ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glybera 3 x 10" kopii genomu/ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Alipogenu typarwowek zawiera wariant LPL3*"* genu ludzkiej lipazy lipoproteinowej (LPL) w wektorze.
Wektor zawiera plaszcz biatkowy (kapsyd) otrzymany z serotypu 1 wirusa towarzyszacego adenowirusom
(AAV1), promotor wirusa cytomegalii (CMYV), posttranskrypcyjny element regulatorowy wirusa zapalenia
watroby $wistaka amerykanskiego (WHV) oraz odwrocone powtorzenia koncowe otrzymane z AAV2,
Alipogenu typarwowek wytwarzany jest z uzyciem komorek owadow i technologii rekombinacji bakulowirusow.

2.2 Sklad jakoSciowy i iloSciowy

Kazda fiolka zawiera 1 ml mozliwego do pobrania roztworu alipogenu typarwowku, zawierajacego 3 x 10'* kopii
genomu (k.g.).

Kazde opakowanie przeznaczone dla konkretnego pacjenta zawiera wystarczajaca liczbg fiolek, aby podac
kazdemu pacjentowi dawke 1 x 10'* k.g. LPL3**"* /kg masy ciata.

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy dostarcza od 47,5 mg sodu na podanie w 27 miejscach wstrzyknigcia do 105,6 mg sodu na
podanie w 60 miejscach wstrzyknigcia

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Glybera jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z rozpoznaniem rodzinnego niedoboru
lipazy lipoproteinowej (ang. Lipoprotein lipase deficiency, LPLD) i cierpiacych z powodu cigzkich lub
wielokrotnych napadow zapalenia trzustki, pomimo stosowania diety z ograniczeniem ttuszczy. Rozpoznanie
LPLD musi by¢ potwierdzone przez test genetyczny. Wskazanie to jest ograniczone do pacjentdow z mozliwym
do wykrycia stezeniem biatka LPL (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Glybera nalezy stosowac wylacznie po potwierdzeniu rozpoznania LPLD przez odpowiedni test
genetyczny (patrz punkt 5.1).



Produkt Glybera musi by¢ przepisywany przez lekarza z do§wiadczeniem w leczeniu pacjentow z LPLD i
podawaniu terapii genowej, oraz podawany pod jego nadzorem po doktadnym omowieniu tego z pacjentem.
Podczas podawania produktu Glybera zawsze musi by¢ tatwo dostepne odpowiednie leczenie i mozliwosé
monitorowania, w razie wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu leku.

Dawkowanie
Maksymalna dawka catkowita produktu Glybera na podanie wynosi 1 x 10" kopii genomu (k.g.)/kg masy ciata.

Produkt Glybera jest dopuszczony tylko do jednorazowego leczenia. Brak jest danych na temat ponownego
podania produktu Glybera, dlatego nie nalezy go ponownie podawac.

Produkt Glybera podaje si¢ w jednorazowe;j serii wstrzyknie¢ domigsniowych w nogi. Zalecana dawka na jedno
miejsce wstrzyknigcia wynosi 1,5 x 10'* k.g. lub 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan. Zaleca si¢ uzycie strzykawki
0,5 ml na kazde miejsce wstrzyknigcia. Nalezy unika¢ wstrzykiwania w jedno miejsce wigcej niz 0,5 ml
produktu.

Leczenie nalezy monitorowac, mierzac przeciwciala neutralizujace i odpowiedz limfocytow T na AAV1 i
LPL5*" oraz odpowiedz limfocytow T w okresie wyjsciowym, a takze po 6 i 12 miesiacach po leczeniu.

Aby wyliczy¢ liczbe fiolek, nalezy okresli¢ masg ciata pacjenta w kg z doktadnoscia do kilograma. Masg ciata
pacjenta nalezy podzieli¢ przez 3 i wynik zaokragli¢ do nastgpnej wigkszej liczby catkowitej. Jest to liczba
fiolek, ktore nalezy podac.

Aby wyliczy¢ liczbg potrzebnych miejsc wstrzyknigcia i liczbe strzykawek, nalezy okreslic masg ciata pacjenta
w kg z doktadnos$cia do najblizszej liczby catkowitej. Masg ciata pacjenta nalezy podzieli¢ przez 3, nie
zaokragla¢ i pomnozy¢ wynik przez 2, nastgpnie zaokragli¢ do najblizszej wigkszej liczby catkowitej. Ostateczny
wynik jest liczba miejsc wstrzyknigcia i liczba potrzebnych strzykawek 0,5 ml.

Przyktady typowych schematow dawkowania na podstawie masy ciata pacjenta przedstawiono w tabeli ponize;j:

Masa ciata (kg) Liczba fiolek (1 ml) Liczba strzykawek 0,5 ml Liczba miejsc
40 14 27 27
50 17 34 34
60 20 40 40
65 22 44 44
70 24 47 47
75 25 50 50
80 27 54 54
90 30 60 60

Przez trzy dni przed podaniem i 12 tygodni po podaniu produktu Glybera, nalezy zastosowac schemat leczenia
immunosupresyjnego: zaleca si¢ cyklosporyng (3 mg/kg/dobe) oraz mofetylu mykofenolan.(2 x 1 g/dobg).
Ponadto na pét godziny przed wstrzyknigciem produktu Glybera, nalezy poda¢ w szybkim wstrzyknigciu
dozylnym (bolus) metyloprednizolon w dawce 1 mg/kg (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Glybera u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Brak dostgpnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku
Doswiadczenie w stosowaniu produktu Glybera u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone. Nie ma
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koniecznosci modyfikacji dawki produktu Glybera u pacjentow w podesztym wieku.
Moze wystapi¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki leku immunosupresyjnego.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Doswiadczenie w stosowaniu produktu Glybera u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby jest
ograniczone.

Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki produktu Glybera.

Spos6b podawania

W serii wstrzyknigé¢ domigsniowych pacjent otrzyma wiele wstrzyknig¢ po 0,5 ml roztworu

(1 wstrzyknigcie na strzykawke) roztozonych na migsnie ud i podudzi obu n6ég, w warunkach jatowych, np. po
uzyciu jodyny.

Z uwagi na konieczno$¢ wielu wstrzyknigé zaleca si¢ zastosowanie znieczulenia rdzeniowego lub regionalnego
przed domig$niowym podaniem produktu. W razie przeciwwskazan do takiego postgpowania, zaleca si¢ zamiast
tego zastosowanie glebokiej sedacji.

W zadnych okoliczno$ciach produktu Glybera nie nalezy podawaé¢ donaczyniowo (patrz punkt 4.4).

Aby zapewni¢ wstrzyknigcie domigsniowe, zaleca si¢ dokonywanie wstrzyknig¢ pod kontrolag USG lub
elektrofizjologiczna.

Instrukcje dotyczace stosowania, przygotowania do stosowania i utylizacji produktu leczniczego podane sa w
punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza produktu Glybera
wymieniona w punkcie 6.1.

¢ Niedobor odpornosci.

e Nie nalezy podawac produktu pacjentom, u ktorych jest zwigkszone ryzyko krwawienia (np. z
trombocytopenia) lub z chorobami migsni (takimi jak zapalenie migéni), z uwagi na duza liczbg
koniecznych wstrzyknie¢ domigsniowych.

e Nie wolno stosowac lekow przeciwptytkowych ani innych lekow przeciwzakrzepowych jednoczesénie z
produktem Glybera: w czasie jego wstrzykiwania, co najmniej przez tydzien przed wstrzykiwaniem lub
przez jeden dzien po jego wstrzykiwaniu.

e Stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy modyfikowane genetycznie. Nalezy stosowac si¢ do miejscowych
wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa biologicznego odnoszacych si¢ do takich produktow (patrz punkt 6.6).

Produkt Glybera nalezy podawa¢ wytacznie pacjentom, u ktérych zawarto$¢ biatka LPL wynosi co najmniej 5%
normy. Poziom biatka LPL nalezy okresli¢ metoda ELISA lub metodami rownowaznymi. Zawarto$¢ biatka LPL
nalezy oznaczy¢ w probee krwi pacjenta, wzgledem probki kontrolnej pobranej od zdrowych ochotnikow.

Dieta
Zaleca sig, aby pacjenci kontynuowali stosowanie standardowej diety niskotluszczowej i unikali spozywania
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alkoholu.

Pacjenci z cukrzyca

Dostegpne dane dotyczace pacjentdow z cukrzyca sa ograniczone. Cukrzyca czgsto wystepuje u pacjentow z
najcigzszymi objawami LPLD. Lekarz powinien starannie rozwazy¢ mozliwo$¢ leczenia pacjentéw z cukrzyca i
z LPLD.

Leki immunosupresyjne (patrz punkt 5.2)

Bezposrednio przed rozpoczeciem stosowania schematu leczenia immunosupresyjnego i przed podaniem
produktu Glybera, pacjent musi by¢ zbadany ze wzgledu na objawy jakiejkolwiek czynnej choroby zakaznej, a w
razie obecnosci takiego zakazenia rozpoczgcie leczenia nalezy odtozy¢ do czasu wyzdrowienia pacjenta.

