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V¥ Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Glybera 3 x 10'2 kopji tal-genoma/ml soluzzjoni ghal injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
2.1 Deskrizzjoni generali

Alipogene tiparvovec fih il-varjant LPLS*7X tal-gene tal-lipoproteina lipase tal-bniedem (LPL -
lipoprotein lipase) f’vettur. 1l-vettur fih qoxra maghmula minn proteina li gejja minn.virus adeno-
assocjat ta’ serotip 1 (AAV1 - adeno-associated virus serotype 1), il-promutur ta’.Cytomegalovirus
(CMV), element post traskrizzjonali regolatorju tal-virus woodchuck tal-epatite-u.inverted terminal
repeats gejjin minn AAV2. Alipogene tiparvovec jigi prodott permezz ta’ ¢elluli-tal-insetti u
teknologija rikombinanti tal-baculovirus.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Kull kunjett ta’ alipogene tiparvovec fih 1 ml ta” soluzzjoni li tista® tigi estratta, li fiha 3 x 102 kopji
tal-genoma (gc - genome copies).

Kull pakkett specifiku ghall-pazjent fih ammont suffi¢jentita’ kunjetti biex jaghti doza ta’ 1 x 102
LPLS*7X gc/kg tal-piz tal-gisem lil kull pazjent.

Ecc¢ipjent b’effett maghuf:
Dan il-prodott medicinali fih 47.5 mg ta’ sodium f’kull ghotja °27 sit tal-injezzjoni sa 105.6 mg ta’
sodium f’kull ghotja 60 sit tal-injezzjont:

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghal injezzjoni.
Soluzzjoni cara,ghal ftit opalexxenti, minghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtiéi

Glybera huwa indikat ghal pazjenti adulti dijanjostikati b’defi¢jenza familjali tal-lipoproteina lipase
(LPLD - lipoprotein lipase deficiency) u li jbatu minn attakki severi jew multipli ta’ pankreatite
minkejja restrizzjonijiet tax-xaham fid-dieta. 1d-dijanjosi ta’ LPLD ghandha tigi kkonfermata minn
ittestjar genetiku. L-indikazzjoni hija restritta ghal pazjenti b’livelli osservabbli tal-proteina LPL (ara
sezzjoni 4.4).



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Glybera ghandu jintuza biss meta d-dijanjosi ta’ LPLD tkun giet ikkonfermata minn ittestjar genetiku
xieraq (ara sezzjoni 5.1).

Terapija bi Glybera ghandha tigi preskritta u tinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’kompetenza fil-
kura ta’ pazjenti b’LPLD u fl-ghoti ta’ terapija tal-geni, f’konsultazzjoni shiha mal-pazjent. Matul |-
ghoti ta’ Glybera kura medika u sorveljanza xierqa ghandhom dejjem ikunu disponibbli f’kaz ta’
avveniment anafilattiku wara I-ghoti.

Pozologija
Id-doza massima totali ta’ Glybera ghall-ghoti hija ta’ 1 x 102 gc/kg tal-piz tal-gisem.

Glybera huwa awtorizzat ghal kura ta’ darba biss. Ma hemm 1-ebda taghrif disponibbli dwar 1-ghoti
mill-gdid ta’ Glybera, ghalhekk Glybera m’ghandux jerga’ jinghata.

Glybera jinghata bhala serje unika ta’ injezzjonijiet fil-muskolu fir-riglejn. Id-doza f’Kull sit tal-
injezzjoni hijata’ 1.5 x 102 gc, jew ta’ 0.5 ml ta’ soluzzjoni ghal injezzjoni. Ghal kullsit tal-
injezzjoni, ghandha tintuza siringa wahda ta’ 1 ml bil-volum immarkat b’mod ¢ar kull 0.5 ml. 1I-
volumi f’kull sit tal-injezzjoni m’ghandhomx ikunu aktar minn 0.5 ml. Is-siringi-m’ghandhomx
jintuzaw aktar minn darba.

Il-kura ghandha tigi mmonitorjata permezz tal-kejl tal-antikorpi newtralizzanti u r-rispons u ta¢-celluli
T kontra
AAV1 u LPLS*7™% y r-rispons ta¢-¢ellula T fil-linja bazi kif ukoll 6 u 12-il xahar wara I-kura.

Biex jigi kkalkulat 1-ghadd ta’ kunjetti, il-piz tal-pazjentjigi.ddeterminat sal-eqreb kg shih. Il-piz tal-
pazjent ghandu jigi diviz bi 3, u mqarreb ghall-eqreb oghla numru shih. Dan huwa 1-ghadd ta’ kunjetti
li ghandhom jinghataw.

Biex jigu kkalkulati I-ghadd ta’ siti tal-injezzjoni u I-ghadd ta’ siringi, il-piz tal-pazjent jigi stabbilit
sal-eqreb kg shih. Il-piz tal-pazjent ghandu jigi diviz bi 3, imbaghad minghajr ma dan in-numru jigi
mqarreb ghall-eqreb numru shih, jigi multiplikat bi 2 u mqarreb sal-eqreb oghla numru shih. Dan
huwa I-ghadd ta’ siti tal-injezzjoni.u/d-ghadd totali ta’ siringi (kull wahda mimlija b’0.5 ml)mehtiega
ghall-kura tal-pazjent.

