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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Trogarzo 200 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

»

Kazda fiolka zawiera 200 mg ibalizumabu (w 1,33 ml roztworu). \O

Ibalizumab wytwarza si¢ przy uzyciu technologii rekombinowanego DNA w linii mysich 5@10&1{
szpiczaka (NSO).

(\\Q
&

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA /1/
©

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy). OQ
Bezbarwny lub lekko zottawy, przejrzysty lub lekko opalizujqci\sztwér wodny.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (\\(b

4.1 Wskazania do stosowania $O\®
Lek Trogarzo, w polaczeniu z innymi lekami pgzeéiwretrowirusowymi, jest przeznaczony do leczenia
dorostych pacjentéow zakazonych wieloleko%o ym szczepem HIV-1, ktorzy nie moga korzystaé

z innych mozliwosci przeciwwimsoweg(ﬁzenia supresyjnego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podavgbﬂa

Leczenie powinien rozpoczy ekarz majacy doswiadczenie w leczeniu zakazen wirusem HIV.
Dawkowanie §

Zalecana dawka i ’Qumabu to pojedyncza dawka uderzeniowa wynoszaca 2 000 mg, a nastgpnie
dawka podtr ca wynoszaca 800 mg co 2 tygodnie.

Jezeli lek rowadzqcy stwierdzi, ze nie ma dodatkowych korzysci klinicznych dla pacjenta pod
wzgle 8 obnizenia miana wirusa, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia ibalizumabem — patrz punkt

5. Q\
Pominigcie dawki
W razie pominig¢cia dawki podtrzymujacej (800 mg) ibalizumabu przez co najmniej 3 dni od

planowego dnia podania, nalezy jak najszybciej poda¢ dawke uderzeniowa (2 000 mg). Nastepnie
nalezy kontynuowa¢ podawanie dawki podtrzymujacej (800 mg) co 2 tygodnie.

Osoby w podesziym wieku
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ibalizumabu u pacjentow
geriatrycznych (powyzej 65. roku zycia).



Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania ibalizumabu u dzieci ponizej
18. roku zycia. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Podanie dozylne

Rozcienczony roztwor ibalizumabu powinien by¢ podawany przez osobe nalezaca do fachowego
personelu medycznego.

Ibalizumab nalezy podawaé w postaci infuzji dozylnej. Nie wolno podawac ibalizumabu w formie
wstrzyknigcia dozylnego lub bolusa. CSQ)
Pierwsza infuzja (dawka uderzeniowa) powinna trwa¢ co najmniej 30 minut. Jezeli nie wys

dziatania niepozadane zwigzane z infuzja, czas trwania kolejnych infuzji (dawki podtrz ce)
mozna skroci¢ do co najmniej 15 minut. g

Po zakonczeniu infuzji nalezy zastosowaé ptukanie linii infuzyjnej 30 ml 0,9% (Wg/ml) roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan.

Pacjenci powinni pozostawa¢ pod obserwacja w trakcie podawania ibaliz bu i przez 1 godzine po
jego zakonczeniu przynajmniej w przypadku pierwszej infuzji. W ra 'vasta}pienia reakcji nalezy
przerwac¢ infuzj¢ i wdrozy¢ whasciwe leczenie. Nie ma potrzeby profifaktycznego stosowania lekow

przed kazda infuzja. Jezeli u pacjenta nie wystgpity dziatania nighdzadane zwigzane z infuzja, czas
obserwacji pacjenta po zakoficzeniu infuzyji mozna skréci¢ 43 minut.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczegc\@g\zed podaniem — patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania ,\§
O

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na@quolwwk substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.
p @Q

*
4.4  Specjalne ostrzezenia i érod}zﬂestroinoéci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é Q)’\/

W celu poprawienia 1dey?§ﬁkowalnosc1 biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ i nu rii podawanego produktu.

Zespot rekonstp&.tu immunologicznej (IRIS)

U paCJen \b’zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w momencie rozpoczynania
ziozo:@erapu przeciwretrowirusowej (cART) wystapi¢ moze reakcja zapalna na niewywolujace
lub §ladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca wystgpienie ciezkich objawow

cznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu obserwowane sa w ciggu kilku
pler\NSZych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia cART. Typowymi przyktadami sa: zapalenie
siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe zakazenia pratkami oraz
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Wszystkie objawy stanu zapalnego sa
wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie konieczno$ci odpowiedniego
leczenia. Zespot rekonstrukcji immunologicznej stwierdzono u 2 ze 153 0s6b leczonych ibalizumabem
w fazie 2b i 3 badan klinicznych (patrz punkt 4.8.)

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu




Ibalizumab zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce uderzeniowej wynoszacej 2 000
mg lub dawce podtrzymujacej wynoszacej 800 mg, mozna zatem uznaé, ze nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania
ibalizumabu oraz jego dystrybucje uzalezniong od miejsc wigzacych lek, ibalizumab nie powinien

wchodzi¢ w farmakokinetyczne interakcje z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
O

Kobietom w wieku rozrodczym podczas leczenia zaleca si¢ stosowanie skutecznej metody \Q\O
antykoncepcji. (@)
60
Cigza .
<
Nie ma danych dotyczacych stosowania ibalizumabu u kobiet w okresie cigzy. ,\/@
)

Badania na zwierze¢tach dotyczace szkodliwego wplywu na rozrodczosc¢ g;}éwystarczajazce (patrz
punkt 5.3).
R

Wiadomo, ze ludzka immunoglobulina (IgG) przenika przez bari%@%iyskowa(. Nie zaleca si¢
stosowania ibalizumabu w okresie cigzy.
N4

QO

Karmienie piersia \Q)
o)

Nie wiadomo, czy ibalizumab i (lub) jego metabolify*sa wydalany z mlekiem kobiecym. Wiadomo
natomiast, ze ludzka IgG jest wydzielana z ml kobiecym podczas pierwszych dni po porodzie, a
jej stezenie niedlugo potem maleje, dlatego feg W tym krotkim okresie nie wolno wykluczy¢ ryzyka
dla niemowlat karmionych piersia i nie p@@mo si¢ stosowac¢ ibalizumabu podczas karmienia piersia.

