu f’livell baxx. Dan jghin biex il-gisem tieghek
izid 1-ghadd tac¢-¢elloli CD4 fid-demm tieghek. I¢-¢elloli CD4 huma tip ta’ ¢ellola bajda tad-demm li
huma importanti biex jghinu lill-gisem tieghek biex jiggieled 1-infezzjoni.

X’inhu Trogarzo \
Trogarzo fih is-sustanza attiva ibalizurna%%h lja tip ta’ proteina msejha “antikorp monoklonali” li

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Trogarzo

M’ghandekx tinghata Trogarzo:
- jekk inti allergiku ghal ibalizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk ikollok xi dubju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata Trogarzo.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Oqghod attent ghall-effetti sekondarji

Trogarzo jista’ jikkawza effetti sekondarji serji li jkollok bzonn tghid lit-tabib jew lill-infermier
tieghek dwarhom minnufih. Dawn jinkludu:

e sinjali ta’ infezzjoni gdida (imsejha “sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzjoni immunitarja”)
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe wahda minn dawn ta’ hawn
fuq (ghal aktar informazzjoni ara “Effetti sekondarji serji” fis-sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena. Dan ghaliex Trogarzo ma gi
studjat f’dan il-grupp ta’ eta. 1@{'

Mediéini ohra u Trogarzo . /\;\/

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohraK

O

Tqala 5\1

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlol@a r tat-tabib
tieghek gabel tiechu din il-medi¢ina. @

Jekk tista’ tohrog tqila waqt li tkun ged tiehu Trogarzo, jehtieg li tuza u affidabbli ta’

kontrac¢ezzjoni tat-tip barriera (perezempju kondom), flimkien maishetddi ohrajn ta’ kontracezzjoni li
jinkludu kontracettiv orali (il-pillola) jew kontracettivi ormonali jn (perezempju impjanti jew
injezzjonijiet) biex tevita t-tqala. (b

Treddigh LY %
It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li ged j?b IV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’

tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider. .
Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’,w ek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

*
Sewqan u thaddim ta’ magni %\'\

Issugx jew thaddem magni wara li tk atajt Trogarzo jekk ma thossokx tajjeb bizzejjed. Ugigh
ta’ ras, thossok stordut/a, thossok,i’ r/imdardra (nawzja) jew thossok ghajjien/a huma effetti
sekondarji komuni ta’ Trogar GKQS‘E u jaffettwaw il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.
X ta’ sodium

ol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza u ghalhekk huwa essenzjalment

Trogarzo ghandu konten
Trogarzo fih ingas min
minghajr sodium.

N

3. Kif g@( tiréievi Trogarzo

Inti r( ata Trogarzo taht is-supervizjoni ta’ tabib jew infermier b’esperjenza.
Trogzzo jintuza flimkien ma’ medicini ohrajn imsejha “antiretrovirali”.

Kemm ser tinghata Trogarzo

Id-doza rakkomandata ta’ Trogarzo hija:

e doza wahda ta’ 2,000 mg ghall-ewwel darba

e segwita minn doza ta’ manteniment ta’ 800 mg kull gimaghtejn.

Trogarzo ser jizdied ma’ dripp (borza tal-infuzjoni) li jkun fih soluzzjoni ta’ sodium chloride (salina)
gabel l-uzu.
Ser ikun hemm bzonn ta’ aktar minn kunjett wiched ta’ Trogarzo biex tinghata d-doza mehtiega.
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Kif ser tinghata Trogarzo
Id-dripp (I-infuzjoni) ser jinghata gol-vina ghal 15 sa 30 minuta. It-tabib jew l-infermier tieghek ser
jimmonitorjak matul I-infuzjoni ta” Trogarzo u ghal perjodu ta’ Zmien wara l-infuzjoni tieghek.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ Trogarzo

e Huwa importanti hafna li tinghata Trogarzo kull gimaghtejn kif mitlub mit-tabib tieghek.

o Tibdilx I-iskeda tal-infuzjonijiet tieghek ta’ Trogarzo jew xi wahda mill-medic¢ini antiretrovirali 1-
ohra tieghek minghajr ma 1-ewwel titkellem mat-tabib tieghek.

o Jekk titlef appuntament, stagsi lit-tabib tieghek minnufih meta tiskeda d-doza li jmiss tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Trogarzo