Incydenty zakrzepowo-zatorowe

LPLD wiaze sig¢ z wystgpowaniem nadmiernej lepkosci i (lub) krzepliwosci krwi. Znieczulenie rdzeniowe i
wielokrotne wstrzyknigcia domig$niowe moga dodatkowo zwigkszy¢ ryzyko zdarzen (zakrzepowo-)zatorowych
w trakcie podawania produktu Glybera lub krotko po jego podaniu. Zaleca si¢ indywidualna oceng profilu ryzyka
kazdego pacjenta przed podaniem produktu Glybera. Nalezy przestrzegac¢ odpowiednich lokalnych lub
migdzynarodowych wytycznych dotyczacych profilaktyki (patrz takze punkt 4.5).

Dawcy komorek i tkanek
Leczeni pacjenci nie powinni oddawac krwi, narzadow, tkanek ani komorek do przeszczepienia. Informacja na
ten temat jest tez podana w Karcie alarmowej pacjenta dla produktu Glybera.

Zawarto$¢ sodu i potasu

Ten produkt leczniczy dostarcza od 47,5 mg sodu na podanie w 27 miejscach wstrzyknigcia do 105,6 mg sodu na
podanie w 60 miejscach wstrzyknigcia. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow stosujacych diete z
kontrolowang zawartoscig sodu.

Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na podanie w 27 do 60 miejscach wstrzyknigcia, czyli
zasadniczo nie zawiera potasu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji, z wyjatkiem przedklinicznych i klinicznych badan z
cyklosporyna i mofetylu mykofenolanem.

Nie wolno stosowac lekow przeciwptytkowych ani innych lekéw przeciwzakrzepowych jednoczesnie z
produktem Glybera - w czasie jego wstrzykiwania. Zaburzenia parametrow krwawienia nalezy skorygowacé przed
podawaniem produktu Glybera. Nie wolno stosowac lekow przeciwptytkowych ani innych lekow
przeciwzakrzepowych co najmniej przez tydzien przed wstrzykiwaniem produktu w nogi i co najmniej przez
jeden dzien po jego wstrzykiwaniu (patrz punkt 4.3).

Stosowanie doustnych srodkow antykoncepcyjnych jest przeciwwskazane u pacjentek z LPLD (patrz punkt 4.3),
gdyz moga one zaostrzy¢ chorobg zasadnicza.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza zosta¢ pouczone o koniecznosci stosowania wiarygodnych mechanicznych
srodkow antykoncepcyjnych, zgodnie z wytycznymi odnoszacymi si¢ do lekoéw immunosupresyjnych, co
najmniej przez 12 miesigcy od rozpoczecia leczenia (przez 9 miesigcy po zaprzestaniu stosowania lekow
immunosupresyjnych).

Z tego wzgledu zalecane jest stosowanie srodkow antykoncepcyjnych co najmniej przez 12 miesigcy od podania
produktu Glybera.




Stosowanie doustnych §rodkow antykoncepcyjnych jest przeciwwskazane u pacjentek z LPLD (patrz punkt 4.3),
gdyz moga one zaostrzy¢ chorobg zasadnicza.

Zaleca si¢, aby mezczyzni, rowniez mezczyzni po wazektomii, stosowali mechaniczne srodki antykoncepcyjne
co najmniej przez 12 miesi¢cy odpodania produktu Glybera.

Ciaza

Dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace ekspozycji na produkt Glybera w okresie ciazy. Badania na
zwierzgtach nie wykazuja zadnego szkodliwego wptywu produktu Glybera na przebieg ciazy ani na rozwoj
zarodka / ptodu (patrz punkt 5.3).

Produktu Glybera nie nalezy podawac kobietom w ciazy, chyba ze oczekiwane korzysci dla matki przewazaja
nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy produkt Glybera jest wydzielany z mlekiem matki. Nie nalezy podawa¢ produktu Glybera
kobietom karmiacym piersia przez caty okres karmienia piersia.

Plodnos¢
Brak jestdostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu Glybera na ptodno$¢. W badaniach na
zwierzetach nie oceniano wptywu na ptodnos¢ samcow i samic.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Glybera wywiera niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn; czgsto
obserwowano zawroty glowy wystepujace po podaniu produktu Glybera (patrz punkt 4.8). Zaleca sig, aby
pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty gtowy, nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym jest bol w obrebie konczyny wystepujacy u okoto jednej
trzeciej pacjentow. U jednego pacjenta rozpoznano zatorowos$¢ ptucna 7 tygodni po leczeniu. Biorac pod uwaga
mata populacje¢ pacjentéw i wielkos¢ kohort, zarejestrowane dziatania niepozadane i cigzkie dziatania
niepozadane nie tworza petnego obrazu charakteru i czgstosci wystegpowania takich zdarzen.

Zestawienie dzialan niepozadanych w tabeli

Wymienione ponizej dzialania niepozadane podzielone sa wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
oraz czg¢stosci wystgpowania. Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostegpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig¢ nasileniem.

Klasyfikacja uktadow i Bardzo czgsto | Czgsto

narzadow MedDRA

Zaburzenia metabolizmu i spadek taknienia, hipoglikemia

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | bol glowy uczucie pieczenia, zawroty glowy,
mrowienie, objawy zapowiadajace omdlenie




Zaburzenia oka lipemia siatkowki

Zaburzenia naczyniowe nadci$nienie

Zaburzenia uktadu dusznos$¢ wysitkowa, zatorowos¢ ptucna
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit boéle brzucha, nudnosci, zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki zottak, nieprawidlowy wzrost wlosow,

podskornej zespot erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, wysypka

Zaburzenia mig$niowo- bol w obrebie zapalenie stawow, uczucie dyskomfortu w

szkieletowe i tkanki tacznej konczyny konczynie, skurcze mig$ni, nadwergzenie

migsni, sztywno$¢ uktadu migsniowo-
szkieletowego, bole migsni, bdl szyi, uczucie

ciezkosci
Zaburzenia ogodlne i stany w uczucie dreszcze, b6l w miejscu wstrzyknigcia,
miejscu podania zmeczenia, obrzek obwodowy, goraczka
hipertermia
Urazy, zatrucia i powiklania siniaki dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia, obrzek
po zabiegach W miejscu wstrzyknigcia, $wiad w miejscu
wstrzyknigcia

Immunogenno$¢
Obserwowano wystgpowanie reakcji immunologicznej pomimo stosowania lekow immunosupresyjnych.

W badaniach klinicznych produktu Glybera przeciwciata przeciwko kapsydowi wirusa towarzyszacego
adenowirusom (ang. Adeno-associated virus, AAV) byly obecne przed leczeniem u 18 z 27 uczestnikoéw; po
podaniu produktu Glybera przeciwciata przeciwko AAV pojawily si¢ lub ich miano sig zwigkszyto u wszystkich
uczestnikow. Kliniczne znaczenie takiej reakcji przeciwcial jest nieznane (patrz punkt 4.2, podpunkt dotyczacy
ponownego podawania).

Nie stosowano zadnego testu neutralizacji.

U okoto potowy uczestnikow wykryto reakcje limfocytéw T przeciwko AAV tylko po podaniu leczenia. U
zadnego uczestnika nie wykryto reakcji limfocytéw T przeciwko LPL.

Poza jednym przypadkiem goraczki (39,9°C) w badaniu CT-AMT-011-01, ktora ustapita w ciagu jednego dnia,
nie wystapity zadne ci¢zkie zdarzenia niepozadane zwigzane z produktem Glybera lub leczeniem
immunosupresyjnym.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przedklinicznych podanie dawek dziesigciokrotnie wigkszych od dawki zalecanej (1 x 10" k.g./kg)
nie spowodowato zadnych ogolnoustrojowych niekorzystnych objawow podmiotowych i przedmiotowych. W
razie przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe i podtrzymujace wedlug uznania lekarza prowadzacego.

W razie omytkowego podania dwoch wstrzyknig¢ w to samo miejsce, moze wystapi¢ bardziej nasilona reakcja
miejscowa, taka jak zasiniaczenie lub nadwrazliwos¢.

Miejscowy bol lub nadwrazliwo$¢ mozna leczy¢, stosujac leczenie objawowe, takie jak srodki przeciwbolowe o
dziataniu miejscowym lub ogdlnym.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfikujace stezenie lipidow, inne leki modyfikujace stezenie lipidow, kod
ATC: C10AX10.

Mechanizm dziatania

Produkt Glybera zawiera wariant LPL 5*’* ludzkiego genu LPL w wektorze wirusa towarzyszacego
adenowirusom (AAV1) serotypu 1, przewidzianym do ukierunkowania na tkanke docelowa (migsnie). Produkt
Glybera podaje si¢ jednorazowo w postaci serii wstrzyknig¢ w migsnie konczyn dolnych, w ktorych jest
wchtaniany przez miocyty. Elementy wektora dobrano w taki sposob, aby promowana byta ekspresja LP
dzigki wspotpracy komérkowego aparatu ekspresji i wytwarzania przez miocyty biatkowego produktu
transgenicznego LPL 5*7%, jednoczesnie bez mozliwosci replikacji samego wektora.
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Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Lipaza lipoproteinowa jest kluczowym enzymem ,,pierwszego kroku” w metabolizmie lipoprotein po spozyciu
thuszeczy w positku. W badaniach klinicznych u niektorych pacjentéw obserwowano przemijajace zmniejszenie
stezenia triglicerydéw w okresie do 12 tygodni. Ponadto produkt Glybera umozliwia ekspresj¢ biatka LPL w
migs$niach, do ktérych go podano, co odzwierciedla poprawa metabolizmu chylomikronéw (CM) po positku,
obserwowana w niewielkiej podgrupie pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo_stosowania produktu Glybera oceniano w trzech interwencyjnych

badaniach klinicznych, w ktorych stosowano AAV1-LPL*"* u pacjentéw z LPLD.

