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vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver a seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Trogarzo 200 mg concentrado para solugéo para perfusdo
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de ibalizumab (em 1,33 ml de solucéo).

O ibalizumab é produzido em células de mieloma n&o secretor (NSO, non-secreting) de mur, Q
tecnologia de ADN recombinante.

3. FORMA FARMACEUTICA

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1. .<\/z

Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril). \

Solucdo aquosa incolor a ligeiramente amarelada, transparente a Iig%lente opalescente.

O

4.  INFORMACOES CLINICAS p)
4.1 Indicacdes terapéuticas @'

Trogarzo, em combinagdo com outros antirre£r0 ifais, € indicado para o tratamento de adultos
infetados por VIH-1 multirresistente a férmacx 0s quais ndo seja possivel de outra forma
se

construir um regime antiviral supressivo (ver 80 5.1).

4.2 Posologia e modo de admini
O tratamento deve ser iniciado

Posologia @

A dose recomenda izumab é uma dose de carga Unica de 2000 mg seguida de uma dose de
manutencdo d 8\ cada 2 semanas.

médico com experiéncia no tratamento da infegéo pelo VIH.

Se 0 médi savel pelo tratamento determinar que ndo existe nenhum beneficio clinico
adicio doente em termos de reducéo da carga viral, deve ser ponderada a descontinuagéo do
tratae om ibalizumab, ver secgdo 5.1.

Dose esquecida

Se a dose de manutenc¢do (800 mg) de ibalizumab for esquecida por 3 ou mais dias para além do dia de
administracdo previsto, deve ser administrada uma dose de carga (2000 mg) o mais rapidamente
possivel. Dai em diante, retomar a dosagem de manutengdo (800 mg) a cada 2 semanas.

Idosos
A seguranga e eficacia do ibalizumab em doentes geriatricos (idade > 65 anos) ndo foram ainda
estabelecidas.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficécia do ibalizumab em criancas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.



Modo de administracéo

Via intravenosa
A solucdo de ibalizumab diluida deve ser administrada por um profissional de saude.

O ibalizumab deve ser administrado sob a forma de perfuséo intravenosa. O ibalizumab ndo deve ser
administrado sob a forma de injecao intravenosa rapida ou bélus.

A duracdo da primeira perfusdo (dose de carga) ndao deve ser inferior a 30 minutos. Se néo tiverem
ocorrido reacdes adversas associadas a perfusao, a duracdo das perfusGes subsequentes (doses de
manutencdo) pode ser reduzida para um periodo ndo inferior a 15 minutos.

Uma vez concluida a perfusdo, irrigar com 30 ml de solucéo para injecéo de cloreto de sodi n@
concentracdo de 9 mg/ml (0,9 %).

Todos os doentes tém de ser mantidos sob observacdo ao longo da administracdo do i
durante 1 hora ap6s a conclusdo da mesma, pelo menos aquando da primeira perfu
reacdo, a perfuséo deve ser descontinuada e devem ser administradas terapéutic % s apropriadas.
N&o se justifica a utilizacdo de medicacao profilatica antes de cada perfus ’.&o nte ndo sofrer

do. Se
uma reacdo adversa associada a perfusdo, o periodo de observacéo pds-pé % pode ser reduzido

para 15 minutos dai em diante. Q

Para instrucdes sobre a diluicdo do medicamento antes da administ er seccao 6.6.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer u@éipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
acao

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de%i
L 2

Rastreabilidade \

De modo a melhorar a rastreabilidad dicamentos biolégicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem sgr registados de forma clara.

@céo imunologica (SIRI)

Sindrome inflamatoria de @
Em doentes infetados H com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituico da terapéutica
antirretroviral cghm@‘ ARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatéria a agentes patogénicos

4.3 Contraindicagdes p

oportunistas asgl aticos ou residuais e causar varias situacdes clinicas graves, ou o0 agravamento
dos sintomas.& ente, estas reagdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses
apos inici C. Sdo exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, as infegdes

micob ms generalizadas e/ou focais e a pneumonia por pneumocystis jiroveci. Qualquer sintoma
de do deve ser avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento. A SIRI foi reportada em
2do doentes tratados com ibalizumab em estudos clinicos de Fase 2b e Fase 3 (ver sec¢éo 4.8).

Excipientes com efeito conhecido

O ibalizumab contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) em cada dose de carga de 2000 mg ou dose
de manutencao de 800 mg, sendo, por conseguinte, isento de sédio.



4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacio

Né&o foram realizados estudos de interagdo. Com base no mecanismo de acao e disposi¢do do farmaco
ibalizumab mediada pelo alvo, ndo é de esperar que o ibalizumab revele interacGes medicamentosas
farmacocinéticas com outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar utilizem um método contracetivo eficaz
durante o tratamento.

Gravidez e O
Né&o existem dados sobre a utilizacdo de ibalizumab em mulheres gravidas.
Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reproduti & gao 5.3).

Sabe-se que a imunoglobulina (IgG) atravessa a barreira placentaria. O |t@b ndo é recomendado

durante a gravidez. 0

Amamentacédo (b

Desconhece-se se o ibalizumab/metabolitos sdo excretad n humano. Sabe-se que a IgG
humana é excretada no leite materno durante os primeir% pOs 0 parto, diminuindo para
concentracBes baixas dai em diante; consequentementemmadspode ser excluido um risco para 0s
lactentes durante este curto periodo e 0 |baI|zum"71b naﬁe ser utilizado durante a amamentacao.

De forma a evitar a transmissdo do VIH ao la @momenda -se que as mulheres que vivem com
VIH ndo amamentem os seus filhos.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis s efeitos do ibalizumab na fertilidade humana.

4.7  Efeitos sobre a cap de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do ibaliz re a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Foram

reportados casos d
seccdo 4.8). Osd0
conduzir ou @

4.8 iL0S Indesejaveis

tontUtas, nduseas, fadiga e cefaleias durante o tratamento com ibalizumab (ver
que apresentem estes sintomas devem ser aconselhados a ter precaugéo ao
maquinas até os sintomas desaparecerem.

