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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE D&A ZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trogarzo 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 200 mg Ibalizumab (in 1,33 ml Lésung). Q

Ibalizumab wird in nicht sezernierenden Maus-Myelomzellen (NSO) mittels rekombinant&-
Technologie produziert.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. \%

3. DARREICHUNGSFORM g

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrfyv)\/

Farblose bis leicht gelbe, durchsichtige bis leicht schillernde W@e Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN g
*

4.1  Anwendungsgebiete

Trogarzo ist in Kombination mit anderen antir?@/iralen Arzneimitteln zur Behandlung von
Erwachsenen mit einer multiresistenten HI ektion indiziert, bei denen kein anderes
supprimierendes, antivirales Regime zus gestellt werden kann (siehe Abschnitt 5.1).

N\

4.2  Dosierung und Art der nw@ng

Die Behandlung sollte von @rzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung von HIV-
Infektionen besitzt.

Dosierung . @

Die empfoh |s Ibalizumab besteht aus einer einzelnen Aufséttigungsdosis von 2 000 mg,
gefolgt V)L{ rhaltungsdosis von 800 mg alle 2 Wochen.
a

ndelnde Arzt bestimmt, dass im Hinblick auf die Reduzierung der Viruslast kein
Zusé c er klinischer Nutzen flr den Patienten besteht, ist das Absetzen der Behandlung mit
Ibalizmab in Erwédgung zu ziehen, siehe Abschnitt 5.1.

Versaumte Dosis

Wenn eine Erhaltungsdosis (800 mg) Ibalizumab um 3 Tage oder langer Uber den geplanten
Dosierungstag hinaus versaumt wird, ist so friih wie mdglich eine Aufsattigungsdosis (2 000 mg) zu
verabreichen. AnschlieRend ist die Gabe der Erhaltungsdosis (800 mg) alle 2 Wochen
wiederaufzunehmen.

Altere Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ibalizumab bei geriatrischen Patienten (> 65 Jahre alt) ist nicht
erwiesen.



Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ibalizumab bei Kindern und Jugendlichen unter einem Alter von
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung
Die verdinnte Ibalizumab-Ldsung muss von medizinischem Fachpersonal verabreichtwerden.

Ibalizumab ist als intravendse Infusion zu verabreichen. Ibalizumab ist nicht als intravendse
Schnellinjektion oder als intravendse Bolusinjektion zu verabreichen.

Die Dauer der ersten Infusion (Aufsattigungsdosis) sollte mindestens 30 Minuten betragen. Wer
keine infusionsbedingten Nebenwirkungen aufgetreten sind, kann die Dauer der nachfolgen
Infusionen (Erhaltungsdosen) auf mindestens 15 Minuten reduziert werden.

Nach Abschluss der Infusion mit 30 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injekti nskb%spulen

Alle Patienten missen mindestens bei der ersten Infusion wahrend und ber ei itraum von

1 Stunde nach Abschluss der Verabreichung von Ibalizumab beobachtet w enn eine Reaktion
auftritt, ist die Infusion abzusetzen und geeignete medizinische Therapign zuwenden. Ein
prophylaktisches Arzneimittel vor jeder Infusion ist nicht erforderlich# beim Patienten keine
infusionsbedingten Nebenwirkungen auftreten, kann die Beobach ng it nach der Infusion
anschlielend auf 15 Minuten reduziert werden.

Hinweise zur Verdunnung des Arzneimittels vor der Anwe@% siehe Abschnitt 6.6.
\d
<

4.4 Besondere Warnhinweise ur@@%htsmafsnahmen fir die Anwendung

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff ode
Bestandteile.

er in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Rickverfolgbarkeit \

Um die Ruckverfolgbar gischer Arzneimittel zu verbessern, mussen die Bezeichnung des
Arzneimittels und di& bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden. .

Inflammatori munrekonstitutions-Syndrom (IRIS)

Bei HIV, icrten Patienten mit einer schwerwiegenden Immunschwéche zu Beginn der

anti {u en Kombinationstherapie (CART) kann eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
ode%ﬂuale opportunistische Erreger auftreten und schwerwiegende klinische Zustédnde oder eine
Verstarkung der Symptome hervorrufen. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der CART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind
Cytomegalievirus-Retinitis, generalisierte und/oder fokale mykobakterielle Infektionen und
Pneumocystis jirovecii-Pneumonie. Etwaige entzlindliche Symptome sollten untersucht und
gegebenenfalls behandelt werden. IRIS wurde bei 2 von 153 Patienten berichtet, die in klinischen
Studien der Phase 2b und Phase 3 mit Ibalizumab behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Ibalizumab enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) in jeder Aufsattigungsdosis von 2 000 mg
oder Erhaltungsdosis von 800 mg, d. h. es ist nahezu natriumfrei.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Basierend auf dem
Wirkmechanismus und der Zielstruktur-vermittelten Arzneimittel-Disposition von Ibalizumab ist nicht
davon auszugehen, dass bei Anwendung von Ibalizumab pharmakokinetische
Arzneimittelwechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln auftreten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebérfahige Frauen

Es wird empfohlen, dass gebarfahige Frauen wéhrend der Behandlung eine wirksame Q
Verhutungsmethode anwenden. @

Schwangerschaft %

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Ibalizumab bei Schwange@

Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf di uktionstoxizitat vor

(siehe Abschnitt 5.3). 0
Yo

Humanes Immunglobulin (IgG) ist bekanntermalien plazentagangig. nwendung von Ibalizumab
wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen. {

Stillzeit Q@
*
Es ist nicht bekannt, ob Ibalizumab/Metaboliten i Wé}ermilch tibergehen. Humanes 1gG geht

bekanntermafen wéhrend der ersten Tage nach de rt in die Muttermilch tber und sinkt kurz
danach auf geringe Konzentrationen ab; dahe M ein Risiko fur gestillte Sduglinge wéhrend dieses
kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen We?@md Ibalizumab ist wahrend der Stillzeit nicht
anzuwenden. .

Frauen nicht stillen.

Es liegen keine Dgte@ie Auswirkungen von Ibalizumab auf die menschliche Fertilitat vor.

Um eine Ubertragung von HIV {d@ind zu vermeiden, wird empfohlen, dass HIV-infizierte

4.7 Auswirk@auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Mascl@g
Ibalizu /b\é einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von inen. Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Ermiidung und Kopfschmerzen wurden wahrend der
Behandlung mit Ibalizumab gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten, bei denen diese Symptome

auftreten, sind anzuweisen, beim Fihren eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von Maschinen Vorsicht
walten zu lassen, bis die Symptome abklingen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren Ausschlag (9,2 %), Diarrhd (3,9 %),
Schwindelgefiihl (3,9 %), Kopfschmerzen (3,9 %), Ubelkeit (3,9 %), Ermiidung (2,0 %) und
Erbrechen (2,0 %).



