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sig]r\w/éeft?szcuhrnittezl uSng von Nebenwirkungen, Zur intravendsen Anwendung Pneumonie. Etwaige entziindliche Symp-
e Die verdinnte Ibalizumab-Lésung muss von tome sollten untersucht und gegebenenfalls
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS medizinischem Fachpersonal verabreicht behandelt werden. IRIS wurde bei 2 von
werden. 153 Patienten berichtet, die in klinischen
Trogarzo 200 mg Konzentrat zur Herstellung ) ) ) . ) Studien der Phase 2b und Phase 3 mit
einer Infusionslésung Ibalizumab ist als intravendse Infusion zu Ibalizumab behandelt wurden (siehe Ab-
verabreichen. Ibalizumab ist nicht als intra- schnitt 4.8).
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE venose Schnellinjektion oder als intravendse i ) ) )
ZUSAMMENSETZUNG Bolusinjektion zu verabreichen. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
. Die Dauer der ersten Infusion (Aufsattigungs- Ibalizumab enthalt weniger als 1 mmol Natri-
fbe?-e Duf?8t1603h3ﬂas|cf--e ent)h it 200 mg d(lasis) aallto mindestons 50 Minuten batra um (23 mg) in jeder Aufsattigungsdosis von
alizumab (in 1,33 ml L&sung). - ;

) o ) gen. Wenn keine infusionsbedingten Neben- 3.%O%;nigtor?;:ggig?i%sn?f?z;s von 800 mg,
Ibalizumab wird in nicht sezernierenden wirkungen aufgetreten sind, kann die Dauer o ’
Maus-Myelomzellen (NSO) mittels rekombi- der nachfolgenden Infusionen (Erhaltungs- 4.5 Wechselwirkunaen mit anderen
nanter DNA-Technologie produziert. dosen) auf mindestens 15 Minuten reduziert : Lo 9 3

Arzneimitteln und sonstige
Vollsténdige Auflistung der sonstigen Be- werden. Wechselwirkungen
standteile, siehe Abschnitt 6.1. Nach Abschluss der Infusion mit 30 ml Na- . .
} : o A Es wurden keine Studien zur Erfassung von
triumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung . . .
3. DARREICHUNGSFORM spiilen Wechselwirkungen durchgefihrt. Basierend
' auf dem Wirkmechanismus und der Ziel-
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions- Alle Patienten mlssen mindestens bei der struktur-vermittelten Arzneimittel-Disposition
I6sung (steriles Konzentrat). ersten Infusion wahrend und Uiber einen von Ibalizumab ist nicht davon auszugehen,
Farblose bis leicht gelbe, durchsichtige bis Zeitraum von 1 Stunde nach Abschluss der dass bei Anwendung von Ibalizumab phar-
i i Aaari A Verabreichung von Ibalizumab beobachtet makokinetische Arzneimittelwechselwirkun-
leicht schillernde wassrige Losung.
werden. Wenn eine Reaktion auftritt, ist die gen mit anderen Arzneimitteln auftreten.
4. KLINISCHE ANGABEN Infusion abzusetzen und geeignete medizi-

4.1 Anwendungsgebiete

Trogarzo ist in Kombination mit anderen
antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von Erwachsenen mit einer multiresistenten
HIV-1-Infektion indiziert, bei denen kein
anderes supprimierendes, antivirales Regime
zusammengestellt werden kann (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt ein-
geleitet werden, der Erfahrung in der Be-
handlung von HIV-Infektionen besitzt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Ibalizumab besteht
aus einer einzelnen Aufsattigungsdosis von
2.000 mg, gefolgt von einer Erhaltungsdosis
von 800 mg alle 2 Wochen.

Wenn der behandelnde Arzt bestimmt, dass
im Hinblick auf die Reduzierung der Viruslast
kein zusatzlicher klinischer Nutzen flr den
Patienten besteht, ist das Absetzen der Be-
handlung mit Ibalizumab in Erwagung zu
ziehen, siehe Abschnitt 5.1.