Ibga’ hu l-infuzjonijiet ta’ Trogarzo sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf. Jekk tieqaf u jl&
hemm zmien fejn ma tihux kura, il-livell tal-virus tal-HIV fid-demm tieghek jista’ jibda jizdied
huwa ingas probabbli jekk tir¢ievi Trogarzo b’mod regolari u minghajr zmien fejn ma tihux )Tr/

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew Iill-if%r
tieghek. \'O

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarq", gﬁemm ma jidhrux

f’kulhadd. éo

Effetti sekondarji serji

4. Effetti sekondarji possibbli

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk i wiehed mill-effetti sekondarji serji
li gejjin:
e Sinjali ta’ infezzjoni gdida, bidliet fis-sistema imniu ja tieghek, jistghu jsehhu meta tibda tuza

medicini ghall-HIV. Is-sistema immunitarja tieglfektistd” ssir aktar b’sahhitha u tibda tiggieled
kontra l-infezzjonijiet li jkunu gew mohbija fil gisem tieghek ghal zmien twil (din tissejjah
“sindrome infjammatorju ta’ rikostituzzj o\hqmunitarj a”). Oqghod attent ghal sinjali godda ta’
infezzjoni wara li tir¢ievi Trograzo; d WA jis ghu jkunu differenti minn persuna ghal ohra skont it-
tip ta’ infezzjoni li kienet mohbija u ’ﬁ jinkludu deni, ugigh ta’ ras, diffikulta fit-tehid tan-nifs,
ugigh fl-istonku, soghla u glandoly hin (boc¢i u hotob fuq gismek, ghonqok, f’abtek jew fl-
irgiq ta' bejn il-koxxa u z-za \

e Reazzjoni allergika (sensi Tx{ Ceessiva).

Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib jew lill-ipfetqiter tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin:

Komuni (jistgh twaw sa persuna 1 minn kull 10):

raxx tal
digl)
Qossok imdardar/imdardra (dardir) jew tkun ma tiflahx (rimettar)

e sturdament

o ugighta’ ras

o thossok ghajjien/a

e gilda xotta

e dermatite — tip ta’ ekzema b’gilda niexfa bil-hakk

e ugigh u tnemnim fl-idejn, fis-sagajn jew fir-riglejn
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

e roghda

e thossok stordut/a, tintilef minn sensik jew tistordi meta tqum bilwieqfa
e halq xott

e thoss is-shana

o tikek jew netha

o gilda bil-hakk, jew hsara lill-gilda

e tbengil

e tahbit anormali tal-qalb

Jidhru fit-testijiet: O
e rizultati anormali fit-testijiet tal-attivita elettrika tal-qalb (elettrokardjogra@,

e pressjoni tad-demm gholja jew bidliet frekwenti fil-pressjoni tad-demm /\;\/
*

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekendarji mnizzla hawn
fug.

Rappurtar tal-effetti sekondarji é

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-i tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ Wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali gzla f* Appendici V. Billi tirrapporta I-

effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktaf thformazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina. .

N

5. Kif tahzen Trogarzo \

. *
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhi Qla tintlahaqx mit-tfal.

>

Tuzax din il-medi¢ina wara d a’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna tal-kunjett wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskad@e eri ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°g\sel °C).

Taghmlux fi f@,&

Ahzen fi ett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

6. QKontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Trogarzo

- Is-sustanza attiva hija ibalizumab.

- Kunjett wiehed fih 200 mg ta’ ibalizumab f’1.33 mL ta’ soluzzjoni.

- L-ec¢ipjenti 1-ohrajn huma sucrose, sodium chloride (ara sezzjoni 2 “Trogarzo ghandu kontenut
baxx ta’ sodium”), polysorbate 80, histidine, hydrochloric acid, ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Trogarzo u I-kontenut tal-pakkett

Trogarzo huwa kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni bla kulur sa kemxejn safrani, ¢ar sa kemxejn

opalexxenti (koncentrat sterili), minghajr 1-ebda partikoli li jidhru.