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas reportadas com maior frequéncia foram erupgéo cuténea (9,2 %), diarreia (3,9 %),
tonturas (3,9 %), cefaleias (3,9 %), nduseas (3,9 %), fadiga (2,0 %) e vomitos (2,0 %).

Tabela de reacdes adversas

Apresenta-se na Tabela 1 uma lista de reacdes adversas. As frequéncias sdo definidas do seguinte
modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a <
1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras (< 1/10 000), e desconhecida (ndo pode ser
calculada com base nos dados disponiveis). As rea¢fes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 1. Resumo de reacdes adversas associadas ao ibalizumab em forma tabelar

Classes de sistemas de érgaos

Reacdo adversa

frequéncia*

intoxicacles

Doencas do sistema imunitario | hipersensibilidade, sindrome inflamatéria de Pouco
reconstituicdo imunoldgica (ver abaixo e frequentes
seccdo 4.4)
Doencas do sistema nervoso tonturas, cefaleias, parestesia Frequentes
tremor Pouco
frequentes
Cardiopatias extrassistoles ventriculares, alteragdes no Pouco
eletrocardiograma frequentes
Vasculopatias hipertensdo arterial, hipertenséo arterial instavel, Pouco
hipotensdo ortostatica frequentes
Doengas gastrointestinais diarreia, nduseas, vomitos Frequentes
boca seca Pouco ‘ S
freque%
Afecbes dos tecidos cutneos e | erupcdo cutdnea**, dermatite, pele seca Fre
subcutaneos papula, prurido, eritema nodoso R
* tes
Perturbac@es gerais e alteracbes | fadiga Feéquentes
no local de administragao sensacdo de calor ouco
@ frequentes
Complicagdes de intervencdes contusdo Pouco
relacionadas com lesdes e 0 frequentes

* A frequéncia foi calculada com base em dados de seguranca obtidos ao longo d
no estudo de Fase 2b TMB-202 (n = 113) e no estudo de Fase 3 TMB-301
obtidos ao longo de, pelo menos, 48 semanas em 27 individuos do es

alargado TMB-311.

e@manas em 153 individuos incluidos

), bem como em dados de seguranca
01 que transitaram para o estudo de acesso

**Inclui os termos agrupados «erupgdo cutanea», «erup¢do cutdnea,erittmatosa», «erupgdo cutdnea generalizada», «erupgéo

cutanea macular», «erupgéo cutanea maculopapular», «eru
.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas \

Erupcdo cutanea

As erupgdes cutaneas foram frequ

seja, no prazo de 1 a 3 semanas
moderada e desapareceram

dg, cutanea pruritica» e «erupgao cutanea papular».

esNNO geral, as erupgdes cutaneas tiveram um inicio precoce (ou

primeira dose de ibalizumab), foram de intensidade ligeira a
0 de 1-3 semanas com a continuagdo da administracdo de

ibalizumab. Em caso de eglipgéo tutanea, recomenda-se que o doente seja monitorizado e seja

instituida terapéutica si
histaminicos). .

atica quando apropriado (p. ex., corticosteroides e/ou medicamentos anti-

Xnvolvidos em estudos clinicos de Fase 2b e Fase 3, um individuo desenvolveu

erupgéo c vera (ndo grave). Este individuo teve 8 reacdes adversas de erupgao cutanea,
inclui ntecimento de erup¢do cutanea macular, 1 acontecimento de erupcao cutanea

ge e 6 acontecimentos de erupcdo cutdnea maculopapular em diferentes alturas durante o
trata com ibalizumab. N&o foi realizada nenhuma acdo no que diz respeito ao ibalizumab em

resposta a estes acontecimentos.

Sindrome inflamatoria de reconstitui¢cdo imunolégica (SIRI)
Em 153 individuos, dois desenvolveram sindrome inflamatdria de reconstituicdo imunoldgica (SIRI;
ver seccdo 4.4), manifestada por uma exacerbagdo de leucoencefalopatia multifocal progressiva
(grave) e uma infecdo cutanea criptococica (grave), respetivamente. Ambos os individuos
descontinuaram o tratamento com ibalizumab.



Hipersensibilidade

Em 153 individuos, foi reportado um caso de um doente com hipersensibilidade (reacéo alérgica) no
Dia 21 (ou seja, 7 dias apés a 2.2 perfusdo de ibalizumab). Em resultado desta reacdo, o ibalizumab foi
descontinuado.

Imunogenicidade

Todos os 153 individuos incluidos nos estudos clinicos de Fase 2b e Fase 3 foram submetidos a testes
para detec@o da presenga de anticorpos IgG anti-ibalizumab no decurso da sua participag@o nos
estudos. Apenas um individuo revelou possuir anticorpos anti-ibalizumab. O individuo ndo apresentou
quaisquer reagdes adversas associadas ao resultado de imunogenicidade positivo. O individuo
continuou a receber terapéutica com ibalizumab por mais 1,5 anos antes de descontinuar o tratamento
voluntariamente com uma carga viral indetetavel (< 50 copias/ml).

Alteracdes em testes laboratoriais io

Aumentos de Grau 3 dos niveis de creatinina ocorreram frequentemente em individuos co ca
renal subjacente, fatores de risco para doenca renal e/ou em individuos que tomavam
concomitantemente medicamentos que se sabe serem nefrotoxicos. .

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas K\

%gto é importante, uma

ojmedicamento. Pede-se aos
rsas através do sistema

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do me
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risc
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdgs
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem a®'o

N&o se conhece qualquer antidoto para a sobredosage@n ibalizumab. Em caso de sobredosagem,
recomenda-se que o doente seja monitorizado p etecdo de eventuais sinais ou sintomas de reagdes
adversas e receba tratamento sintomatico aprd evem ser instituidas medidas de suporte
convencionais conforme necessario, incluindo itorizacdo de sinais vitais, bem como a observacéao
do estado clinico do doente.