W celu unikniecia przeniesienia wi @%IV na niemowle zaleca si¢, by kobiety zakazone wirusem
HIV nie karmity niemowlat piers@

Plodnos¢ \QQ)
Brak dost¢pnych dan<€ﬂétyczqcych wptywu ibalizumabu na ptodno$¢ u ludzi.
47 Wplyw Ié(?dolnoéc' prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ibalizumab@'_ywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

W trakgiedeczenia ibalizumabem zglaszano zawroty glowy, nudnosci, zmegczenie i bole glowy (patrz
pu ]@ ). Pacjentdéw, u ktorych wystgpity wspomniane objawy, nalezy poinformowac o zachowaniu
os&omos'ci podczas prowadzenia pojazddéw oraz obstugiwania maszyn do czasu ztagodzenia
objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane obejmowaty wysypke (9,2%), biegunke (3,9%), zawroty
gtowy (3,9%), bdle glowy (3,9%), nudnosci (3,9%), zmeczenie (2,0%) oraz wymioty (2,0%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli 1. Czestos¢ zdefiniowano
nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100);
rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢stos$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z ibalizumabem

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozgdane Czestosé
narzadow wystepowania*
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢, zespot rekonstrukeji Niezbyt czesto
immunologicznego immunologicznej (patrz ponizej i punkt 4.4)
Zaburzenia uktadu nerwowego | zawroty glowy, bole glowy, parestezje Czgsto

drzenie Niezbyt czesta
Zaburzenia pracy serca dodatkowe skurcze komorowe, nieprawidtowo$ci Niezbyt

na elektrokardiogramie (@)
Zaburzenia naczyniowe nadci$nienie t¢tnicze, chwiejne nadci$nienie Ni&@t czesto

tetnicze, niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia zotadka i jelit biegunka, nudno$ci, wymioty ,\Sie;sto

sucho$¢ w ustach >} Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki wysypka**, zapalenie skory, sucho$¢ skory l/v Czesto
podskornej grudki podskérne, $wiad, rumien guzowaty ,./\/ Niezbyt czesto
Zaburzenia og6lne i stany w zmeczenie N Czesto
miejscu podania uczucie gorgca D Niezbyt czesto
Obrazenia, zatrucie i powiktania | sttuczenia (sifnce) OV Niezbyt czesto
po zabiegach

* Czestos¢ obliczono na podstawie danych dotyczacych bezpleczenstwa z hadzonych przez 24 tygodnie od 153
uczestnikdw badania TMB-202 fazy 2b (n = 113) oraz badania TMB-3 zy 3 (n = 40), a takze danych dotyczacych
bezpieczenstwa zgromadzonych przez 48 tygodni od 27 uczestniké\@nia TMB-301, ktore przeksztatcito si¢ w rozszerzone
badanie dostepu TMB-311.
**Qkreslenie zbiorcze obejmujace ,,wysypke”, ,,wysypke iowg”, ,,wysypke ogolng”, ,,wysypke plamista”, ,,wysypke
plamisto-grudkowa”, ,,wysypke swigdowa” i ,,wysypke g&kxf;}”.

O
Opis wybranych dziatan niepozadanych @Q

4/(\
Wysypka >
Odnotowano czgste wystgpow. &/ysypek. Wysypki z reguly pojawiaty si¢ wczesnie (tj. od 1. do 3.
tygodnia po podaniu pierwsz wKki ibalizumabu), miaty lekkie lub umiarkowane nasilenie
i ustepowaly w ciggu 1-3 dni przy stalym podawaniu ibalizumabu. W przypadku wystgpienia
wysypki zaleca si¢ ;ogg‘p wanie pacjenta oraz, w stosownych przypadkach, rozpoczecie leczenia

objawowego (np. ki ' teroidowymi i (lub) przeciwhistaminowymi produktami leczniczymi).

Sposrod 153 @estnlkow badan klinicznych fazy 2b i 3 jedna osoba do$wiadczyta silnej wysypki (o
tagodnymipize ‘\negu) U osoby tej wystapito 8 dziatan niepozadanych w postaci wysypki, w tym jeden
sypki plamistej, jeden przypadek wysypki ogolnej oraz 6 przypadkéw wysypki plamisto-
¢j w réznych momentach leczenia ibalizumabem. W odpowiedzi na powyzsze zdarzenia nie
p@@ o zadnych dziatan dotyczacych ibalizumabu.

Zespot rekonstrukcji immunologicznej (IRIS)

U dwoch 0sob sposrod 153 uczestnikow rozwinal si¢ zespot rekonstrukeji immunologicznej (IRIS;
patrz punkt 4.4), objawiajacy si¢ (powaznym) zaostrzeniem postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej oraz (powaznym) zaostrzeniem kryptokokozy skornej. U obu 0s6b wstrzymano
leczenie ibalizumabem.



Nadwrazliwosé
U jednej ze 153 o0sob stwierdzono nadwrazliwos$¢ (reakcje alergiczng) 21. dnia (tj. 7 dni po drugiej
infuzji ibalizumabu). Wstrzymano podawanie ibalizumabu.

Immunogennos¢

Wszystkich 153 uczestnikow badan klinicznych fazy 2b i 3 badano na obecno$¢ przeciwciat IgG
przeciw ibalizumabowi. Przeciwciala przeciw ibalizumabowi znaleziono u tylko jednej osoby.

U osoby tej nie wystapity dziatanie niepozadane zwigzane z pozytywnym wynikiem badan na
immunogennos$¢. Osobe te leczono ibalizumabem jeszcze przez 1,5 roku, a nastepnie zrezygnowala
ona z leczenia dobrowolnie, przy czym miano wirusa byto niewykrywalne (< 50 kopii/ml).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
Podniesienie stezenia kreatyniny stopnia 3. wystepowato czesto u 0sob cierpigcych na choroby \k
0sob o zwigkszonym ryzyku zachorowania na choroby nerek i (lub) u 0s6b przyjmujacych \Q\
jednoczesnie leki o stwierdzonym dziataniu nefrotoksycznym. o

O

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych &
N\

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejr: Cﬁ/@ﬁanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy o ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medyczn owinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo ?systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie (\(b

N4
Nie jest znana odtrutka na przedawkowanie ibalizuma u& razie przedawkowania zaleca si¢
monitorowanie pacjenta w celu wykrycia wszelkich k Iub objawow dziatan niepozadanych
i rozpoczegcia wlasciwego leczenia obj awowego.gt;éy stosowac standardowe $rodki pomocnicze
wedhug potrzeb, w tym monitorowanie parame% zyciowych oraz obserwacje stanu klinicznego

pacjenta. 0
5. WLASCIWOSCI FARMAKO@%CZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodyn@%zne

Grupa farmakoterapeutycznq)‘(%rodukty przeciwwirusowe do uzytku ogdlnoustrojowego, inne
produkty przemwwwusgtg od ATC: JO5AX23

Mechanizm dziala'nVQ\

Ibalizumab, h«@%izowane przeciwciato monoklonalne immunoglobuliny G typu 4. (IgG4) jest
inhibitore@lV—l ukierunkowanym na domeng 2 CD4. Ibalizumab blokuje szczep HIV-1 przed
zakazarigmh limfocytow T CD4”, wigzac sie z drugg domeng CD4, a nastgpnie zaklocajac dziatania
wy ne do wniknigcia czasteczek wirusowych do komoérek gospodarza po przylaczeniu wirusa
HW/-1 oraz zapobiegajac przenoszeniu wirusa, zachodzacemu poprzez taczenie komorek.

