ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILO

(o

DUSULUI

x<

S

x_
7
-/
o



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Trogarzo 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine ibalizumab 200 mg (in 1,33 ml de solutie).

recombinant.

Ibalizumab este produs in celule nesecretoare de mielom murin (NSO) prin tehnologia A{‘\ﬁbal
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0\'0

3. FORMA FARMACEUTICA @.
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril). \@

Solutie apoasa incolord pana la galben pal, limpede pana la u§o®%scenté.

*

4. DATE CLINICE @

4.1 Indicatii terapeutice @

Trogarzo, in asociere cu un alt(e) antiretrovira%aste indicat pentru tratamentul adultilor infectati cu
HIV-1 multirezistent pentru care altfel nu bila constituirea unui tratament antiviral supresiv
(vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administr@

Tratamentul trebuie initiat d@ edic cu experientd in tratarea infectiei cu HIV.

Doze @

Doza recomanga alizumab este de o doza unica de incarcare de 2000 mg urmata de o doza de
intretinere d o data la 2 saptamani.

in cazul medicul curant determind ca nu exista niciun beneficiu clinic suplimentar pentru
pacien ea ce priveste reducerea incarcaturii virale, trebuie luata in considerare Intreruperea
trat ului cu ibalizumab, vezi pct. 5.1.

Doza omisa

In cazul in care o dozi de intretinere (800 mg) de ibalizumab este omisa timp de 3 zile sau mai mult
fata de ziua programatd pentru administrare, trebuie administrata o doza de incarcare (2000 mg) cat
mai curand posibil. Ulterior, se reia doza de intretinere (800 mg) o data la 2 saptdmani.

Varstnici
Siguranta si eficacitatea ibalizumabului la pacientii varstnici (cu varsta > 65 de ani) nu au fost stabilite.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ibalizumabului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Administrare intravenoasa
Solutia diluata de ibalizumab trebuie administrata de cétre un profesionist din domeniul sanatatii.

Ibalizumabul trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa. Ibalizumabul nu trebuie administrat prin
injectie intravenoasa rapida sau bolus.

Durata primei perfuzii (doza de incircare) nu trebuie sa fie mai mica de 30 de minute. In cazul in care
nu apar reactii adverse asociate perfuziei, durata perfuziilor ulterioare (dozele de intretinere) poate fi
redusd la nu mai putin de 15 minute.

Dupa finalizarea perfuziei, spalati cu 30 ml solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (O,

Toti pacientii trebuie tinuti sub observatie in timpul administrarii ibalizumabului si 1 or&@ceasta,
cel putin la prima perfuzie. In cazul in care apare o reactie, perfuzia trebuie intrerupta SX 1e
administrate tratamente medicale adecvate. Nu se justificd medicatia profilactica 1 fiecare
perfuzie. In cazul in care pacientul nu prezinti reactii adverse asociate perfuziei, pesioada de
supraveghere dupa perfuzie poate fi redusa ulterior la 15 minute. é

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administr e,@i. pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii 6\'

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre Q(Cip@i enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizar@v
Trasabilitate

In scopul imbunatatirii trasabilitatii medica Qr biologice, denumirea si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie Tnn%t e'in mod clar.

Sindrom inflamator de reconstituix 1921 (SIRI)

La pacientii infectati cu HIV, ficit imun sever la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate ra o reactie inflamatorie determinatd de germeni oportunisti
asimptomatici sau rezi i, care poate determina stari clinice grave sau agravarea simptomelor
preexistente. In modffipic? astfel de reactii au fost observate in primele citeva saptimani sau luni dupa
initierea TARC. EXemple relevante sunt: retinita cu virus citomegalic, infectii micobacteriene
generalizate Sisag“fécale si pneumonie cu Pneumocystis jirovecii. Orice simptom de inflamatie trebuie
sa fie evalua @ ebuie instituit tratament, atunci cand este necesar. SIRI a fost raportat la 2 subiecti
din cei @ta‘;i cu ibalizumab in studiile clinice de Faza 2b si 3 (vezi pct. 4.8).

9,

Exc 1 cu efect cunoscut

Ibalizumab contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu in fiecare doza de incarcare de 2000 mg sau
doza de intretinere de 800 mg, adica practic nu contine sodiu.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza mecanismului de actiune si a distributiei
medicamentului mediate de tesutul tinta ale ibalizumabului, nu se asteaptd ca medicamentul sa
prezinte interactiuni farmacocinetice cu alte medicamente.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertila sd utilizeze o masura contraceptiva eficace in timpul
tratamentului.

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea ibalizumabului la femeile gravide.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Este cunoscut faptul cd imunoglobulina umana (IgG) traverseaza bariera placentara. Ibah'@ul nu
este recomandat n timpul sarcinii.
Aléptarea Q\'O

Nu se cunoaste daca ibalizumabul/metabolitii acestuia se excreta in laptele . Este cunoscut faptul
ca IgG se excreta in laptele matern in timpul primelor zile dupa nastere,s¢izafd la valori mici ale
concentratiilor la putin timp dupa aceasta; in consecinta, nu poate fi n risc pentru sugarii
alaptati la san in aceasta perioada scurtd si ibalizamabul nu trebui@t in timpul aldptarii.