S. PROPRIEDADES FARM@GICAS

5.1 Propriedades farma %icas

Grupo farmacoterapéu% ntivirais para uso sistémico, outros antivirais. Codigo ATC: JO5AX23

Mecanismo de aca

O ibalizumab nticorpo monoclonal humanizado da imunoglobulina G tipo 4 (IgG4), é um
inibidor d -1 que tem por alvo o dominio 2 do recetor CD4. O ibalizumab impede que o0 VIH-1
infete CD4" ao ligar-se ao dominio 2 do CD4 e interferir com as etapas p6s-ligacéo

Aklas para a entrada de particulas do virus VIH-1 em células do hospedeiro e impedindo a

sdo viral que ocorre por via da fusdo entre células.

Estudos de mapeamento da estrutura antigénica indicam que o ibalizumab se liga a uma estrutura
antigénica conformacional localizada sobretudo no dominio 2 da porcao extracelular do recetor CDA4.
Esta estrutura antigénica esta posicionada sobre a superficie do CD4 do lado oposto ao do local do
dominio 1 que é necessario para ligacdo ao CD4 das moléculas de classe Il do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) e, consequentemente, ndo interfere com func¢des imunes mediadas pelo
CD4.

O ibalizumab é ativo contra isolados do grupo M do VIH-1 (subtipos A, B, C, D, E ou O). Também é
ativo contra o VIH-1 resistente a medicamentos antirretrovirais atualmente aprovados e exibe
atividade antirretroviral contra o VIH-1 de tropismo R5, de tropismo X4 e de tropismo duplo.



Os resultados de testes fenotipicos e genotipicos nao revelaram quaisquer evidéncias de resisténcia
cruzada entre o ibalizumab e qualquer uma das classes aprovadas de medicamentos antirretrovirais.

Resisténcia

A diminuig&o da suscetibilidade ao ibalizumab, definida por uma diminuig&o da Inibi¢&o Percentual
Maéaxima (IPM), foi observada na maioria dos individuos que revelaram faléncia viroldgica e pode estar
associada a alteragGes genotipicas na sequéncia de codificagdo do envelope do VIH-1, que resultam na
perda de potenciais locais de glicosilacéo ligados a N (PNGS, N-linked glycosylation sites) no anel V5
do gp120. Néo é de esperar nenhum efeito remanescente relevante do ibalizumab em casos de
desenvolvimento de resisténcia. A diminuicdo da suscetibilidade ao ibalizumab constituiu um achado
na maioria dos doentes que revelaram faléncia viroldgica até a semana 24 no estudo principal.

A diminuig&o da suscetibilidade ao ibalizumab néo altera a suscetibilidade a outros agentes os
e ndo resulta na selecdo de isolados virais independentes do CDA4. 6

Eficacia e sequranca clinicas /v@'
L 2

Estudo TMB-301

O estudo de Fase 3 TMB-301 consistiu num estudo clinico multicéntrico de ico grupo realizado
em 40 individuos infetados pelo VIH-1 multirresistente a firmacos que f@viamente submetidos
a muitos tratamentos. Os individuos tinham de apresentar uma carga v@ rior a 1000 copias/ml e
resisténcia documentada a, pelo menos, um medicamento antirretroyi trés classes de
medicamentos antirretrovirais, conforme avaliado por testes de res@la. Os individuos tinham de ter
sido tratados com antirretrovirais durante, pelo menos, 6 mes evelarem falha ou terem revelado
recentemente (ou seja, nas 8 semanas anteriores) falha d ca.

O estudo foi constituido por trés periodos distintos: Q

e Periodo de controlo (Dia 0 a Dia 6): @s i‘da';juos foram monitorizados continuando a receber
a respetiva terapéutica falhada ou ndo ram nenhuma terapéutica caso tivessem revelado
insucesso e descontinuado o trat to nas 8 semanas anteriores a sele¢do. Isto foi um
periodo observacional para de{ﬁ@r a carga viral do VIH na avaliag&o inicial.

e Periodo de monoterapia fun Dia 7 a Dia 13): todos os individuos receberam uma dose
de carga de 2000 mg de ji urtiab no Dia 7. Os individuos submetidos a um regime ART
falhado continuaram r@r esse regime para além da dose carga de ibalizumab. Este
periodo destinou-s rminar a atividade virol6gica do ibalizumab.

ae (Dia 14 a Semana 25): no Dia 14 do periodo de tratamento, a carga

o0 parametro de avaliagdo primario, e dai em diante o regime pré-

existente fali otimizado para incluir, pelo menos, um farmaco ao qual o virus presente no

indivi suscetivel. A utilizacdo de um farmaco experimental como componente do
regi ' xistente otimizado foi permitida. Com inicio no Dia 21, uma dose de manutencao

d g de ibalizumab passou a ser administrada a cada duas semanas até a Semana 25.

@riodo destinou-se a determinar a seguranca e durabilidade da supressao virologica do
izumab quando utilizado em combinacdo com um regime pré-existente otimizado.

A maioria dos individuos envolvidos no estudo TMB-301 eram do sexo masculino (85 %),
caucasianos (55 %) e tinham entre 23 e 65 anos de idade (idade média [DP]: 50,5 [11,0] anos). Na
avaliacdo inicial, a carga viral e contagens de células T CD4" medianas [Min. - Max.] eram de 35.350
[304 - 743.000] copias/ml e 73 [0 - 676] células/mm?, respetivamente. Os individuos tinham recebido
muitos tratamentos anteriores: 53 % dos participantes tinham sido tratados com 10 ou mais farmacos
antirretrovirais antes da inclusdo no estudo; 98 % tinham sido tratados com NRT]I, 98 % com PI, 80 %
com NNRTI, 78 % com INSTI, 30 % com inibidores de fusdo da gp41 e 20 % com antagonistas de
corecetores CCRS5.