Dwa z tych badan klinicznych poprzedzone byly prospektywnymi badaniami obserwacyjnymi prowadzonymi w
celu oceny stezenia triglicerydow (TG) na czczo oraz przedmiotowych i podmiotowych objawdéw LPLD u
pacjentéw utrzymujacych diete niskottuszczowa. Sciste przestrzeganie zalecen dietetycznych dotyczacych
ograniczenia thuszczy byto trudne.

W badaniach klinicznych produktu Glybera stosowano standardowa analiz¢ genetyczna (sekwencjonowanie). W
celu potwierdzenia rozpoznania nalezy zastosowac¢ odpowiedni test oznaczony znakiem CE.

Badanie kliniczne CT-AMT-010-01

AAV1-LPL*™ podano 8 pacjentom z LPLD w 12-tygodniowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby
z eskalacja dawki (od 1 x 10" k.g. do 3 x 10" k.g./kg masy ciata domigéniowo). Terapia genowa AAV1-
LPL5*"* byta dobrze tolerowana. Nie wystapily zadne cigzkie zdarzenia niepozadane zwiazane z lekiem i nie
zaobserwowano dzialania toksycznego ograniczajacego dawkg. U potowy uczestnikow zaobserwowano reakcjg
limfocytow T przeciwko wektorowi. W poréwnaniu do wartosci przed podaniem produktu u wszystkich
pacjentéw odnotowano przemijajace i zmienne zmniejszenie mediany stezenia triglicerydow.

Badanie kliniczne CT-AMT-011-01

Celem tego badania prowadzonego metoda otwartej proby z eskalacja dawki byta ocena profilu bezpieczenstwa i
zmniejszenia stezenia triglicerydow (TG) na czczo po 12 tygodniach od podania produktu Glybera u 14
pacjentow z LPLD. Wszyscy pacjenci stosowali dietg niskotluszczowa w 12-tygodniowym okresie badania
glownego. Pierwszych 2 pacjentéw wilaczonych do badania otrzymato dawke 3 x 10" k.g./kg, kolejnych 4
pacjentéw dawke 3 x 10" k.g./kg oraz schemat leczenia immunosupresyjnego (cyklosporyna i mofetylu
mykofenolan doustnie od dnia po podaniu produktu Glybera do 12. tygodnia), a ostatnich 8 pacjentdéw otrzymato
dawke 1 x 10"*k.g./kg oraz schemat leczenia immunosupresyjnego. Produkt Glybera byt dobrze tolerowany. U
okoto potowy pacjentow obserwowano reakcj¢ limfocytow T, bez zadnych nastgpstw klinicznych. Na podstawie
danych dotyczacych stezenia triglicerydow stwierdzono, ze dawka 1 x 10" k.g./kg wydaje si¢ by¢ optymalna.



Badanie kliniczne CT-AMT-011-02

Jest to prowadzone metoda otwartej proby badanie alipogenu typarwowku, podawanego w statej dawce 1 x
10" k.g./kg masy ciata w postaci pojedynczej serii wstrzyknigé domigéniowych. Do badania wiaczono pigciu
kwalifikujacych sig uczestnikow i wszyscy uczestnicy otrzymywali alipogenu typarwowek. Uczestnicy
otrzymywali takze codziennie doustnie cyklosporyng w dawce 3 mg/kg/dobg i mofetylu mykofenolan w dawce
2 g/dobe w okresie od trzech dni przed podaniem alipogenu typarwowku do 12. tygodnia jego stosowania.
Trzydzie$ci minut przed podaniem alipogenu typarwowku podawano jednorazowo w szybkim wstrzyknigciu
dozylnym (bolus) metyloprednizolon (1 mg/kg masy ciata).

U jednego pacjenta rozpoznano zatorowos¢ plucna 7 tygodni po leczeniu.

U niektorych pacjentow zaobserwowano przemijajace zmniejszenie stgzenia triglicerydow w okresie do 12.
tygodnia leczenia. Po tym okresie stezenie triglicerydow powrdcito do wartosci wyjsciowych. Widoczna
poprawe metabolizmu CM po positku wykazano u 5/5 pacjentéw do 14. tygodnia oraz u 3/3 pacjentow, ktorych
monitorowano do 52. tygodnia.

Wszystkie badania interwencyjne byly kontynuowane w dtugotrwatych badaniach obserwacyjnych. Pacjenci z
badania CT-AMT-010-01 byli objeci obserwacja przez okres do 4 lat (n = 6) po leczeniu, pacjenci z badania CT-
AMT-011-01 przez okres do 2 lat (n = 13), a pacjenci z badania CT-AMT-011-02 do 1 roku (n=1).

Biopsje mig$ni przeprowadzone pot roku po podaniu produktu, wykazaty dtugotrwata ekspresj¢ genu LPL i
obecnos¢ biologicznie czynnego biatka LPL.

W okresie obserwacji wynoszacym maksymalnie 3 lata po leczeniu stwierdzono tendencj¢ do zmniejszania si¢
czegstosci wystgpowania i cigzkosci zapalenia trzustki u 12 pacjentow, u ktorych napady zapalenia trzustki
wystapily w zyciu wielokrotnie.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktu Glybera w jednej lub
kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedoboru lipazy lipoproteinowej (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie
peinej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku
przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie konieczno$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Oczekuje sig, ze produkt Glybera zostanie roztozony na endogennych szlakach katabolicznych biatek i DNA.

Biodystrybucja w badaniach nieklinicznych

Po domigsniowym podaniu produktu Glybera myszom DNA wektora bylo przemijajaco wykrywalne w
krwiobiegu. Osiem dni po podaniu produktu duze st¢zenie sekwencji DNA wektora wykryto w mig$niu, w ktory
wstrzyknigto produkt, oraz w drenujacych weztach chtonnych. Najwigksza liczbe kopii DNA wektora, poza
miejscem wstrzyknigcia, wykryto w watrobie i we krwi. Najmniejsza liczbe kopii zaobserwowano w mozgu,
ptucach, sercu i grupach migséni, w ktore nie wstrzykiwano produktu. W gonadach i narzadach rozrodczych kopie
DNA wektora wystepowaty w matym stgzeniu. Z czasem stgzenie pozostatego DNA wektora utrzymywato sig
na wysokim poziomie w mig$niu, w ktory wstrzyknigto produkt, i w pachwinowych weztach chtonnych,
natomiast w pozostatych narzadach systematycznie si¢ zmniejszato. St¢zenie DNA wektora produktu Glybera
wykryto w gonadach bylo oznaczalne, ale mniejsze niz w innych narzadach niedocelowych.

U myszy jednoczesne leczenie immunosupresyjne nie miato wplywu na schemat biodystrybucji, zaréwno przy
matej, jak i duzej dawce. Schemat biodystrybucji byt bardzo podobny do wystepujacego u innych badanych
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gatunkow zwierzat (kotow 1 krolikow).

Farmakokinetyka kliniczna i przenikanie

Przenikanie produktu oceniano w badaniach klinicznych w pobranych probkach §liny, moczu i nasienia. W
badaniu CT-AMT-011-02 pobierano dodatkowo probki stolca. Po podaniu produktu Glybera uczestnikom
najwigksze stezenie DNA wektora wykryto w surowicy i ulegalo ono zmniejszeniu logarytmicznemu o 1 lub 2
na tydzien.

DNA wektora bylo wciaz wykrywalne w §linie w okresie do 12 tygodni, w moczu do 10 tygodni, a w nasieniu do
26 tygodni. Wszyscy pacjenci oprocz dwoch otrzymywali leki immunosupresyjne przez 12 tygodni. Istnieje
teoretycznie zagrozenie, ze jednoczesne podawanie schematu leczenia immunosupresyjnego wydtuza okres
obecnosci DNA wirusa w surowicy oraz wydtuza jego przenikanie do §liny, moczu i nasienia.

Do 12 miesigcy po podaniu produktu Glybera do tkanki docelowej obserwowano duze stezenie DNA wektora w
tkance docelowej - migsniach nogi, w ktore wstrzyknigto produkt, nie zaobserwowano tego w migsniach, do
ktorych nie podano produktu.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach, np. u pacjentéw w podesztym wieku, z uposledzeniem czynnosci
nerek, itd.