Versdumte Dosis

Wenn eine Erhaltungsdosis (800 mg) Ibali-
zumab um 3 Tage oder langer Uber den
geplanten Dosierungstag hinaus versdumt
wird, ist so friih wie mdglich eine Aufsatti-
gungsdosis (2.000 mg) zu verabreichen.
AnschlieBend ist die Gabe der Erhaltungs-
dosis (800 mg) alle 2 Wochen wiederauf-
zunehmen.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ibali-
zumab bei geriatrischen Patienten (= 65 Jah-
re alt) ist nicht erwiesen.
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nische Therapien sind anzuwenden. Ein
prophylaktisches Arzneimittel vor jeder Infu-
sion ist nicht erforderlich. Wenn beim Pa-
tienten keine infusionsbedingten Neben-
wirkungen auftreten, kann die Beobach-
tungszeit nach der Infusion anschlieBend auf
15 Minuten reduziert werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Ubertragung von HIV

Zwar reduziert eine wirksame virale Sup-
pression mit einer antiretroviralen Therapie
erwiesenermafen das Risiko einer sexuellen
Ubertragung, jedoch ist ein Restrisiko nicht
auszuschlieBen. Es sind VorsichtsmafBnah-
men zur Vorbeugung einer Ubertragung
geman nationalen Leitlinien zu ergreifen.

Inflammatorisches Immunrekonstitutions-
Syndrom (IRIS)

Bei HIV-infizierten Patienten mit einer
schwerwiegenden Immunschwache zu Be-
ginn der antiretroviralen Kombinationsthera-
pie (CART) kann eine entziindliche Reaktion
auf asymptomatische oder residuale oppor-
tunistische Erreger auftreten und schwer-
wiegende Kklinische Zustéande oder eine Ver-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen

Es wird empfohlen, dass gebarfahige Frau-
en wahrend der Behandlung eine wirksame
VerhUtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Ibalizumab bei Schwangeren
vor.

Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf die Repro-
duktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3).

Humanes Immunglobulin (IgG) ist bekann-
termaBen plazentagéngig. Die Anwendung
von lbalizumab wéhrend der Schwanger-
schaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibalizumab/Meta-
boliten in die Muttermilch Gbergehen. Hu-
manes IgG geht bekanntermaBen wahrend
der ersten Tage nach der Geburt in die
Muttermilch Uber und sinkt kurz danach auf
geringe Konzentrationen ab; daher kann ein
Risiko fur gestillte S&uglinge wahrend dieses
kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen
werden, und Ibalizumab ist wahrend der Still-
zeit nicht anzuwenden.

Um eine Ubertragung von HIV auf den Saug-
ling zu vermeiden, wird empfohlen, dass mit
HIV infizierte Frauen lhre Kinder unter keinen
Umsténden stillen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen
von Ibalizumab auf die menschliche Fertilitat
VOr.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Tabelle 1. Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen im Zusammenhang

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ibalizumab hat einen méBigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Schwindelgefihl,
Ubelkeit, Ermiidung und Kopfschmerzen
wurden wéhrend der Behandlung mit Ibali-
zumab gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Pa-
tienten, bei denen diese Symptome auftre-
ten, sind anzuweisen, beim Fuhren eines
Fahrzeugs oder beim Bedienen von Ma-
schinen Vorsicht walten zu lassen, bis die
Symptome abklingen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen waren Ausschlag (9,2 %), Diarrho
(3,9%), Schwindelgefuhl (3,9 %), Kopf-
schmerzen (3,9 %), Ubelkeit (3,9 %), Ermi-
dung (2,0 %) und Erbrechen (2,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Eine tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen ist in Tabelle 1 enthalten. Die Haufig-
keiten werden wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gele-
gentlich (= 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 verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar). Innerhalb der einzelnen Hau-
figkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Ausschlag

Ausschlége traten haufig auf. Im Allgemeinen
begannen Ausschlége frihzeitig (d. h. inner-
halb von 1 bis 3 Wochen ab der ersten
Dosis Ibalizumab), waren von leichter bis
maBiger Intensitat und klangen innerhalb von
1 bis 3 Wochen fortgesetzter Anwendung
von Ibalizumab ab. Im Falle eines Ausschlags
wird empfohlen, dass der Patient Uberwacht
und gegebenenfalls eine symptomatische
Behandlung eingeleitet wird (z. B. Kortiko-
steroide und/oder Antihistaminika).