Pentru a evita transmiterea infectiei cu HIV la sugar, se recoma%ca femeile care sunt in evidentd cu
HIV sd nu 1 si alapteze copiii. 2\

Fertilitatea
Nu exista date despre efectul ibalizumabului a@ fertilitatii la om.
4.7  Efecte asupra capacitatii de a onJQVehicule si de a folosi utilaje

Ibalizumabul are influentd mica a@pacitﬁ‘;ii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Au fost
raportate ameteala, greatd, oboseala SikCefalee Tn timpul tratamentului cu ibalizumab (vezi pct. 4.8).
Pacientilor care prezinta ace ptome trebuie sa li se recomande sa fie prudenti cdnd conduc

vehicule sau folosesc utilgj la disparitia simptomelor.
4.8 Reactii adver(b.&

o
Rezumatul p

de siguranta

Cele i%vente reactii adverse raportate au fost eruptie cutanata (9,2 %), diaree (3,9 %), ameteala
(3.9% lee (3,9 %), greatd (3,9 %), oboseald (2,0 %) si varsaturi (2,0 %).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tn Tabelul 1 este prezentati o lista a reactiilor adverse in format tabelar. Frecventele sunt definite
astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 1. Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse asociate cu ibalizamab

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa*
Tulburari ale sistemului hipersensibilitate, sindrom inflamator de Mai putin




Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa*
imunitar reconstituire imuna (vezi mai jos si pet. 4.4) frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos ameteala, cefalee, parestezie Frecvente
tremor Mai putin
frecvente
Tulburéri cardiace extrasistole ventriculare, electrocardiograma Mai putin
anormala frecvente
Tulburari vasculare hipertensiune, hipertensiune instabila, hipotensiune | Mai putin
ortostatica frecvente
Tulburari gastro-intestinale diaree, greatd, varsaturi Frecvente
xerostomie Mai putin
frecvente
Afectiuni cutanate si ale eruptie cutanata**, dermatitd, xerodermie Frecvente
tesutului subcutanat papule, prurit, eritem nodos Mai putin
frecvente
Tulburari generale si la nivelul oboseala Frecwente]
locului de administrare senzatie de caldurad Mai \V
f Iﬁte
Leziuni, intoxicatii si contuzie iputin
complicatii legate de vente
procedurile utilizate

* Frecventa a fost calculata pe baza datelor de siguranta colectate pe parcursul a 24 de séptérr‘l e la 153 de subiecti inrolati
in studiul de Faza 2b TMB-202 (n = 113) si in studiul de Faza 3 TMB-301 (n = 40) pr@ si a datelor de siguranta colectate

pe parcursul a 48 de saptamani de la 27 de subiecti din TMB-301 care au fost transferati¥studiul cu acces extins TMB-311.

**Include termenii grupati ,,eruptie cutanatd”, ,,eruptie eritematoasa”, ,,eruptie izata”, ,,eruptie maculara”, ,,eruptie
maculopapulara”, ,,eruptie pruriticd” si ,,eruptie papulara”. é

°
Descrierea reactiilor adverse selectate @

Eruptie cutanata

Eruptiile cutanate au fost frecvente. In general, égptitle cutanate au avut un debut timpuriu (adica in
decurs de 1-3 saptamani de la prima doza dg«ibalizimab), au avut intensitate usoara pana la moderata
si s-au remis Tn decurs de 1-3 saptamani cu inistrarea continua de ibalizumab. In cazul eruptiei
cutanate, se recomanda ca pacientul sdtte monitorizat si sa fie initiata terapie simptomatica daca este
cazul (de exemplu, corticosteroizif\'u edicamente antihistaminice).

Dintre cei 153 de subiecti di iile clinice de Faza 2b si 3, un subiect a prezentat eruptie cutanata
severa (non-grava). Acest a avut 8 reactii adverse sub forma de eruptie cutanatd, inclusiv

1 eveniment de eruptie ulard, 1 eveniment de eruptie generalizata si 6 evenimente de eruptie
maculopapulara la di momente in timpul tratamentului cu ibalizumab. Nu au fost luate masuri cu
privire la ibalizur@ raspuns la aceste evenimente.

Sindrom infl r de reconstituire imund (SIRI)

Dintre,cej e subiecti, doi au dezvoltat sindrom inflamator de reconstituire imuna (SIRI; vezi

pct, 4. ifestat ca o exacerbare a leucoencefalopatiei multifocale progresive (grava) si, respectiv, a
in utanate criptococice (grava). Ambii subiecti au intrerupt tratamentul cu ibalizumab.

Hipersensibilitate

S-a raportat ca un subiect dintre cei 153 a avut hipersensibilitate (reactie alergicd) in Ziua 21 (adici la
7 zile dupa cea de-a doua perfuzie cu ibalizumab). Ca urmare, tratamentul cu ibalizumab a fost
intrerupt.

Imunogenitate

Toti cei 153 de subiecti inrolati 1n studiile clinice de Faza 2b si 3 au fost testati pentru depistarea
prezentei anticorpilor IgG anti-ibalizumab pe intreaga durata a participarii lor. S-a determinat ca doar
un subiect avea anticorpi anti-ibalizumab. Subiectul nu a avut reactii adverse asociate cu rezultatul



pozitiv al testului de imunogenitate. Subiectul a primit terapie cu ibalizumab pentru timp de 1,5 ani
suplimentari Tnainte de a Tntrerupe voluntar cu o incarcatura virald nedetectabild (< 50 copii/ml).

Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Cresteri de gradul 3 ale creatininei s-au produs frecvent la subiectii cu boala renala subiacenta, cu
factori de risc pentru boala renala si/sau la subiectii care luau concomitent medicamente cunoscute a fi
nefrotoxice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul SiSteNI'ui
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj {(\/

Nu exista antidot cunoscut pentru supradozajul cu ibalizumab. In caz de Supradozx comanda ca
pacientul sa fie monitorizat pentru depistarea eventualelor semne sau simptom ctii adverse si sa
i se administreze tratament simptomatic adecvat. Trebuie aplicate méasuri st de sustinere 1n
functie de necesitati, inclusiv monitorizarea semnelor vitale, precum si observatea starii clinice a

pacientului. @
2

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
9

\

Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru utilizare&@éﬁ, alte antivirale. Codul ATC: JOSAX23