Produkt Glybera wstrzykuje si¢ bezposrednio w narzad docelowy, tzn. migénie szkieletowe. Nie oczekuje sig,
aby czynnos$¢ watroby czy nerek, polimorfizm cytochromu P450 czy podeszty wiek mialy wptyw na skutecznos¢
kliniczna lub bezpieczenstwo stosowania produktu Glybera.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po wstrzyknieciu produkt Glybera byl dobrze tolerowany we wszystkich przeprowadzonych badaniach na
zwierzgtach i nie zaobserwowano znaczacych objawow klinicznych. U myszy badanie histopatologiczne
migénia, w ktory wstrzyknigto produkt w dawce klinicznej, wykazalo miejscowe naciekanie komorek oraz
oznaki zwyrodnienia i regeneracji bez martwicy. Dziatania te byly zalezne od dawki, ale z czasem ustgpowaty.
Zgodnie z oczekiwaniami u wszystkich zwierzat rozwingly si¢ przeciwciata przeciwko kapsydowi AAV.

Po podaniu leku myszom na cztery tygodnie przed kryciem nie zaobserwowano zadnego wptywu toksycznego na
matki, ptody ani na rozwdj. U plodéw niemozliwe bylo wykrycie DNA wektora w przypadku podawania
produktu samicom lub samcom przed kryciem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotwoérczego. Niemniej jednak w badaniach toksycznosci
nie zaobserwowano wzrostu guza. Nie ma optymalnego modelu zwierzecego umozliwiajacego analiz¢ dziatania
guzotworczego, jednakze dostepne dane toksykologiczne nie wskazuja na zadne problemy zwiazane z
dzialaniem guzotworczym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia chlorek dwuwodny
Disodu fosforan bezwodny
Magnezu chlorek szesciowodny
Potasu chlorek

Potasu diwodorofosforan

Sodu chlorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
18 miesi¢cy dla fiolek zamrozonych.

Po rozmrozeniu produkt leczniczy musi zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli po rozmrozeniu fiolki nie zostana
zuzyte natychmiast, nalezy je przechowywaé w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C i chroni¢ przed $wiattem,
maksymalnie przez 8 godzin.

Po rozmrozeniu produktu leczniczego nie nalezy zamraza¢ ponownie.

Jezeli produkt leczniczy nie jest przechowywany w lodéwce, mozna go przechowywaé w strzykawkach w
temperaturze nie wyzszej niz 25°C i chroni¢ przed $swiatlem, maksymalnie przez 8 godzin.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolki nalezy przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w temperaturze od -25°C do -15°C.
Przechowywac¢ fiolkg w tekturowym pudetku, w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania, podawania lub
implantacji

1 ml roztworu w 2 ml fiolce (szklanej), zamknigtej korkiem do wkiuwania igly z silikonowanej gumy
chlorobutylowej i kapslem typu flip-off.

Kazda profilowana zamknigta ostona z przezroczystego tworzywa sztucznego zawiera 2 lub 3 pojedyncze fiolki
razem z arkuszem materiatu pochtaniajacego. Tekturowe pudetko zawiera rozna liczbg oston z fiolkami, w
zaleznosci od dawki koniecznej dla konkretnego pacjenta.

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

Instrukcja przygotowania do stosowania i usuwania

Nalezy stosowac¢ si¢ do miejscowych wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa biologicznego odnoszacych si¢
do przygotowania do stosowania i usuwania produktow leczniczych, zawierajacych organizmy modyfikowane
genetycznie.

Powierzchnie robocze oraz materiaty, ktore mogly mie¢ kontakt z produktem Glybera, musza zosta¢ odkazone
odpowiednimi przeciwwirusowymi srodkami dezynfekujacymi dziatajacymi na wirusy bezotoczkowe (takimi jak
podchloryn sodu lub i §rodki uwalniajace chlor) co najmniej przez 10 minut.

Przygotowywanie produktu Glybera do podania

Po wyliczeniu dawki produktu Glybera, jaka ma by¢ podana (patrz punkt 4.2), wyjac¢ z zamrazarki odpowiednig
liczbe fiolek do jednorazowego uzytku i pozostawi¢ do rozmrozenia w temperaturze pokojowej (od 15°C do
25°C) na okoto 30-45 minut przed napetieniem strzykawek.

Po rozmrozeniu nalezy odwroci¢ delikatnie kazda fiolkg dwa razy, aby zapewni¢ rownomierne wymieszanie jej
zawartos$ci. Obejrze¢ kazda fiolke, czy nie zawiera czastek statych i nie jest zabarwiona. Przezroczysty do lekko
opalizujacego, bezbarwny roztwoér nie moze zawiera¢ zadnych czastek statych. Nalezy stosowaé wytacznie fiolki
zawierajacy przezroczysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek statych. Jezeli fiolka wykazuje oznaki
uszkodzenia, nie nalezy przygotowywac strzykawek do wstrzyknigcia i zabieg wstrzykiwania nalezy odlozy¢ na
inny termin. Nalezy natychmiast poinformowac o tym podmiot odpowiedzialny.

11



Produkt Glybera dostarczany jest w opakowaniach przeznaczonych dla konkretnego pacjenta, w zwiazku z czym
opakowanie takie zawiera okreslona liczbe fiolek wyliczona doktadnie na podstawie masy ciala danego pacjenta.

Nalezy napei¢ obliczong liczbe strzykawek roztworem z rozmrozonych fiolek; fiolki powinny by¢
odpowiednio oznaczone i umieszczone w pojemniku chroniagcym przed $wiatlem nadajacym si¢ do przeniesienia
do pomieszczenia, w ktorym pacjent otrzyma seri¢ wstrzyknigé domigsniowych.

Aby unikna¢ wstrzyknigcia jakichkolwiek czastek stalych pochodzacych z korka z uwagi na dwukrotne
pobieranie produktu z jednej fiolki, nalezy uzy¢ jednej iglty do pobierania z fiolki (pozostawionej w korku) i
dwoch osobnych igiet do wstrzykiwania produktu ze strzykawek 0,5 ml.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(Ow) biologicznej substanciji czynnej

Amsterdam Molecular Therapeutics (AMT) B.V
Meibergdreef 45 and 61

1105 BA Amsterdam

Holandia

Nazwa i adres wytworcy(o0w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Amsterdam Molecular Therapeutics (AMT) B.V.
Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, byt
zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych oraz planie monitorowania skutecznos$ci, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk
Management Plan), przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktoéw leczniczych
stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ jednoczesnie z kolejnym okresowym raportem o
bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacjg dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;
e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR
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Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ co pot roku do czasu innego uzgodnienia z
CHMP.
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e  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1 SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Podmiot odpowiedzialny ustanowi rejestr chordb w celu zbierania informacji na temat epidemiologii choroby,
parametrow demograficznych, wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania produktu u
pacjentow chorych na rodzinny niedobor lipazy lipoproteinowej (LPLD) leczonych produktem Glybera.
Szczegodtly dotyczace dziatania rejestru zostang uzgodnione z kompetentnymi wtadzami krajowymi w kazdym
panstwie cztonkowskim.

Wszyscy pacjenci leczeni produktem Glybera powinni zosta¢ wlaczeni do rejestru. Ponadto pacjenci, ktorzy
otrzymali produkt Glybera w badaniu klinicznym, powinni zosta¢ wlaczeni do rejestru pod koniec badania.
Nalezy zachecaé lekarzy, aby takze wiaczali pacjentow z rodzinnym LPLD, ktorzy nie sa leczeni produktem
Glybera.

Podmiot odpowiedzialny uzgodni szczegdty programu ograniczonego dostepu z kompetentnymi wtadzami
krajowymi i musi wdrozy¢ taki program na skale kraju przed wprowadzeniem leku. Produkt Glybera bgdzie
dostarczany tylko wtedy, gdy lekarze zaangazowani w leczenie pacjenta otrzymali pakiet edukacyjny oraz gdy
osoba przepisujaca lek potwierdza, ze pacjent wyraza zgodg na wlaczenie do rejestru.

Pakiet edukacyjny dla lekarzy musi zosta¢ uzgodniony z kompetentnymi wtadzami krajowymi przed jego
dystrybucja i obejmowac nastgpujace elementy:

- Informacje¢ o produkcie (charakterystyke produktu leczniczego, ulotke dla pacjenta i karte alarmowa pacjenta)
- Materiaty edukacyjne dla lekarzy

- Materialy edukacyjne dla pacjentéw

- Dzienniczek zdarzen pacjenta

1) Materiaty edukacyjne dla farmaceutow zawierajace nastgpujace kluczowe elementy zwiazane z
bezpieczenstwem:
e Szczegdlowe wytyczne dotyczace odbioru i przechowywania produktu, procedury przygotowania do
stosowania i utylizacji produktu Glybera
o Wskazowki, aby dopilnowaé, zeby pacjenci otrzymaja kartg alarmowa pacjenta dotaczona do pakietu.