Id-dags tal-pakkett huwa zewg kunjetti tal-hgieg ghal kull kartuna.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-manifattur
Theratechnologies Europe Limited

4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24, L-Irlanda

Tel.: 00800 08250830

Tel.: +49 (0) 30 3119 6151

medinfo.eu@theratech.com

Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar f* xahar SSSS.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea -

Medicini: http://www.ema.europa.eu. /\/
“4 2

o™

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Metodu ta’ kif ghandu jinghata ®'$

Ghall-uzu gol-vini éo,k

Is-soluzzjoni dilwita ta’ ibalizumab ghandha tinghata min sjonist tal-kura tas-sahha.

Ibalizumab ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini. ma@nab m’ghandux jinghata bhala push jew
bolus gol-vini.

It-tul tal-ewwel infuzjoni (doza tal-bidu) m’ g \ux ikun inqas minn 30 minuta. Jekk ma jsehhux
reazzjonijiet avversi assocjati mal-infuzjo Xtu tal-infuzjonijiet sussegwenti (dozi ta’ manteniment)
jista’ jitnaqqas ghal mhux inqas minn 1 &nuta

Wara li titlesta I-infuzjoni, 1ahlah%@ ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-
injezzjoni.

I1-pazjenti kollha ghandho
mill-inqas ghall-ewwel i
ghandhom jinghataw
infuzjoni. Jekk il
osservazzjoni t
Struzzjoniji

Iba@@nghata gol-vini (IV), wara li jigi dilwit in-numru Xieraq ta’ kunjetti f"250 mL ta’ sodium

u osservatl matul u ghal siegha wara t-tlestija tal-ghoti ta’ ibalizumab
ni. Jekk ikun hemm reazzjoni, l-infuzjoni ghandha titwaqqaf u

iji medici xierga. M’ hemmx bzonn ta’ medikazzjoni profilattika gabel kull
jent ma jesperjenzax reazzjoni avversa asso¢jata mal-infuzjoni, il-hin tal-

a l-infuzjoni jista’ jitnaqqas ghal 15-il minuta minn hemm ’il quddiem.
id-dilwizzjoni ta’ ibalizumab gabel I-uzu

ch mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni. Ara t-tabella ta’ hawn taht ghan-numru Xieraq
ta’ kinjetti mehtiega biex tithejja kemm id-doza tal-bidu ta’ 2,000 mg Kif ukoll id-dozi ta’
manteniment ta’ 800 mg.

Doza rakkomandata ta’ ibalizumab u n-numru ta’ kunjetti ghal kull ghoti

Doza ta’ ibalizumab Kunjetti ta’ ibalizumab
(volum totali li ghandu jingibed)
Doza tal-bidu ta’ 2,000 mg 10 kunjetti (13.3 mL)
Doza ta’ manteniment ta’ 800 mg 4 kunjetti (5.32 mL)

Ibalizumab koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jigi ppreparat minn professjonista tal-
kura tas-sahha permezz tat-teknika asettika kif gej:
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e Nehhi I-ghatu tat-tip flip-off mill-kunjett u imsah bi swab tal-alkohol.

e Dahhal il-labra tas-siringa sterili gol-kunjett min-nofs tat-tapp u igbed 1.33 mL minn kull
kunjett (NOTA.: jista’ jibqa’ ammont residwali zghir fil-kunjett, armi kwalunkwe porzjon li
ma jkunx intuza) u ttrasferixxi f’borza li tinghata gol-vina ta’ 250 mL ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni. M’ghandhomx jintuzaw dilwenti ohrajn gol-vini
biex tithejja s-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ ibalizumab.

e Ladarba tigi dilwita, is-soluzzjoni ta’ ibalizumab ghandha tinghata immedjatament.

e Armi kunjetti uzati parzjalment jew kunjetti vojta ta’ ibalizumab u kwalunkwe porzjon li ma
jkunx intuza tas-soluzzjoni dilwita ta’ ibalizumab kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss jew taghti l-prodott medic¢inali

Dan il-prodott medic¢inali ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal materja partikolata u telf fil-

gabel ma jinghata. Kunjetti li flhom ibalizumab mhux dilwit jew borza tal-infuzjoni li fiha ib ab
dilwit ghandhom jintremew jekk is-soluzzjoni tkun im¢ajpra, jekk ikun hemm telf fil-kulupevigeénti
jew jekk ikun hemm materja partikolata barranija. {\
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