Ezempji ta’ skedi tipici ta’ dozi bbazati fuq il-piz tal-gisem ta’ pazjenti huma murija fit-tabella hawn
taht:

Piz tal-gisem (kg).| Ghadd ta’ kunjetti (1 ml) | Ghadd ta’ siringi ta’ 1 mL Ghadd ta’ siti tal-
(kull wahda mimlija injezzjoni
b’0.5 ml)
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

Minn tlett ijiem gabel u sa 12-il gimgha wara 1-ghoti ta’ Glybera ghandu jinghata kors
immunosoppressiv:
ciclosporin (3 mg/kg/kuljum) u mycophenolate mofetil (2 x 1 g/kuljum) huma rakkomandati. Barra
minn hekk, nofs siegha qabel I-injezzoni ta’ Glybera ghandu jinghata bolus ta’ 1 mg/kg ta’
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methylprednisolone gol-vina (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Glybera fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena ma gewx determinati
s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Anzjani

Hemm esperjenza limitata fl-uzu ta” Glybera f’individwi anzjani. Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament tad-doza ta’ Glybera fil-popolazzjoni anzjana.

Id-doza ta” immunosoppressanti jista’ jkollha bzonn tigi aggustata.

Indeboliment renali jew epatiku
Hemm esperjenza limitata dwar l-uzu ta’ Glybera f’pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku.
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament tad-doza ta’ Glybera.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Fl-injezzjoni gol-muskolu, il-pazjent se jircievi injezzjonijiet multipli ta” 0.5 ml (injezzjoni wahda kull
siringa), imgassma fuq il-muskoli kemm fil-parti ta’ fuq kif ukoll ta’ isfel tar-riglejn, taht
kondizzjonijiet asettici bhal jodju.

Huwa rrakkomandat loppju spinali jew regjonali qabel 1-ghoti gol-muskolu, minhabba l-ghadd ta’
injezzjonijiet mehtiega. F’kaz ta’ kontraindikazzjoni ghal procedura bhal din, huwa rrakkomandat 1i
tinghata sedazzjoni fil- fond minflok.

Glybera ma ghandu, taht 1-ebda c¢irkostanza, jinghata gol-vina.jew arterja (ara sezzjoni 4.4).

Biex tigi zgurata injezzjoni gol-muskolu, hija rakkomandata gwida elettrofizjologika jew permezz ta’
ultrasound tal-injezzjonijiet.

L-istruzzjonijiet ghall-uzu, l-immaniggar u r-rimishuma moghtija fis-sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

e Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢¢ipjenti ta’
Glybera elenkati fis-sezzjoni 6.1.

¢ Immunodefi¢jenza

e Pazjenti b’riskju oghla ta’ tnixxija ta’ demm (bhal trombocitopenija) u mard tal-muskoli
(bhal mijesite), m’ghandhomx jir¢ievu kura minhabba 1-ghadd kbir ta’ injezzjonijiet gol-
muskolu mehtiega.

e Prodotti medic¢inali kontra I- plejtlits jew medic¢ini ohra kontra I-koagulazzjoni
m’ghandhomx jintuzaw flimkien ma’ Glybera fil-hin tal-injezzjoni u tal-inqas ghal
gimgha qabel u gurnata wara l-injezzjoni.

e L-uzuta’ kontracettivi orali (ara sezzjoni 4.6).
4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Dan il-prodott medicinali fih organizmi genetikament modifikati. Ghandhom jigu segwiti 1-linji gwida
lokali dwar il-bijosigurta applikabbli ghal prodotti bhal dawn (ara sezzjoni 6.6).

Glybera ghandu jinghata biss lil pazjenti b’massa tal-proteina LPL ta’ mill-ingas 5% tan-normal. II-
massa tal- proteina LPL ghandha tigi stabbilita permezz ta’ ELISA jew b’metodi ekwivalenti. Il-massa
tal-proteina LPL ghandha titkejjel f’kampjun tad-demm mill-pazjent kontra kampjun ta’ kontroll minn
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voluntiera f sahhithom.

Dieta
Trattament b’Glybera ma jeliminax attakki ta’ pankreatite akuta. Il-pazjenti huma avzati biex ikomplu
jsegwu dieta b’livell baxx ta” xaham u jkomplu jzommu lura milli jixorbu 1-alkohol.

Pazjenti dijabetic¢i

Id-dejta disponibbli fuq pazjenti dijabetic¢i hija limitata. Id-dijabete mellitus hija komuni f’pazjenti li
ghandhom 1-aktar sintomi severi ta’ LPLD. L-opportunita biex pazjenti dijabetici li jbatu minn LPLD
jigu kkurati ghandha tigi kkunsidrata bir-reqga mit-tabib.

Immunosoppressanti (ara sezzjoni 5.2)

Immedjatament gabel il-bidu tal-kors immunosoppressiv u gabel I-injezzjoni ta’ Glybera, il-pazjent
ghandu jigi ¢éekkjat ghal sintomi ta’ mard infettiv attiv ta’ kwalunkwe natura, u f’kaz ta’ infezzjoni
bhal din, il-bidu tal-kura ghandu jigi pospost ghal wara li I-pazjent ikun irkupra.

Avvenimenti tromboembolici

LPLD tinvolvi stat ta’ iperviskozita/hypercoagulability. Loppju spinali u injezzjonijiet'multipli gol-
muskolu jistghu jkomplu jzidu r-riskju ta’ avvenimenti (trombo) emboli¢i waqtu ftit wara 1-ghoti ta’
Glybera. Huwa rrakkomandat li ssir valutazzjoni tal-profil tar-riskju ta’ kull individwu gabel I-ghoti
ta’ Glybera. Segwi I-linji gwida lokali jew internazzjonali applikabbli ghal.profilassi (Ara wkoll
sezzjoni 4.5).