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Mecanism de actiune

Ibalizumab, un anticorp monoclonal umanizat'al imunoglobulinei G tip 4 (IgG4), este un inhibitor al
HIV-1 orientat spre domeniul 2 al CDNah umab blocheaza infectarea de catre HIV-1 a celulelor T
CD4" prin legarea la domeniul 2 interferand cu etapele post-cuplare necesare pentru intrarea
particulelor virale de HIV-1 in ¢ azda si impiedicand transmiterea virala care se produce prin
intermediul fuziunii intercelula

Studiile cartografice cu epitopi indica faptul ca ibalizumab se leaga de un epitop
conformational localiz rincipal in domeniul 2 al segmentului extracelular al receptorului CDA4.
Epitopul este poziti suprafata CD4 opusa sitului din domeniul 1 care este necesar pentru
legarea de CD4 ulelor MHC din clasa II si, prin urmare, nu interfereaza cu functiile imunitare

mediate de CD4*

Ibaliz @este activ impotriva izolatelor HIV-1 din grupul M (subtipurile A, B, C, D, E sau O). De
aseme te activ impotriva HIV-1 rezistent la medicamentele antiretrovirale aprobate in prezent si
pre ctivitate antiretrovirala impotriva tulpinilor HIV-1 R5-tropice, X4-tropice si dual-tropice.

Rezultatele testelor fenotipice si genotipice nu au relevat dovezi de rezistenta Incrucisata intre
ibalizumab si alte clase aprobate de medicamente antiretrovirale.

Rezistenta

Sensibilitatea scazuta la ibalizumab, definita prin scaderea valorii procentuale a inhibarii maxime
(MPI), a fost observata la majoritatea subiectilor care au prezentat esec virusologic si poate fi asociata
cu modificarile genotipice din secventa de modificare a anvelopei HIV-1 care are drept rezultat
pierderea siturilor potentiale de N-glicozilare (PNGS) din bucla V5 a gp120. Nu se asteapta efecte
persistente ale ibalizumabului Tn cazurile de dezvoltare a rezistentei. Sensibilitatea scdzuta la



ibalizumab a fost constatata la majoritatea pacientilor care au prezentat esec virusologic pana in
saptamana 24 din studiul pivot.

Sensibilitatea scazuta la ibalizumab nu modifica sensibilitatea la alti agenti si nu are ca rezultat
selectarea izolatelor virale independente de CD4.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul TMB-301

Studiul de Faza 3 TMB-301 a fost un studiu clinic multicentric cu un singur brat efectuat pe 40 de
subiecti infectati cu HIV, forma HIV-1 multirezistenta, tratati intensiv anterior. Subiectii trebuiau sa
aiba o Incarcatura virala mai mare de 1000 copii/ml si o rezistentd documentata la cel putin una dintre
cele trei clase de medicamente antiretrovirale masurata prin testarea rezistentei. Subiectii trebuiathsa fi
fost tratati cu antiretrovirale timp de cel putin 6 luni si trebuiau sa nu fi raspuns la tratament s 1
urmat recent un tratament care a esuat (adica in ultimele 8 saptdmani).

L 2
Studiul a fost compus din trei perioade distincte: é\

e Perioada de control (Ziua 0 pana la Ziua 6): Subiectii au fost monitori tl\ratamentul esuat
curent sau nu au primit niciun tratament daca acesta esuase si fuses pt in cele
8 sdptamani anterioare selectiei. Aceasta a fost o perioada de observati¢ pentru a stabili
incarcatura virala cu HIV la momentul initial.

e Perioada de monoterapie functionala (Ziua 7 pana la Ziua 13)NI6ti subiectii au primit o doza
de incarcare de 2 000 mg de ibalizumab Tn Ziua 7. Subigctiaflati sub schema ART esuata au
continuat sa primeasca tratamentul esuat in plus fata d a de Incarcare de ibalizumab.

Aceasta perioada avut ca scop sa stabileasca activi

e Perioada de intretinere (Ziua 14 pana la Ziua 25
incarcatura virald a fost evaluata pentru crit al principal de evaluare, iar ulterior terapia
de fond a fost optimizata pentru a include ¢ tin un medicament la care virusul subiectului
era sensibil. A fost permisa utilizarea urfaj medicament experimental drept componenta a
terapiei de fond. Tncepand cu Ziua t administrata o doza de intretinere de 800 mg de
ibalizumab o data la doud saptamanypana in Saptamana 25. Aceasta perioada a avut ca scop sa
stabileasca siguranta si durabi%b@a supresiei virale a ibalizumabului cand a fost utilizat Tn
asociere cu o terapie de f imizata.

ea virusologica a ibalizumabului.
ua 14 a perioadei de tratament,

Majoritatea subiectilor din st
intre 23 si 65 de ani [Varst,

B-301 au fost barbati (85 %), albi (55 %) si cu varsta cuprinsa
(AS): 50,5 (11,0) ani]. La momentul initial, incarcatura virala
mediana [min-max] si 1 de celule T CD4" au fost de 35 350 [304-743 000] copii/ml si,
respectiv, 73 [0-676 e/mm?®. Subiectii au fost tratati intensiv anterior: 53 % dintre participanti au
fost tratati cu 10 multe medicamente antiretrovirale Tnainte de Tnrolarea in studiu; 98 %
fusesera tratatl T, 98 % cu IP, 80 % cu INNRT, 78 % cu ITCI, 30 % cu inhibitori ai fuziunii
gp41 si 20 0%@ tagonisti ai co-receptorului CCR5.

Criter principal de evaluare a fost proportia de subiecti care au obtinut o scadere a Incarcaturii

'5 10910 de la inceputul pana la sfarsitul ,,Perioadei de monoterapie functionala” comparativ
cu proportia de subiecti care au obtinut o scadere > 0,5 l0gio de la inceputul pana la sfarsitul ,,Perioadei
de control”, definite mai sus. Rezultatele analizei criteriului final principal de evaluare sunt prezentate

mai jos Tn Tabelul 2.