O parametro de avaliacdo de eficacia primario foi a percentagem de individuos que atingiram uma
reducdo > 0,5 logio na carga viral entre o inicio e o fim do «periodo de monoterapia funcional»



comparativamente com a percentagem de individuos que atingiram uma redugao > 0,5 logio entre o
inicio e o fim do «periodo de controlo», conforme definidos acima. Os resultados da andlise do
parametro de avaliacdo primario sdo apresentados na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2. Percentagem de individuos que atingiram uma redugéo > 0,5 logio na carga viral no
final dos periodos de controlo e de monoterapia funcional

Percentagem de individuos que atingiram
uma redugio > 0,5 logio na carga viral IC de 95 %*
N =40

Fim do periodo de controlo 1/40 (3%) 0,06 %, 13 %

Fim do periodo de monoterapia 33/40 (83%)** 67 %, 93 %

funcional N Q
*Intervalo de confianca exato de 95 %
** p < 0,0001 no teste de McNemar que comparou a percentagem de individuos que atingiram uma redugéo > ona

carga viral no fim dos periodos de controlo e de monoterapia funcional.

48 % revelaram uma redugdo > 2 logio na carga viral na Semana 25. Um aume Umero médio de
@ ana 25 (analise de
aresentados na Tabela 3.
s/mm? revelaram uma
(ou < 50 copias/ml) do que

Cinquenta e cinco por cento (55 %) dos individuos revelaram uma redugio > 1 % arga viral e
n

células T CD4" de 62 células/mm?foi observado entre a avaliagdo inicial
intencéo de tratar (ITT, Intent-To-Treat). Os resultados na Semana 25 s&
Os individuos com contagens de células CD4 na avaliagdo inicial < 50%¢
menor probabilidade de alcancar niveis de ARN do VIH-1 < 200 c@
os individuos com contagens > 50 células/mm?®.

Tabela 3. Resposta virologica na Semana 25 por cont Qcélulas CD4 na avaliacéo inicial,
resisténcia a inibidores de integrase e Clasgi o de Suscetibilidade Geral (CSG)" no
estudo TMB-301

jduos que N.° de individuos que
atmgl ntagens de atingiram contagens de
de ARN do VIH-1< | codpias de ARN do VIH-1 <
copias/ml (n/N) 200 copias/ml (n/N)
Resposta viroldgica <\\' 17/40 (43%) 20/40 (50%)
Contagens de células CD4 (célul
mm?) @ 3/17 (18%) 4/17 (24%)
<50 6/10 (60%) 7/10 (70%)
50-200 8/13 (62%) 9/13 (69%)
> 200 %
ARN do VIH @ s/
< 10000 16/33 (48%) 19/33 (58%)
> 100 17 (14%) 1/7 (14%)
Resisténei
sisténcia a INSTI 11/27 (41%) 12/27 (44%)
resisténcia a INSTI 6/13 (46%) 8/13 (62%)
CSG
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%)

* A CSG indica o nimero de farmacos totalmente ativos no Regime Pré-existente Otimizado (RPO) com base tanto em
resultados atuais como em resultados anteriores de testes de resisténcia. Era necessaria demonstragao de suscetibilidade ao
farmaco tanto em testes genotipicos como em testes fenotipicos, quando o teste por ambos 0s métodos era tecnicamente



exequivel. Por exemplo, uma CSG de 2 indicava que o isolado do VIH-1 testado era totalmente suscetivel a dois farmacos
no RPO.

Estudo TNX-355.03

O estudo TNX-355.03 consistiu num estudo de seguranca e eficacia multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacéo, controlado por placebo, multidose e de 3 grupos, envolvendo 82 individuos com
VIH-1 que estavam a revelar, ou tinham revelado, falha de terapéutica antirretroviral de alta eficacia.
Todos os individuos receberam RPO mais 1 dos seguintes regimes: perfusdes intravenosas (1V)
alternadas de 15 mg/kg de ibalizumab e placebo, semanalmente nas primeiras 9 doses (até a consulta
da Semana 8) e, em seguida, perfusdes IV de 15 mg/kg de ibalizumab a cada 2 semanas (Grupo A);
perfusdes IV de 10 mg/kg de ibalizumab semanalmente nas primeiras 9 doses (até a consulta da
Semana 8) e, em seguida, perfusdes IV de 10 mg/kg de ibalizumab a cada 2 semanas (Grupo B); ou
perfusdes IV semanais de placebo nas primeiras 9 doses (até a consulta da Semana 8) e, em seguida,
perfusdes IV de placebo a cada 2 semanas (Grupo do Placebo). Os doentes dos trés grupos
receberam todos um RPO. A partir da Semana 16, os doentes no Grupo do Placebo que revelassem
faléncia viroldgica tinham a opc¢do de receber 15 mg/kg de ibalizumab em regime aber@a 2
semanas e/ou de mudarem para um novo RPO. Os doentes do Grupo A e do Grupo Blguésrevelassem
faléncia viroldgica tinham a opcéo de mudar para um novo RPO.

Na Semana 2, a diminui¢do na carga viral média foi de 0,87 logio cdpias/
copias/ml no Grupo B e 0,38 logio copias/mL no Grupo do Placebo (p = €,00
0,001 versus Grupo B).

0 Gripo A, 1,15 logso
Versus Grupo A, p <

Na Semana 16, ou seja, antes da possivel mudanga de doentes do G@do Placebo para a dose de 15
mg/kg de ibalizumab a cada 2 semanas e/ou de mudangaée ara todos os doentes, a diminuicéo
na carga viral média foi de 1,07 logio copias/ml no Grup log10 cépias/ml no Grupo B e 0,26
logio cépias/ml no Grupo do Placebo (p = 0,002 versu , p <0,001 versus Grupo B).

Populacio pediatrica !
<

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiuwlgagéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Trogarzo em um ou mais subgrupu cao pediatrica no tratamento da infe¢éo pelo VIH-1

(ver seccdo 4.2 para informacéo so acao pediatrica).
5.2 Propriedades farmacoci@

Absorcéo

Apbs o regime posoldgdi¢olfecomendado (uma tnica dose de carga de 2000 mg seguida por uma dose
de manutencaq 8g 800 ing a cada 2 semanas), as concentracdes de ibalizumab atingiram niveis de
estado estaciom 0s a primeira dose de manutencdo de 800 mg com concentragdes minimas

superiores I ao longo do intervalo de dosagem. O tempo mediano até a concentragao serica
maxi xJ)de 2000 mg e 800 mg é de 1 hora e 10 minutos, respetivamente. O ibalizumab é
ad 0 sob a forma de uma perfuséo IV. A biodisponibilidade é de 100 % por definic&o.