Donazzjoni tac-celluli u tat-tessut
Pazjenti kkurati m’ghandhomx jaghtu demm, organi, tessut u celluli ghal trapjant. Din I-informazzjoni
hija pprovduta wkoll fil-Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent ta’ Glybera.

Creatine kinase fis-serum

Ricevituri ta’ Glybera jistghu juru zieda fl-attivita ta” creatine kinase fis-serum li ssir evidenti madwar
gimaghtejn wara I-ghoti, tilhaq 1-oghla livell wara madwar 8 gimghat u mbaghad terga’ lura ghal-linja
bazi sa gimgha 26. Pazjent wiched zviluppa.mijoglobina fl-awrina asso¢jata ma’ zieda fl-attivita ta’
creatine kinase fis-serum.

Bijopsiji tal-muskoli miksuba sa 52 gimgha wara 1-ghoti ta’ Glybera juru infiltrazzjoni ta’ limfociti u
makrofagi. II-konsegwenzi fit-tul-ta™din l-infiltrazzjoni ¢ellulari mhumiex maghrufa.

Kontenut ta’ sodium u ta’ petassium

sodium f’kull ghotja £°27 sit.tal-injezzjoni sa 105.6 mg ta’ sodium f’kull ghotja £°60 sit tal-injezzjoni.
Ghandu jittiched f’kunsiderazzjoni minn pazjenti fuq dieta ta’ sodium ikkontrollat.

Il-prodott fih angas:minn 1 mmol (39 mg) ta’ potassium f’kull ghotja ta’ 27-60 sit tal-injezzjoni;
jigifieri essenzjalment hieles mill-potassium.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interezzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni hlief studji preklini¢i u klini¢i b’mycophenolate mofetil u
ciclosporin.

Prodotti medic¢inali kontra 1-plejtlits jew medicini ohra kontra I-koagulazzjoni m’ghandhomx jintuzaw
flimkien ma’ Glybera fil-hin tal-injezzjoni. 1l-korrezzjoni tal-parametri tat-tnixxija ta” demm ghandha
tinbeda gabel I-ghoti ta’ Glybera. Prodotti medicinali kontra I-plejtlits jew medic¢ini ohra kontra I-
koagulazzjoni m’ghandhomx jittiehdu ghal tal-inqas gimgha gabel 1-injezzjonijiet fir-riglejn jew ghal
gurnata wara l-injezzjoni (ara sezzjoni 4.3).

L-uzu ta’ kontracettivi orali huwa kontraindikat f’pazjenti bl-LPLD (ara sezzjoni 4.3) peress li dan
jista' jaggrava l-marda principali.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh



Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jigu avzati biex juzaw metodi affidabbli ta’ kontracezzjoni
barriera skont il-linji gwida ghal immunosoppressanti ghal minimu ta’ 12-il xahar mill-bidu ta’
terapija (9 xhur wara l-wagfien tal- immunosoppressanti). Ghalhekk, huwa rrakkomandat I-uzu ta’
metodi ta’ kontracezzjoni barriera ghal mill-ingas 12-il xahar wara I-ghoti ta’ Glybera.

L-uzu ta’ kontracettivi orali huwa kontraindikat f’pazjenti b’LPLD (ara sezzjoni 4.3) peress li dan
jista’ jaggrava I-marda prin¢ipali.

Pazjenti irgiel, inkluz irgiel li jkunu ghamlu vazektomija, huma avzati sabiex juzaw metodi ta’
kontracezzjoni barriera ghal mill-ingas 12-il xahar wara I-ghoti ta’ Glybera.

Tqala

Id-dejta dwar tqaliet esposti ghal Glybera hija limitata hafna. Studji fuq l-annimali ma jindikaw |-ebda
effett ta’hsara fuq it-tqala jew fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu minn Glybera (ara sezzjoni5.3).

Glybera m’ghandux jinghata lil nisa tqal sekemm il-benefi¢¢ju possibbli ghall-omm ma jeghlibx ir-
riskju possibbli ghall-fetu.

Treddigh
Mhux maghruf jekk Glybera jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Glybera m’ghandux

jinghata lil nisa li jkunu qeghdin ireddghu sakemm it-treddigh ikun ghadu ged isir.

Fertilita
Ma hemm l-ebda dejta klinika disponibbli fug I-effett ta’ Glybera fuq il-fertilita. L-effetti fuq il-
fertilita maskili u femminili ma gewx evalwati fl-istudji fug-I-annimali.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Glybera ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq'u thaddem magni. Sturdament kien osservat b’mod
komuni wara I-ghoti ta’ Glybera (ara sezzjoni\4.8). Pazjenti li jesperjenzaw sturdament huma avzati
biex ma jsuqux u ma jhaddmux magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta” sigurta

L-aktar reazzjoni avversa rrappurtata b’mod komuni hija ugigh fl-estremitajiet 1i ssehh f’'madwar terz
tal-pazjenti. Pazjent wiehed gie dijanjostikat b’embolizmu pulmonari 7 gimghat wara t-terapija.
Minhabba 1- popolazzjoni-zghira ta’ pazjenti u tad-daqs tal-koorti, I-avvenimenti avversi nnotati u r-
reazzjonijiet avversi ‘serji ma jipprovdux perspettiva kompluta tan-natura u I-frekwenza ta’ dawn I-
avvenimenti.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA u skont
il-frekwenza. Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100);
rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna(<1/10,000), mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mid-dejta
disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta
taghhom, b’dawk 1-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Klassi tas-Sistemi u tal- Komuni hafna |[Komuni
Organi MedDRA