Badania mapowania epitopéw wskazuja, ze ibalizumab wigze si¢ z epitopem konformacyjnym
znajdujacym si¢ glownie w drugiej domenie pozakomoérkowej czgsci receptora CD4. Epitop ten jest
umiejscowiony na powierzchni CD4, naprzeciwko regionu, ktory w pierwszej domenie jest
wykorzystywany do wigzania czasteczek MHC klasy 11, dlatego tez nie zaburza funkcji
odpornosciowych CD4.

Ibalizumab wykazuje aktywno$¢ przeciwko izolatom HIV-1 nalezagcym do grupy M (subtypy A, B, C,
D, E lub O). Wykazuje on takze aktywnos$¢ przeciwko wirusom HIV-1 opornym na zatwierdzone
przeciwretrowirusowe produkty lecznicze, a takze przeciwko R5-tropowemu, X4-tropowemu i
dwutropowemu wirusowi HIV-1.



Whyniki badan fenotypowych i genotypowych nie wykazaty istnienia opornosci krzyzowej miedzy
ibalizumabem, a ktérgkolwiek z zatwierdzonych klas przeciwretrowirusowych produktow leczniczych.

Opornosé

Obnizong podatnos¢ na ibalizumab, stwierdzong na podstawie obnizonej maksymalnej warto$ci
procentowej hamowania (ang. maximal percentage inhibition — MPI), zaobserwowano u wiekszos$ci
0s0b, u ktorych wystapito niepowodzenie wirusologiczne i moze by¢ ona zwigzana ze zmianami
genotypowymi w sekwencji kodujacej otoczki HIV-1, co skutkuje utrata obszaréw N-glikozylacji petli
V5 gpl120. W przypadku wytworzenia oporno$ci ibalizumab nie wywotuje istotnych dziatan
niepozadanych. Obnizona podatnos$¢ na ibalizumab zostata zaobserwowana u wigkszosci pacjentdw, u
ktorych do 24. tygodnia badania podstawowego wystgpito niepowodzenie wirusologiczne. S
N

Obnizona podatno$¢ na ibalizumab nie wptywa na podatno$¢ na inne zarejestrowane produkty K@

skutkuje wyborem niezaleznych od CD4 izolatow wirusowych. Q)
Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

0\@
Badanie TMB-301 QQ

Badanie TMB-301 fazy 3 byto wieloosrodkowym badaniem klinicznym prze[e?wadzonym na jednej
grupie 40 osob leczonych od dhuzszego czasu, zakazonych wirusem HIV Zg‘e olekoopornym HIV-1.
Wymogiem badania byto, by miano wirusa kazdej z badanych 0sé6b wynesifo ponad 1 000 kopii/ml
oraz by kazda z tych 0s6b miata udokumentowang opornos¢ na co najmuiej jeden lek
przeciwretrowirusowy z trzech klas lekow przeciwretrowirusowych\zimierzong w badaniu opornosci.
Osoby poddane badaniu musiaty by¢ nieskutecznie leczone Iekgfbprzeciwretrowirusowymi przez co
najmniej 6 miesiecy lub stosowano u nich leczenie niedawn@a onczone niepowodzeniem (w ciagu 8
tygodni poprzedzajacych badanie). O

O\@

Badanie zostato podzielone na trzy oddzielne okresys

o  Okres kontrolny (od dnia 0. do dnia 6.¥%.0soby badane byly monitorowane w trakcie
trwajacego nieskutecznego leczeni Q@b nie byly leczone, jezeli leczenie zawiodto i zostato
wstrzymane w ciagu 8 tygodni pGptZedzajacych obserwacje. Byt to okres obserwacji, podczas
ktorego ustalono poczatkoweiniano wirusa.

e  Okres monoterapii funkcioﬁ&nei (od dnia 7. do dnia 13.): Siédmego dnia wszystkie osoby
badane otrzymaty daw \L}derzeniowq ibalizumabu wynoszacg 2 000 mg. Osoby poddawane
nieskutecznemu le@i lekami przeciwretrowirusowymi kontynuowaly przyjmowanie
swoich lekéw Eoﬁri%c przyjmowania dawki ibalizumabu. Okres ten stuzyt okresleniu

aktywnosci wi ogicznej ibalizumabu.
e Okres podtyzyinujacy (od dnia 14. do tygodnia 25.): Czternastego dnia leczenia miano wirusa
poddan enie wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego, a nastepnie
zopt izowano podstawowy zestaw lekow, tak by uwzgledni¢ co najmniej jeden lek, na
ktdrymwirus osoby badanej byt oporny. Zezwolono na wykorzystanie lekow
?perymentalnych w ramach zoptymalizowanego podstawowego zestawu lekow. Poczawszy
&O d dnia dwudziestego pierws.zego. do koﬁca tygodnia dwudziestego piatego co dwa tygoc’lnie.
Q podawano dawke podtrzymujacg ibalizumabu wynoszaca 800 mg. Okres ten stuzyt okresleniu
bezpieczenstwa
i trwalos$ci supresji wirusologicznej ibalizumabu stosowanego w polaczeniu ze
zoptymalizowanym podstawowym zestawem lekdw.

Wiekszos$¢ os6b w badaniu TMB-301 stanowily osoby ptci meskiej (85%), rasy bialej (55%), w wieku
od 23 do 65 lat (Srednia wieku [SD]: 50,5 [11,0] lat). Przed badaniem mediany [min - max] miana
wirusa i liczby limfocytéw T CD4" wynosity odpowiednio 35 350 [304 - 743 000] kopii/ml i 73

[0 - 676 ] komérek/mm?®. Osoby badane byly leczone od dhuzszego czasu: 53% uczestnikow byto
leczonych dziesigcioma lub ponad dziesigcioma lekami przeciwretrowirusowymi przed dolaczeniem
do badania; 98% byto leczonych NRTI, 98% PI, 80% NNRTI, 78% INSTI, 30% inhibitorami fuzji
gp41, a 20% antagonistami koreceptora CCR5.



Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci to proporcja oséb, ktorych miano wirusa obnizyto si¢ o
> 0,5 logio od poczatku do konca okresu monoterapii funkcjonalnej w poréwnaniu do proporcji 0séb,
ktérych miano wirusa obnizylo si¢ 0 > 0,5 logio od poczatku do konca okresu kontrolnego, zgodnie z
opisem powyzej. Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego znajduja sic w tabeli 2
ponizej.