Tabelul 2. Proportia de subiecti care au obtinut o scadere a incarcaturii virale > 0,5 logio la
sfarsitul perioadelor de control si de monoterapie functionala

Proportia de subiecti care au obtinut o
scidere a incarcaturii virale > 0,5 logo

N=40

IT 95 %*

Sfarsitul perioadei de control

1/40 (3%)

0,06 %, 13 %

Sfarsitul perioadei de
monoterapie functionala

33/40 (83%)**

67 %, 93 %

*interval de Tncredere 95 % exact

**n <0,0001 pe baza testului McNemar prin compararea proportiei de subiecti care au obtinut o scadere a incarcaturii virale

> 0,5 loguo la sfarsitul perioadelor de control

55 % dintre subiecti au avut o scadere a incarcaturii virale > 1 logio, iar 48 % dintre subiecti
scadere a incarcaturii virale > 2 logi in Saptamana 25. O crestere a numarului mediu desc
de 62 celule/mm?®a fost observata fati de momentul initial in Saptimana 25 [analiza in@
tratament (ITT)]. Rezultatele Saptamanii 25 sunt prezentate in Tabelul 3. La subiec‘;igI
celule CD4 < 50 celule/mm? la momentul initial probabilitatea de a obtine o valo

< 200 copii/ml (sau < 50 copii/ml) a fost mai mica decat la subiectii cu > 50 c

Tabelul 3. Raspunsul virusologic in siptamana 25 in functie de nu

momentul initial, rezisten

si de monoterapie functionala.

ta la inhibitorii de integraza si

(SSG)” pentru studiul TMB-301

numar de
HIV-1

3

lefmm®.

ceIuIe CD4 la
@l de sensibilitate generala

Nr. de subiecti care a

obtinut ¢ L@
< 50 copii ARN »@m
(n/

J Nr. de subiecti care au
obtinut < 200 copii ARN
HIV-1/ml (n/N)

Réspuns virusologic

17/4 0)

20/40 (50%)

Numir de celule CD4 (celule/mm?)
<50

@(1\8%)

4117 (24%)

Rezistenta
Cu rezistenta la |

_—_—
Fara rezistenta laéb

50-200 0/10 (60%) 7/10 (70%)

> 200 \\ 8/13 (62%) 9/13 (69%)
ARN HIV (copii/ml)

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

>100 000 _e‘ 1/7 (14%) 1/7 (14%)

11/27 (41%)
6/13 (46%)

12/27 (44%)
8/13 (62%)

o

6\

-

4

1/5 (20%)
5/12 (42%)
9/18 (50%)
1/3 (33%)
1/2 (50%)

1/5 (20%)
6/12 (50%)
11/18 (61%)

1/3 (33%)

1/2 (50%)

* SSG indica numarul de medicamente cu activitate completé din cadrul unei terapii de fond optimizate (TFO) a unui subiect

medicamentului atét prin testare genotlplca, cat si fenotlplca, cand testarea prin ambele metode a fost fezabila din punct de

vedere tehnic. Ca exemplu, o SSG de 2 ar indica faptul ca izolatul HIV-1 testat are o sensibilitate completa la doud

medicamente din TFO.

Studiul TNX-355.03

Studiul TNX-355.03 a fost un studiu privind siguranta si eficacitatea randomizat, multicentric, dublu-
orb, controlat cu placebo, multi-doza, cu 3 brate efectuat pe 82 de subiecti cu HIV-1 care nu
raspundeau la terapia antiretrovirala inalt activa sau la care aceasta esuase anterior. Toti subiectii au



primit TFO plus unul dintre urmatoarele tratamente: perfuzii intravenoase (i.v.) alternative cu

15 mg/kg ibalizumab si placebo, administrate saptamanal pentru primele 9 doze (pana la vizita din
Saptamana 8), apoi perfuzii i.v. cu 15 mg/kg ibalizumab o data la 2 saptamani (bratul A); perfuzii i.v.
cu 10 mg/kg ibalizumab administrate sdptamanal pentru primele 9 doze (pana la vizita din
Saptamana 8), apoi perfuzii i.v. cu 10 mg/kg ibalizumab o data la 2 saptamani (bratul B); sau perfuzii
I.v. cu placebo administrate saptamanal pentru primele 9 doze (pana la vizita din Saptamana 8), apoi
perfuzii i.v. cu placebo o data la 2 saptdmani (bratul placebo). Pacientii din toate cele trei brate au
primit si o TFO. Incepand cu Saptimana 16, pacientii din bratul placebo care au prezentat esec
virusologic au avut optiunea sa primeasca deschis 15 mg/kg de ibalizumab o data la 2 saptamani si/sau
sa treacd la o noua TFO. Pacientii din bratul A si din bratul B care au prezentat esec virusologic au
avut optiunea sa treaca la o noua TFO.

l0g10 copii/ml in bratul B si 0,38 logio copii/ml in bratul placebo (p=0,003 fatd de bratul A, p

fata de bratul B). . <\/

Pana 1n Saptaméana 16, adica Tnainte ca pacientii din bratul placebo sa aiba posibilita@a trece la
doza de 15 mg/kg de ibalizumab o data la 2 saptamani si/sau de a modifica TFO oti pacientii,
scaderea medie a incarcaturii virale a fost de 1,07 logio copii/ml in bratul A, 1, 10 copii/ml in
bratul B si 0,26 logio copii/ml in bratul placebo (p=0,002 fata de bratul A, p% fata de bratul B).