Disturbi fil-metabolizmu u n- Tnaqqis fl-aptit
nutrizzjoni

Disturbi fis-sistema nervuza  [Ugighta’ ras  |Sensazzjoni ta’ hruq, Sturdament,
Formikazzjoni, Presinkope
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja
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Disturbi respiratorji, toracici Qtugh ta’ nifs mal-istrapazz, Embolizmu

u medjastinali pulmonari

Disturbi gastro-intestinali Ugigh addominali, Dardir, Stitikezza

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Tkabbir anormali tax-xaghar,

ta’ taht il-gilda Sindrome ta’ eritrodisastezija Palmari-plantari,
Raxx

Disturbi muskolu-skeletrici u  |Ugigh fl- Artrite, Skumdita fir-riglejn jew fid-dirghajn,

tat-tessuti konnettivi estremitajiet Spazmi fil-muskoli, Tensjoni fil-muskoli, Ebusija

muskolu-skeletrali, Majalgja, Ugigh fil-muskoli,
Ugigh fl-ghonq, Sensazzjoni ta’ toqol, Mijosite
akuta u mijosite kronika

Disturbi generali u Gheja, Tkexkix ta’ bard, Ugigh fis-sit tal-injezzjoni,
kondizzjonijiet ta’ mnejn Ipertermja Edima periferali, Deni

jinghata

Investigazzjonijiet Zidiet fl-attivita

ta’ creatine
kinase fis-serum

Korriment, avvelenament u Kontuzjoni Skumdita fis-sit tal-injezzjoni,Edima fis-sit tal-
komplikazzjonijiet ta’ xi injezzjoni, Hakk fis-sit tal-injezzjoni

roc¢edura
Immunogenicita

Rispons immuni deher minkejja I-uzu ta’ immunosoppressanti.

Fi provi klini¢i bi Glybera, antikorpi kontra 1-qoxra tal-proteina tal-virus adeno-assocjat (AAV -
adeno-associated virus) kienu prezenti qabel il-kura, fi 18.minn 27 individwu; antikorpi kontra AAV
dehru jew zdiedu wara 1-ghoti ta’ Glybera, fis-suggetti kollha. Ir-rilevanza klinika tar-rispons tal-
antikorpi mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.2 dwar I-ghoti mill-gdid).

L-ebda analizi newtralizzanti ma ntuzat.

Ir-risponsi ta¢-celluli T kontra AAV gew innotati f’madwar nofs is-suggetti wara t-terapija biss. Ma
gie nnotat l-ebda rispons ghal LPL ta¢-éellula T fl-ebda suggett.

Bl-eccezzjoni ta’ kaz ta’ deni (39:9.°C) fl-istudju CT-AMT-011-01 li ghadda fi Zmien gurnata, ma
sehhew 1-ebda avvenimenti avyersi‘serji relatati ma’ Glybera jew mal-immunosoppressjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu.rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. II-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Studji pre-klinici b’dozi ghaxar darbiet id-doza rakkomandata (1 x 10*® gc/kg) ma wasslu ghall-ebda
sinjali jew sintomi sistemic¢i generali mhux mixtieqa. Kura sintomatika u ta’ appogg, kif meqjusa
mehtiega mit-tabib li ged jikkura, hija rrakkomandata f’kaz ta’ doza eccessiva.

F’kaz li bi zball jinghataw zewg dozi lill-istess sit ta’ injezzjoni, dan jista’ jwassal ghal zieda fir-
reazzjoni lokali bhal tbengil jew sensittivita.

Ugigh lokali jew sensittivita jistghu jigu gestiti permezz ta’ kura sintomatika bhall-ghoti ta’ sustanzi
lokali jew sistemici kontra l-ugigh.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamié¢i


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jimmodifikaw il-lipidi, sustanzi ohra li jimmodifikaw il-
lipidi, Kodi¢i ATC: C10AX10.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Glybera fih il-varjant LPLS*"X tal-gene uman LPL f’vettur ta’ virus adeno-asso¢jat ta’ serotip 1
(AAV1 - adeno-associated virus serotype 1) mahsub biex ipoggi lill-muskoli fil-mira. Glybera jigi
injettat bhala serje unika fil-muskolu tal-estremijtajiet I-aktar baxxi fejn jittiehed minn myocytes. L-
elementi tal-vettur intghazlu sabiex tigi promossa l-espressjoni tal-gene LPL S*7X| permezz tal-
ikkoptjar tal-makkinarju ta’ espressjoni ta¢c-cellula u I-myocytes jipproducu 1-prodott tal-proteina tat-
transgene LPL S4"X minghajr ma l-vettur ikun kapaci jirriproduci lilu nnifsu.