Tabela 2. Proporcja osob, ktérych miano wirusa obnizylo si¢ o > 0,5 logio na koniec okresu
kontrolnego i okresu monoterapii funkcjonalnej

Proporcja oséb, ktérych miano wirusa
obnizylo si¢ 0 > 0,5 logio 95% CI*
N=40
Koniec okresu kontrolnego 1/40 (3%) 0,06%, 13% 6\'\)
£
Koniec okresu monoterapii 33/40 (83%)** 67%, 93% ‘@
funkcjonalnej ) ,-\O

*doktadny 95% przedzial ufnosci
** p <0,0001 wedtug testu McNemara, pordwnujacego proporcje¢ osob, ktorych miano wirusa obmzy}o@ 0>0,5 logio na
koniec okresu kontrolnego i okresu monoterapii funkcjonalnej. Q

<

4%

0, natomiast u 48% o >

W tygodniu 25. u 55% badanych zanotowano obniZenie miana wirusa o > 1
2 logio. Od rozpoczgcia badania do tygodnia 25. zaobserwowano zwigckszgm¢€ Sredniej liczby
limfocytow T CD4* rzedu 62 komérek/mm? (analiza wynikow w grup yodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (ITT)). Wyniki z tygodnia 25. znajduja s W Tabeli 3. Osoby, u ktorych
poczatkowa liczba CD4 wynosita < 50 komérek/mm?® rzadziej os@a poziom HIV-1 RNA < 200
kopii/ml (lub < 50 kopii/ml) niz osoby o liczbie > 50 komore

N\
Tabela 3. Odpowiedz wirusologiczna w tygodniu 25 @&nie z poczatkowa liczba limfocytow
CD4, opornoscia na inhibitor integrazy @lny wynik podatnos$ci (OSS)* dla badania

TMB-301
a$
Liczba , ktore osiagnely | Liczba osdb, ktdre
<50 -1 RNA kopii/ml osiggnely <200 HIV-1 RNA
() kopii/ml (n/N)

Odpowiedz wirusologiczna 417740 (43%) 20/40 (50%)

Liczba komoérek CD4 s !

(komdrek/mm?) /\/ 3/17 (18%) 4/17 (24%)
<50 \QQ) 6/10 (60%) 7/10 (70%)
50-200 % 8/13 (62%) 9/13 (69%)
> 200 .V

HIV-RNA (kopu{/@.
<100 000_(, 16/33 (48%) 19/33 (58%)
> 100 Qo@ 1/7 (14%) 1/7 (14%)

pornosci na INSTI 11/27 (41%) 12/27 (44%)
Q‘\é%mopomos'ci na INSTI 6/13 (46%) 8/13 (62%)
0SS
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%)

* OSS wskazuje liczbe w petni aktywnych lekéw w zoptymalizowanym podstawowym zestawie lekow danej osoby na
podstawie biezacych i dostepnych historycznych wynikéw badan opornosci. Konieczne bylo wykazanie podatnosci na lek
zaréwno w badaniach genotypowych, jak i fenotypowych, gdy badanie obiema metodami byto technicznie mozliwe. Na



przyktad OSS réwny 2 oznacza, ze badany izolat HIV-1 byt w petni podatny na dwa leki w zoptymalizowanym
podstawowym zestawie lekow.

Badanie TNX-355.03

Badanie TNX-355.03 byto wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo, wieclodawkowym badaniem
klinicznym na trzech grupach z podwojnie §lepa probg i randomizacja oraz badaniem skutecznosci
przeprowadzonym na 82 osobach zakazonych HIV-1, u ktérych wysoce aktywne leczenie
przeciwretrowirusowe bylto nieskuteczne. Wszystkim badanym podano zoptymalizowany podstawowy
zestaw lekow oraz jeden z nastgpujacych lekow: infuzje dozylne zawierajace 15 mg/kg ibalizumabu na
przemian z placebo co tydzien przez pierwszych 9 dawek (do wizyty w tygodniu 8.), nastepnie infuzje
dozylne zawierajace 15 mg/kg ibalizumabu co 2 tygodnie (grupa A); infuzje dozylne zawierajace 10
mg/kg ibalizumabu co tydzien przez pierwszych 9 dawek (do wizyty w tygodniu 8.), nastepnie infuzje
dozylne zawierajace 10 mg/kg ibalizumabu co 2 tygodnie (grupa B); lub infuzje dozylne zawieraj \§
placebo co tydzien przez pierwszych 9 dawek (do wizyty w tygodniu 8.), nastepnie infuzje doz
zawierajace placebo co 2 tygodnie (grupa placebo). Pacjenci we wszystkich trzech grupach Qirzymali
takze zoptymalizowany podstawowy zestaw lekow. Od tygodnia 16. pacjenci w grupie ?ebo u
ktorych wystapito niepowodzenie wirusologiczne, mieli mozliwo$¢ otrzymania 15 balizumabu
co dwa tygodnie w warunkach préby otwartej i (lub) zmiany podstawowego zestawtMekow. Pacjenci
w grupie A i B, u ktoérych wystgpito niepowodzenie wirusologiczne, mieli moz}v@bsc zmiany

podstawowego zestawu lekow. ,\/

9
W tygodniu 2. obnizenie $redniego miana wirusa wyniosto 0,87 logio kopt/ml w grupie A, 1,15 logio
kopii/ml w grupie B i 0,38 logio kopii/ml w grupie placebo (p = 0,0@s grupa A, p < 0,001 vs grupa
B). Q>

<
W tygodniu 16., tj. zanim pacjenci z grupy placebo mogli ‘d&ydowaé si¢ na przyjmowanie 15 mg/kg
ibalizumabu co 2 tygodnie i (lub) zmiane podstawowe stawu lekow, obnizenie $redniego miana
wirusa wyniosto 1,07 logio kopii/ml w grupie A, 1,3 &m kopii/ml w grupie B oraz 0,26 logio
kopii/ml w grupie placebo (p = 0,002 vs grupa A, 11/ ,001 vs grupa B).

Dzieci 1 mlodziez OQ

Europejska Agencja Lekow wstrzymgﬁ(@owiqzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Trogarzo w jednej lub kilku podgru, /}h populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zarazenia wirusem
HIV-1 (stosowanie u dzieci i mtodziczy, patrz punkt 4.2).

5.2  WlasciwoSci farmab&netyczne
Wchtanianie O/l’

Po podaniu zal ch dawek (jedna dawka uderzeniowa wynoszaca 2 000 mg, a nastepnie dawka
podtrzymuj c&%&ynoszqca 800 mg co 2 tygodnie) stezenie ibalizumabu osiggneto stan stacjonarny po
pierwszy 0 mg dawki podtrzymujacej przy Srednim najnizszym st¢zeniu o wartosci ponad 30
ug/ml resie miedzy dawkami. Mediana czasu maksymalnego stezenia w surowicy (Tmax) 2 000
mg-j mg wynosi odpowiednio 1 godzing i 10 minut. Ibalizumab podaje si¢ w postaci infuzji
doZylnej. Biodostgpnos¢ z definicji wynosi 100%.