Bei einem von den 153 Patienten in Klini-
schen Phase-2b- und Phase-3-Studien trat
ein schwerer Ausschlag auf (nicht schwer-
wiegend). Dieser Patient hatte 8 Neben-
wirkungen der Kategorie ,Ausschlag, da-
runter 1 Ereignis mit makulésem Ausschlag,
1 Ereignis mit generalisiertem Ausschlag und
6 Ereignisse mit makulo-papuldsem Aus-
schlag zu unterschiedlichen Zeitpunkten
wéhrend der Behandlung mit Ibalizumab. Es
wurden als Reaktion auf diese Ereignisse
keine MaBnahmen im Zusammenhang mit
Ibalizumab ergriffen.

Inflammatorisches Immunrekonstitutions-
Syndrom (IRIS)

Bei zwei von 153 Patienten trat ein inflam-
matorisches 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

mit Ibalizumab

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit*
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit, inflammatorisches Gelegentlich
Immunsystems Immunrekonstitutions-Syndrom (siehe unten
und Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Schwindelgefuhl, Kopfschmerz, Parésthesie Haufig
Nervensystems Tremor Gelegentlich
Herzerkrankungen ventrikulare Extrasystolen, Elektrokardiogramm | Gelegentlich
anomal
GefaBerkrankungen Hypertonie, labile Hypertonie, orthostatische Gelegentlich
Hypotonie
Erkrankungen des Diarrh®, Ubelkeit, Erbrechen Haufig
Gastrointestinaltrakts Mundtrockenheit Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und | Ausschlag**, Dermatitis, trockene Haut Haufig
des Unterhautzellgewebes | pape) Pruritus, Erythema nodosum Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen ErmUdung Haufig
und Beschwerden am Warmegefihl Gelegentlich
Verabreichungsort
Verletzung, Vergiftung und | Kontusion Gelegentlich
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

* Die Haufigkeit basiert auf 24 Wochen an Sicherheitsdaten von 153 Patienten in der Phase-2b-
Studie TMB-202 (n = 113) und der Phase-3-Studie TMB-301 (n = 40) sowie mindestens 48 Wo-
chen an Sicherheitsdaten von 27 Patienten, die aus der TMB-301 in die Studie TMB-311 mit er-
weitertem Zugang zur Behandlung aufgenommen wurden

** Beinhaltet die zusammengefasten Begriffe ,Ausschlag”, ,erythematdser Ausschlag®, ,generalisier-
ter Ausschlag®, ,makuléser Ausschlag®, ,Ausschlag makulo-papulds”, ,Ausschlag mit Juckreiz”

und ,Ausschlag papulds”.

Patienten wurde die Behandlung mit Ibali-
zumab abgesetzt.

Uberempfindlichkeit

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

Immunogenitét

Alle 153 in klinische Phase-2b- und Phase-
3-Studien aufgenommenen Patienten wur-
den wahrend ihrer gesamten Teilnahme auf
das Vorhandensein von Anti-Ibalizumab-1gG-
Antikdrpern untersucht. Nur bei einem Pa-
tienten wurden Anti-lbalizumab-Antikdrper
festgestellt. Bei dem Patienten traten keine
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
dem positiven Immunogenitéts-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

Erhéhungen der Kreatinin-Werte 3. Grades
traten haufig bei Patienten mit zugrundelie-
genden Nierenerkrankungen, Risikofaktoren
fUr Nierenerkrankungen und/oder bei Patien-
ten auf, die gleichzeitig bekanntermaBen
nephrotoxische Medikamente anwendeten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung des Arzneimit-
tels ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arznei-
mittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-

kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.
de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Gegenmittel gegen
eine Ibalizumab-Uberdosierung. Im Falle
einer Uberdosierung wird empfohlen, den
Patienten auf alle Anzeichen und Symptome
von Nebenwirkungen zu Uberwachen und
eine geeignete symptomatische Behandlung
anzuwenden. Nach Bedarf sind unterstit-
zende StandardmaBnahmen anzuwenden,
einschlieBlich Uberwachung der Vitalzeichen
sowie Beobachtung des klinischen Zustands
des Patienten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung, ande-
re antivirale Mittel. ATC-Code: JO5AX23

Wirkmechanismus

Ibalizumab, ein humanisierter monoklonaler
Antikérper des Immunglobulin-G-Typs 4
(IgG4) ist ein gegen die Doméane 2 von CD4
gerichteter HIV-1-Inhibitor. Ibalizumab ver-
hindert, dass HIV-1 die CD4+-T-Zellen infi-
ziert, indem es an Doméne 2 von CD4 bindet
und die nach der Anhaftung erfolgenden
Schritte stort, die fir das Eindringen der HIV-
1-Viruspartikel in die Wirtszellen erforderlich
sind, und die Virustbertragung verhindert,
die mittels Zell-Zell-Fusion stattfindet.