Effetti farmakodinamici

Il-lipoproteina lipase hija enzima ewlenija tal-‘ewwel pass’ fil-metabolizmu ta’ lipoproteini wara t-
tehid ta” xaham mad-dieta. Fi studji klinici seta jigi osservat tnaqqis temporanju fit-trigliceridi sa 12-il
gimgha f’pazjenti individwali. Barra minn hekk, Glybera jippermetti |-espressjoni tal-proteina LPL fil-
muskolu injettat 1i jigi rifless fit-titjib tal-metabolizmu ta’ chylomicron wara I-ikel (CM --postprandial
chylomicron) osservat f’subsett zghir ta’ pazjenti.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikac¢ja klinika u s-sigurta ta’ Glybera gew evalwati fi tliet studji klini¢ita’ intervent b’AAV1-
LPL s4a7x f’Sllgge'[ti b’LPLD.

Tnejn minn dawn il-provi klini¢i kienu ppreéeduti minn studjiosservazzjonali prospettivi biex
jevalwaw il-livell ta’ trigliceridi (TG) waqt is-sawm u s-sintomi u s-sinjali ta’ LPLD f’suggetti
mizmuma fuq dieta b’livell baxx ta’ xaham. Konformita strétta ma’ restrizzjoni ta’ xaham fid-dieta
kienet difficli.

Fil-proviFl-istudji klini¢i ta’ Glybera intuzat analizi genetika standard (sekwenzar). Ghandu jintuza
test xieraq immarkat CE jew sekwenzar komplut tal-gene biex tigi kkonfermata d-dijanjosi.

Prova klinika CT-AMT-010-01

AAV1-LPLS*7X inghata lil 8 pazjenti-b’LPLD fi studju fug 12-il gimgha, b’tikketta miftuha u b’doza
li teskala (1 x 10! gc sa 3 x 10 gc ghal kull kg tal-piz tal-gisem i.m.). Ma sehhew l-ebda avvenimenti
avversi serji relatati mal-medicina'u ma kienet osservata I-ebda tossicita li tillimita d-doza. F’nofs is-
suggetti deher rispons tac¢-cellula T ghall-vettur. Meta mgabbel ma’ gabel I-ghoti, gie rrappurtat
tnaqqis temporanju u varjabbli-fil-livelli medjani tat-trigliceridi ghall-pazjenti kollha.

Prova klinika CT-AMT-011-01

L-ghan ta’ dan I-istudju b’tikketta miftuha, b’doza li teskala kien li jevalwa I-profil ta” sigurta u t-
tnaqqis ta’ trigliceridi (TG) fil-plazma waqt is-sawm wara 12-il gimgha wara 1-ghoti ta’ Glybera f*14-
il pazjent b’LPLD. Il- pazjenti kollha kienu kkontrollati fuq dieti b’livell baxx ta’ xaham fil-perjodu
ta’ 12-il gimgha tal-istudju ewlieni. L-ewwel 2 pazjenti li hadu sehem ircevew doza ta’ 3 x 10 gc/kg,
I-4 pazjenti ta’ wara rcevew doza ta’ 3 x 10 gc/kg b’kors ta’ immunosoppressanti (ciclosporin orali u
mycophenolate mofetil orali mill-gurnata wara 1-ghoti ta’ Glybera sa Gimgha 12) u l-ahhar 8 pazjenti
réevew doza ta’ 1 x 10'?gc/kg b’kors ta” immunosoppressanti. Ir-rispons ta¢-cellula T deher f’madwar
nofs il-pazjenti minghajr konsegwenzi klini¢i. Mid-dejta dwar it-trigliceridi, id-doza ta’ 1 x 10*? gc/kg
tidher l-agwa.

Prova klinika CT-AMT-011-02
Dan huwa studju b’tikketta miftuha ta’ alipogene tiparvovec f’doza fissa ta’ 1x10%2 gc/ kg tal-piz tal-
gisem moghtija permezz ta’ serje unika ta’ injezzjonijiet gol-muskolu. Hames suggetti eligibbli hadu
sehem fl-istudju bis-suggetti kollha jir¢ievu alipogene tiparvovec. Is-suggetti rcevew ukoll doza orali
ta’ kuljum ta’ 3 mg/kg/kuljum ta’ cyclosporine u 2 g/kuljum ta’ mycophenolate mofetil li bdiet tlett
ijiem gabel I-ghoti ta’ alipogene tiparvovec sa gimgha 12. Bolus wiehed ta’ methylprednisolone (1
mg/kg tal-piz tal-gisem) inghata gol-vina 30 minuta gabel I-ghoti ta’ alipogene tiparvovec. Pazjent
wiehed gie dijanjostikat b’embolizmu pulmonari 7 gimghat wara t-terapija. Gie osservat tnaqqis
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temporanju fit-trigliceridi sa 12-il gimgha ’xi pazjenti individwali. Wara dan iz-zmien, il-livelli tat-
trigliceridi regghu lura ghal-linja bazi. Titjib dimostrabbli tal-metabolizmu ta” CM wara I-ikel intwera
’5/5 tal-pazjenti sa gimgha 14 u fi 3/3 tal-pazjenti li kienu segwiti sa 52 gimgha.

L-istudji kollha ta’ intervent komplew fi studji ta” segwitu fuq perjodu twil. ll-pazjenti fi CT-AMT-
010-01 gew segwiti sa 5 snin (n=6) wara I-ghoti tat-terapija, dawk fi CT-AMT-011-01 sa 5 snin
(n=13), u dawk fi CT-AMT- 011-02 sa sena (n=3).

Bijopsiji tal-muskoli li ttiehdu sitt xhur wara 1-ghoti, urew espressjoni fit-tul tal-gene LPL u I-prezenza
tal-proteina LPL bijologikament attiva.