2) Materiaty edukacyjne dla lekarzy i innych pracownikéw stuzby zdrowia zaangazowanych w leczenie
pacjentow produktem Glybera zawierajace nastgpujace kluczowe elementy zwiazane z bezpieczenstwem
stosowania produktu:

e Wytyczne dotyczace bezpiecznego przygotowania do stosowania, podawania i utylizacji produktu
Glybera
o  Wskazoéwki dotyczace wyboru pacjentow odpowiednich do leczenia produktem Glybera, co obejmuje:
0 konieczno$¢ przeprowadzenia badania genetycznego przed rozpoczeciem leczenia w celu
rozpoznania pacjentéw kwalifikujacych si¢ do leczenia
O pacjenci nie powinni stosowac lekéw przeciwplytkowych ani innych lekow
przeciwzakrzepowych w czasie wstrzykiwania
0 konieczno$¢ wykluczenia infekcji przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego
0 obowiazek wiaczenia wszystkich pacjentow do dtugookresowego programu obserwacyjnego
e Koniecznos¢ stosowania znieczulenia regionalnego lub rdzeniowego
e Wskazowki dotyczace konieczno$ci podania lekéw immunosupresyjnych przed leczeniem i po leczeniu
e  Wskazoéwki dotyczace konieczno$ci pomiaru odpowiedzi uktadu immunologicznego w okresie
wyj$ciowym oraz po 6 i 12 miesiacach leczenia
e  Wskazowki dotyczace profilaktyki zagrozen zwiazanych z domi¢sniowymi wstrzyknigciami produktu
Glybera, co obejmuje koniecznos¢ podawania wstrzykni¢é pod kontrola USG lub elektrofizjologiczna
e Szczegbélowe instrukcje na temat dawki, liczby i lokalizacji wstrzyknigé
o  Wskazowki dotyczace opieki nad pacjentem po podaniu leku, w tym monitorowanie goraczki
o Informacje dotyczace stosowania produktu Glybera i zapobiegania ciazy.
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Konieczno$¢ zapewnienia materialow edukacyjnych pacjentom i uzyskania ich $wiadomej zgody na
wlaczenie do rejestru przed podaniem leczenia
Koniecznos¢ przekazania pacjentom informacji na temat:

0 konieczno$ci stosowania i czasu stosowania mechanicznych §rodkow antykoncepcyjnych

O braku mozliwosci oddawania narzadow, krwi lub komoérek

0 koniecznosci kontynuowania diety niskotluszczowej i unikania spozywania alkoholu

0 koniecznosci ciaglego noszenia przy sobie karty alarmowej pacjenta dotaczonej do kazdego

opakowania
O stosowania dzienniczka zdarzen

Szczegbly na temat rejestru chordb:

0 wlaczenie do rejestru jest obowiazkowe dla pacjentow leczonych produktem Glybera

0 pacjenci, ktorzy otrzymali produkt Glybera w badaniu klinicznym, powinni zosta¢ wtaczeni do
rejestru pod koniec badania

0 o ile mozliwe, pacjenci z rodzinna LPLD, ktorzy nie sa leczeni produktem Glybera, powinni
zosta¢ wlaczeni do rejestru

0 koniecznos$¢ uzyskania §wiadomej zgody pacjenta przed rozpoczgciem leczenia

O sposob wiaczania pacjentéw do rejestru — w tym nieleczonych produktem Glybera

3) Materiaty edukacyjne dla pacjentow leczonych produktem Glybera zawierajace nastgpujace kluczowe
elementy zwiazane z bezpieczenstwem:

Informacje na temat procedury leczenia produktem Glybera
Informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych, ktére nalezy monitorowac po leczeniu,
obejmujace:

0 informacje na temat objawow przedmiotowych i podmiotowych dotyczacych zmniejszenia i

(lub) utraty skutecznos$ci

0 prowadzenie dzienniczka zdarzen oraz jakie zdarzenia nalezy zapisywac
Informacje na temat koniecznosci dlugotrwatej obserwacji dziatania produktu Glybera, co obejmuje
rejestr
Informacje na temat koniecznosci zapobiegania ciazy
Porady na temat konieczno$ci stosowania i czasu stosowania mechanicznych srodkow
antykoncepcyjnych
Brak mozliwos$ci oddawania narzadéw, krwi lub komorek
Porady na temat koniecznos$ci kontynuowania diety niskotluszczowej i unikania spozywania alkoholu
Koniecznos¢ ciaglego noszenia przy sobie karty alarmowej pacjenta dotaczonej do kazdego opakowania

Podmiot odpowiedzialny dostarczy takze w kazdym opakowaniu produktu karte¢ alarmowa pacjenta, ktorej tresé
przedstawiono w Aneksie II1.

Ponadto ze wzgledu na potencjalne reakcje uktadu immunologicznego przeciwko komoérkowemu DNA, biatku
SF+ lub potaczonemu biatku SF+/bakulowirusa, resztkowym genom Rep i Cap oraz zanieczyszczeniom rcAAV
obecnym w produkcie Glybera podmiot odpowiedzialny powinien zwigkszy¢ czuto$¢ oznaczen tych
zanieczyszczen. Walidacje oznaczen uwalniania komorkowego DNA, biatka SF+ lub potaczonego biatka
SF+/bakulowirusa, resztkowych genéw Rep 1 Cap oraz rcAAV nalezy zakonczyc¢, a specyfikacje produktu
leczniczego zaktualizowaé odpowiednio do dnia 31.12.2012.
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e SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO OBROTU W
SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W

WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust.8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona, w

okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
Podmiot odpowiedzialny ustanowi dlugotrwaly program nadzoru i (lub) rejestr chorob w Przed
celu zbierania informacji na temat epidemiologii choroby, parametréw demograficznych, wprowadzenie
wynikow dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu u pacjentow m produktu do
leczonych produktem Glybera. kazdego kraju
Rejestr nalezy prowadzi¢ wedlug uzgodnionego protokotu. Protokot nalezy
przedtozy¢
Obserwacje pacjentow wiaczonych do badan klinicznych (CT-AMT-010-10, CT-AMT 011- | niezwlocznie

01, CT-AMT 011-02) nalezy kontynuowa¢ w ramach rejestru LPLD.

Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali produkt Glybera, powinni zosta¢ wlaczeni do rejestru, a
dane nalezy zbiera¢ regularnie w celu poszerzenia bazy danych:

1) dane dotyczace skutecznos$ci jak np. markery biochemiczne w ramach badan rutynowych
oraz czgsto$¢ wystepowania i stopien ciezkos$ci zapalenia trzustki oraz

2) dotyczace bezpieczenstwa, w tym ocena immunogennosci wzgledem produktu Glybera i
LPL.

3) Nalezy takze zapisywac dane dotyczace dzienniczka i jakos$ci zycia.

Rozpoznanie LPLD musi by¢ potwierdzone przez test genetyczny.
W przypadku kazdego pacjenta leczonego produktem, zaleca si¢ obserwacj¢ przez 15 lat.

po decyzji KE

PSUR /
ponowna ocena
co roku

Ocena metabolizmu chylomikronéw po positku u przynajmniej 12 pacjentéw przed
leczeniem i 12 miesigcy po leczeniu produktem Glybera dodatkowo do pacjentow
wlaczonych do badania AMT.011.02; oraz osmiu zdrowych uczestnikow w drugiej
kohorcie.

Ocena odpowiedzi uktadu immunologicznego w okresie wyjsciowym, po 6 i 12 miesiagcach
u przynajmniej 12 nowo leczonych pacjentow.

Badanie nalezy prowadzi¢ wedtug uzgodnionego protokotu.

Badanie nalezy rozpoczac¢ w lipcu 2013 roku i wlacza¢ do niego przynajmniej 4 pacjentow
rocznie.

Wyniki z badania nalezy ocenia¢ co roku.
Nalezy takze wykona¢ ponowna oceng odpowiedzi uktadu immunologicznego u wszystkich
pacjentéw wlaczonych do badania CT-AMT-011-01 za pomoca zwalidowanej metody do

oznaczania.

Nalezy okresli¢ metode oznaczania stosowana w badaniu.

grudzien 2017
r.

Protokot nalezy
przedtozy¢
niezwlocznie
po decyzji KE

lipiec 2013 r.

PSUR /
ponowna ocena
co roku
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e  ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

W celu poprawienia profilu bezpieczenstwa wirusowego produktu nalezy wprowadzi¢ i 31.12.2013
poddac¢ walidacji dodatkowy etap produkcji, aby zagwarantowac, ze w trakcie tego procesu
mozna zinaktywowac lub przynajmniej usuna¢ maksymalng ilo$¢ bakulowirusa
stosowanego w produkcji. W idealnej sytuacji mozliwo$¢ inaktywacji lub eliminacji na tym
dodatkowym etapie powinna przewyzsza¢ maksymalne obciazenie bakulowirusem.

W celu ukonczenia walidacji oznaczenia pozostatosci zakaznego bakulowirusa (800 31.12.2012
dotkéw) wartos¢ LOD nalezy potwierdzi¢ doswiadczalnie. Ponadto przedstawiona oceng
ryzyka nalezy zaktualizowaé, uwzgledniajac do§wiadczalnie potwierdzona warto§¢ LOD.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glybera 3 x 10" kopii genomu/ml roztwér do wstrzykiwan
Alipogenu typarwowek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda fiolka zawiera 1 ml mozliwego do pobrania roztworu alipogenu typarwowku, zawierajacego 3 x 10'* kopii
genomu (k.g.)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wapnia chlorek

Magnezu chlorek

Potasu chlorek

Potasu diwodorofosforan

Sodu chlorek

Disodu fosforan

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki, aby uzyska¢ wigcej informacji.