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Eine tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen ist in Tabelle 1 enthalten. Die Haufigkeiten werden
wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis <1/10), gelegentlich (> 1/1 000 bis

< 1/100), selten (> 1/10 000 bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1. Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen im Zusammenhang mit

Ibalizumab
Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit*
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit, inflammatorisches Gelegentlich
Immunsystems Immunrekonstitutions-Syndrom (siehe unten und
Abschnitt 4.4) A
Erkrankungen des Schwindelgefiihl, Kopfschmerz, Parédsthesie Haufig» A4
Nervensystems Tremor Gﬂe?ich
Herzerkrankungen ventrikuldre Extrasystolen, Elektrokardiogramm ntlich
anomal \‘@0
GefaRerkrankungen Hypertonie, labile Hypertonie, orthostatische . WGelegentlich
Hypotonie A@
Erkrankungen des Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen « U\ | Haufig
Gastrointestinaltrakts Mundtrockenheit » < | Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des | Ausschlag**, Dermatitis, trockene Haﬂ&,' Héufig
Unterhautzellgewebes Papel, Pruritus, Erythema nodos v Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Ermiidung ,;K Héufig
Beschwerden am Warmegefihl <) Gelegentlich
Verabreichungsort - (\
Verletzung, Vergiftung und Kontusion R QVJ Gelegentlich
durch Eingriffe bedingte ’%
Komplikationen \

* Die Haufigkeit basiert auf 24 Wochen an Sicherheitsd vo?lSS Patienten in der Phase-2b-Studie TMB-202 (n = 113)
und der Phase-3-Studie TMB-301 (n = 40) sowie m@s 48 Wochen an Sicherheitsdaten von 27 Patienten, die aus der
TMB-301 in die Studie TMB-311 mit erweiterﬁema?\ zur Behandlung aufgenommen wurden

**Beinhaltet die zusammengefasten Begriffe ag”, ,.erythematdser Ausschlag®, ,,generalisierter Ausschlag”,

»makuldser Ausschlag”, ,,Ausschlag makulo- 6s", ,,Ausschlag mit Juckreiz* und ,,Ausschlag papulds*.
Beschreibung ausqewéhltw

L J
Ausschlag \
Ausschlége tratensaafigyauf. Im Allgemeinen begannen Ausschldge friihzeitig (d. h. innerhalb von 1
bis 3 Wochen ab ten Dosis Ibalizumab), waren von leichter bis méRiger Intensitat und klangen
innerhalb vo Wochen fortgesetzter Anwendung von Ibalizumab ab. Im Falle eines Ausschlags
wird empf , dass der Patient Gberwacht und gegebenenfalls eine symptomatische Behandlung
eingelei ird (z. B. Kortikosteroide und/oder Antihistaminika).
Beifei von den 153 Patienten in klinischen Phase-2b- und Phase-3-Studien trat ein schwerer

Aussghlag auf (nicht schwerwiegend). Dieser Patient hatte 8 Nebenwirkungen der Kategorie
»Ausschlag”, darunter 1 Ereignis mit makulésem Ausschlag, 1 Ereignis mit generalisiertem Ausschlag
und 6 Ereignisse mit makulo-papulésem Ausschlag zu unterschiedlichen Zeitpunkten wahrend der
Behandlung mit Ibalizumab. Es wurden als Reaktion auf diese Ereignisse keine MaRnahmen im
Zusammenhang mit Ibalizumab ergriffen.

Inflammatorisches Immunrekonstitutions-Syndrom (IRIS)

Bei zwei von 153 Patienten trat ein inflammatorisches Immunrekonstitutions-Syndrom (IRIS; siehe
Abschnitt 4.4) auf, das sich als Exazerbation einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie

(schwerwiegend) bzw. einer Hautinfektion durch Kryptokokken (schwerwiegend) manifestierte. Bei
beiden Patienten wurde die Behandlung mit Ibalizumab abgesetzt.



Uberempfindlichkeit
Bei einem von 153 Patienten wurde eine Uberempfindlichkeit (allergische Reaktion) an Tag 21 (d. h.
7 Tage nach der 2. Ibalizumab-Infusion) gemeldet. Infolgedessen wurde Ibalizumab abgesetzt.

Immunogenitat

Alle 153 in klinische Phase-2b- und Phase-3-Studien aufgenommenen Patienten wurden wahrend ihrer
gesamten Teilnahme auf das VVorhandensein von Anti-lbalizumab-1gG-Antikrpern untersucht. Nur
bei einem Patienten wurden Anti-Ibalizumab-Antikorper festgestellt. Bei dem Patienten traten keine
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem positiven Immunogenitats-Ergebnis auf. Der Patient
erhielt die Ibalizumab-Therapie weitere 1,5 Jahre lang, bevor er sie mit einer nicht nachweisbaren
Viruslast (< 50 Kopien/ml) freiwillig absetzte.

Abweichungen der Laborwerte Q
Erhéhungen der Kreatinin-Werte 3. Grades traten haufig bei Patienten mit zugrundeliegende,
Nierenerkrankungen, Risikofaktoren fiir Nierenerkrankungen und/oder bei Patienten auf, gh
gleichzeitig bekanntermal’en nephrotoxische Medikamente anwendeten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen \%

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung d:ﬁ%ittels ist von groRer

Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutze 0-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert erdachtsfall einer
Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesyst@pa anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung @

Es gibt kein bekanntes Gegenmittel gegen eine Ibali’zu@dosierung. Im Falle einer
Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten au eichen und Symptome von

Nebenwirkungen zu tiberwachen und eine geeigne ptomatische Behandlung anzuwenden. Nach
Bedarf sind unterstitzende StandardmaRnahmefR,anzuwenden, einschlieflich Uberwachung der
Vitalzeichen sowie Beobachtung des klinisélie stands des Patienten.

*
5.  PHARMAKOLOGISCHE E HAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eh(ns aften

Pharmakotherapeutische, TAntivirale Mittel zur systemischen Anwendung, andere antivirale
Mittel. ATC-Code: J@

Wirkmechanismug\

Ibalizumab, @anisierter monoklonaler Antikorper des Immunglobulin-G-Typs 4 (1gG4) ist ein
gegen die}b dne 2 von CD4 gerichteter HIV-1-Inhibitor. Ibalizumab verhindert, dass HIV-1 die
CD4"-T¥Zellén infiziert, indem es an Doméne 2 von CD4 bindet und die nach der Anhaftung

erfo Schritte stort, die fir das Eindringen der HIV-1-Viruspartikel in die Wirtszellen
erforderlich sind, und die Virusibertragung verhindert, die mittels Zell-Zell-Fusion stattfindet.