Dystrybucja

Objetos¢ podawanego ibalizumabu to ok. 4,8 1, co odpowiada przestrzeni naczyn krwiono$nych na
podstawie populacyjnych badan farmakokinetycznych.

Metabolizm

Nie przeprowadzono szczegoétowych badan metabolicznych, poniewaz ibalizumab jest biatkiem.
Powinien on rozklada¢ si¢ na mate peptydy i pojedyncze aminokwasy.



Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki 10 i 25 mg/kg ibalizumabu klirens wynosi 0,5 do 0,36 mi/h/kg, a okres
poéttrwania w fazie eliminacji odpowiednio 37,8 i 64,1 godzin. Eliminacja jest nieliniowa i zalezy od
stezenia.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ibalizumab podawany pojedynczo charakteryzuje si¢ nieliniowa farmakokinetyka w zakresie dawek
0,3-25 mg/kg. Po podaniu ibalizumabu w Klinicznie istotnym zakresie dawek 800-2 000 mg
maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) wzrastato proporcjonalnie do wielkosci dawki, natomiast
pole pod krzywa stezenia i czasu (AUC) rosto szybciej niz proporcjonalnie do wielko$ci dawki. Ty
nieliniowe skutki w klirensie sa czeste w przypadku przeciwcial monoklonalnych dziaiajqcych@

czasteczki na powierzchni komorek, na przyktad CD4. Takie zachowanie jest charakterysty dla
kinetyki eliminacji wysycalnej (o ograniczonej pojemnosci). 60
Specjalne grupy pacjentéw é\g

<
Aby pozna¢ potencjalne skutki wybranych zmiennych na farmakokinetyke i (l)/'klmabu (takich jak
wiek, masa ciata, pte¢, podstawowa liczba limfocytow CD4"), przeprowifg 0 populacyjne badanie
farmakokinetyczne. Wyniki sugeruja, ze st¢zenie ibalizumabu zmnie;j 1¢ Wraz ze wzrostem masy
ciala. Zakres masy ciata w modelu farmakokinetycznym jest bardzc@ﬁi i nie mozna doktadnie
okresli¢ wptywu, jaki wywiera masa ciala. Jest jednak waztpliw%\@ wplywala ona na rezultat
wirusologiczny i nie uzasadnia zmiany wielkosci dawki. . o3

QO

Zaburzenia czynnosci nerek ()\Q)

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacyCly skutkow zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke ibalizumabu. Zaburzenia czy@os’ci nerek nie powinny oddzialywac¢ na
farmakokinetyke ibalizumabu. QO

<

Zaburzenia czynno$ci watroby ’/{5\

Nie przeprowadzono oficjalny ﬁdaﬁ dotyczacych skutkow zaburzen czynnosci watroby na
farmakokinetyke ibalizum aburzenia czynnos$ci watroby nie powinny oddzialywac na
farmakokinetyke ibalizumdabu.

.

Dzieci i modziez (N

Farmakokinse\ts@ac'fbalizumabu U dzieci i mtodziezy nie zostata poddana badaniom.

Pacien%\é\t&)deszlvm wieku
FQngakokinetyka ibalizumabu u pacjentow geriatrycznych (> 65. roku zycia) jest ograniczona (n = 5).

Wyniki s podobne jak w przypadku dorostych (=18. do 65. roku zycia), przy czym nie mozna
wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych in vitro i in vivo
dotyczacych bezpieczenstwa, nie wykazaty szkodliwosci dla ludzi.
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Szkodliwy wplyw na rozrodczos¢ i rozwéj.

Badanie rozwoju prenatalnego i postnatalnego przeprowadzono na makakach krabozernych.
Ibalizumab podawano cigzarnym samicom w dawkach tygodniowych wynoszacych 110 mg/kg od 20.-
22. dnia cigzy do momentu rozwigzania (ok. 22 dawki/zwierzg). Podawana dawka stanowi co najmnie;j
dziesigciokrotnos¢ szacunkowego wolnego klinicznego AUC i Cmax dla codwutygodniowej dawki
800 g. Wedlug oceny przeprowadzanej 180 £ 2 dni po porodzie cigzarne matpy i ich potomstwo z
reguty dobrze tolerowaly ibalizumab. Przy dawce 110 mg/kg (poziom niewywotujacy dajacych si¢
zaobserwowac szkodliwych skutkéw, NOAEL) nie wystapity zadne szkodliwe skutki zwigzane z
ibalizumabem (dla matki, ptodu Iub dziecka). Limfocyty CD4+ u niemowlat samic poddanych
leczeniu byty jednak tymczasowo sttumione w odniesieniu do BD14-91 w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, ale nie odnotowano dalszego wptywu na czynnos$ci uktadu odpornosciowego niemowl

Nie jest znane znaczenie tego faktu dla cigzy ludzkiej i karmienia piersiag. W warunkach niniejs
badania poziom niewywotujacy dajacych si¢ zaobserwowac szkodliwych skutkow (NOAEL niost

110 mg/kg.
60

Genotoksycznos$¢, potencjat rakotworczy .\@
Nie przeprowadzono badan dotyczacych genotoksycznos$ci i potencjatu rakotvg)éie%ego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE oél/
6.1 Wykaz substancji pomocniczych GOQ

(4

Sacharoza

Sodu chlorek (‘\\(b
Polisorbat 80 \Q,
Histydyna $O

Kwas chlorowodorowy (w celu dostosowania pH

Woda do wstrzykiwan Q

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne Q
(\0
Z powodu braku badan dotyczacyc dnosci nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami
leczniczymi poza produktami \% nionymi w punkcie 6.6.
o %
6.3  Okres waznoSci O

Nieotwarta fiolka \0/1’

20
5 lata \Q)C)

Rozcienc roztwor
N\

Jez ](Q)zcieﬁczony roztwor ibalizumabu nie bedzie podany natychmiast, nalezy go przechowywac do
4 80dzin w temperaturze do 25°C lub do 24 godzin w lodowce (2°C do 8°C). Jezeli rozcienczony
roztwor ibalizumabu jest przechowywany w lodowce, przed podaniem pacjentowi nalezy pozostawic¢
go na co najmniej 30 minut — ale mniej niz 4 godziny — w temperaturze pokojowej (20°C do 25°C).
6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i transportowaé¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta borokrzemowego typu | o pojemnosci 2 ml z korkiem z gumy butylowej i
aluminiowym kapslem.

Zestaw 2 fiolek.

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

1 zmiany zabarwienia. Fiolki zawierajace nierozcienczony ibalizumab lub worki infuzyjne zawierajace
rozcienczony ibalizumab nalezy usuna¢ w przypadku zmetnienia, wystgpienia czastek staty€h

zmiany zabarwienia.