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan

Opakowanie przeznaczone dla konkretnego pacjenta, zawierajace liczbe fiolek wystarczajaca do podania
produktu kazdemu pacjentowi

Dotaczony jest takze arkusz materiatu pochtaniajacego.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie domiesniowe.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Okres waznosci po pierwszym otwarciu fiolki, produktu przechowywanego w strzykawkach: 8 godzin (w
dozwolonych warunkach)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Fiolki nalezy przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w temperaturze od -25°C do -15°C.
Przechowywac fiolke w tekturowym pudetku, w celu ochrony przed §wiatlem.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy modyfikowane genetycznie.
Niezuzyty produkt nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi organizmow modyfikowanych
genetycznie.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, Holandia.

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA NA ZAMKNIETEJ OSLONIE Z PRZEZROCZYSTEGO TWORZYWA
SZTUCZNEGO (opakowanie zawierajace 2 fiolki)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glybera 3 x 10" kopii genomu/ml roztwér do wstrzykiwan
Alipogenu typarwowek

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

uniQure biopharma B.V.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie domigéniowe

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Przechowywa¢ w stanie zamrozonym w temperaturze od -25°C do -15°C.
Ten produkt zawiera organizmy modyfikowane genetycznie.

Wielkos$¢ opakowania: 2 fiolki
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA NA ZAMKNIETEJ OSLONIE Z PRZEZROCZYSTEGO TWORZYWA
SZTUCZNEGO (opakowanie zawierajace 3 fiolki)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Glybera 3 x 10" kopii genomu/ml roztwér do wstrzykiwan
Alipogenu typarwowek

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

uniQure biopharma B.V.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie domigéniowe

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Przechowywa¢ w stanie zamrozonym w temperaturze od -25°C do -15°C.
Ten produkt zawiera organizmy modyfikowane genetycznie.

Wielkos$¢ opakowania: 3 fiolki
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Glybera 3 x 10" kopii genomu/ml roztwér do wstrzykiwan
Alipogenu typarwowek
Podanie domig$niowe

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5, ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE

Przechowywa¢ w stanie zamrozonym w temperaturze od -25°C do -15°C.

Ten produkt zawiera GMO.
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Karta alarmowa pacjenta

Informacje z przodu:

Glybera
Karta alarmowa pacjenta

Indywidualny numer serii:
Data leczenia:

Imie 1 nazwisko lekarza:
Nr telefonu lekarza:
Numer kodu pacjenta:

Wytworca produktu i podmiot odpowiedzialny
Amsterdam Molecular Therapeutics (AMT) B.V.
Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam

Holandia

Informacja na odwrocie:
Informacja dla pacjentow: Te karte nalezy nosi¢ przy sobie przez caty czas! Nalezy przedstawiaé te karte
pracownikom stuzby zdrowia (lekarzom, pielggniarkom) w razie konsultacji lub hospitalizacji!

Informacja dla pracownikéw stuzby zdrowia: Witascicielowi tej karty podano lek Glybera, produkt do terapii
genowej rodzinnego niedoboru lipazy lipoproteinowej, zawierajacy organizmy modyfikowane genetycznie.
Produkt Glybera jest dopuszczony do stosowania tylko jako jednorazowe leczenie i nie nalezy go podawac
ponownie. W czasie zglaszania mozliwych zdarzen niepozadanych prosze¢ poda¢ indywidualny numer serii
podany z przodu tej karty. Wtasciciel karty nie moze oddawa¢ krwi, narzadow lub tkanek i powinien stosowac
mechaniczne $rodki antykoncepcyjne przynajmniej przez 12 miesigcy od podania produktu Glybera.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Glybera 3 x 10'* kopii genomu/ml, roztwoér do wstrzykiwan
Alipogenu typarwowek

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

- Pacjent otrzymat karte pacjenta od lekarza. Nalezy ja uwaznie przeczytac i postgpowaé zgodnie z
podanymi instrukcjami.

- Nalezy przedstawiac tg karte pracownikom stuzby zdrowia (lekarzom, pielggniarkom) w razie
konsultacji lub hospitalizacji

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Glybera i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Glybera
Jak stosowac lek Glybera

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Glybera

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QUL -

1. Co to jest lek Glybera i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Glybera zawiera alipogenu typarwowek, produkt do terapii genowej, ktérego dziatanie polega na
dostarczaniu organizmowi genu, w celu skorygowania niedoboru genetycznego. Nalezy on do grupy lekow,
zwanych lekami modyfikujacymi stezenie lipidow.

Lek Glybera jest stosowany w leczeniu specyficznej dziedzicznej choroby, nazywanej ,,niedoborem lipazy
lipoproteinowej (ang. Lipoprotein lipase deficiency, LPLD)”.

Lipaza lipoproteinowa (LPL) jest normalnie wystepujaca w organizmie substancja (enzymem), kontrolujaca
stezenie niektorych thuszczow we krwi. W niedoborze lipazy lipoproteinowej, brakuje tego enzymu z powodu
defektu genetycznego. U pacjentow z ta choroba dochodzi do bardzo duzego stezenia thuszczy we krwi
(hiperchylomikronemia).

Lek Glybera jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdéw z rozpoznaniem rodzinnego niedoboru lipazy
lipoproteinowej (LPLD), cierpiacych z powodu cigzkich lub licznych napadéw zapalenia trzustki, pomimo
stosowania diety z ograniczeniem thuszczy. Rozpoznanie LPLD musi by¢ potwierdzone przez test genetyczny.
Lek Glybera zostanie podany wylacznie pacjentom z wykrywalnym stezeniem biatka LPL we krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Glybera

Kiedy nie stosowa¢ leku Glybera
jesli pacjent ma uczulenie na alipogenu typarwowek lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Glybera
(wymienione w punkcie 6 ,Inne informacje”),

- jesli uktad immunologiczny pacjenta nie pracuje prawidtowo,

- jesli u pacjenta wystepuje zwigkszone ryzyko krwawienia lub choroba migséni,
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- jesli pacjent przyjmuje doustne $rodki antykoncepcyjne.

Jesli dowolny z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, lub w razie watpliwosci co do tej kwestii, przed
zastosowaniem leku Glybera nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Wazne jest, aby doktadnie zrozumie¢ korzysci i zagrozenia zwiazane z leczeniem, omawiajac ten temat
ze swoim lekarzem.

e Wazne jest, aby pacjent poinformowat lekarza, jezeli wystepuje u niego jakiekolwiek czynne zakazenie,
zanim przyjmie leki ostabiajace uktad odpornosciowy (immunosupresyjne) i przed przyjeciem leku
Glybera. Patrz rowniez punkt 3 ,,Jak stosowa¢ lek Glybera”.

o Lek Glybera jest produktem do terapii genowej. Zawiera organizmy modyfikowane genetycznie. Po
podaniu leku Glybera pacjent nie moze oddawac¢ krwi, narzadow, tkanek czy komorek do
przeszczepienia, aby unikna¢ przekazania innym pacjentom komoérek zawierajacych ten lek.

e Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli pacjent jest chory na cukrzyce.

¢ Pacjent powinien kontynuowac stosowanie diety niskotluszczowej i bezalkoholowej. Zaleca sig, aby
pacjenci z rozpoznanym niedoborem lipazy lipoproteinowej dbali o wlasciwa diet¢ zardwno przed
leczeniem lekiem Glybera, jak i po leczeniu; nalezy ograniczy¢ spozycie ,,normalnych tluszczy w diecie”
i nie pi¢ alkoholu.

Dodatkowe testy monitorujace
Niewielkie ilosci krwi zostana pobrane przed leczeniem, po 6 miesiacach i 12 miesiacach po leczeniu, w celu
pomiaru odpowiedzi uktadu immunologicznego (odpornosciowego) organizmu na leczenie lekiem Glybera.

Dzieci i mlodziez
Lek Glybera nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat.

Inne leki i lek Glybera

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze
o lekach, ktore wydawane sa bez recepty. W szczeg6lnosci nalezy poinformowacé lekarza, jezeli pacjent
przyjmuje jakikolwiek z ponizszych typow lekow przed przyjeciem leku Glybera:

o Lek wplywajacy na krzepnigcie krwi, np. kwas acetylosalicylowy (aspiryna), substancja wystgpujaca w
wielu lekach stosowanych w celu ztagodzenia bolu lub zmniejszenia goraczki, jak rowniez leki
stosowane w profilaktyce powstawania zakrzepow krwi, np. leki przeciwzakrzepowe, jak warfaryna,
heparyna. Lekow takich nie nalezy przyjmowac przez co najmniej tydzien przed wstrzyknigciem leku w
nogi i co najmniej przez jeden dzien po wstrzyknigciu. Przyjmowanie takich lekow przed przyjgciem
leku Glybera lub w tym samym czasie co jest on przyjmowany, moze spowodowac niepotrzebne
zasinienie lub krwawienie z miejsc wstrzyknigcia.

e Doustne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 2, ,,Kiedy nie stosowac leku Glybera™).