Epitopkartierungsstudien lassen darauf schliel3en, dass Ibalizumab an ein konformationales Epitop
bindet, das sich hauptséchlich in Domane 2 des extrazelluldren Teils des CD4-Rezeptors befindet.
Dieses Epitop ist auf der Oberflache von CD4 gegeniiber von der Stelle in Doméne 1 positioniert, die
fiir die CD4-Bindung der MHC-KIlasse-11-Molekdile erforderlich ist, und stort daher die CD4-
vermittelten Immunfunktionen nicht.

Ibalizumab ist gegen Isolate von HIV-1-Gruppe M (Subtypen A, B, C, D, E oder O) aktiv. Es ist
aulerdem aktiv gegen HIV-1, das gegen aktuell zugelassene antiretrovirale Arzneimittel resistent ist,
und weist eine antiretrovirale Wirkung gegen R5-tropes, X4-tropes und dual-tropes HIV-1 auf.



Die Ergebnisse phanotypischer und genotypischer Tests lieferten keine Hinweise auf eine
Kreuzresistenz zwischen Ibalizumab und irgendeine der zugelassenen Klassen antiretroviraler
Arzneimittel.

Resistenz

Bei den meisten Patienten mit virologischem Therapieversagen wurde eine verminderte
Empfindlichkeit gegeniiber Ibalizumab, definiert durch eine Verringerung der maximalen prozentualen
Inhibition (MPI), festgestellt; diese hdngt moglicherweise mit genotypischen Verdnderungen der die
HIV-1-Hille kodierenden Sequenz zusammen, die zum Verlust von potentiellen N-verkniipften
Glykosylierungsstellen (PNGS) in der variablen Region V5 (V5-Loop) von Glykoprotein 120 fuhrt.

Im Falle einer Resistenzentwicklung ist keine relevante verbleibende Wirkung von Ibalizumab zu
erwarten. Eine verminderte Empfindlichkeit gegeniiber Ibalizumab wurde bei der Mehrheit der
Patienten festgestellt, die in der Schlusselstudie bis Woche 24 ein virologisches Therapiever%
hatten.

Empfindlichkeit gegeniiber anderen zugelassenen Mitteln und auch nicht zur Selek

Eine verminderte Empfindlichkeit gegeniber Ibalizumab fihrt zu keiner Veranderun @%
‘é’von CD4-
unabhéngigen Virusisolaten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit QQ

Studie TMB-301 /l(

Die Phase-3-Studie TMB-301 war eine einarmige, multizentrischg klinfSche Studie, die bei 40 stark
vorbehandelten HIV-infizierten Patienten mit multiresistenter -Infektion durchgefiihrt wurde.
Die Patienten mussten eine Viruslast von mehr als 1 000 i I und eine dokumentierte Resistenz
gegen mindestens ein antiretrovirales Medikament aus %] en von antiretroviralen

Medikamenten (gemessen anhand eines Resistenzt eisen. Die Patienten mussten seit
mindestens 6 Monaten mit antiretroviralen Arzne behandelt worden sein, und sie mussten eine
versagende oder vor Kurzem (d. h. innerhalb owst n 8 Wochen) fehlgeschlagene Therapie

aufweisen. Q

Die Studie setzte sich aus drei unterscHi (ﬁden Phasen zusammen:

o Kontrollphase (Tag 0 biS\Tag 6): Die Patienten wurden entweder im Rahmen ihrer aktuell
versagenden Thera ie@vacht oder erhielten keine Therapie, wenn innerhalb der 8 Wochen
vor dem Screeni‘r& erapie versagt hatte und sie die Behandlung abgesetzt hatten. Dies
war eine Beoba phase zur Ermittlung der Baseline-HIV-Viruslast.

o Phase mit fupktioheller Monotherapie (Tag 7 bis Tag 13): Alle Teilnehmer erhielten an Tag 7
eine Aufsd mgsdosis Ibalizumab von 2 000 mg. Patienten mit einem versagenden
Behand hema mit einer antiretroviralen Behandlung erhielten weiter ihr versagendes

ungsphase (Tag 14 bis Woche 25): An Tag 14 der Behandlungsphase wurde die

WUslast im Hinblick auf den primdren Endpunkt untersucht, und anschlieend wurde das
Hintergrund-Behandlungsschema optimiert, um mindestens ein Arzneimittel aufzunehmen,
gegeniiber dem das Virus des Patienten empfindlich war. Die Anwendung eines in der
Erprobung befindlichen Arzneimittels (Prifpraparats) als Bestandteil des optimierten
Hintergrund-Behandlungsschemas war zuléssig. Ab Tag 21 bis einschlieRlich Woche 25
wurde alle zwei Wochen eine 800-mg-Erhaltungsdosis Ibalizumab verabreicht. In dieser Phase
sollten die Sicherheit und Bestandigkeit der virologischen Suppression durch Ibalizumab bei
Anwendung in Kombination mit einem optimierten Hintergrund-Behandlungsschema
festgestellt werden.

Die Mehrheit der Patienten in Studie TMB-301 war mannlich (85 %), weil3 (55 %) und zwischen 23
und 65 Jahren alt (mittleres [SD] Alter: 50,5 [11,0] Jahre). Bei Baseline betrugen die mediane [Min —
Max] Viruslast und die CD4*-T-Zell-Zahlen 35 350 [304 — 743 000] Kopien/ml bzw. 73 [0 - 676]



Zellen/mm?. Die Patienten waren stark vorbehandelt: 53 % der Teilnehmer waren vor Aufnahme in die
Studie mit 10 oder mehr antiretroviralen Arzneimitteln behandelt worden; 98 % waren mit
nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren behandelt worden, 98 % mit Proteaseinhibitoren,
80 % mit nichtnukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, 78 % mit Integrase-Inhibitoren
(INSTI), 30 % mit gp41-Fusionsinhibitoren und 20 % mit CCR5-Corezeptor-Antagonisten.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Patienten, die von Beginn bis Ende der ,,Phase
mit funktioneller Monotherapie* (wie oben definiert) eine Verringerung der Viruslust von > 0,5 logso
erreichten, verglichen mit dem Anteil der Patienten, die von Beginn bis Ende der ,,Kontrollphase* eine
Verringerung von > 0,5 logso erreichten. Die Ergebnisse der Analyse der priméren Endpunkts sind in

Tabelle 2 unten gezeigt.