Epitopkartierungsstudien lassen darauf
schlieBen, dass Ibalizumab an ein konforma-
tionales Epitop bindet, das sich hauptsach-
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lich in Doméne 2 des extrazellularen Teils
des CD4-Rezeptors befindet. Dieses Epitop
ist auf der Oberflache von CD4 gegentiber
von der Stelle in Doméne 1 positioniert, die
fUr die CD4-Bindung der MHC-Klasse-II-
Molekdle erforderlich ist, und stért 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 auBerdem aktiv gegen HIV-1,
das gegen aktuell zugelassene antiretrovira-
le Arzneimittel resistent ist, und weist eine
antiretrovirale Wirkung gegen R5-tropes,
X4-tropes und dual-tropes HIV-1 auf.

Die Ergebnisse phénotypischer und geno-
typischer Tests lieferten keine Hinweise auf
eine Kreuzresistenz zwischen Ibalizumab und
irgendeine der zugelassenen Klassen anti-
retroviraler Arzneimittel.

Resistenz

Bei den meisten Patienten mit virologischem
Therapieversagen wurde eine verminderte
Empfindlichkeit gegentiber Ibalizumab, de-
finiert durch eine Verringerung der maxima-
len prozentualen Inhibition (MPI), festgestellt;
diese hangt mdglicherweise mit genotypi-
schen Veranderungen der die HIV-1-Hulle
kodierenden Sequenz zusammen, die zum
Verlust von potentiellen N-verknUpften Gly-
kosylierungsstellen (PNGS) in der variablen
Region V5 (V5-Loop) von Glykoprotein 120
fUhrt. Im Falle einer Resistenzentwicklung ist
keine relevante verbleibende Wirkung von
lbalizumab zu erwarten. Eine verminderte
Empfindlichkeit gegentber Ibalizumab wur-
de bei der Mehrheit der Patienten festgestellt,
die in der Schltsselstudie bis Woche 24 ein
virologisches Therapieversagen hatten.

Eine verminderte Empfindlichkeit gegentber
Ibalizumab fuhrt zu keiner Veranderung der
Empfindlichkeit gegentber anderen zuge-
lassenen Mitteln und auch nicht zur Selektion
von CD4-unabhéangigen Virusisolaten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie TMB-301

Die Phase-3-Studie TMB-301 war eine ein-
armige, multizentrische klinische Studie, die
bei 40 stark vorbehandelten HIV-infizierten
Patienten mit multiresistenter HIV-1-Infektion
durchgefluhrt wurde. Die Patienten mussten
eine Viruslast von mehr als 1.000 Kopien/ml
und eine dokumentierte Resistenz gegen
mindestens ein antiretrovirales Medikament
aus drei Klassen von antiretroviralen Medi-
kamenten (gemessen anhand eines Resis-
tenztests) aufweisen. Die Patienten mussten
seit mindestens 6 Monaten mit antiretrovi-
ralen Arzneimitteln behandelt worden sein,
und sie mussten eine versagende oder vor
Kurzem (d.h. innerhalb der letzten 8 Wo-
chen) fehlgeschlagene Therapie aufweisen.

Die Studie setzte sich aus drei unterschied-
lichen Phasen zusammen:

o Kontrollphase (Tag O bis Tag 6): Die Pa-
tienten wurden entweder im Rahmen ihrer
aktuell versagenden Therapie Uberwacht
oder erhielten keine Therapie, wenn inner-
halb der 8 Wochen vor dem Screening
ihre Therapie versagt hatte und sie die
Behandlung abgesetzt hatten. Dies war
eine Beobachtungsphase zur Ermittlung
der Baseline-HIV-Viruslast.
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e Phase mit funktioneller Monotherapie
(Tag 7 bis Tag 13): Alle Teilnehmer erhiel-
ten an Tag 7 eine Aufsattigungsdosis
Ibalizumab von 2.000 mg. Patienten mit
einem versagenden Behandlungsschema
mit einer antiretroviralen Behandlung er-
hielten weiter ihr versagendes Behand-
lungsschema zusétzlich zur Aufsattigungs-
dosis Ibalizumab. Mit dieser Phase sollte
die virologische Aktivitat von Ibalizumab
ermittelt werden.