Prova klinika CT-AMT-11-03
Studju CT-AMT-011-03 kien studju retrospettiv u prospettiv kombinat ta’ individwi li kienu hadu
sehem fl-istudji CT-AMT-10-01, CT-AMT-11-01, CT-AMT-11-02.

Fil-perjodu ta’ segwitu sa 3 snin wara I-kura, kien hemm tendenza ta’ tnaqqis fl-incidenza v S-severita
ta’ pankreatite fit-12-il pazjent li kellhom attakki multipli matul hajjithom.

Prova klinika CT-AMT-11-05

Segwitu ulterjuri tal-pazjenti 1i hadu sehem fl-istudju CT-AMT-11-03 (sa medjan'ta’ 5.8 snin wara
esponiment ghal Glybera) wera tnaqqis ta’ zamma fl-isptar ta’ jum wiehed-.ghal kull pazjent kull sena
meta mgabbel mal-istess tul ta’ Zzmien gabel I-esponiment.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi
Glybera f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura ta’.defi¢jenza ta’ lipoproteina lipase (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Dan il-prodott medicinali kien awtorizzat taht ‘Cirkustanzi ec¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li 1-
marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar dan il-prodott medicinali.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
ser taggorna dan is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, skont il-bzonn.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Glybera huwa mistenni li jigi degradat minn proteina endogina u minn passaggi kataboli¢i tad-DNA.

Distribuzzjoni mhux klinika

Wara I-ghoti ta’ Glybera gol-muskolu lill-grieden, id-DNA tal-vettur kienet temporanjament innotata
fic-cirkolazzjoni. Tmint ijiem wara I-ghoti, gew innotati livelli gholjin ta’ sekwenza tad-DNA tal-
vettur fil-muskolu injettat u fil-glandoli limfatici li jnixxu. Hlief ghas-sit tal-injezzjoni, I-oghla ghadd
ta’ kopji ta’-DNAtal-vettur instabu fil-fwied u fid-demm. L-aktar ghadd baxx ta’ kopji instabu fil-
mohh, fil-pulmun, fil-qalb u fi grupp ta’ muskoli li ma gewx injettati. Fil-gonadi u fl-organi
riproduttivi, kopji tad-DNA tal-vettur instabu f’livelli baxxi. Maz-zmien, livelli residwi tad-DNA tal-
vettur baqghu gholjin fil-muskolu injettat u fil-glandoli linfati¢i ingwinali filwaqt i kienu geghdin
jongsu sew fl-organi I-ohra. Il-livelli tad-DNA tal-vettur ta’ Glybera li nstabu fil-gonadi setghu jitkejlu
imma kienu aktar baxxi mill-organi I-ohra mhux fil-mira.

Kura immunosoppressanti konkomittanti ma influwenzatx il-mudell ta’ bijodistribuzzjoni, la f’doza
baxxa u lanqas f’doza gholja fil-grieden. Id-disinn ta’ bijodistribuzzjoni kien simili hafna fl-ispeci 1-
ohra ttestjati (qtates u fniek).

Farmakokinetika klinika u eliminazzjoni

L-eliminazzjoni kienet evalwata fl-istudji klini¢i permezz tal-gbir ta’ bzieq, awrina u semen. F’CT-
AMT-011-02 ingabar ukoll I-ippurgar. Wara I-ghoti ta’ Glybera lill-partec¢ipanti, l-oghla
koncentrazzjonijiet tad- DNA tal-vettur gew innotati fis-serum, bi tnehhija minn log wiched sa tnejn
kull gimgha.




Fil-bzieq, id-DNA tal-vettur kienet ghada tista’ tigi nnotata sa 12-il gimgha; fl-awrina sa 10 gimghat u
fis-semen sa 26 gimgha. Il-pazjenti kollha hlief ghal tnejn ircevew immunosoppressant ghal 12-il
gimgha. Hemm ir-riskju teoretiku li I-ghoti flimkien tal-kors ta’ immunosoppressanti jwassal ghal
persistenza itwal tad-DNA tal-virus fis-serum kif ukoll ghal eliminazzjoni itwal fil-bzieq, fl-awrina u
fis-semen.

Livelli gholjin tad-DNA tal-vettur kienu osservati sa 12-il xahar wara d-dozagg fit-tessut fil-mira ghal
Glybera, il-muskoli injettati tar-riglejn, imma mhux fil-muskoli li ma gewx injettati.

Farmakokinetika fil-popolazzjonijiet speciali ez. anzjani/indeboliment renali ec¢.

Glybera jigi direttament injettat fl-organu fil-mira, fil-muskoli skeletali. II-funzjoni tal-fwied u tal-
kliewi, polimorfizmi tac¢-¢itokromju P450 u X-xjuhija mhumiex mistennija li jinfluwenzaw l-effikacja
Klinika jew is- sigurta ta’ Glybera

5.3 Taghrif ta’ gabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta

Wara I-injezzjoni, Glybera kien ittollerat sew fl-istudji kollha li saru fug I-annimali bl-ebda sinjali
klini¢i nnotati. Fil-grieden, infiltrati ¢ellulari lokali u sinjali ta’ degenerazzjoni u rigenerazzjoni
minghajr nekrosi, dehru fid-doza klinika fil-muskolu injettat wara ezaminazzjoni-istopatologika. Dawn
I-effetti kienu jiddependu fuq id-doza izda wrew tnaqqis maz-zmien. Kif kien mistenni, 1-annimali
kollha zviluppaw antikorpi ghall-qoxra tal-proteina tal-AAV.