Tabelle 2. Anteil der Patienten, die am Ende der Kontrollphase bzw. am Ende der Phase %
i n

funktioneller Monotherapie eine Verringerung der Viruslast um > 0,5 logio er@

Anteil der Patienten, die eine Verringerung
der Viruslast von > 0,5 logio erreichten

o

funktioneller Monotherapie

N = 40 N @
Ende der Kontrollphase 1/40 (3%) Q6"%, 13 %
) |
Ende der Phase mit 33/40 (83%)** 7%,93 %

*exaktes 95-%-Konfidenzintervall

** p < 0,0001 basierend auf dem Test nach McNemar beim Vergleich des Ant
Kontrollphase bzw. der Phase mit funktioneller Monotherapie eine Verringeru

In Woche 25 hatten 55 % der Patienten eine Verringerung

Patienten hatten eine Verringerung

ein Anstieg der mittleren Anzahl von CD4"-T-Zell 0
treat(ITT)-Analyse). Die Ergebnisse in Woche 2 m
CD4-Zahlen von < 50 Zellen/mm? erreichten rb\g;ter

< 200 Kopien/ml (bzw. < 50 Kopien/ml) ah@e
’n&&

Tabelle 3. Virologisches Ansprec
Integrase-Inhibitor und

der Viruslast um >

eils von

%

ffuslast von > 1 logio, und 48 % der

on der Baseline bis Woche 25 wurde
Zellen/mm?® beobachtet (Intention-to-
Tabelle 3 gezeigt. Patienten mit Baseline-
gerer Wahrscheinlichkeit eine HIV-1-RNA von
en mit > 50 Zellen/mm?.

ienten, die am Ende der

der Viruslast um > 0,5 logao erreichten.

che 25 nach Baseline-CD4-Zellzahl, Resistenz gegen

he
(@nt-Empfindlichkeits-Score (Overall Susceptibility Score,
0SS)” fiir Studie TMB@l

2
S

Anzahl der Patienten, diel]
<50 HIV-1 RNA-Kopien/ml
erreichten (n/N)

Anzahl der Patienten, die
< 200 HIV-1 RNA-
Kopien/ml erreichten (n/N)

17/40 (43%)

20/40 (50%)

Virologisches Ar?sg)e&hn

CD4-ZeIIzahle® n
<50

n/ mm?%)
50— Q
<

3/17 (18%)
6/10 (60%)
8/13 (62%)

4117 (24%)
7/10 (70%)
9/13 (69%)

H vA-Kopien (Kopien/ml)

Mit INSTI-Resistenz
Ohne INSTI-Resistenz

100 000 16/33 (48%) 19/33 (58%)
> 100 000 1/7 (14%) 1/7 (14%)
Resistenz

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

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




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

* Der OSS gibt die Anzahl der vollstdndig aktiven Arzneimittel im optimierten Hintergrund-Behandlungsschema (Optimized
Background Regimen, OBR) basierend sowohl auf aktuellen als auch auf verfiigbaren historischen Resistenztest-
Ergebnissen an. Es war erforderlich, die Empfindlichkeit gegenuber den Arzneimitteln sowohl mittels genotypischer als
auch phanotypischer Tests aufzuzeigen, wenn das Testen mit beiden Methoden technisch umsetzbar war. Zum Beispiel
wiirde ein OSS von 2 darauf hinweisen, dass das getestete HIV-1-Isolat gegeniiber zwei Arzneimitteln im OBR vollstandig

empfindlich war. Q

Studie TNX-355.03

Die Studie TNX-355.03 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placeb llierte,
3-armige Mehrfachdosis-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit atienten
mit HIV1, deren hochaktive antiretrovirale Therapie entweder aktuell versagte
Patienten erhielten OBR plus 1 der folgenden Schemata: abwechselnde intrav
von 15 mg/kg Ibalizumab und Placebo, wochentlich wahrend der ersten 9
Besuchstermin in Woche 8) und anschlieRend i.v. Infusionen von 15 mg/
(Arm A); i.v. Infusionen von 10 mg/kg Ibalizumab wdchentlich wéi??% sten 9 Dosen (bis

1.v.) Infusionen
is einschlieRlich

einschliellich Besuchstermin in Woche 8) und anschlieBend i.v. Infdsiopen von 10 mg/kg Ibalizumab
alle 2 Wochen (Arm B); oder wdchentliche i.v. Placebo-Infusionep wéhrend der ersten 9 Dosen (bis
einschlie}lich Besuchstermin in Woche 8) und anschlieRend i ebo-Infusionen alle 2 Wochen
(Placebo-Arm). Die Patienten in allen drei Armen erhielte em ein OBR. Ab Woche 16 hatten
Patienten im Placebo-Arm mit virologischem Therapie die Option, unverblindet 15 mg/kg
Ibalizumab alle 2 Wochen zu erhalten und/oder auf¢i es OBR umgestellt zu werden. Patienten in
Arm A und B mit virologischem Therapieversage die Option, auf ein neues OBR umgestellt zu

werden. \

In Woche 2 betrug die mittlere Verrmq QViruslast 0,87 logio Kopien/ml in Arm A,
1,15 logio Kopien/ml in Arm B und % o Kopien/ml im Placebo-Arm (p = 0,003 vs. Arm A, p

< 0,001 vs. Arm B).

Bis Woche 16, d. h. vor der m@ n Umstellung von Patienten im Placebo-Arm auf die 15-mg/kg-
Dosis Ibalizumab alle 2 nd/oder der Anderung des OBR fiir alle Patienten, betrug die

mittlere VVerringerung slast 1,07 logio Kopien/ml in Arm A, 1,33 logio Kopien/ml in Arm B
und 0,26 logio Kopie Placebo-Arm (p = 0,002 vs. Arm A, p < 0,001 vs. Arm B).
Kinder und Juq@c\i

Arzneimittel-Agentur hat fir Trogarzo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlag rgebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen bei der

g von HIV-1-Infektionen gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Unter Einhaltung des empfohlenen Dosierungsschemas (eine einzelne Aufséttigungsdosis von

2 000 mg, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 800 mg alle 2 Wochen) erreichten die Ibalizumab-
Konzentrationen Steady-State-Konzentrationen nach der ersten 800-mg-Erhaltungsdosis, wobei
wéhrend des gesamten Dosierungsintervalls die mittleren Talkonzentrationen bei mehr als 30 pg/ml
lagen. Die mediane Zeit bis zur maximalen Serumkonzentration (Tmax) bei 2 000 mg und 800 mg



betragt 1 Stunde bzw. 10 Minuten. Ibalizumab wird als i.v. Infusion verabreicht. Die Bioverfugbarkeit
betragt laut Definition 100 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Ibalizumab betragt ca. 4,8 |, was basierend auf der durchgefiihrten
pharmakokinetischen Populationsanalyse mit dem GefaRraum vergleichbar ist.

Biotransformation

Es wurden keine spezifischen Studien zum Metabolismus durchgefihrt, da Ibalizumab ein Protein ist.
Es wird erwartet, dass Ibalizumab zu kleinen Peptiden und einzelnen Aminosauren abgebaut wird.