e Erhaltungsphase (Tag 14 bis Woche 25):
An Tag 14 der Behandlungsphase wurde
die Viruslast im Hinblick auf den primaren
Endpunkt untersucht, und anschlieBend
wurde das Hintergrund-Behandlungs-
schema optimiert, um mindestens ein
Arzneimittel aufzunehmen, gegentber
dem das Virus des Patienten empfindlich
war. Die Anwendung eines in der Erpro-
bung befindlichen Arzneimittels (Pruf-
praparats) als Bestandteil des optimierten
Hintergrund-Behandlungsschemas war
zulassig. Ab Tag 21 bis einschlieBlich
Woche 25 wurde alle zwei Wochen eine
800-mg-Erhaltungsdosis Ibalizumab ver-
abreicht. In dieser Phase sollten die Si-
cherheit und Bestandigkeit der virologi-
schen Suppression durch Ibalizumab bei
Anwendung in Kombination mit einem
optimierten Hintergrund-Behandlungs-
schema 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 nukleosi-
dischen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
behandelt worden, 98 % mit Proteaseinhibi-
toren, 80 % mit nichtnukleosidischen Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren, 78 % mit Integrase-
Inhibitoren (INSTI), 30 % mit gp41-Fusions-
inhibitoren und 20 % mit CCR5-Corezeptor-
Antagonisten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der
Anteil der Patienten, die von Beginn bis
Ende der ,Phase mit funktioneller Mono-
therapie* (wie oben definiert) eine Verringe-
rung der Viruslust von = 0,5 log; erreichten,
verglichen mit dem Anteil der Patienten, die
von Beginn bis Ende der ,Kontrollphase*

eine Verringerung von = 0,5 log,, erreichten.
Die Ergebnisse der Analyse der primaren
Endpunkts sind in Tabelle 2 unten gezeigt.

Siehe Tabelle 2

In Woche 25 hatten 55 % der Patienten eine
Verringerung der Viruslast von = 1 log,,, und
48 % der Patienten hatten eine Verringerung
der Viruslast um = 2 log,,. Von der Baseline
bis Woche 25 wurde ein Anstieg der mitt-
leren Anzahl von CD4+-T-Zellen von 62 Zel-
len/mm? beobachtet (Intention-to-treat (ITT)-
Analyse). Die Ergebnisse in Woche 25 sind
in Tabelle 3 gezeigt. Patienten mit Baseline-
CD4-Zahlen von < 50 Zellen/mm? erreichten
mit geringerer Wahrscheinlichkeit eine HIV-
1-RNA von < 200 Kopien/ml (bzw. < 50 Ko-
pien/ml) als Patienten mit > 50 Zellen/mmé.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Studie TNX-355.03

Die Studie TNX-355.03 war eine multizen-
trische, randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte, 3-armige Mehrfachdosis-
Studie zur Untersuchung der Sicherheit und
Wirksamkeit bei 82 Patienten mit HIV1,
deren hochaktive antiretrovirale Therapie
entweder aktuell versagte oder versagt
hatte. Alle Patienten erhielten OBR plus 1
der folgenden Schemata: abwechselnde
intravendse (i.v.) Infusionen von 15 mg/kg
Ibalizumab und Placebo, wdchentlich wah-
rend der ersten 9 Dosen (bis einschlieBlich
Besuchstermin in Woche 8) und anschlie-
Bend i.v. Infusionen von 15 mg/kg Ibalizu-
mab alle 2 Wochen (Arm A); i.v. Infusionen
von 10 mg/kg Ibalizumab wdchentlich wah-
rend der ersten 9 Dosen (bis einschlieBlich
Besuchstermin in Woche 8) und anschlie-
Bend i.v. Infusionen von 10 mg/kg Ibalizu-
mab alle 2 Wochen (Arm B); oder wéchent-
liche i.v. Placebo-Infusionen wéhrend der
ersten 9 Dosen (bis einschlieBlich Besuchs-
termin in Woche 8) und anschlieBend i. v.
Placebo-Infusionen alle 2 Wochen (Placebo-
Arm). Die Patienten in allen drei Armen er-
hielten auBerdem ein OBR. Ab Woche 16
hatten Patienten im Placebo-Arm mit virolo-
gischem Therapieversagen die Option, un-
verblindet 15 mg/kg Ibalizumab alle 2 Wo-
chen zu erhalten und/oder auf ein neues
OBR umgestellt zu werden. Patienten in
Arm A und B mit virologischem Therapiever-
sagen hatten die Option, auf ein neues OBR
umgestellt zu werden.