Ibalizumab podaje si¢ dozylnie po rozcienczeniu stosownej liczby fiolek w 250 ml 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwania. W tabeli 4 ponizej opisano stosowng lic iolek, jakiej
nalezy uzy¢ do przygotowania dawki uderzeniowej wynoszacej 2 000 mg oraz q/ﬁflek

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy podda¢ ogledzinom pod katem obecnos$ci czastek stat N
j
ub

podtrzymujacych wynoszacych 800 mg. ,\/0
\}%
Tabela 4. Jednorazowa zalecana dawka ibalizumabu i liczba 9\@@
Dawka ibalizumabu Fiolki ibalizum
(laczna pojerpl’Qsc' do pobrania)
Dawka uderzeniowa 2 000 mg 10 fiolek (,J'\S@’ ml)
Dawka podtrzymujaca 800 mg 4 inIk\@Z ml)
O

Koncentrat ibalizumabu do sporzadzania roztworu@ infuzji powinien by¢ przygotowywany przez
osobg nalezaca do fachowego personelu medyQng przy uzyciu nastepujacej techniki aseptycznej:

e Zdjac kapsel z fiolki i przetrzec¢ iem nasaczonym alkoholem.

e Przez srodek korka wprowadzi€'sterylng igle strzykawki i pobra¢ 1,33 ml z kazde;j fiolki
(UWAGA: w fiolce moze sta¢ niewielka ilo§¢ produktu, ktérg nalezy usunac) i przenies$¢
do worka infuzyjnego zauggjqcego 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan.

Nie wolno stosowac ianych rozcienczalnikow dozylnych do przygotowywania roztworu
ibalizumabu do infuzji-
Ibalizumab nal oda¢ bezposrednio po rozcienczeniu.

e (Czgsciowo Zugy e lub puste fiolki po ibalizumabie oraz niezuzyty rozcienczony roztwor
ibalizumabkdnalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. POD ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
D ZCZENIE DO OBROTU

T Q@chnologies Europe Limited

4thFloor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24, Irlandia
Tel.: 00800 08250830

Tel.: +49 (0) 30 3119 6151

medinfo.eu@theratech.com

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/19/1359/001

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

12



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzeénia 2019 r
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ I)(gg’fWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE Zé&ATRZENIA I
STOSOWANIA Q>

<

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYC@(@E DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA D ZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA P UKTU LECZNICZEGO

Q
Q
A
oV
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii \\}

MIAS Pharma Limited )
Suite 2 Stafford House, Strand Road, @)
Portmarnock, Co. Dublin, D13 H525 GO
Irlandia &

N\
@Q

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPA%&ENIA I
STOSOWANIA O

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosow:&?. (patrz zatgcznik I:
Charakterystyka produktu leczniczego, punkt 4.2). (\(b

<0
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTY%@CE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

O
o

e OKkresowy raport o bezpieczenstwie stoQ ania

O

Wymagania do przedtozenia okreso, y&% raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wyka ijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2 83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie intemet@/{)éj dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzia owinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego pr tu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

UNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKU NEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Qv
o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow,

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych

15



informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Post authorisation efficacy study,

PAES): Data przestania
sprﬂ&dania
Aby doktadniej scharakteryzowac¢ skutecznos$¢ ibalizumabu w polgczeniu z innymi g‘l 0 ‘gg ‘Zgg:
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi przeznaczonego do leczenia T
dorostych pacjentow zakazonych wielolekoopornym szczepem HIV-1, ktorzy nie mo
korzysta¢ z innych mozliwosci przeciwwirusowego leczenia supresyjnego, podm‘&@
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przesta¢ wyniki badania opartego é;nych

z rejestru produktéw. Badanie powinno by¢ przeprowadzone zgodnie z ust m
protokotem. &)

&
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (Zawiera 2 fiolki po 200 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trogarzo 200 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ibalizumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH) N

Kazda fiolka zawiera 200 mg ibalizumabu. 60

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AN
N

<
Sacharoza C;\’
Sodu chlorek é\/
Polisorbat 80 Q\\f
Histydyna 60
Kwas chlorowodorowy Q
Woda do wstrzykiwan Q

N O‘
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWAR@SC' OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzbo

2 fiolki QO
R

5. SPOSOB | DROGA(-1) PORANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tres’ciq@/‘ztki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Wylacznie do j ednorazo@égo uzytku.

O

S

6. OSTR@%NIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\‘
Lekg howywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

4

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i transportowaé w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WELASCIWE
b4
11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (O\'
(\)Q‘
Theratechnologies Europe Limited O
4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24 6
Irlandia '\Q
Qﬁ\
2%
Cy

12.  NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ya)
S
EU/1/19/1359/001 2
<
Q
13.  NUMER SERII O
\)
Nr serii ,\§
QO
; O
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
A
oV

A

[ 15. INSTRUKCJA UZYGIX

Q
)

| 16. INFORMAGIAPODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

N

Zaakceptowsz{'n@ucz)asadnienie braku informacji systemem Braille’a.

>

‘ 17.A<O\<I.IEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
N

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(-1) PODANIA

Trogarzo 200 mg sterylny koncentrat
ibalizumab
v

| 2. SPOSOB PODAWANIA Q"

| 3. TERMIN WAZNOSCI o

EXP 0,1/

4.  NUMER SERII M

Nr serii o3

200 mg Q

6. INNE 2
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Trogarzo 200 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
ibalizumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta. O
- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. 6\'
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub pielegniarki. N
- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie obja
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lu legniarce.
Patrz punkt 4. %)

Spis tresci ulotki
%

Co to jest lek Trogarzo i w jakim celu si¢ go stosuje O
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trogarzo
Jak przyjmowac lek Trogarzo bo
Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Trogarzo \\
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje (\\(b

\Q)
1. Co to jest lek Trogarzo i w jakim celu sg&ﬁ tosuje

ocuprLNE

Co to jest lek Trogarzo

Trogarzo zawiera substancj¢ czynng O n @ 1bahzurnab Jest to rodzaj biatka zwanego
»przeciwcialem monoklonalnym?”, oze przyczepia¢ si¢ do konkretnego miejsca w organizmie.
Nalezy on do grupy lekéw okreslanya./iq ako leki przeciwretrowirusowe.

W jakim celu stosuje si¢ lek&ogarzo
Trogarzo stosuje si¢ do lecz€nia zakazenia wirusem HIV u 0sob dorostych, ktére w przesztosci nie

reagowaly na inne rodz je\leczenia.
Lekarz przepISUJe,@H'rogarzo by pacjent mogt kontrolowac¢ zakazenie HIV.

Lek Trogar \%su]e si¢ w skojarzeniu z innymi lekami.
Bedzie o@tesowany z innymi lekami na HIV zwanymi lekami przeciwretrowirusowymi.