Wara |-kura erba’ gimghat qabel it-tghammir, ma dehret I-ebda tossi¢ita materna, fuq il-fetu u |-
zvilupp fil- grieden. DNA tal-vettur ma setghetx tigi nnotata fil-feti wara I-kura kemm tan-nisa kif
ukoll tal-irgiel qabel it-tghammir.

Ma sarux studji ta’ kar¢inogenicita. Madankollu fi studji-ta*tossicita, ma kienet identifikata 1-ebda
zieda fit- tumuri. Ghalkemm ma hemmx mudell kompletament adegwat tal-annimali biex jevalwa I-
potenzjal tumorigeniku, id-dejta tossikologika disponibbli ma tissuggerixxi l-ebda thassib ghal
tumurigeniéita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Disodium phosphate anhydrous
Potassium chloride

Potassium dihydrogen phoesphate
Sodium chloride

Sucrose

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqgas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Ladarba jinhall, il-prodott medicinali ghandu jintuza immedjatament; jekk ma jintuzax
immedjatament, il-kunjetti ghandhom jinhaznu fi frigg f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, u protetti mid-
dawl sa massimu ta’ 8 sighat.

Ladarba jinhall, il-prodott medi¢inali ma ghandux jerga’ jigi ffrizat.

Jekk ma jinhazinx go frigg, il-prodott medicinali jista’ jinhazen f’siringi f’'mhux aktar minn 25°C, u
ghandu jigi protett mid-dawl sa massimu ta’ 8 sighat.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen u gorr il-kunjett iffrizat f"temperatura ta’ -25°C sa -15°C.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal -kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat specjali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-impjant

Soluzzjoni ta’ 1 ml fkunjett (hgieg) ta’ 2 ml b’tapp tal-injezzjoni ta’ chlorobutyl silikonizzat, u sigill
tat- tip flip-off.

Kull kaxxa tal-plastik preformata trasparenti u ssigillata fiha jew 2 jew 3 kunjetti individwali b’folja li
tassorbi |- likwdu. Il-kartuna finali ta’ barra fiha ghadd varjabbli ta’ kaxxi skont id-doza specifika
mehtiega ghall-pazjent.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Istruzzjonijiet ghal-preparazzjoni u immaniggjar u rimi

Irreferi ghall-linji gwida lokali dwar il-bijosigurta applikabbli ghall-immaniggjaru.r-rimi ta’ prodotti
medicinali li filhom organizmi genetikament modifikati.

L-ucuh tal-xoghol u materjali li potenzjalment setghu gew f’kuntatt ma” Glybera ghandhom jigu
dekontaminati b’disinfettanti xierga kontra I-virusis b’attivita ghal virusis hon-enveloped (bhal
hypochlorite u chlorine releasers) ghal mill-ingas 10 minuti.

Preparazzjoni ta’ Glybera ghall-ghoti

Wara li jinhall, kull kunjett ghandu jinqaleb bil-mod ghal'darbtejn biex jigi zgurat tahlit uniformi. II-
kunjetti ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal frak-u ghall-kulur. Is-soluzzjoni ¢ara ghal ftit
opalexxenti u minghajr kulur ghandha tkun hielsa minn frak vizibbli. Ghandhom jintuzaw biss
soluzzjonijiet ¢ari u minghajr kulur u minghajrfrak vizibbli. Jekk kunjett jidher bil-hsara, is-siringi
ghall-injezzjoni m’ghandhomx jigu ppreparati.u lI-procedura ta’ injezzjoni ghandha tigi posposta u ri-
skedata. Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jigi infurmat immedjatament.

Glybera jigi f"pakkett specifiku ghall-pazjent u ghalhekk ghandu jkun fih I-ammont preé¢iz ta’ kunjetti
ghal kull pazjent, ikkalkulat skont'il-piz tal-pazjent.

L-ammont ikkalkulat ta’ siringi ghandu jimtela mill-kunjetti mahlula, u ghandom jigu ttikkettati u
mgqieghda f’kontenitur protett mid-dawl adegwat ghat-trasport lejn il-kamra fejn il-pazjent ikun sejjer
jir¢ievi l-injezzjonijiet gol-muskolu.

Biex tigi evitataxi-injezzjoni ta’ frak mit-tapp minhabba zewg estrazzjonijiet, trid tintuza labra wahda
ghall-gbid mill-kunjett (li ghandha tithalla gewwa t-tapp) u labra separata ghal kull siringa.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

uniQure biopharma B.V.

Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/791/001

11



9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONITIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Ottubru 2012

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall- Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNEX 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTAU L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONWIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU GHAT-TKOMPLIJA TA’ MIZURI TA’ WARA L-

AWTORIZZAZZIONI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
TAHT CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

13



A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza bijologika attiva

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 45 and 61
1105 BA Amsterdam
L-Olanda

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam
L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTREIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness-:-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Sistema ta’ Farmakovigilanza

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jizgura li s-sistema ta’
farmakovigilanza pprezentata f"Modulu 1.8.1. tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug tkun fis-sehh
u tiffunzjona gabel u wagqt li I-prodott medicinali jkun fis-sug.

Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medicinali huma mnizzla fil=lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont |-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medic¢ini. I¢-¢iklu ta” PSUR ghal-prodott medicinali ghandu jsegwi
¢iklu ta’ sitt xhur jew.kif mitlub mis-CHMP .