In Woche 2 betrug die mittlere Verringerung
der Viruslast 0,87 log,, Kopien/mlin Arm A,
1,15 log,, Kopien/ml in Arm B und

Tabelle 2. Anteil der Patienten, die am Ende der Kontrollphase bzw. am Ende der
Phase mit funktioneller Monotherapie eine Verringerung der Viruslast um

= 0,5 log,, erreichten.

Anteil der Patienten, die eine
Verringerung der Viruslast von = 0,5 log,,
erreichten

95-%-KI*
N =40

Ende der Kontrollphase

1/40 (3 %)

0,06 %, 13%

Ende der Phase mit
funktioneller Monotherapie

33/40 (83 %)**

67 %, 93 %

* exaktes 95-%-Konfidenzintervall

** p < 0,0001 basierend auf dem Test nach McNemar beim Vergleich des Anteils von Patienten, die
am Ende der Kontrollphase bzw. der Phase mit funktioneller Monotherapie eine Verringerung der

Viruslast um = 0,5 log;, erreichten.
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Tabelle 3. Virologisches Ansprechen in Woche 25 nach Baseline-CD4-Zellzahl, Resistenz
gegen Integrase-Inhibitor und Gesamt-Empfindlichkeits-Score (Overall Sus-
ceptibility Score, OSS)" fiir Studie TMB-301

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

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

Virologisches Ansprechen

17/40 (43 %)

20/40 (50 %)

CD4-Zellzahlen (Zellen/ mm3)

<50 3/17 (18 %) 4/17 (24 %)
50-200 6/10 (60 %) 7/10 (70%)
> 200 8/13 (62 %) 9/13 (69 %)

HIV-RNA-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

A OWN-=2O

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 %)

OBR vollsténdig empfindlich war.

0,38 logs, Kopien/ml im Placebo-Arm
(o =0,003vs. Arm A, p < 0,001 vs. Arm B).

Bis Woche 16, d. h. vor der méglichen Um-
stellung von Patienten im Placebo-Arm auf
die 15-mg/kg-Dosis Ibalizumab alle 2 Wo-
chen und/oder der Anderung des OBR fiir
alle Patienten, betrug die mittlere Verringe-
rung der Viruslast 1,07 log,, Kopien/ml in
Arm A, 1,33 log,, Kopien/ml in Arm B und
0,26 logs, Kopien/ml im Placebo-Arm
(o =0,002 vs. Arm A, p < 0,001 vs. Arm B).

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Trogarzo eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung von HIV-
1-Infektionen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Unter Einhaltung des empfohlenen Dosie-
rungsschemas (eine einzelne Aufsattigungs-
dosis von 2.000 mg, gefolgt von einer Er-
haltungsdosis von 800 mg alle 2 Wochen)
erreichten die Ibalizumab-Konzentrationen
Steady-State-Konzentrationen nach der
ersten 800-mg-Erhaltungsdosis, wobei
wahrend des gesamten Dosierungsintervalls
die mittleren Talkonzentrationen bei mehr als
30 pg/ml lagen. Die mediane Zeit bis zur
maximalen Serumkonzentration (T ,,) bei
2.000 mg und 800 mg betragt 1 Stunde bzw.
10 Minuten. Ibalizumab wird als i. v. Infusion
verabreicht. Die Bioverfligbarkeit betragt laut
Definition 100 %.

Der OSS gibt die Anzahl der vollstandig aktiven Arzneimittel im optimierten Hintergrund-Behand-
lungsschema (Optimized Background Regimen, OBR) basierend sowohl auf aktuellen als auch auf
verflgbaren historischen Resistenztest-Ergebnissen an. Es war erforderlich, die Empfindlichkeit
gegenuber den Arzneimitteln sowohl mittels genotypischer als auch phénotypischer Tests aufzu-
zeigen, wenn das Testen mit beiden Methoden technisch umsetzbar war. Zum Beispiel wirde ein
OSS von 2 darauf hinweisen, dass das getestete HIV-1-Isolat gegeniber zwei Arzneimitteln im

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Ibalizumab be-
tragt ca. 4,8 |, was basierend auf der durch-
geflhrten pharmakokinetischen Populations-
analyse mit dem GefaBraum vergleichbar ist.