Elimination @Q

Nach einer Gabe von Einzeldosen von 10 mg/kg und 25 mg/kg Ibalizumab betragt die %nce
0,5 mi/h/kg bis 0,36 ml/h/kg, und die Eliminationshalbwertszeit betragt 37,8 bzw. nden. Die

Elimination verlduft nicht linear und ist konzentrationsabhéngig.

Linearitat/Nicht-Linearitat @

Als Einzelsubstanz verabreichtes Ibalizumab weist eine nicht-lineare Qﬁkokinetik im
Dosisbereich 0,3 mg/kg-25 mg/kg auf. Nach der Verabreichung v, nﬁ(zumab erhéhte sich im
klinisch relevanten Dosisbereich von 800 mg bis 2 000 mg die imale Serumkonzentration (Cmax)
dosisproportional, wahrend sich die Flache unter der Konz s-Zeit-Kurve (AUC) in einem
groleren als einem dosisproportionalen Ausmaf vergro Iche nicht-linearen Effekte bei der
Clearance sind haufig fir monoklonale Antikorpersdi n Molekdle an der Zelloberflache wie
CD4 gerichtet sind. Dieses Verhalten ist charakte flr eine séttigbare (kapazitatslimitierte)
Eliminationskinetik.

Besondere Patientengruppen . §

Es wurde eine populationsphar ako@sche Analyse durchgefiihrt, um die potenziellen Effekte
ausgewahlter Kovariaten (Alter, Rgrpergewicht, Geschlecht, Baseline-CD4"-Zellzahl) auf die
Pharmakokinetik von Ibalj u untersuchen. Die Ergebnisse legen nahe, dass die Ibalizumab-
Konzentration mit zune Kdrpergewicht abnimmt. Der Kdrpergewichtsbereich war im
populationspharmako, hen Modell sehr eng, und die Auswirkungen des Kdrpergewichts sind
moglicherweise nl‘e\ razise abgeschatzt. Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass der Effekt das
virologische En@s beeinflusst, und er rechtfertigt keine Dosisanpassung.

Nierenfuniiohsstorung

Es \@keine formellen Studien zur Untersuchung der Auswirkungen einer Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Ibalizumab durchgefihrt. Es wird nicht davon ausgegangen, dass eine
Nierenfunktionsstérung Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Ibalizumab hat.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formellen Studien zur Untersuchung der Auswirkungen einer Leberfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Ibalizumab durchgefuhrt. Es wird nicht davon ausgegangen, dass eine
Leberfunktionsstérung Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Ibalizumab hat.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Ibalizumab wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.
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Altere Patienten
Die Daten zur Pharmakokinetik von Ibalizumab bei geriatrischen Patienten (> 65 Jahre alt) sind

begrenzt (n = 5). Die Ergebnisse sind mit denen der erwachsenen Population (18 bis 65 Jahre alt)
vergleichbar, jedoch kénnen keine definitiven Schlussfolgerungen gezogen werden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien mit In-vitro- und In-vivo-Sicherheitsbeurteilungen lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat Q

Es wurde eine Studie zur Entwicklung vor und nach der Geburt bei Javaneraffen durch @
Ibalizumab wurde trachtigen Weibchen mit einer Dosis von 110 mg/kg wochentlich
Gestationstag 20 bis 22 bis zur Geburt gegeben (ca. 22 Dosen/Tier). Diese Dosi
weil sie mindestens dem 10-Fachen der geschétzten freien klinischen AUC un X der alle

2 Wochen (Q2W) angewendeten 800-mg-Dosis entspricht. Ibalizumab wur ntersuchung tber
einen Zeitraum von 180 * 2 Tagen nach der Geburt bei trachtigen Affen n Nachkommen im
Allgemeinen gut vertragen. Es gab bei einer Dosis von 110 mg/kg (D eobachtete schadliche
Wirkungen) keine durch Ibalizumab bedingten Nebenwirkungen {; Muttertier, den Fotus oder

das Jungtier). Die CD4+-Zellen bei Jungtieren behandelter Weibekhen waren jedoch im Vergleich zur
Kontrolle von BD14-91 voriibergehend supprimiert; allerdi en keine weiteren Auswirkungen
auf die Immunabwehr der Jungtiere festgestellt. Die Relev ses Effekts fur die Schwangerschaft
und Stillzeit beim Menschen ist weiterhin unklar. UW ingungen dieser Studie betrug die
Dosis ohne beobachtete schadliche Wirkungen (NO. im Hinblick auf Entwicklungseffekte

110 mg/Kkg.

Genotoxizitat, kanzerogenes Potenzial Q
<
Untersuchungen zu Genotoxizitat un rogenitat wurden nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCH GABEN

6.1 Liste der sonstigorb\%ljndteile
Saccharose . @
Natriumchlorid

Polysorbat 80 Q\

Histidin

Salzsaur r,pH-Einstellung)

Wasser fir Mjektionszwecke

6.2 %(ompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, aul3er mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefthrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Unge0dffnete Durchstechflasche

5 Jahre
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Verdinnte Ldsung

Wenn das Arzneimittel nicht sofort verabreicht wird, ist die verdiinnte Ibalizumab-L6sung bis zu
4 Stunden lang unter 25 °C oder bis zu 24 Stunden lang in einem Kdhlschrank (2 °C bis 8 °C)
aufzubewahren. Bei Aufbewahrung im Kuhlschrank ist die verdinnte Ibalizumab-L&sung vor der
Anwendung bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) mindestens 30 Minuten lang, jedoch maximal
4 Stunden lang stehen zu lassen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Khl lagern und transportieren (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren. Q

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. %
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6 6

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses @\

Mit einem Stopfen (Butylkautschuk) und einer Bordelkappe aus Alumini iegelte 2-ml-
Durchstechflasche (Borosilikatglas Typ I). /1/

Packung mit 2 Durchstechflaschen.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitig g,d sonstige Hinweise zur
Handhabung

‘0
Dieses Arzneimittel ist vor der Verabreichung vim Partikel und Verfarbung zu untersuchen.
Durchstechflaschen mit nicht verdiinntem Iba mab oder Infusionsbeutel mit verdiinntem
Ibalizumab mussen entsorgt werden, Wennﬁéésung trib ist, wenn eine starke Verfarbung vorliegt
oder wenn Fremdpartikel vorhanden sind

Ibalizumab wird nach Verdinnung d@brrekten Anzahl an Durchstechflaschen in 250 ml
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) _Mjektionsldsung intravends (i.v.) verabreicht. Siehe Tabelle 4 unten
fur die korrekte Anzahl an @echﬂaschen, die flr die Vorbereitung sowohl der
Aufsattigungsdosis von 2 I&g als auch der Erhaltungsdosen von 800 mg erforderlich ist.