DistribUicao

O volume de distribuicdo do ibalizumab € de cerca de 4,8 litros, o que é comparavel com o espago
vascular, com base em anélises de farmacocinética realizadas na populago.

Biotransformacao

Né&o foram realizados estudos de metabolismo especifico dado o ibalizumab ser uma proteina. Prevé-se
gue o ibalizumab se degrade em pequenos péptidos e aminoacidos individuais.

Eliminacéo



Apdbs administracdes de doses Unicas de 10 e 25 mg/kg de ibalizumab, a depuracéo é de 0,5 a
0,36 ml/h/kg e a semivida de eliminagdo é de 37,8 e 64,1 horas, respetivamente. A eliminagéo é ndo
linear e dependente da concentracéo.

Linearidade/ndo linearidade

O ibalizumab administrado como um agente em monoterapia exibe farmacocinética ndo linear num
intervalo de dose de 0,3-25 mg/kg. Apos a administracdo de ibalizumab, no intervalo de dose
clinicamente relevante de 800-2000 mg, a concentracao sérica maxima (Cmax) aumentou
proporcionalmente com a dose, ao passo que a area sob a curva concentragdo-tempo (AUC) aumentou
mais do que de forma proporcional a dose. Estes efeitos ndo lineares em termos de depuracao sao
comuns com anticorpos monoclonais que visam moléculas da superficie de células, como as CD4eEste
comportamento é caracteristico de cinética de eliminacgdo saturdvel (limitada pela capacida%

Populacdes especiais @.

Foi realizada uma andlise farmacocinética na populagéo para explorar os potenci" efeits de
covariaveis selecionadas (idade, peso corporal, sexo, contagem de células CD ’ﬁ%aliagéo inicial)
sobre a farmacocinética do ibalizumab. Os resultados sugerem gue a con de ibalizumab
diminui a medida que o peso corporal aumenta. O intervalo de peso corpbgalsevelou-se bastante
estreito no modelo de FC na populacéo, e 0 impacto do peso corpo@r&de ser estimado com

precisdo. Contudo, é improvavel que o efeito influencie o resultado 0gico e ndo justifica um ajuste

posoldgico. p O
Insuficiéncia renal @'

Ndo foram realizados estudos formais para examiiar &itos da insuficiéncia renal sobre a

farmacocinética do ibalizumab. N&o é de prever insuficiéncia renal influencie a farmacocinética
do ibalizumab.

Insuficiéncia hepética \Q
a

Nao foram realizados estudos f Qra examinar os efeitos da insuficiéncia hepatica sobre a
farmacocinética do ibalizum é de prever que a insuficiéncia hepética influencie a
farmacocinética do ibaliz

Populacédo pediétrict?

L 4

A farmacocin@

a

ibalizumab néo foi avaliada em doentes pediatricos.

de farmacocinética do ibalizumab em doentes geriatricos (idade > 65 anos) sdo limitados (n
=5). O5 resultados sdo semelhantes aos da populacéo adulta (idade > 18 anos e até aos 65 anos),
contudo ndo € possivel tirar conclusdes definitivas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de avaliacdo de seguranca in vitro e in vivo.

10



Toxicidade para a reproducdo e o desenvolvimento

Foi realizado um estudo pré- e pos-natal em macacos cinomolgos. O ibalizumab foi administrado em
fémeas prenhes numa dose semanal de 110 mg/kg entre o Dia 20-22 de gestacédo até ao parto (cerca de
22 doses/animal). Esta dose foi administrada tal como se apresenta em, pelo menos, 10 vezes as AUC
e Cmax clinicas livres estimadas para a dose de 800 mg a cada 2 semanas. No geral, o ibalizumab foi
bem tolerado em macacas prenhes e respetivas crias, quando avaliadas até aos 180 + 2 dias ap6s 0
parto. N&o se verificaram quaisquer efeitos adversos (maternos, fetais ou nos lactentes) do ibalizumab
na dose de 110 mg/kg (Nivel sem Efeitos Adversos Observaveis (NOAEL, No-Observed-Adverse-
Effect Level). Contudo, os niveis de células CD4+ em lactentes de fémeas tratadas revelaram-se
temporariamente suprimidos a partir do BD14-91 comparativamente com os controlos, mas néo se
observaram impactos adicionais sobre a defesa imunitaria dos lactentes. A relevancia deste efeito para
a gravidez e lactagdo humanas continua a ser desconhecida. Sob as condi¢des deste estudo, 0

sem Efeitos Adversos Observaveis (NOAEL) para efeitos sobre o desenvolvimento foi de g.

Genotoxicidade, potencial carcinogénico

*
Né&o foram realizados estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade. 61/
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS \O

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose (b

Cloreto de sédio / O

Polissorbato 80

Histidina @'
Acido cloridrico (para ajuste do pH) Q

Agua para preparacdes injetaveis ‘®‘

.

6.2  Incompatibilidades \

Na auséncia de estudos de compatibili Qte medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos exceto 0s mencionadgs Ra seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade @

Frasco para injetaveis abertura

5 anos ¢ O
2\

periodo mé&ximo de 4 horas, ou num frigorifico (2 a 8 °C) por um periodo maximo de 24
horas. Se refrigerada, deixar a solucéo de ibalizumab diluida ficar a temperatura ambiente (20 a 25 °C)
durante, pelo menos, 30 minutos, mas nao mais de 4 horas, antes da administragéo.

6.4  Precauc0es especiais de conservagio

Conservar e transportar refrigerado (2 a 8°C).

Né&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apés dilui¢do, ver sec¢do 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de 2 ml (vidro borossilicato Tipo 1) selado com uma rolha (borracha de butilo) e
uma sobrecépsula de aluminio.

Embalagem de 2 frascos para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Este medicamento deve ser inspecionado visualmente para dete¢do de matéria particulada e
descoloragdo antes da administragdo. Os frascos para injetaveis contendo ibalizumab néo diluido ou o
saco de perfusdo contendo ibalizumab diluido tém de ser eliminados se a solucdo se aprese ar@a,
se existir descoloracdo pronunciada ou se contiver matéria particulada estranha.