Biotransformation

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

Elimination

Nach einer Gabe von Einzeldosen von
10 mg/kg und 25 mg/kg Ibalizumab betragt
die Clearance 0,5 ml/h/kg bis 0,36 ml/h/kg,
und die Eliminationshalbwertszeit betragt
37,8 bzw. 64,1 Stunden. Die Elimination ver-
lauft nicht linear und ist konzentrationsab-
hangig.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Als Einzelsubstanz verabreichtes Ibalizumab
weist eine nicht-lineare Pharmakokinetik im
Dosisbereich 0,3 mg/kg-25 mg/kg auf. Nach
der Verabreichung von Ibalizumab erhéhte
sich im Klinisch relevanten Dosisbereich von
800 mg bis 2.000 mg die maximale Serum-
konzentration (Cmax) dosisproportional,
wahrend sich die Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve (AUC) in einem gréBeren
als einem dosisproportionalen AusmaR ver-
gréBerte. Solche nicht-linearen Effekte bei
der Clearance sind haufig fir monoklonale
Antikérper, die gegen Molekile an der Zell-
oberflache wie CD4 gerichtet sind. Dieses
Verhalten ist charakteristisch flir eine sattig-
bare (kapazitatslimitierte) Eliminationskinetik.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Besondere Patientengruppen

Es wurde eine populationspharmakokineti-
sche Analyse durchgefuhrt, um die poten-
ziellen Effekte ausgewahlter Kovariaten (Alter,
Koérpergewicht, Geschlecht, Baseline-CD4+-
Zellzahl) auf die Pharmakokinetik von Ibali-
zumab zu untersuchen. Die Ergebnisse legen
nahe, dass die Ibalizumab-Konzentration mit
zunehmendem Koérpergewicht abnimmt. Der
Kdrpergewichtsbereich war im populations-
pharmakokinetischen Modell sehr eng, und
die Auswirkungen des Kérpergewichts sind
moglicherweise nicht prézise abgeschétzt.
Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass der
Effekt das virologische Ergebnis beeinflusst,
und er rechtfertigt keine Dosisanpassung.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formellen Studien zur Unter-
suchung der Auswirkungen einer Nierenfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik von
Ibalizumab durchgefihrt. Es wird nicht davon
ausgegangen, dass eine Nierenfunktions-
stérung Auswirkungen auf die Pharmakoki-
netik von Ibalizumab hat.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formellen Studien zur Unter-
suchung der Auswirkungen einer Leberfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik von
Ibalizumab durchgefuhrt. Es wird nicht davon
ausgegangen, dass eine Leberfunktions-
stérung Auswirkungen auf die Pharmakoki-
netik von Ibalizumab hat.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Ibalizumab wurde
bei Kindern und Jugendlichen nicht unter-
sucht.

Altere Patienten

Die Daten zur Pharmakokinetik von Ibalizu-
mab 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 gezo-
gen werden.

Basierend auf den konventionellen Studien
mit /n-vitro- und In-vivo-Sicherheitsbeurtei-
lungen lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Es wurde eine Studie zur Entwicklung vor
und nach der Geburt bei Javaneraffen durch-
geflhrt. Ibalizumab wurde trachtigen Weib-
chen mit einer Dosis von 110 mg/kg wo-
chentlich von Gestationstag 20 bis 22 bis
zur Geburt gegeben (ca. 22 Dosen/Tier).
Diese Dosis wurde angewendet, weil sie
mindestens dem 10-Fachen der geschatzten
freien klinischen AUC und Cmax der alle
2 Wochen (Q2W) angewendeten 800-mg-
Dosis entspricht. Ibalizumab wurde bei
Untersuchung Uber einen Zeitraum von
180 + 2 Tagen nach der Geburt bei trachti-
gen Affen und deren Nachkommen im All-
gemeinen gut vertragen. Es gab bei einer
Dosis von 110 mg/kg (Dosis ohne beob-
achtete schadliche Wirkungen) keine durch
lbalizumab bedingten Nebenwirkungen (auf
das Muttertier, den Fétus oder das Jungtier).
Die CD4+-Zellen bei Jungtieren behandelter