Tabelle 4. Empfo@e\lbalizumab-Dosis und Anzahl der Durchstechflaschen pro
Vera@g ng
4
lizumab-Dosis Ibalizumab-Durchstechflaschen 7
AQ (Zu entnehmendes Gesamtvolumen)
A ét‘gﬁngsdosis von 2 000 mg 10 Durchstechflaschen (13,3 ml)
ungsdosis von 800 mg 4 Durchstechflaschen (5,32 ml)

Ibalizumab Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ist immer von medizinischem
Fachpersonal unter Anwendung aseptischer Verfahren wie folgt vorzubereiten:

e Entfernen Sie den Flip-off-Verschluss von der Durchstechflasche und mit einem
Alkoholtupfer abwischen.

e Fhren Sie die sterile Nadel der Spritze durch die Mitte des Stopfens in die Durchstechflasche
ein, und entnehmen Sie 1,33 ml aus jeder Durchstechflasche (HINWEIS: Es kann eine geringe
Restmenge in der Durchstechflasche zuriickbleiben; entsorgen Sie den nicht verwendeten
Teil), und Uberfuhren Sie sie in einen 250-ml-Infusionsbeutel mit Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Injektionsldsung. Es diirfen keine anderen intravendsen Verdunnungsmittel zur
Vorbereitung der Ibalizumab-Infusionslésung verwendet werden.

12



e Nach der Verdinnung sollte die Ibalizumab-L6sung unverziiglich verabreicht werden.

o Teilweise aufgebrauchte oder leere Durchstechflaschen mit Ibalizumab und alle nicht
verwendeten Teile der verdinnten Ibalizumab-Ldsung sind gemaR den lokalen Vorschriften zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Theratechnologies Europe Limited

4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24, Irland
Tel.: 00800 08250830

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) @Q

EU/1/19/1359/001 %
9

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUN@
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. September 2019 0@

10. STAND DER INFORMATION K

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel siw nternetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu ve‘rf" .

4
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ANHANG II

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN RR DIE ABGABE UND DEN
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INVERKEHRBRINGEN ®

BEDINGUNGEN ODER EINSC UNGEN FUR DIE SICHERE UND

WIRKSAME ANWENDUNG W ZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
WuXi Biologics Co, Ltd

108 Borrowdale Road
MaShan Binhu District,
Wuxi Jiangsu, 214092,
China

Q
Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist %Q
MIAS Pharma Limited

Suite 2 Stafford House, Strand Road, \%6

Portmarnock, Co. Dublin, D13 H525

Irland g

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FLU Rﬂz ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung @@nhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). .

A
C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UN A@GEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN
’ OQ

o RegelmaRig aktualisierte Un@klichkeitsberichte

Die Anforderungen and %@(chung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
flr dieses Arzneimitt der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG

vorgesehenen ungd i paischen Internetportal fur Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der
Union festgele tchtage (EURD-Liste) — und allen kunftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhab enehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fur dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. E BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

« Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
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e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

« Verpflichtung zur Durchfihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende Malinahmen ab: Q

(o2

Beschreibung ¢él|ig am

64

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung (PAES): \%’
Einreichung des

Zur weiteren Beschreibung der Wirksamkeit von Ibalizumab in Kombina%ﬂt Abschlussberichts:
anderen antiretroviralen Arzneimitteln fiir die Behandlung von Erwachge it 81. Oktober 2026
multiresistenter HIV-1-Infektion, bei denen anderweitig keine Etabfigrung eines
suppressiven antiviralen Regimes moglich ist, sollte der Inhabegder Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen eine Studie basierend auf Daten aus ei@ rzneimittelregister
durchfiihren und deren Ergebnisse einreichen. Diese Stu eman einem

vereinbarten Prifplan durchzufihren. . Q
O
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ETIKETTIERUNG UND PAC BEILAGE

ANHANG Il



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON (Enthalt 2 Durchstechflaschen mit je 200 mg)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trogarzo 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Ibalizumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 200 mg Ibalizumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N

Saccharose

Natriumchlorid g
Polysorbat 80 0
Histidin /1/
Salzsdure

Wasser fir Injektionszwecke é

4. DARREICHUNGSFORM UND INHAL:I'" Q‘

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslbs@‘Q’\

2 Durchstechflaschen Q
L J
RS

5. HINWEISE ZUR UND ARTEN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwe
Nur zum einmaligen G

Packungsbeilage beachten \io\

AN\

6. WARNKMIWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Ar@«e fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

’ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Khl lagern und transportieren.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS § E

Theratechnologies Europe Limited 6
4th Floor, 2 Hume Street, Dublin 2, D02 DV24 %

Irland \®.

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

A N
N0
EU/1/19/1359/001 /1/

13. CHARGENBEZEICHNUNG

*

Ch.-B.: ‘@Q

O

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG N[N\

’\U‘

| 15. HINWEISE FUR DENVGESRAUCH |

7

‘ 16. ANGABENI DENSCHRIFT ‘

R d
Der BegrUndun@e Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. . ANDVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
R

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Trogarzo 200 mg steriles Konzentrat
Ibalizumab
AV

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODEF

~
200 mg “QS\

6. WEITERE ANGABEN o~

21



B. PACKUNGSBEILAGE



Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

Trogarzo 200 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Ibalizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals Iesen.Q
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische@

Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das @ische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packur@ﬁ ge
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht g@

Was ist Trogarzo und wofir wird es angewendet?
Was sollten Sie vor der Anwendung von Trogarzo beachten?
Wie ist Trogarzo anzuwenden? K

Welche Nebenwirkungen sind méglich? : @

Wie ist Trogarzo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
1. Was ist Trogarzo und wofur wird es axqe'wendet’?

oL E

Was ist Trogarzo? .

Trogarzo enthalt den Wirkstoff Ibali “Dies ist eine Art von Protein, die ,,monoklonaler
Antikorper* genannt wird und sich ameift bestimmtes Ziel im Korper anhaften kann. Es gehort zu einer
Gruppe von Arzneimitteln, die antiretrovirale Arzneimittel“ bezeichnet werden.

Wofur wird Trogarzo a%?%mdet?

Trogarzo wird bei Erw. n zur Behandlung einer HIV-Infektion angewendet, die in der
Vergangenheit auie ethe von HIV-Behandlungen nicht angesprochen hat.

Ihr Arzt hat T é verschrleben um lhre HIV-Infektion unter Kontrolle zu bringen.
K

Trogarz ombination mit anderen Arzneimitteln angewendet.
men mit anderen Arzneimitteln gegen HIV angewendet, die als ,,antiretrovirale
Ar%tel“ bezeichnet werden.