Copii si adolescenti \@

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar a de a depune rezultatele
studiilor efectuate cu Trogarzo la una sau mai multe subgrupe pii si adolescenti in tratamentul
infectiei cu HIV-1 (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind zﬁizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice @
Absorbtie 0

In urma schemei de tratament recoma:%@ozé unica de incarcare de 2000 mg urmata de o doza de

In sdptaiména 2, sciderea medie a incarcaturii virale a fost de 0,87 logio copii/ml in bratul A, 1,%&'

intretinere de 800 mg o data la 2 saptamadqi), concentratiile de ibalizumab au atins valorile starii de
echilibru dupa prima doza de intr@e 800 mg cu concentratii medii minime de peste 30 pg/ml pe
durata intervalului dintre adminigtsariv Timpul median pana la concentratia serica maxima (Tmax)
pentru dozele de 2 000 mg si 0'mg este de 0 1 ora si, respectiv, 10 min. Ibalizumab se
administreaza sub forma zie i.v. Biodisponibilitatea este de 100 % prin definitie.

lational realizat, este comparabil cu spatiul vascular.

farmacocine

Distributie @
Volumul de E’a%ﬁe al ibalizumabului este de aproximativ 4,8 |, care, pe baza studiului
u

Nu au™ost efectuate studii specifice privind metabolizarea intrucat ibalizumabul este o proteina. Este
de asteptat ca ibalizumabul sa fie degradat la peptide mici si la aminoacizi individuali.

Eliminare

Tn urma administrarilor dozelor unice de ibalizumab de 10 si 25 mg/kg, clearance-ul a fost de 0,5-
0,36 ml/h/kg si timpul de injumatatire prin eliminare a fost de 37,8 si, respectiv, 64,1 ore. Eliminarea
este neliniara si dependenta de concentratie.



Liniaritate/non-liniaritate

Ibalizumabul administrat in monoterapie prezintd o farmacocinetica neliniara la doze care variaza intre
0,3-25 mg/kg. In urma administrarii ibalizumabului, In intervalul de doze relevant din punct de vedere
clinic de 800-2 000 mg, concentratia serica maxima (Cmax) @ crescut proportional cu doza, in timp ce
aria de sub curba concentratie-timp (ASC) a crescut mai mult decat proportional cu doza. Astfel de
efecte neliniare asupra clearance-ului sunt frecvente pentru anticorpii monoclonali care tintesc
molecule de pe suprafata celulelor, cum ar fi CD4. Acest comportament este caracteristic cineticii de
eliminare saturabile (cu capacitate limitata).

Grupe speciale de pacienti

A fost efectuat un studiu farmacocinetic populational pentru explorarea efectelor potentiale al

covariabilelor selectate (varstd, greutate corporald, sex, numarul de celule CD4" la momg
asupra farmacocineticii ibalizumabului. Rezultatele sugereaza scaderea concentratiei dﬁ\
cresterea greutatii corporale. Intervalul greutatii corporale a fost foarte Tngust in mo
farmacocinetic populational, iar impactul greutatii corporale nu poate fi estimat ‘&ie. Cu toate
acestea, este putin probabil ca efectul sa aiba impact asupra rezultatului viro u justificd o
ajustare a dozei. }3‘

Insuficienti renald \@

mab cu

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a examina efectele insufi tef renale asupra profilului
farmacocinetic al ibalizumabului. Nu se agteapta ca insuﬁeiﬂ‘ga ala sa aiba impact asupra profilului
farmacocinetic al ibalizumabului.

Insuficientad hepatica @

Nu s-au efectuat studii oficiale pentru a exa i\éiectele insuficientei hepatice asupra profilului
farmacocinetic al ibalizumabului. Nu se asteapta ca insuficienta hepatica sa aiba impact asupra
profilului farmacocinetic al ibalizumahuii.

Copii si adolescenti \,

Profilul farmacocinetic al ib@mabului nu a fost evaluat la copii si adolescenti.
Varstnici
Profilul farm cg@lc al ibalizumabului la pacientii varstnici (cu varsta > 65 de ani) este limitat

(n=5).Re sunt asemanatoare la populatia adulta (cu varsta 2 18 pana la 65 de ani), insa nu
pot fi for oncluzii categorice.

5.3 te preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind evaluarea sigurantei in vitro si in vivo.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

A fost efectuat un studiu de dezvoltare pre- si post-natald pe maimute cynomolgus. Ibalizumabul a fost
administrat la femele gestante la o doza sdaptdmanala de 110 mg/kg incepand cu ziua de gestatie 20-22
pana la parturitie (aproximativ 22 doze/animal). Aceasta doza a fost administrata intrucat este de cel
putin 10 ori mai mare decat ASC si Cmax clinice libere estimate la 0 dozd de 800 mg administratd o
data la 2 sdptdmani. Ibalizumabul a fost in general bine tolerat la maimutele gestante si la puii
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acestora, cand a fost evaluat dupa 180 2 zile post-partum. Nu au existat reactii adverse asociate cu
ibalizumabul (la mama, fat sau pui) la 110 mg/kg (concentratie fara efecte adverse observabile,
NOAEL). Cu toate acestea, celulele CD4+ la puii femelelor tratate au fost temporar suprimate din
BD14-91 comparativ cu grupul de control, dar nu a existat niciun impact ulterior asupra
imunocompetentei puilor. Relevanta acestui efect pentru sarcina si lactatia la om ramane necunoscuta.
In conditiile acestui studiu, concentratia fara efecte adverse observabile (NOAEL) pentru efectele
asupra dezvoltarii a fost de 110 mg/kg.

Genotoxicitatea, carcinogenitatea

Nu s-au efectuat studii privind genotoxicitatea si carcinogenitatea.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor ’@

Sucroza

Clorura de sodiu 0\'0

Polisorbat 80

Histidina @.
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile \@
6.2 Incompatibilitati @6
<

exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate @

Flacon nedeschis QQ

5ani 5\'0

Solutie diluata

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicamen‘%\ebuie amestecat cu alte medicamente, cu

25 °C timp de péna la 4 u n frigider (2 °C-8 °C) timp de pana la 24 de ore. Daca este pastrata la
frigider, lasati soluti ta de ibalizumab la temperatura camerei (20 °C-25 °C) timp de cel putin 30
de minute, dar nuC)' It de 4 ore Tnainte de administrare.

L 2

6.4 Preca@eciale pentru pastrare

Ase st transporta in conditii de refrigerare (2 °C-8 °C).