O ibalizumab é administrado intravenosamente (V) apés diluicdo do nimero apropri rascos
para injetaveis em 250 ml de solucéo de 9 mg/ml (0,9 %) de cloreto de sddio para i .
Tabela 4 abaixo o nimero apropriado de frascos para injetaveis necessarios par NQ r tanto a dose
de carga de 2000 mg como a dose de manutenc¢do de 800 mg. K

Tabela 4. Dose de ibalizumab recomendada e nimero de frascos &;uetéveis por
administragdo

Dose de ibalizumab Frascos para inje% de ibalizumab
(Volu al a ser retirado)
Dose de carga de 2000 mg 10 fi "ﬁ injetaveis (13,3 ml)
Dose de manutencao de 800 mg 4 fra8 ara injetaveis (5,32 ml)

O concentrado de ibalizumab para solugédo para usdo’deve ser preparado por um profissional de
salde utilizando uma técnica asséptica da sedui ma:

e Remover a sobrecdpsula destacé\@ fra8co para injetaveis e limpar com uma compressa
com é&lcool.

e Inserir a agulha da seringa gstésiliZada no frasco para injetaveis através do centro da rolha e
retirar 1,33 ml de cada f, ara injetaveis (NOTA: pode ficar uma quantidade residual no
frasco para injetavei @ar a porcao ndo utilizada) e transferir para um saco de perfusao de
250 ml de solucé a Mjecdo de cloreto de sodio na dosagem de 9 mg/ml (0,9 %). Nao

outros diluentes intravenosos para preparar a solucéo de ibalizumab para

perfusdo
, a solucdo de ibalizumab deve ser administrada de imediato.

e Uma vez dilui
e Elimi rascos para injetaveis de ibalizumab parcialmente utilizados ou vazios e qualquer
porgé utilizada da solucéo de ibalizumab diluida de acordo com os requisitos locais.

AR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Theratechnologies Europe Limited

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

Tel.: 00800 08250830

Tel.: +49 (0) 30 3119 6151

medinfo.eu@theratech.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/19/1359/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data da primeira autorizagdo: 26 de setembro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11 . $®6
Q\

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM GICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAQAO@ TE

CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO F%ECIMENTO E

UTILIZACAO O

P
OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS ORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

EFICAZ DO MEDICAMENTO

xO

)
CONDICOES OU RESTRICGES@FIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
MIAS Pharma Limited

Suite 2 Stafford House, Strand Road, e O

Portmarnock, Co. Dublin, D13 H525

Irlanda $®'

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNEC f&\b E
UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a cer@elos especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢ao 4.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS Dﬁ A@RlZA(;Ao DE INTRODUGCAO

NO MERCADO

¢ Relatérios Periddicos de Seguranca \

Os requisitos para a apresentacao de s periddicos de seguranca para este medicamento estéo
estabelecidos na lista Europeia d e referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Dire 1/83/CE e quaisquer atualiza¢Bes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicam

O Titular da Autorizaga troducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério
periddico de segu a este medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessdo da

autorlzagao E \

DIQOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
O MEDICAMENTO

« Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2 da Autorizacédo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
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e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimizacdo do risco).

« Obrigacao de concretizar as medidas de pés-autorizagédo

O Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados,

as seguintes medidas:

Descricéo

limite

Estudo de eficacia pos-autorizagéo (PAES): /\’/
L 2

De modo a melhor caracterizar a eficécia do ibalizumab em combinag¢do com %
medicamentos antirretrovirais para o tratamento de adultos infetados pelo
multirresistente a firmacos para os quais ndo seja possivel de outra for
regime antiviral supressivo, o titular da AIM deve realizar e subme:e s fesultados de

um estudo baseado em dados de registo de um produto. Este estu e ser conduzido
de acordo com um protocolo acordado.

Submissdo do
relatorio final: 31-
Out-2026
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM (Contém 2 frascos para injetaveis de 200 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trogarzo 200 mg concentrado para solugdo para perfusdo
ibalizumab

Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de ibalizumab.

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

\\
Sacarose O
Cloreto de sodio \
Polissorbato 80 0
Histidina (b
Acido cloridrico

Agua para preparacdes injetaveis O

‘D

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD -

2 frascos para injetaveis

| A J
Concentrado para solucéo para perfuséo. ’\®

| 5.  MODO E VIA DE ADMI AGAO

Consultar o folheto informati s de utilizar.
Para utilizag&o intraveno

Apenas para uma Unicg’Upi

6. ADVE IA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FO ISTA E DO ALCANCE DAS CRIANGCAS
\ Y,
M da vista e do alcance das criancas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUC%@

4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24 ¢
Irlanda

Theratechnologies Europe Limited /v@'

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NC\V%&ADO
N4

EU/1/19/1359/001

13.  NUMERO DO LOTE "

Lote . ‘®
N\

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTC@DENSA AO PUBLICO

Qo
| 15.  INSTRUGOES DE}Q@ACAO
N\

| 16. INFORMA@ BRAILLE
Foi aceite a ':L@agéo para ndo incluir a informacéo em Braille.

[ 17 S\JDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
Y

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Trogarzo 200 mg concentrado estéril

ibalizumab
\Y
| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO E § >
| 3. PRAZO DE VALIDADE A @’
VAL. K\V
, S
4. NUMERO DO LOTE RN

Lo ‘O
O

O
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UN@

200 mg . ‘®
N\

6. OUTROS @ v
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Folheto informativo: Informacdes para o doente

Trogarzo 200 mg concentrado para solucéo para perfusao
ibalizumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundérios, veja o final da sec¢do 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha ddvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao in
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4. E

O que é Trogarzo e para que é utilizado é\

O que contém este folheto

1.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Trogarzo

3. Como receber Trogarzo

4. Efeitos secundarios possiveis 0
5. Como conservar Trogarzo (b

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

3
1. O que ¢é Trogarzo e para que é utilizado Q

O que é Trogarzo '

Trogarzo contém a substancia ativa ibalizum um tipo de proteina denominada «anticorpo
monoclonal» que consegue ligar-se a um alyo especifico no organismo. Pertence a um grupo de
medicamentos denominado «antirretr v'

Para que é utilizado Trogarzo Q
Trogarzo € utilizado em adultos atar a infegdo pelo VIH que ndo tenha revelado resposta a
varios tratamentos contra o assado.