\&J@ala lek Trogarzo

s HIV zakaza komorki krwi zwane limfocytami CD4 lub limfocytami T. Lek Trogarzo
przyczepia si¢ do receptora CD4 i zapobiega wnikaniu wirusa HIV do limfocytow i ich zakazaniu. Lek
Trogarzo obniza liczbe kopii wirusa HIV we krwi i utrzymuje ja na niskim poziomie. Pomaga to
organizmowi zwigkszy¢ liczbe limfocytow CD4 we krwi. Limfocyty CD4 to rodzaj biatych krwinek,
ktére odgrywaja istotng role w zwalczaniu zakazen.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Trogarzo
Kiedy nie podawac¢ leku Trogarzo:

- jesli pacjent ma uczulenie na ibalizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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W razie watpliwosci przed podaniem produktu Trogarzo nalezy sie skonsultowa¢ z lekarzem lub
pielegniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Obserwowanie dzialan niepozadanych

Lek Trogarzo moze wywota¢ cigzkie dzialania niepozadane, o ktorych nalezy natychmiast
poinformowac lekarza lub pielggniarke. Obejmujg one:

e oznaki nowego zakazenia (zwane zespotem rekonstrukcji immunologicznej)

O wystapieniu ktorychkolwiek dziatan opisanych powyzej nalezy bezzwlocznie powiadomié lekarza
lub pielggniarke (wigcej informacji: patrz dziat ,,Cigzkie dziatania niepozadane” w punkcie 4).

Dzieci i mlodziez \\.)
Nie podawac leku dzieciom i mtodziezy ponizej 18. roku zycia. Lek Trogarzo nie byt badanx@sgj
grupie wiekowej. @)
60

Lek Trogarzo a inne leki Q
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub OS@!IO a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. ,\/

)

Ciaia %/\’
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moz Q) cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego le@

Jesli kobieta jest w wieku rozrodczym w trakcie przyjmowamamogarzo musi stosowac skuteczna
metodg antykoncepcji barierowej (np. prezerwatywe) w p(& eniu z innymi produktami
antykoncepcyjnymi, wlacznie z doustng (tabletki) lub i 1K® ntykoncepcja hormonalng (np. implanty,
zastrzyki), by zapobiec cigzy. $

Karmienie piersia O/\/
Nie zaleca si¢ karmienia piersig przez kobie gkazone wirusem HIV, poniewaz wirusa HIV mozna
przekaza¢ dziecku z mlekiem matki. Nie vqgvomo czy lek Trogarzo moze przenika¢ do pokarmu
kobiecego.
Jezeli pacjenta karmi piersig lub rozr\giza karmienie piersig, powinna jak najszybciej skonsultowaé
sie z lekarzem.

4%

Prowadzenie pojazdow i Qﬁﬁgiwanie maszyn
Jezeli po przyjeciu leku Trogarzo pacjent nie czuje si¢ dobrze, nie powinien prowadzi¢ pojazddw ani
obstugiwac¢ maszyn..Do,ezestych efektow ubocznych stosowania leku Trogarzo naleza bole glowy,
zawroty glowy, n ci i uczucie zmeczenia, ktore moga wptywac na zdolnos¢ do prowadzenia
pojazdow 1 obstu@jWwania maszyn.

N
Lek Tro zawiera niewielka ilo$¢ sodu
Lek Tr 70 zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce, mozna zatem uznac, ze nie

za&' sodu.

3. Jak przyjmowa¢ Trogarzo

Lek Trogarzo przyjmuje si¢ pod nadzorem doswiadczonego lekarza lub pielegniarki.

Lek Trogarzo stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami zwanymi lekami przeciwretrowirusowymi.
Podawana ilo$¢ leku Trogarzo

Zalecana dawka leku Trogarzo:

e pojedyncza dawka wynoszaca 2 000 mg za pierwszym razem,

e anastepnie dawka podtrzymujaca 800 mg co 2 tygodnie.
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Przed zastosowaniem lek Trogarzo bedzie dodany do wlewu dozylnego (worka do infuzji)
zawierajacego chlorek sodu (sol fizjologiczng).
Do podania wymaganej dawki potrzebnych bedzie kilka fiolek leku Trogarzo.

Sposéb podawania leku Trogarzo
Wlew dozylny (infuzja) bedzie podawany przez 15 do 30 minut. Lekarz lub pielggniarka bedzie
monitorowaé pacjenta podczas infuzji leku Trogarzo i przez pewien okres po jej zakonczeniu.

Pominiecie dawki leku Trogarzo

o  Wazne jest, by przyjmowacé lek Trogarzo co 2 tygodnie, zgodnie z zaleceniami lekarza.

e Nie wolno zmienia¢ harmonogramu infuzji leku Trogarzo ani innych lekow
przeciwretrowirusowych bez konsultacji z lekarzem. \\,)

e W przypadku pomini¢cia wizyty nalezy niezwlocznie zapytaé lekarza, kiedy zaplanowa'q@@ma(
dawke. (@)

O
Zaprzestanie przyjmowania leku Trogarzo . 6
Nalezy przyjmowac¢ infuzje Trogarzo, dopdki lekarz nie zaleci zaprzestania. J eZeli@% ent zaprzestat
przyjmowania leku i w leczeniu nastgpila przerwa, liczebno$é wirusa HIV we kit moze zacza¢
wzrastaé. Jest to mniej prawdopodobne przy regularnym i nieprzerwanym St’TfD aniu leku Trogarzo.

&
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowani@}ego leku, nalezy zwrocic si¢

do lekarza lub pielggniarki. bo
4, Mozliwe dzialania niepozadane (\(b
@
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niep{ ne, chociaz nie u kazdego one wystapia.
O
Ciezkie dzialania niepozadane $
O wystapieniu ktorychkolwiek dziatan opisanycé(fniZej nalezy bezzwlocznie powiadomic lekarza lub
pielegniarke:

e Oznaki nowego zakazenia i zmiany w Qﬁdzie odpornosciowym mogg wystapi¢ po rozpoczgciu
stosowania lekow na HIV. Uklad.Qé&moéciowy moze si¢ wzmocni¢ i zaczaé walczy¢ z
zakazeniami, ktore byty od dtuz o0 czasu ukryte w organizmie (jest to zespot rekonstrukcji
immunologicznej). Po przyj q@ eku Trogarzo nalezy obserwowac, czy nie pojawity si¢ oznaki
zakazenia; mogg one r(’)Zniébsie; u poszczegodlnych osob zaleznie od rodzaju ukrytego zakazenia i
mogg obejmowaé goramg%’, boéle glowy, trudnosci w oddychaniu, bole brzucha, kaszel 1 obrzgk
weztow chlonnych I na ciele, szyi, pod pachami i w pachwinach).

e Reakcja alergiczn\(s adwrazliwo$c).

Inne dzialania @/\foiadane
O wystqpieqi\h@férychkolwiek dziatan opisanych ponizej nalezy bezzwlocznie powiadomi¢ lekarza lub

piel@gnia&é‘.