In cazul in care nu se adm;’ @zé imediat, pastrati solutia diluatad de ibalizumab la o temperatura sub

A nu Se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 2 ml (din sticla de borosilicat de tip I) sigilat cu un dop (din cauciuc butilic) si un capac fara
filet, sertizat, din aluminiu.

Cutie cu 2 flacoane.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de administrare, acest medicament trebuie inspectat vizual pentru a detecta eventualele
particule si modificari de culoare. Flacoanele care contin ibalizumab nediluat sau punga pentru
perfuzie care contine ibalizumab diluat trebuie aruncate daca solutia este tulbure, daca exista o
decolorare pronuntata sau daca exista particule striine.

Ibalizumabul se administreaza intravenos (i.v.), dupa diluarea unui numar corespunzator de flacoane in
250 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). A se vedea Tabelul 4 mai jos pentru
numarul corespunzator de flacoane necesar pentru a prepara atat doza de incarcare de 2 000 mg, cat si

dozele de intretinere de 800 mg. \'
Tabelul 4. Doza de ibalizumab recomandati si numéirul de flacoane per administrar, @'
L3
Doza de ibalizumab Flacoane de ibalizumab <\/
(volum total de extras)
Doza de incircare de 2 000 mg 10 flacoane (133 ml) %
Doza de intretinere de 800 mg 4 flacoane (5,32 ml) o >"

Concentratul de ibalizumab pentru solutie perfuzabila trebuie preparat d cé@n profesionist din
domeniul sanatatii utilizdnd o tehnica aseptica, dupa cum urmeaza: \'

e Scoateti capacul ,,flip-oft” fara filet de pe flacon si ster @un tampon cu alcool.

e Introduceti acul seringii sterile in flacon prin centryl d i si extrageti 1,33 ml din fiecare
flacon (NOTA.: este posibil ca in flacon sa raimana (X?ntitate reziduala mica; aruncati
cantitatea neutilizatd) si transferati-l intr-o pun rfuzie intravenoasa de 250 ml cu solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,92 trebuie utilizati alti diluanti intravenosi
pentru prepararea solutiei perfuzabile de ibaki

e Dupa diluare, solutia de ibalizumab tr@a ministratd imediat.

Aruncati flacoanele utilizate partial coanele goale de ibalizumab si orice cantitate
neutilizatd de solutie diluata dﬁ&ab in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTO@I

Theratechnologies Europe Li

4th Floor, 2 Hume Streqe&@‘ , D02 DV24, Irlanda
m

I DE PUNERE PE PIA’IA

Tel.: + 35312150650
Tel.: +49 (0) 30 311
medinfo.eu@ther

L 2
8. NUM@L(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1 /001
9. ATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 septembrie 2019
10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 1| 0\'0
00}

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOL@ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBEI@ A SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNQ A SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AI&@ATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRI@D TILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI Q
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

MIAS Pharma Limited ’(\/
Suite 2 Stafford House, Strand Road, é

Portmarnock, Co. Dublin, D13 H525
Irlanda 0

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZA A@JTI LIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva. @ anexa |: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). .

\

C.  ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUT(@LAIIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate pr@guranga

Cerintele pentru depunerea rapo@riodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in li date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentjoutata Ya articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice
actualizdri ulterioare ale a publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizati punere pe piata trebuie sd depund primul raport periodic actualizat
privind sigurant acest medicament Th decurs de 6 luni dupa autorizare.

0\
D. ITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
ME ENTULUI

« Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si in orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
« la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
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informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum

a riscului).

o Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA):

Pentru a caracteriza suplimenta eficacitatea ibalizumabului Tn asociere cu alte
medicamente antiretrovirale, pentru tratamentul adultilor infectati cu HIV-1 \9
multirezistent pentru care altfel nu poate fi posibila constituirea unui tratament ahtiviral
supresiv, DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu datele
dintr-un registru al medicamentului. Acest studiu trebuie realizat in conforn¥itate cu un

Datagde finalizare
[ ¢
’\'vzentarea
v raportului final:

31.10.2026

protocol convenit. \
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (Contine 2 flacoane de 200 mg)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trogarzo 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ibalizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine ibalizumab 200 mg {<\/

3. LISTA EXCIPIENTILOR \3’ ‘

Sucroza @
Clorura de sodiu @
Polisorbat 80 \
Histidina 6

Acid clorhidric . @

Apa pentru preparate injectabile

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTI Nﬁ
Concentrat pentru solutie perfuzabila. 0
2 flacoane \Q

O

INISTRARE

5.  MODUL SI CALEA D

6. AT )NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
'RAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nmuhselasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta in conditii de refrigerare.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE P &'

Theratechnologies Europe Limited 61/

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %

EU/1/19/1359/001 \®
9

)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot @

AN

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRMODUL DE ELIBERARE

N

| 15. INSTRUCTIUNI DE UIMZARE

,(\Q‘

| 16. INFORMATILIN BRAILLE

Justificare acge@entru neincluderea informatiei 1n Braille.

~>
| 17. \IBENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
»

Com{:lre bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trogarzo 200 mg concentrat steril

ibalizumab
i.v. @&

A
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE ’e Vv
xO
| 3. DATA DE EXPIRARE ‘b\' |

EXP @'

4. SERIA DE FABRICATIE @‘6
*

>

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAUéﬁ\TATEA DE DOZA

200 mg 00
| 6. ALTE INFORMATII )(\)

QQ
&
@@

Lot
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Prospect: Informatii pentru pacient

Trogarzo 200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ibalizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. \,
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asi
medicale. ¢
tei

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sauﬁ
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace ct. Vezi

pct. 4. 0

Ce gasiti In acest prospect @.

Ce este Trogarzo si pentru ce se utilizeaza \@
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Trogarzo 6

Cum vi se administreaza Trogarzo @
Reactii adverse posibile .