Lek Glybera z alkoholem
Zaleca sig¢, aby pacjenci z rozpoznanym niedoborem lipazy lipoproteinowej dbali o wlasciwa diet¢ zarowno
przed leczeniem, jak i po leczeniu lekiem Glybera; nie nalezy spozywac alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Lek Glybera zwykle nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy. Informacje na temat bezpieczenstwa
stosowania leku Glybera u kobiet w ciazy sa bardzo ograniczone.
e Wazne jest, aby pacjentka poinformowata lekarza, jezeli jest w ciazy, uwaza, ze moze by¢ w ciazy lub
planuje zaj$cie w ciazg. Lekarz rozwazy korzySci z podania leku Glybera w odniesieniu do zagrozenia,

jakie lek ten moze stanowi¢ dla nienarodzonego dziecka.
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e Nalezy stosowac¢ odpowiednie mechaniczne $rodki antykoncepcyjne, np. prezerwatywy, aby uniknac
zajécia w ciazg podczas leczenia i co najmniej przez 12 miesigey od jego zakonczenia. Nie nalezy
przyjmowac doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, poniewaz moga zaostrzy¢ wystepujaca chorobg;
Nalezy stosowac prezerwatywy, aby jak najmniej leku Glybera uleglo przeniesieniu z osoby
przyjmujacej lek na partnera i (lub) partnerke.

e Jezeli pacjentka zajdzie w ciazg podczas leczenia lekiem Glybera, nalezy poinformowac o tym lekarza
prowadzacego.

Nie wiadomo, czy lek Glybera przenika do mleka matki. Nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas leczenia
lekiem Glybera.

Pacjenci musza stosowac prezerwatywy co najmniej przez 12 miesigcy od wstrzyknigcia leku Glybera.
Stosowanie prezerwatyw zmniejszy ilo$¢ leku Glybera, jaka moze by¢ przeniesiona do organizmu kobiety.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Po podaniu leku Glybera czgsto obserwowano zawroty glowy. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Nalezy porozmawia¢ o tym ze swoim lekarzem.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Glybera

Lek Glybera zawiera sod i potas. [1o$¢ sodu i potasu, ktora przyjmie pacjent zalezy od liczby wstrzyknig¢,
koniecznych dla danego pacjenta; lekarz wyliczy liczbe wstrzykni¢¢ na podstawie masy ciala pacjenta.

Nalezy wziac to pod uwagg, jezeli pacjent stosuje dietg z kontrolowana zawartoscia sodu.

Lek ten zawiera takze potas, mniej niz 1 mmol (39 mg) na podanie w 27 miejscach wstrzyknigcia do 60 miejsc
wstrzyknigcia, czyli praktycznie nie zawiera potasu.

3. Jak stosowac¢ lek Glybera

Leczenie lekiem Glybera nadzoruje lekarz specjalizujacy si¢ w leczeniu pacjentow z ta choroba, a sam lek bedzie
podawany przez odpowiednio wykwalifikowanego i przeszkolonego lekarza lub pielggniarke.

Lek Glybera bedzie podawany w jednorazowej sesji w szpitalu. W tym czasie pacjent otrzyma seri¢ wstrzyknigc¢
(od 27 do 60 wstrzyknig¢) do migéni ud i podudzi obu ndg. Konieczna dawka zostanie wyliczona przez lekarza
na podstawie masy ciala pacjenta.

Z uwagi na duza liczbg pojedynczych wstrzyknig¢, jakie pacjent otrzyma podczas sesji podawania leku Glybera,
przed podaniem leku Glybera pacjent otrzyma znieczulenie regionalne w kregostup (ktére spowoduje tylko
zdretwienie nog) lub bardziej ograniczone znieczulenie. Lekarz prowadzacy badanie omowi z pacjentem rodzaj i
metodg podania znieczulenia.

Po podaniu leku Glybera pacjent moze dostrzec, ze nogi maja z6tty kolor; moze to nastapi¢ w przypadku uzycia
jodyny do oczyszczenia (dezynfekcji) nog przed podaniem leku. Zabarwienie to zniknie w krotkim czasie.
Pacjent bedzie musiat pozosta¢ w szpitalu przez kilka godzin lub przez noc, aby upewnic¢ sig, ze nie wystepuja u
niego zadne dziatania niepozadane zastosowanego leku czy srodka znieczulajacego.

Lek Glybera nalezy podawac tylko w czasie jednej sesji terapeutycznej. Nie zaleca si¢ ponownego podawania
leku Glybera po zakonczeniu tej pierwszej sesji terapeutyczne;.

Wazne jest, aby przy pierwszym podaniu leku Glybera nie doszto do uaktywnienia uktadu odpornosciowego
(obronnego) pacjenta. Aby tego unikna¢, lekarz prowadzacy zaordynuje pacjentowi leczenie hamujace uktad
odpornosciowy (tzw. leki immunosupresyjne) na okres od 3 dni przed podaniem leku Glybera do 12 tygodni po
podaniu. Przyktadem takich lekéw immunosupresyjnych jest cyklosporyna, mofetylu mykofenolan. Ponadto, pot
godziny przed podaniem leku Glybera moze by¢ podany metyloprednizolon. Wazne jest, aby przyjmowac te leki
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doktadnie wedlug zalecen. Nie nalezy przerywac stosowania tych lekow bez porozmawiania o tym z lekarzem
prowadzacym.

Pacjent powinien zwrdci¢ si¢ do lekarza prowadzacego, w celu uzyskania dalszych informacji o tym, jaki
konkretnie lek immunosupresyjny bedzie otrzymywac.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Glybera

Poniewaz lek ten jest podawany przez lekarza, dlatego jest mato prawdopodobne, aby pacjent otrzymat zbyt duza
dawke leku. W razie omytkowego wstrzyknigcia dwdoch dawek w to samo miejsce, moze wystapi¢ bardziej
nasilona reakcja miejscowa, taka jak zasinienie lub nadwrazliwo$¢. W takim przypadku lekarz zastosuje
odpowiednie leczenie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Glybera moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigeej niz 1 pacjenta na 10):
e bol nogi/ndg (bol konczyny)
wzrost temperatury ciata
zmeczenie (znuzenie)
bol glowy
siniaki w mig$niach ud i podudzi spowodowane wstrzyknigciami. Beda widoczne tylko przez krotki
czas.

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 pacjenta na 10):
e kremowy kolor naczyn krwionoénych wyscielajacych siatkowke oka, co lekarz moze wykry¢ przy
badaniu
bole brzucha
nudnosci
zaparcia
dreszcze
uczucie dyskomfortu w nodze
boéle stawow obejmujace co najmniej 5 stawow
trudnosci z oddychaniem, bol w klatce piersiowej podczas oddechu i kotatanie serca, ktore moga by¢
spowodowane niedroznoscia gtownej tetnicy w ptucu
boéle plecow
uczucie pieczenia
wysokie cisnienie krwi
odktadanie sig zottawych, bogatych w cholesterol ztogdw w §ciggnach i innych czgsciach ciata (co lekarz
moze wykry¢ przy badaniu)
bol szyi
uczucie ciezkosci
uczucie mrowienia na skorze lub pod skora
nieprawidlowy stolec
zatrzymanie wody w organizmie
zmniegjszenie apetytu
zawroty glowy
dusznos¢ przy wysitku
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sztywnos$¢ migsni lub catego ciata

zaczerwienie, obrzek i bol wnetrza dioni i (lub) podeszew stop

wysypka

skurcze migsni

uczucie oszotomienia, ostabienie migsni i uczucie nadchodzacego omdlenia
wzrost wltosow.

Dzialania niepozadane lekéw immunosupresyjnych

Oprocz leku Glybera pacjent otrzyma inne leki zwane lekami immunosupresyjnymi (patrz punkt 3 ,,Jak stosowaé
lek Glybera”). Wazne jest, aby pacjent zapytat lekarza prowadzacego o dziatania niepozadane tych lekow.
Lekarz prowadzacy powinien przekaza¢ pacjentowi ulotke dla pacjenta (podobna do tej ulotki) dla lekow
immunosupresyjnych, ktore pacjent bedzie otrzymywac. Nie nalezy przerywac stosowania tych lekow bez
porozmawiania o tym z lekarzem prowadzacym.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy zwrdcic sig¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Glybera
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po ,,EXP”. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Fiolki nalezy przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w temperaturze od -25°C do -15°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rozmrozeniu produkt leczniczy musi zosta¢ zuzyty natychmiast. Jezeli po rozmrozeniu fiolki nie zostana
zuzyte natychmiast, nalezy je przechowywaé w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C i chroni¢ przed $wiattem,
maksymalnie przez 8 godzin.

Jezeli produkt leczniczy nie jest przechowywany w lodéwce, mozna go przechowywaé w strzykawkach w
temperaturze nie wyzszej niz 25°C i chroni¢ przed $wiatlem, maksymalnie przez 8 godzin.

Lek ten zawiera organizmy modyfikowane genetycznie i musi by¢ usuwany zgodnie z miejscowymi wytycznymi
odnoszacymi si¢ do takich lekow.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Glybera
Substancja czynna leku jest alipogenu typarwowek.
Kazda fiolka zawiera 1 ml roztworu alipogenu typarwowku, zawierajacego 3 x 10'* kopii genomu (k.g.).