O seu médico prescrev% rogarzo para ajudar a controlar a sua infecéo pelo VIH.

O Trogarzo é Em@m combinacdo com outros medicamentos.

Sera utilizado tamente com outros medicamentos contra o VIH denominados «antirretrovirais».

Como rogarzo
@) infeta células presentes no sangue denominadas «CD4» ou «células T». O Trogarzo liga-
se al tor CD4 e impede que o VIH entre e infete as células sanguineas. Isto reduzira a quantidade

de virus no seu organismo, mantendo-a em niveis baixos. Isto ajuda o organismo a aumentar a
contagem de células CD4 presentes no sangue. As células CD4 sdo um tipo de glébulo branco que é
importante para ajudar o organismo a combater infeges.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Trogarzo
Na&o lhe deve ser administrado Trogarzo:

- se tem alergia ao ibalizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber Trogarzo.
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Adverténcias e precaucoes

Esteja atento a efeitos secundarios

Trogarzo pode causar efeitos secundarios graves que tera de comunicar ao seu médico ou enfermeiro
de imediato. Estes incluem:

e sinais de uma nova infecéo (denominada «sindrome inflamatoria de reconstituicdo imunologica»)
Informe o seu médico ou enfermeiro de imediato se sofrer algum dos efeitos secundéarios mencionados
acima (para mais informagdes consulte «Efeitos secundarios graves» na seccao 4).

Criancas e adolescentes
N&o administre este medicamento a criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos. Isto porque o
Trogarzo ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Trogarzo EO

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar out
medicamentos.

. <
Gravidez \n
Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu E&) tes de receber

este medicamento. \

Se puder engravidar durante o tratamento com Trogarzo, tera de utiliszétodo de contracec¢do de
barreira fiavel (por exemplo, preservativo) em conjunto com outro% s de contracecdo, incluindo
contracetivos orais (pilula) ou outros contracetivos hormonais (por exemplo, implantes, injecdo), de
modo a evitar a gravidez. a

Amamentacao

A amamentacdo nao é recomendada em mulheres quéWivem com VIH, uma vez que a infegdo pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leitedmaterno. Desconhece-se se 0 Trogarzo pode passar
para o leite materno. ¢

Se estiver a amamentar ou planeia vir a amame
possivel.

, deve falar com o seu médico o mais rapidamente

Conducéo de veiculos e utilizaca
Né&o conduza nem utilize maqui ois de Ihe ter sido administrado Trogarzo se néo se sentir
suficientemente bem. Cefalej ras, enjoos (nauseas) ou sensacgao de cansago constituem efeitos
secundarios frequentes do 0 e podem afetar a sua capacidade para conduzir ou utilizar

maquinas. @

Trogarzo tem aiRo teor de sdédio
Trogarzo cont s de 1 mmol (23 mg) de sddio em cada dose e, por conseguinte, é

essencialmig®to de sodio.

3. 0 receber Trogarzo

guinas

Trogarzo ser-lhe-a4 administrado sob a supervisdo de um médico ou enfermeiro experiente.
Trogarzo € utilizado em combinagdo com outros medicamentos denominados «antirretrovirais».

Que quantidade de Trogarzo lhe ser4 administrada

A dose recomendada de Trogarzo é:

e uma dose Unica de 2000 mg na primeira administracao

e seguida por uma dose de manutencdo de 800 mg a cada 2 semanas.

Antes da utilizacdo, o Trogarzo seré adicionado a um saco de perfusdo contendo uma solucéo (solucéo
salina) de cloreto de sodio.
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Serdo necessarios mais do que um frasco para injetaveis de Trogarzo para obter a dose necessaria.

Como lhe sera administrado Trogarzo

A perfusdo serd administrada através de uma veia ao longo de um periodo de 15 a 30 minutos. O seu
médico ou enfermeiro ird monitoriza-lo(a) durante a perfusdo de Trogarzo e por um periodo de tempo
apos a perfusdo.

Caso se tenha esquecido de uma dose de Trogarzo

e E muito importante que Ihe seja administrado Trogarzo a cada 2 semanas conforme indicado pelo
seu médico.

e Nao altere o calendario das suas perfusdes de Trogarzo nem de nenhum dos outros medicamentos
antirretrovirais que utiliza sem falar primeiro com o seu médico.

o Se faltar a uma consulta, pergunte ao seu médico de imediato para quando é que pode al
sua dose seguinte.

Se parar de receber Trogarzo . @0
Continue a receber as perfusdes de Trogarzo até que o seu médico lhe diga para riS€ parar de
receber as perfusdes e ocorrer uma interrupgdo no seu tratamento, o nivel do vi Nno seu sangue
pode comecar a aumentar. Isto € menos provavel se receber Trogarzo regul te€ e sem interrupcdes

no tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fa seu médico ou enfermeiro.
4. Efeitos secundarios possiveis 2 O

Como todos os medicamentos, este medicamento pode, feitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

)

Efeitos secundarios graves * @b

Fale com o seu médico ou enfermeiro de imedN e sofrer algum dos seguintes efeitos secundarios

graves:

¢ Sinais de uma nova infecéo, altera& seu sistema imunitério; podem ocorrer quando comega a
utilizar medicamentos contra o seu sistema imunitario pode tornar-se mais forte e comecar

a combater infecBes que est cultas no seu organismo ha muito tempo (isto designa-se por
«sindrome inflamatoria tituicdo imunoldgica»). Esteja atento(a) a novos sinais de infecdo
depois de receber Tro ;estes podem variar de pessoa para pessoa consoante o tipo de infecdo
gue estava oculta e ncluir febre, dor de cabeca, dificuldade em respirar, dor de estdmago,

tosse e glandulas, as (carocos e inchaco no corpo, pescoco, axilas ou virilhas).
o Reacdo al ’rg@ersensibilidade).