Cum se pastreaza Trogarzo @

Continutul ambalajului si alte informatii

o~ E

1. Ceeste Trogarzo si pentru ce se utili@

Ce este Trogarzo Q

Trogarzo contine substanta activa ibali ab. Aceasta este un tip de proteina numit ,,anticorp
monoclonal”, care se poate lega d&o specifica din organism. Aceasta substanta apartine unei
clase de medicamente numite Qg virale”.

Pentru ce se utilizeaza T,
Trogarzo se utilizeaza ulti pentru tratarea infectiei cu HIV care nu a raspuns la mai multe
tratamente anterioar triva HIV.

: . g . . e : .
Medicul du xga!tra v-a prescris Trogarzo pentru a va ajuta sa tineti sub control infectia cu HIV.

Trogagzo 1zeaza in asociere cu alte medicamente.
Acest utiliza impreuna cu alte medicamente impotriva HIV numite ,,antiretrovirale”.

Cum actioneaza Trogarzo

Virusul HIV vi infecteaza celulele sanguine numite ,,CD4,, sau ,,celule T”. Trogarzo se leaga de
receptorul CD4 si blocheaza virusul HIV nepermitandu-i sa patrunda in celulele sanguine si sa le
infecteze. Acest lucru va reduce cantitatea de virus din organismul dumneavoastra si o va mentine la
un nivel scazut. Aceasta ajutd organismul sa creasca numarul de celule CD4 din sange. Celulele CD4
sunt un tip de globule albe care sunt importante pentru a va ajuta organismul s lupte cu infectia.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Trogarzo
Nu trebuie sa vi se administreze Trogarzo:
- daca sunteti alergic la ibalizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
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Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald inainte sa vi se
administreze Trogarzo.

Atentionari si precautii

Urmariti reactiile adverse

Trogarzo poate cauza reactii adverse grave pe care trebuie si le spuneti medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale imediat. Printre acestea se numara:

. semne ale unei noi infectii (numita ,,sindrom inflamator de reconstituire imuna’)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacd manifestati oricare dintre cele
de mai sus (pentru informatii suplimentare, vezi ,,Reactii adverse grave” la punctul 4).

Copii si adolescenti \'
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece Tr @ nu
a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

o\
Trogarzo impreuna cu alte medicamente K
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luatj Ogice-alte
medicamente. 0

Sarcina @

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau i e@‘na;ﬁi sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se admin% est medicament.

Daca ati putea rimane gravida in timp ce luati Trogarzo, trgbuiggdifolositi o metoda contraceptiva de
tip barierd eficace (de exemplu, prezervativul) impreuna ¢ %ﬁ metode contraceptive, inclusiv orale
(pilula) sau alte contraceptive hormonale (de exemplu in@st ri sau injectii), pentru a preveni sarcina.

Aliiptarea

Alaptarea nu este recomandata la femeile care Sunt in evidentiacu HIV deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern cunoaste daca Trogarzo poate trece in laptele
matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alﬁptaxebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cat mai
curand posibil.

Conducerea vehiculelor si %Qea utilajelor

Nu conduceti vehicule si iti utilaje dupa ce vi s-a administrat Trogarzo daca nu va simtiti
suficient de bine. Durerj ap, senzatia de ameteala, senzatia de rau (greatd) sau senzatia de

oboseala sunt reactii se frecvente ale Trogarzo si va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule

sau de a folosi ut@
L 2

Trogarzo a@ ontinut scazut de sodiu
Trogarzo@ mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu in fiecare doza, adica practic nu contine
sodiu.

3. Cum vi se administreaza Trogarzo

Trogarzo vi se va administra sub supravegherea unui medic sau a unei asistente medicale cu
experienta.

Trogarzo se utilizeaza in asociere cu alte medicamente numite ,,antiretrovirale”.
Céat de mult Trogarzo vi se va administra
Doza recomandata de Trogarzo este:

. 0 doza unica de 2000 mg prima data,
. urmaté de o doza de intretinere de 800 mg o data la 2 saptamani.
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Tnainte de utilizare, Trogarzo se va adauga unei perfuzii (punga de perfuzie) care contine solutie de
clorurd de sodiu (salind).
Va fi necesar mai mult de un flacon de Trogarzo pentru a obtine doza necesara.

Cum vi se va administra Trogarzo

Perfuzia va va fi administrata in vena pe o duratd de 15-30 de minute. Medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald va va monitoriza 1n timpul perfuziei cu Trogarzo si pe o perioada de timp dupa
aceasta.

Daca omiteti o doza de Trogarzo

. Este foarte important ca Trogarzo sa va fie administrat o data la 2 saptaméani, conform
instructiunilor medicului dumneavoastra. \g

° Nu modificati programul perfuziilor cu Trogarzo sau cu orice alte medicamente antiretr@a

fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. .
. In cazul in care pierdeti o programare, intrebati imediat medicul cand sa programgti atoarea
doza.

Daca intrerupeti administrarea Trogarzo Q\'
Continuati administrarea perfuziilor cu Trogarzo pe toata durata recomanda% edicul
dumneavoastra. Daca intrerupeti si se produce o pauza in tratamentul dumneawoéastra, nivelul virusului
HIV din s&nge poate incepe sa creasca. Acest lucru este mai putin p b@dacé Trogarzo vi se
administreaza in mod regulat si fara pauze in tratament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medi@ant, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale. \

Ca toate medicamentele, acest medicament po@ovoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. Q

Reactii adverse grave

Adresati-va imediat medicului du:@astré sau asistentei medicale daca manifestati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse gravgs

. semne ale unei noi infm chimbdri ale sistemului imunitar, pot aparea cand Incepeti sa

4. Reactii adverse posibile

utilizati medicame triva HIV. Sistemul dumneavoastrd imunitar se poate intari si poate
incepe sa lupte Tmpetriva infectiilor care au fost ascunse in organismul dumneavoastrd de multa

vreme (aceas este ,,sindrom inflamator de reconstituire imuna”). Urmariti semnele noi
de 1nfectle Vi se adminiStreaza Trogarzo; acestea pot diferi de la 0 persoana la alta in
functi d de infectie care a fost ascunsa si pot include febra, dureri de cap, dificultati de
respir rerl de stomac, tuse si umflarea glandelor (noduli sau umflaturi pe corp, pe gat, sub

zona inghinala);
alergica (hipersensibilitate).

Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

. eruptie pe piele;

. diaree;

. senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi);
o ameteli;
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. dureri de cap;

. senzatie de oboseala;

. piele uscatd;

. dermatita — un tip de eczema cu piele uscatd si mancarimi;

. durere si senzatie de amorteala la nivelul mainilor, talpilor sau al picioarelor.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

L] tremor;

. senzatie de ameteald, lesin sau stare de confuzie la ridicarea in picioare; \
. uscaciune a gurii; @.

. senzatie de caldura; ’<v

. pete sau umflaturi; K

° mancarimi pe piele sau leziuni pe piele; 0’\,
. Vanatai; @.

° batai anormale ale inimii;

o tensiune arteriald crescutd sau modificari frecvente ale ten'%&@rteriale.

Observate in teste: ° @

o rezultate anormale ale testelor privind activitate@icé a inimii (electrocardiograma).

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei meJ@ daca observati oricare dintre reactiile adverse
enumerate mai sus.

Raportarea reactiilor adverse Q

Daca manifestati orice reactii adversg, sati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reac&g{ rse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct printntermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Rap eactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii

suplimentare privind si@ cestui medicament.

5. Cum S&@% Trogarzo

Nu lasati dicament la vederea si indemana copiilor.
N uguti acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd si cutie dupa EXP. Data de
expi e refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trogarzo
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- Substanta activa este ibalizumab.

- Un flacon contine 200 mg de ibalizumab Tn 1,33 ml de solutie.

- Ceilalti excipienti sunt sucroza, clorura de sodiu (vezi pct. 2 ,, Trogarzo are un continut scazut de
sodiu”), polisorbat 80, histidina, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Trogarzo si continutul ambalajului
Trogarzo este un concentrat pentru solutie perfuzabila incolor (concentrat steril) pana la galben pal,
limpede pana la usor opalescent, fara particule vizibile.

Dimensiunea ambalajului este de 2 flacoane de sticla per cutie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Theratechnologies Europe Limited

4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24, Irlanda (b.
Tel.: + 35312150650 . /\/
Tel.: +49 (0) 30 3119 6151 N\

medinfo.eu@theratech.com 5\9&

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA. @Q

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe siie-wl,Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

. 9D

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesi

Mod de administrare 0

Administrare intravenoasa Q

Solutia diluata de ibalizumab trebuichadihinistrata de cétre un profesionist din domeniul sanatatii.

Ibalizumabul trebuie adminis ub forma de perfuzie intravenoasa. Ibalizumabul nu trebuie
administrat prin injectie intr. asa rapida sau bolus.

nu apar reactii adve ciate perfuziei, durata perfuziilor ulterioare (dozele de intretinere) poate fi

Durata primei perfuzii (do2a de incircare) nu trebuie sa fie mai mica de 30 de minute. in cazul in care
redusa la nu mai @ae 15 minute.

erfuziei, spalati cu 30 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

administrarea perfuziei si se administreaza tratamente medicale corespunzatoare. Nu se justifica
administrarea de medicatie profilactica inainte de fiecare perfuzie. Daca pacientul nu manifesta reactii
adverse asociate perfuziei, durata tinerii sub observatie dupa administrarea perfuziei se poate reduce la
15 minute.
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Instructiuni privind diluarea ibalizumabului inainte de utilizare

Ibalizumabul se administreaza intravenos (i.v.), dupa diluarea unui numar corespunzator de flacoane in
250 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). A se vedea tabelul de mai jos pentru
numarul corespunzator de flacoane necesar pentru a prepara atat doza de incarcare de 2000 mg, cat si
dozele de intretinere de 800 mg.

Doza de ibalizumab recomandata si numarul de flacoane per administrare
Doza de ibalizumab Flacoane de ibalizumab
(volum total de extras)
Doza de incarcare de 2000 mg 10 flacoane (13,3 ml)
Doza de intretinere de 800 mg 4 flacoane (5,32 ml)

Concentratul de ibalizumab pentru solutie perfuzabila trebuie preparat de catre un profesioni @'
domeniul sanatatii utilizand o tehnica asepticd, dupa cum urmeaza: )D

N

e Scoateti capacul ,,flip-off” fara filet de pe flacon si stergeti cu un tampon cu &
Introduceti acul seringii sterile in flacon prin centrul dopului si extrageti {5 din fiecare
flacon (NOTA: este posibil ca in flacon si rimani o cantitate rezidual@é; aruncati
cantitatea neutilizatd) si transferati-l Intr-o punga de perfuzie intrav@sa de 250 ml cu solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Nu trebuie utilizati alf diluanti administrati
intravenos pentru prepararea solutiei perfuzabile de ibalizu @

e Dupa diluare, solutia de ibalizumab trebuie administrata i%

e Aruncati flacoanele utilizate partial sau flacoanele goa ibalizumab si orice cantitate
neutilizatd de solutie diluata de ibalizumab in conform cu reglementarile locale.

Precautii care trebuie luate Tnhainte de manipularea sau at@trarea medicamentului

Tnainte de administrare, acest medicament trebuie i tat vizual pentru a detecta eventualele
particule si modificari de culoare. Flacoanele %ongin ibalizumab nediluat sau punga pentru
perfuzie care contine ibalizumab diluat treby cate daca solutia este tulbure, daca exista o
decolorare pronuntata sau daca exista R{i@tréine.

o
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