Kazde opakowanie przeznaczone dla konkretnego pacjenta zawiera wystarczajaca liczbg fiolek, aby zapewnic
kazdemu pacjentowi dawke 1 x 10'*k.g./kg masy ciata.

Pozostale sktadniki to: wapnia chlorek, disodu fosforan, magnezu chlorek, potasu chlorek, potasu
diwodorofosforan, sodu chlorek, sacharoza i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Glybera i co zawiera opakowanie

Lek Glybera to bezbarwny, przezroczysty lub lekko opalizujacy roztwor do wstrzykiwan, dostarczany w

przezroczystej szklanej fiolce zamknigtej korkiem do wktuwania igly z silikonowanej gumy i kapslem typu flip-
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off.

Kazda profilowana zamknigta ostona z przezroczystego tworzywa sztucznego zawiera 2 lub 3 pojedyncze fiolki
razem z arkuszem materialu pochtaniajacego. Opakowanie przeznaczone dla konkretnego pacjenta zawiera rézna
liczbg oston z fiolkami, w zalezno$ci od masy ciata danego pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
uniQure biopharma B.V., Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, Holandia.

Wytwérca
Amsterdam Molecular Therapeutics (AMT) B.V., Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekoéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i, w razie
koniecznosci, tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegodtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu
Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt Glybera musi by¢ przepisywany przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z LPLD i
podawaniu terapii genowej, i podawany pod jego pod nadzorem po doktadnym omoéwieniu z pacjentem. Podczas
podawania produktu Glybera zawsze musi by¢ tatwo dostgpne odpowiednie leczenie i mozliwo§¢ monitorowania
w razie wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu leku.

Dawkowanie
Maksymalna dawka catkowita produktu Glybera na podanie wynosi 1 x 10 kopii genomu (k.g.)/kg masy ciata.

Produkt Glybera jest dopuszczony tylko do jednorazowego leczenia. Brak jestdanych na temat ponownego
podania produktu Glybera, dlatego nie nalezy go podawac ponownie.

Produkt Glybera podaje si¢ w jednorazowe;j serii wstrzykni¢¢ domigsniowych w nogi. Zalecana dawka na jedno
miejsce wstrzyknigcia wynosi 1,5 x 10'* k.g. lub 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan. Zaleca si¢ uzycie strzykawki
0,5 ml na kazde miejsce wstrzyknigcia. Nalezy unika¢ wstrzykiwania w jedno miejsce wigcej niz 0,5 ml
produktu.

Leczenie nalezy monitorowac, mierzac przeciwciata neutralizujace i odpowiedz limfocytow T na AAV1 i
LPL**"™* w okresie wyj$ciowym, a takze po 6 i 12 miesiacach po leczeniu.

Produkt Glybera nalezy stosowa¢ wytacznie po potwierdzeniu rozpoznania LPLD przez odpowiedni test
genetyczny.
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Aby wyliczy¢ liczbeg fiolek, nalezy okresli¢ mase ciata pacjenta w kg z doktadnoscia do kilograma. Masg ciata
pacjenta nalezy podzieli¢ przez 3 i wynik zaokragli¢ do nastgpnej wigkszej liczby calkowitej. Jest to liczba
fiolek, ktore nalezy podac.

Aby wyliczy¢ liczbe potrzebnych miejsc wstrzyknigcia i liczbe strzykawek, nalezy okresli¢ masg ciata pacjenta
w kg z doktadnoscia do najblizszej liczby calkowitej. Masg ciata pacjenta nalezy podzieli¢ przez 3, nie
zaokragla¢ i pomnozy¢ wynik przez 2, nastgpnie zaokragli¢ do najblizszej wigkszej liczby catkowitej. Ostateczny
wynik jest liczba miejsc wstrzyknigcia i liczba potrzebnych strzykawek 0,5 ml.

Przyktady typowych schematow dawkowania na podstawie masy ciala pacjenta przedstawiono w tabeli ponize;j:

Masa ciata (kg) Liczba fiolek (1 ml) Liczba strzykawek 0,5 ml Liczba miejsc
40 14 27 27
50 17 34 34
60 20 40 40
65 22 44 44
70 24 47 47
75 25 50 50
80 27 54 54
90 30 60 60

Przez trzy dni przed podaniem i 12 tygodni po podaniu produktu Glybera, nalezy zastosowaé schemat leczenia
immunosupresyjnego: zaleca si¢ cyklosporyng (3 mg/kg/dobe) oraz mofetylu mykofenolan (2 x 1 g/dobg).
Ponadto na pét godziny przed wstrzyknigciem produktu Glybera nalezy poda¢ w szybkim wstrzyknigciu
dozylnym (bolus) metyloprednizolon w dawce 1 mg/kg (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Glybera u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podeszlym wieku

Doswiadczenie w stosowaniu produktu Glybera u pacjentéw w podesztym wieku jest ograniczone. Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki produktu Glybera u pacjentow w podesztym wieku.

Moze wystapi¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki leku immunosupresyjnego.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Doswiadczenie w stosowaniu produktu Glybera u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby jest
ograniczone.

Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawki produktu Glybera.

Spos6b podawania

W serii wstrzyknig¢ domigsniowych pacjent otrzyma wiele wstrzyknig¢ po 0,5 ml roztworu

(1 wstrzyknigcie na strzykawke) roztozonych na migsnie ud i podudzi obu n6ég, w warunkach jatowych, np. po
uzycie jodyny.

Z uwagi na konieczno$¢ wielu wstrzyknig¢, zaleca si¢ zastosowanie znieczulenia rdzeniowego lub regionalnego
przed domig$niowym podaniem produktu. W razie przeciwwskazan do takiego postgpowania, zaleca si¢ zamiast
tego zastosowanie glebokiej sedacji.

W zZadnych okolicznos$ciach produktu Glybera nie nalezy podawa¢ donaczyniowo (patrz punkt 4.4).
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Aby zapewni¢ wstrzyknigcie domigsniowe, zaleca si¢ dokonywanie wstrzyknie¢ pod kontrola USG lub
elektrofizjologiczna.

Instrukcje przygotowania do stosowania i usuwania

Nalezy stosowac¢ si¢ do miejscowych wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa biologicznego odnoszacych si¢
do przygotowania do stosowania i usuwania produktow leczniczych zawierajacych organizmy modyfikowane
genetycznie.

Powierzchnie robocze oraz materiaty, ktore mogly mie¢ kontakt z produktem Glybera, musza zosta¢ odkazone
odpowiednimi przeciwwirusowymi srodkami dezynfekujacymi dziatajacymi na wirusy bezotoczkowe (takimi jak
podchloryn sodu lub czy srodki uwalniajace chlor) co najmniej przez 10 minut.

Przygotowywanie produktu Glybera do podania

Po wyliczeniu dawki produktu Glybera, jaka ma by¢ podana (patrz punkt dotyczacy dawkowania), wyjac z
zamrazarki odpowiednig liczbe fiolek do jednorazowego uzytku i pozostawi¢ do rozmrozenia w temperaturze
pokojowej (od 15°C do 25°C) na okoto 30-45 minut przed napelieniem strzykawek.

Po rozmrozeniu nalezy odwrdcié¢ delikatnie kazda fiolke dwa razy, aby zapewni¢ rOwnomierne wymieszanie jej
zawartosci. Obejrze¢ kazda fiolke, czy nie zawiera czastek statych i nie jest zabarwiona. Przezroczysty do lekko
opalizujacego bezbarwny roztwor nie moze zawiera¢ zadnych czastek statych. Nalezy stosowa¢ wylacznie fiolki
zawierajacy przezroczysty, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek statych. Jezeli fiolka wykazuje oznaki
uszkodzenia, nie nalezy przygotowywac strzykawek do wstrzyknigcia i nalezy odtozy¢ zabieg wstrzykiwania na
inny termin. Nalezy natychmiast poinformowac o tym podmiot odpowiedzialny.

Produkt Glybera dostarczany jest w opakowaniach przeznaczonych dla konkretnego pacjenta, w zwiazku z czym
opakowanie takie zawiera okreslona liczbe fiolek wyliczona doktadnie na podstawie masy ciala danego pacjenta.

Nalezy napetnié¢ obliczong liczbg strzykawek roztworem z rozmrozonych fiolek; fiolki powinny by¢
odpowiednio oznaczone i umieszczone w pojemniku chronigcym przed $wiatlem nadajacym si¢ do przeniesienia
do pomieszczenia, w ktorym pacjent otrzyma seri¢ wstrzyknig¢ domig$niowych.

Aby unikna¢ wstrzyknigcia jakichkolwiek czastek statych pochodzacych z korka z uwagi na dwukrotne

pobieranie produktu z jednej fiolki, nalezy uzy¢ jednej igly do pobierania z fiolki (pozostawionej w korku) 1
dwoch osobnych igiet do wstrzykiwania produktu ze strzykawek 0,5 ml.
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Aneks

‘Whioski dotyczgce przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z procedurg
dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach, przedstawione przez Europejska Agencje Lekow



Whioski przedstawione przez Europejska Agencj¢ Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych
okoliczno$ciach

Po rozpatrzeniu wniosku Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznaje, ze
stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okoliczno$ciach, co zostato wyjasnione w Europejskim
Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym (EPAR).
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