023117-52812
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Weibchen waren jedoch im Vergleich zur
Kontrolle von BD14-91 vorlbergehend sup-
primiert; allerdings wurden keine weiteren
Auswirkungen auf die Immunabwehr der
Jungtiere festgestellt. Die Relevanz dieses
Effekts fUr die Schwangerschaft und Stillzeit
beim Menschen ist weiterhin unklar. Unter
den Bedingungen dieser Studie betrug die
Dosis ohne beobachtete schadliche Wirkun-
gen (NOAEL) im Hinblick auf Entwicklungs-
effekte 110 mg/kg.

Genotoxizitat, kanzerogenes Potenzial

Untersuchungen zu Genotoxizitat und Kan-
zerogenitat wurden nicht durchgefthrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Natriumchlorid

Polysorbat 80

Histidin

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer mit
den unter Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
4 Jahre

Verdinnte Lésung

Wenn das Arzneimittel nicht sofort verab-
reicht wird, ist die verdinnte Ibalizumab-
Lésung bis zu 4 Stunden lang unter 25 °C
oder bis zu 24 Stunden lang in einem Kihl-
schrank (2 °C bis 8 °C) aufzubewahren. Bei
Aufbewahrung im Kuhlschrank ist die ver-
diinnte Ibalizumab-L&sung vor der Anwen-
dung bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C)
mindestens 30 Minuten lang, jedoch maximal
4 Stunden lang stehen zu lassen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

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

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Mit einem Stopfen (Butylkautschuk) und einer
Bordelkappe aus Aluminium versiegelte
2-ml-Durchstechflasche (Borosilikatglas
Typ I).

Packung mit 2 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist vor der Verabreichung
visuell auf Partikel und Verfarbung zu unter-
suchen. Durchstechflaschen mit nicht ver-
dinntem Ibalizumab oder Infusionsbeutel

023117-52812
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Tabelle 4. Empfohlene Ibalizumab-Dosis und Anzahl der Durchstechflaschen pro Ver-

abreichung

Ibalizumab-Dosis

Ibalizumab-Durchstechflaschen
(Zu entnehmendes Gesamtvolumen)

Aufsattigungsdosis von 2.000 mg

10 Durchstechflaschen (13,3 ml)

Erhaltungsdosis von 800 mg

4 Durchstechflaschen (5,32 ml)

mit verdinntem Ibalizumab missen entsorgt
werden, wenn die Losung trib ist, wenn eine
starke Verfarbung vorliegt oder wenn Fremd-
partikel vorhanden sind.

Ibalizumab wird nach Verdinnung der kor-
rekten Anzahl an Durchstechflaschen in
250 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) In-
jektionslésung intravends (i.v.) verabreicht.
Siehe Tabelle 4 unten fir die korrekte Anzahl
an Durchstechflaschen, die fUr die Vorberei-
tung sowohl der Aufsattigungsdosis von
2.000 mg als auch der Erhaltungsdosen von
800 mg erforderlich ist.

Siehe Tabelle 4

Ibalizumab Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung 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 Al-
koholtupfer abwischen.

e Fihren Sie die sterile Nadel der Spritze
durch die Mitte des Stopfens in die Durch-
stechflasche ein und entnehmen Sie
1,33 ml aus jeder Durchstechflasche (HIN-
WEIS: Es kann eine geringe Restmenge
in der Durchstechflasche zurlickbleiben;
entsorgen Sie den nicht verwendeten Teil),
und Uberflhren Sie sie in einen 250-ml-
Infusionsbeutel mit Natriumchlorid 9 mg/
ml (0,9 %) Injektionslésung. Es durfen
keine anderen intravendsen Verdinnungs-
mittel zur Vorbereitung der Ibalizumab-
Infusionslésung verwendet werden.

e Nach der Verdinnung sollte die Ibalizu-
mab-Ldsung unverziglich verabreicht
werden.

¢ Teilweise aufgebrauchte oder leere Durch-
stechflaschen mit Ibalizumab und alle nicht
verwendeten Teile der verdinnten Ibali-
zumab-Losung sind gemaR den lokalen
Vorschriften zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

Tel.: + 35312150650
regulatoryaffairs@theratech.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1359/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. September 2019

STAND DER INFORMATION
Mérz 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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