Outros efe ndarios
Fale c médico ou farmacéutico se notar algum dos seguintes efeitos secundarios:

Fre es (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e erupcdo na pele

o (diarreia

e enjoos (nauseas) ou vomitos

e tonturas

e dor de cabega

e sensacdo de cansago

e pele seca
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e dermatite — um tipo de eczema com pele seca e comichédo

e dor e sensacdo de dorméncia nas maos, pés ou pernas

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

tremor

e sensacdo de tontura, desmaio ou atordoamento ao levantar
e bocaseca

e sensacdo de calor

e manchas ou inchaco

e comichdo na pele ou lesdes na pele e O

e contusdo (nédoa negra)

e batimentos cardiacos anormais . /@'
e hipertensdo ou alteracdes frequentes na tensdo arterial K\
Observados em testes:

e resultados anormais em testes da atividade elétrica do coracéo (eletcocaediograma)

o)

Fale com o seu médico ou farmacéutico se notar algum dos eﬁ@ secundarios acima.

Comunicacdo de efeitos secundarios (b'
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo poss&@ eitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico owenfernigiro. Também poderd comunicar efeitos

secundarios diretamente através do sistema naci e notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar ecer mais informac@es sobre a seguranca deste

medicamento. @
5. Como conservar Trogar@Q

Manter este medicamento vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize este medic apos o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
na embalagem extefiorgapos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no \ico (2a8°C).

Né&o ¢ @

Consetyar na embalagem de origem para proteger da luz.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composic¢édo de Trogarzo

- A substéncia ativa ¢ o ibalizumab.

- Um frasco para injetaveis contém 200 mg de ibalizumab em 1,33 ml de solucéo.

- Os outros excipientes sdo sacarose, cloreto de sodio (ver seccdo 2 «Trogarzo tem um baixo teor

de s6dio»), polissorbato 80, histidina, acido cloridrico, 4gua para injetaveis.

Qual o aspeto de Trogarzo e contedo da embalagem
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Trogarzo é um concentrado (estéril) para solugdo para perfusdo incolor a ligeiramente amarelado,
transparente a ligeiramente opalescente, sem particulas visiveis.

A apresentacao é de 2 frascos para injetaveis de vidro por caixa.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Theratechnologies Europe Limited

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

Tel.: 00800 08250830

Tel.: +49 (0) 30 3119 6151

medinfo.eu@theratech.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em més de AAAA. t O
Outras fontes de informacéo @.
Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da i|1ter géncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. \

A

\\J
A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de sal]dQ

Modo de administracdo
Via intravenosa ?®Q

A solucdo de ibalizumab diluida deve ser administrad@um profissional de saude.

)
O ibalizumab deve ser administrado sob a form a perfusdo intravenosa. O ibalizumab néo deve
ser administrado sob a forma de injecéo intrave rapida ou bolus.

A duracdo da primeira perfusao (dose@) nédo deve ser inferior a 30 minutos. Se ndo tiverem
ocorrido reacdes adversas associad usdo, a duracdo das perfusfes subsequentes (doses de
eriodo ndo inferior a 15 minutos.

manutencao) pode ser reduzida
Uma vez concluida a perfusdo, %r com 30 ml de solucéo para injecao de cloreto de s6dio numa
concentracdo de 9 mg/ml )

Todos os doentes té @ mantidos sob observacdo ao longo da administragdo do ibalizumab e

durante 1 hor ’anluséo da mesma, pelo menos aquando da primeira perfusdo. Se ocorrer uma

reacao, a perf& ve ser descontinuada e devem ser administradas terapéuticas clinicas apropriadas.
justifi tilizagdo de medicacao profilatica antes de cada perfusdo. Se o doente ndo

uma reagdo adversa associada com a perfusédo, o periodo de observagao pés-perfusdo

uzido para 15 minutos dai em diante.

sobre a diluicdo do ibalizumab antes da utilizacdo

O ibalizumab é administrado intravenosamente (V) ap6s dilui¢cdo do niumero apropriado de frascos
para injetaveis em 250 ml de solucéo de 9 mg/ml (0,9 %) de cloreto de sodio para injecéo. Ver na
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tabela abaixo o nimero apropriado de frascos para injetaveis necessarios para preparar tanto a dose de
carga de 2000 mg como a dose de manutenc¢do de 800 mg.

Dose de ibalizumab recomendada e nimero de frascos para injetaveis por
administragdo

Dose de ibalizumab Frascos para injetaveis de ibalizumab
(volume total a ser retirado)
Dose de carga de 2000 mg 10 frascos para injetaveis (13,3 ml)
Dose de manutengao de 800 mg 4 frascos para injetaveis (5,32 ml)

O concentrado de ibalizumab para solucdo para perfusdo deve ser preparado por um profissional de
salde utilizando uma técnica asséptica da seguinte forma:

e Remover a sobrecépsula destacavel do frasco para injetaveis e limpar com uma co @
com alcool.

e Inserir a agulha da seringa esterilizada no frasco para injetaveis através do cent hae
retirar 1,33 ml de cada frasco para injetaveis (NOTA: pode ficar uma quantidadessesidual no
frasco para injetaveis, eliminar a por¢éo nao utilizada) e transferir para acoe’de perfusdo de
250 ml de solugdo para inje¢do de cloreto de s6dio na dosagem de 9 1 (0,9 %). Nao
podem ser utilizados outros diluentes intravenosos para preparar de ibalizumab para

perfuséo.

o Uma vez diluida, a solucdo de ibalizumab deve ser administr O@mediato.
Eliminar os frascos para injetaveis de ibalizumab parcialm ilizados ou vazios e qualquer
porc¢éo ndo utilizada da solucéo de ibalizumab diluidaac 0 com 0s requisitos locais.

icamento

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou adminis%

Este medicamento deve ser inspecionado visualment@detegéo de matéria particulada e
descoloracdo antes da administracdo. Os frascospara injetaveis contendo ibalizumab néo diluido ou o
saco de perfusdo contendo ibalizumab diluidé é@ser eliminados se a solugdo se apresentar turva,
se existir descoloragao pronunciada ou se cont& atéria particulada estranha.
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