Wie wirkt Trogarzo?

Das HIV-Virus infiziert Zellen in Ihrem Blut, die ,,CD4*-Zellen oder ,, T-Zellen“ genannt werden.
Trogarzo haftet an den CD4-Rezeptor an und verhindert, dass HIV in Ihre Blutzellen eindringt und
diese infiziert. Dadurch wird die Virusmenge in Ihrem Korper reduziert und auf einem niedrigen
Niveau gehalten. Dies hilft Ihrem Korper, die Zahl der CD4-Zellen in Ihrem Blut zu erhéhen. CD4-
Zellen sind eine Art von weillen Blutkérperchen, die wichtig sind, um lhren Kérper bei der
Bekampfung von Infektionen zu unterstitzen.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Trogarzo beachten?

Trogarzo darf nicht angewendet werden:
- wenn Sie allergisch gegen Ibalizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Trogarzo bei Ihnen angewendet wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmalihahmen

Achten Sie auf Nebenwirkungen
Trogarzo kann schwerwiegende Nebenwirkungen verursachen, lber die Sie lhren Arzt oder daQQ
medizinische Fachpersonal unverziglich informieren missen. Hierzu zahlen:

e Anzeichen einer neuen Infektion (als ,,immunrekonstitutions-Syndrom bezeichnet
Wenn obiges bei Ihnen auftritt, teilen Sie dies umgehend Threm Arzt oder dem medizi
Fachpersonal mit (weitere Informationen siehe ,,Schwerwiegende Nebenwwkun

schnitt 4).

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf Kindern und Jugendlichen unter einem Alter v ren nicht verabreicht
werden. Der Grund dafur ist, dass Trogarzo in dieser Altersgruppe mch@e ht worden ist.

Anwendung von Trogarzo zusammen mit anderen Arzneimit
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel ein
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimitt

, kurzllch andere Arzneimittel
nehmen.

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wen
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sig vo
um Rat. se\'

uten, schwanger zu sein, oder
Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt

zuverlassige Verhitungsmethode (ei rieremethode, z. B. ein Kondom) in Kombination mit einer
anderen Verhiltungsmethode wigetwasginem oralen Kontrazeptivum (,,Pille*) oder anderen
hormonellen Kontrazeptiva (z.@\plantate oder Injektionen) anwenden, um eine Schwangerschaft

zu verhindern.
S

Stillzeit
Bei HIV—positiven@wird das Stillen nicht empfohlen, da eine HIV-Infektion Uber die
Muttermilch auf d Ubertragen werden kann. Es ist nicht bekannt, ob Trogarzo in die

Wenn Sie wéhrend der Einnahme von %@o schwanger werden kénnten, missen Sie eine

Muttermilch V t.
Wenn Sie n'oder beabsichtigen zu stillen, sollten Sie dies so schnell wie mdglich mit Ihrem Arzt
bespre

Ver%%tuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fuhren Sie kein Fahrzeug oder bedienen Sie keine Maschinen, nachdem Sie Trogarzo erhalten haben,
wenn Sie sich nicht gut genug fiihlen. Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Ubelkeit oder Miidigkeit sind
héufige Nebenwirkungen von Trogarzo und kénnen Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum
Bedienen vom Maschinen beeintrachtigen.

Trogarzo hat einen niedrigen Natriumgehalt.

Trogarzo enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu natriumfrei.

3. Wie ist Trogarzo anzuwenden?
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Sie erhalten Trogarzo unter der Aufsicht eines erfahrenen Arztes oder von erfahrenem medizinischen
Fachpersonal.

Trogarzo wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln angewendet, die als ,,antiretrovirale
Arzneimittel“ bezeichnet werden.

Wie viel Trogarzo wird Ihnen verabreicht?

Die empfohlene Trogarzo-Dosis ist:

e eine Einzeldosis mit 2 000 mg bei der ersten Gabe,

o gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 800 mg alle 2 Wochen.

Trogarzo wird vor der Anwendung in einen Tropf (Infusionsbeutel) gegeben, der eine Natriumchlorid-

(Kochsalz-)Ldsung enthélt.
Es wird mehr als eine Durchstechflasche bendtigt, um die erforderliche Dosis zu erhalteng
Wie wird Ihnen Trogarzo verabreicht? ?:"
Der Tropf (die Infusion) wird tber eine Vene Uber einen Zeitraum von 15 bis 3%@? verabreicht.
n

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wahrend der Trogarzo-I d flr einen
gewissen Zeitraum nach Ihrer Infusion tberwachen. :

Wenn Sie eine Trogarzo-Dosis versaumen
e Esist sehr wichtig, dass Sie Trogarzo alle 2 Wochen nach Anweﬂ?a hres Arztes erhalten.
e Andern Sie den Plan Ihrer Trogarzo-Infusionen oder irgendeiﬁ% IRrer anderen antiretroviralen
Arzneimittel nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem
e Wenn Sie einen Termin versaumen, fragen Sie unverziugh ren Arzt, wann Sie lhre nachste
Dosis planen missen. .
*
Wenn Sie die Anwendung von Trogarzo abbre
Lassen Sie sich Trogarzo-Infusionen geben, bi§$h; zt Sie anweist, die Behandlung abzubrechen.
Wenn Sie abbrechen und in Ihrer Behandl ine’Llicke entsteht, kann die Konzentration des HIV-
Virus in IThrem Blut allméhlich ansteig’en.&t weniger wahrscheinlich, wenn Sie Trogarzo
regelmalig und ohne BehandlungslUckN Iten.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwending dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder an das medizinische F ct‘@ al.

A
4. Welche Nebenwj en sind moglich?
Wie alle ArzneimitteNahin auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten misse

Schwerwﬁ% Nebenwirkungen
S

Sprech nverziglich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn eine oder
me r folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftreten:
. zeichen einer neuen Infektion, Veranderungen lhres Immunsystems; diese kénnen auftreten,

wenn Sie mit der Anwendung von HIV-Arzneimitteln beginnen. Ihr Immunsystem konnte starker
werden und mit der Bek&mpfung von Infektionen beginnen, die sich schon seit langer Zeit in
Ihrem Korper verstecken (dies wird als ,,immunrekonstitutions-Syndrom* bezeichnet). Achten Sie
auf neue Anzeichen fiir Infektionen nach Erhalt von Trogarzo; diese kénnen sich je nach der Art
der Infektion, die sich versteckt hat, von Person zu Person unterscheiden und unter anderem
Fieber, Kopfschmerzen, Atembeschwerden, Magenschmerzen, Husten und geschwollene Driisen
(Beulen und Erhebungen auf Ihrem Kérper, im Hals-, Achsel- oder Leistenbereich) umfassen.

e allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit).
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Andere Nebenwirkungen
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

H&ufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):
e Hautausschlag

e Durchfall

e Ubelkeit oder Erbrechen

e Schwindelgefuhl

o Kopfschmerzen
e Midigkeit Q
e Trockene Haut %Q

e Dermatitis — eine Art von Ekzem mit trockener, juckender Haut

e Schmerzen und Taubheitsgefuhl in Handen, FiBen oder Beinen @\%

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen) g

e Zittern
e Schwindelgefiihl, Schwachegefuhl oder Benommenheit beim Lﬂﬁen

e Mundtrockenheit

e Warmegefiinl g

e Flecken oder Schwellungen .

e juckende Haut oder Hautschéden @

o Blutergusse Q,\'

e Herzrhythmusstérungen ’\C)

e Bluthochdruck oder hdufige Ve ungen des Blutdrucks

Ergebnisse in Tests: @
e anomale Ergebnisse‘l%;\% der elektrischen Aktivitat des Herzens (Elektrokardiogramm)

L g

Informieren Sie @\ rzt oder Apotheker, wenn Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen
bemerken.

Meldu&//}ymebenwirkungen

We ieNNebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachgersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kannen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Trogarzo aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und dem Karton nach
»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank aufbewahren (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren.

Zum Schutz vor Licht in der Originalverpackung aufbewahren. Q
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen QQ
Was Trogarzo enthalt %

- Der Wirkstoff ist Ibalizumab. \%

- Eine Durchstechflasche enthélt 200 mg Ibalizumab in 1,33 ml Losung.

- Die sonstigen Bestandteile sind Saccharose, Natriumchlorid (siehe itt 2, ,,Trogarzo hat
einen niedrigen Natriumgehalt*), Polysorbat 80, Histidin, Salzsaur er flr
Injektionszwecke. /1/

Wie Trogarzo aussieht und Inhalt der Packung &

Trogarzo ist ein farbloses bis leicht gelbes, durchsichtiges bis schillerndes Konzentrat zur

Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat) ohn€ sichtbare Partikel.

Die PackungsgrolRe ist 2 Durchstechflaschen aus Q\%@arton.

Pharmazeutischer Unternehmer und Herstelter
Theratechnologies Europe Limited Q
4th Floor, 2 Hume Street, . 0
Dublin 2, D02 DV24, Irland \
Tel.: 00800 08250830 Q
Tel.: +49 (0) 30 3119 6151 \
medinfo.eu@theratech.com @

Q¥

Diese Packungsbgil@urde zuletzt Uberarbeitet im Monat JJJJ.

Weitere Inforn‘@squellen

Ausfihrlich ationen zu diesem Arzneimittel finden Sie auf der Website der Europdischen
Arzneimi‘(q—/ entur: http://www.ema.europa.eu.

%

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung

Die verdinnte Ibalizumab-Ldsung muss von medizinischem Fachpersonal angewendet werden.

Ibalizumab ist als intravendse Infusion zu verabreichen. Ibalizumab ist nicht als intravendse
Schnellinjektion oder als intravendse Bolusinjektion zu verabreichen.

27



Die Dauer der ersten Infusion (Aufsattigungsdosis) sollte mindestens 30 Minuten betragen. Wenn
keine infusionsbedingten Nebenwirkungen aufgetreten sind, kann die Dauer der nachfolgenden
Infusionen (Erhaltungsdosen) auf mindestens 15 Minuten reduziert werden.

Nach Abschluss der Infusion mit 30 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionsldsung spllen.

Zumindest bei der ersten Infusion mussen alle Patienten wéhrend der Ibalizumab-Infusion und im
Anschluss daran mindestens 1 Stunde lang beobachtet werden. Kommt es zu einer Reaktion, sollte die
Infusion abgebrochen und geeignete medizinische Behandlungen eingeleitet werden. Ein
prophylaktisches Arzneimittel vor jeder Infusion ist nicht erforderlich. Wenn beim Patienten keine
infusionsbedingten Nebenwirkungen auftreten, kann die Beobachtungszeit nach der Infusion
anschlielend auf 15 Minuten reduziert werden.

Anweisungen zu Verdiinnung von Ibalizumab vor der Anwendung @Q

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung intravends (i.v.) verabreicht. Siehe
fiir die korrekte Anzahl an Durchstechflaschen, die fur die VVorbereitung sowohle
Aufséttigungsdosis von 2 000 mg als auch der Erhaltungsdosen von 800 mg er h ist.

Ibalizumab wird nach Verdiunnung der korrekten Anzahl an Durchstechflaschen in 25@
elle unten

Empfohlene Ibalizumab-Dosis und Anzahl der Durchstechfla ro Verabreichung

Ibalizumab-Dosis Ibalizumab-Durchste hen
(zu entnehmende?ﬂe tvolumen)
Aufsattigungsdosis von 2 000 mg 10 Durchsteﬁlaas&ﬂen (13,3 ml)
Erhaltungsdosis von 800 mg 4 Durch@ schen (5,32 ml)
Ibalizumab Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslg immer von medizinischem
Fachpersonal unter Anwendung aseptischer Verfahs i¢ Tolgt vorzubereiten:

e Entfernen Sie den FIip-off-Verscthss@r Durchstechflasche und mit einem
Alkoholtupfer abwischen.

e Fuhren Sie die sterile Nadel der \Qurch die Mitte des Stopfens in die Durchstechflasche
ein, und entnehmen Sie 1,33 m mder Durchstechflasche (HINWEIS: Es kann eine geringe
Restmenge in der Durchste e zuriickbleiben; entsorgen Sie den nicht verwendeten
Teil), und tberfuhren Siggie 1+ einen 250-ml-Infusionsbeutel mit Natriumchlorid 9 mg/mi
(0,9 %) Injektionslgsu durfen keine anderen intravendsen Verdinnungsmittel zur
Vorbereitung der dpatizimab-Infusionslosung verwendet werden.

e Nach der Verdi sollte die Ibalizumab-L6sung unverziiglich verabreicht werden.

o Teilweise‘au&uchte oder leere Durchstechflaschen mit Ibalizumab und alle nicht
verwendet ile der verdunnten Ibalizumab-L6sung sind gemaR den lokalen Vorschriften zu

entsorg

Vorsichtsm@men vor / bei der Handhabung bzw. vor / wahrend der Anwendung des Arzneimittels

Die neimittel ist vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbung zu untersuchen.
DurcRstechflaschen mit nicht verdiinntem Ibalizumab oder Infusionsbeutel mit verdiinntem
Ibalizumab mussen entsorgt werden, wenn die Losung trib ist, wenn eine starke Verfarbung vorliegt
oder wenn Fremdpartikel vorhanden sind.
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