C@‘\?(?nogq wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 oséb):
e wysypka skdrna

e Dbiegunka

e nudnosci lub wymioty

e zawroty glowy

e Dbdl glowy

e uczucie zmeczenia

e suchos¢ skory
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e zapalenie skory — rodzaj egzemy wywolujacej suchos¢ i swedzenie skory

e bdliuczucie odretwienia rak, stop lub nog

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 100 osob):
e drzenie

e zawroty glowy, omdlenia lub utrata rownowagi po wstaniu
e sucho$¢ w ustach

e uczucie gorgca

e krosty lub obrzeki \\')
e swedzenie skory lub urazy skorne \Q\O

e powstawanie wylewow podskoérnych OO

e nieprawidlowe bicie serca . @6

e wysokie ci$nienie tetnicze lub czegste zmiany ci$nienia tetniczego QQ\
Zaobserwowane podczas badan: %/\,Cﬂ/

e nieprawidlowe wyniki badania czynnosci elektrycznej serca (eleko rdiogram)

O

O wystapieniu ktorychkolwiek dziatan opisanych powyzej nale'e@ezzwlocznie powiadomi¢ lekarza

lub pielegniarke (\\(b

Zglaszanie dzialan niepozadanych ()\Q)

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, y@ﬂ wszelkie objawy niewymienione w tej ulotce,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziafania ni€p6zadane mozna zglasza¢ bezposrednio do
Krajowego systemu zglaszania” wymienion zataczniku V. Dzicki zgltaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ ej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

1S

5. Jak przechowywa¢ lek T@ rzo
Lek nalezy przechowywaé\b@hej scu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego le,k@o pltywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
skrocie EXP. Terqi/Q%vaZnoéci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

@)

Przechowyvsv\a& lodowce (2°C - 8°C).

NS
Nie zar@)aé.

O

P élowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Trogarzo
- Substancjg czynng leku jest ibalizumab.
- Jedna fiolka zawiera 200 mg ibalizumabu w 1,33 ml roztworu.
- Substancje pomocnicze to sacharoza, sodu chlorek (patrz punkt 2 ,,Lek Trogarzo zawiera

niewielkg ilo$¢ sodu™), polisorbat 80, histydyna, kwas chlorowodorowy, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Trogarzo i co zawiera opakowanie
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Trogarzo to bezbarwny lub lekko zéttawy, przejrzysty lub lekko opalizujacy, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy), niezawierajacy widocznych czasteczek.

W opakowaniu znajdujg si¢ dwie fiolki.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Theratechnologies Europe Limited

4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV 24, Irlandia
Tel.: 00800 08250830

Tel.: +49 (0) 30 3119 6151

medinfo.eu@theratech.com

»

Data ostatniej aktualizacji ulotki: miesiac RRRR. \Q\O
)
Inne Zrédla informacji O
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europej skipjégncj i Lekow
http://www.ema.europa.eu. Q\
%)
Cs

%/l/v
Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medyczn@ 4
O

O

Spos6b podawania Q>

<

Rozcieniczony roztwor ibalizumabu powinien by¢ podawag(&zez osobg nalezaca do fachowego

personelu medycznego. (P\Q;

Ibalizumab nalezy podawac jako infuzj¢ dozylng d y odpromieniowej prawej lub lewej reki
pacjenta. Jezeli nie ma dostgpu do zyly, lek mozira podac takze do innej stosownej zyly. Nie wolno go
podawac¢ w formie wstrzykniecia doZylnegoél)lQoolusa.

dziatania niepozadane zwigzane z infdizjq, czas trwania kolejnych infuzji (dawki podtrzymujace)

Pierwsza infuzja (dawka uderzeniowa) §®%ma trwac co najmniej 30 minut. Jezeli nie wystapity
mozna skréci¢ do co najmniej 15 $ t.

Po zakonczeniu infuzji nalg%gﬂ(stosowaé ptukanie 30 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do

wstrzykiwan. %
Wszystkich pac;j ent;”w@;‘aﬁezy podda¢ obserwacji podczas podawania i przez 1 godzing po zakonczeniu

podawania ibaliz u, przynajmniej po pierwszym wlewie. W przypadku wystapienia reakcji nalezy
przerwac po éﬁhe wlewu i zastosowac odpowiednie leczenie. Profilaktyczne podawanie lekéw
przed kazd lewem nie jest uzasadnione. Jezeli u pacjenta nie wystapia dzialania niepozadane
zwiqzalg\é lewem, czas obserwacji po zakonczeniu wlewu mozna nast¢pnie skroci¢ do 15 minut.

Insﬂﬁgia rozcienczania ibalizumabu przed zastosowaniem

Ibalizumab podaje si¢ dozylnie po rozcienczeniu stosownej liczby fiolek w 250 ml 0,9% (9 mg/ml)
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwania. W tabeli ponizej opisano stosowng liczbg fiolek, jakiej
nalezy uzy¢ do przygotowania dawki uderzeniowej wynoszacej 2 000 mg oraz dawek
podtrzymujacych wynoszacych 800 mg.

Jednorazowa zalecana dawka ibalizumabu i liczba fiolek

Dawka ibalizumabu Fiolki ibalizumabu

(laczna pojemno$¢ do pobrania)
Dawka uderzeniowa 2 000 mg 10 fiolek (13,3 ml)
Dawka podtrzymujaca 800 mg 4 fiolki (5,32 ml)

27



Koncentrat ibalizumabu do sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ przygotowywany przez
osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego przy uzyciu nastgpujacej techniki aseptyczne;j:

e Zdja¢ kapsel z fiolki i przetrze¢ wacikiem nasgczonym alkoholem.

e Przez Srodek korka wprowadzi¢ sterylng igle strzykawki i pobra¢ 1,33 ml z kazdej fiolki
(UWAGA: w fiolce moze pozosta¢ niewielka ilos¢ produktu, ktorg nalezy usungc) i przeniesé¢
do worka infuzyjnego zawierajacego 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan.
Nie wolno stosowac innych rozcienczalnikow dozylnych do przygotowywania roztworu
ibalizumabu do infuzji.

e Ibalizumab nalezy poda¢ bezposrednio po rozcienczeniu.

e (Czgsciowo zuzyte lub puste fiolki po ibalizumabie oraz niezuzyty rozcienczony roztwor O
ibalizumabu nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi przepisami. N

S
\
o°

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

zmiany zabarwienia. Fiolki zawierajace nierozcienczony ibalizumab Iub worki infj 2yhe zawierajace
rozcienczony ibalizumab nalezy usung¢ w przypadku zmetnienia, wystgpienia 9@ ek statych lub

zmiany zabarwienia. O
&V

O
Przed podaniem produkt leczniczy nalezy poddac ogledzinom pod katem obecnosci gqgek statych i
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