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet ta’ farmakovigilanza dettaljati fil-Pjan ta’ Farmakovigilanza u I-
Pjan ta’ Tkomplija dwar I-Effikacja kif inhu magbul fil-Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju ipprezentat fil-
Modulu 1.8.2 tal-Applikazzjoni ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti tal-RMP kif magbul mill-Kumitat ghall-Prodotti Medic¢inali ghall-Uzu mill-
Bniedem (CHMP).

Kif imsemmi fil-linji gwida tas-CHMP dwar Sistemi tal-Gestjoni tar-Riskju ghall-prodotti medi¢inali
ghall-uzu mill-bniedem, I-RMP aggornat irid jigi pprezentat fl-istess zmien mar-Rapport Perjodiku ta’
Aggornament dwar is-Sigurtd (PSUR) li jmiss.

Barra minn hekk, RMP aggornat ghandu jigi pprezentat
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e Meta tasal informazzjoni gdida li jista’ jkollha impatt fuq I-Ispecifikazzjonijiet tas-Sigurta, il-
Pjan ta’ Farmakovigilanza jew l-attivitajiet ta’ minimizzazzjoni tar-riskju

e Fi zmien 60 jum minn meta jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskju);

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni.

Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

L-MAH ghandu jistabbilixxi registru tal-marda biex jigbor informazzjoni dwar l-epidemjologija tal-
marda u d-demografija, is-sigurta u r-rizultati tal-effikacja ta’ pazjenti b’LPLD familjali li jkunu
rcevew kura bi Glybera. Id-dettalji tal-operat tar-registru ghandhom jigu miftiehma mal-Awtoritajiet
Nazzjonali Kompetenti f’kull Stat Membru.

Il-pazjenti kollha kkurati bi Glybera ghandhom jigu rregistrati fir-registru. Barra minn hekk, pazjenti,
1i jkunu réevew kura bi Glybera fi prova klinika ghandhom jigu rregistrati fir-registru fl-ahhar tal-
prova. It-tobba ghandhom jigu mhegga wkoll biex jirregistraw pazjenti b’LPLD familjali li ma jkunux
ikkurati bi Glybera.

L-MAH ghandu jiftichem fuq id-dettalji ta’ programm ta’ access ristrett mal-Awtoritajiet'Nazzjonali
Kompetenti u ghandu jimplimenta programm bhal dan b’mod nazzjonali qabel it-tnedija. Glybera
ghandu jinghata biss jekk il-professjonisti tal-kura tas-sahha involuti fil-kura, ta’ pazjent jkunu réevew
il-pakkett edukattiv u jekk min jippreskrivi jikkonferma li I-pazjent jagbel li jippartecipa fir-registru.

Il-pakkett edukattiv ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandu jigu miftiechem mal-Awtoritajiet
Nazzjonali Kompetenti gabel ma jitqassam u ghandu jkun jikkonsisti mill-komponenti li gejjin:
- Informazzjoni dwar il-prodott (sommarju tal-karatteristiéi tal-prodott, fuljett ta’ taghrif ghall-
pazjent u kartuna ta’ twissija ghall-pazjent)
- Materjal edukattiv ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha
- Materjal edukattiv ghall-pazjenti
- Djarju ta’ avvenimenti ghall-pazjent

1)  Materjal edukattiv ghall-Ispizjara inkluz I-elementi ewlenin li gejjin dwar is-sigurta:
e Linji gwida dettaljati ghar-riceviment u I-hazna tal-prodott, il-pro¢edura ghall-
preparazzjoni, |- immaniggjar‘u r-rimi ta’ Glybera
Gwida biex jigi zgurat li I-pazjenti jir¢ievu'l-Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent inkluza fil-pakkett.

2) Materjal edukattiv ghat-tobba u ghall-professjonisti ohra tal-kura tas-sahha involuti fil-kura ta’
pazjenti bi Glybera inkluz l-elementi ewlenin li gejjin dwar is-sigurta:
e Linji gwida ghall-immaniggjar, 1-ghoti u rimi sigur ta’ Glybera
e Gwida dwar |-ghazla ta’ pazjenti xierqa ghall-kura bi Glybera inkluz:

O il-htiega-ghall-ittestjar genetiku li ghandu jitwettaq qabel il-bidu tal-kura sabiex jigu
identifikati I-pazjenti li huma eligibbli ghal kura
0_(Ii"l-pazjenti m’ghandhomx ikunu geghdin jiehdu prodotti medi¢inali kontra I-plejtlits

Jew medicini ohra kontra I-koagulazzjoni fil-hin tal-injezzjoni
O il-htiega li tigi eskluza infezzjoni gabel il-bidu ta’ kura immunosoppressanti
o il-htiega li 1-pazjenti kollha jigu rregistrati fi programm ta’ sorveljanza fit-tul
* |l-htiega ta’ loppju regjonali jew spinali
* Gwida dwar il-htiega ghal ghoti ta” immunosoppressiv qabel u wara I-kura
e Gwida dwar il-htiega li jitkejjel ir-rispons immuni fil-linja bazi u °6 u 12-il xahar wara I-
kura
e Gwida dwar il-prevenzjoni ta’ riskji assoc¢jati mal-injezzjonijiet ta’ Glybera gol-muskoli,
inkluz il-htiega biex injezzjonijiet jinghataw taht ultrasound jew gwida elettrofizjologika
® Istruzzjonijiet dettaljati dwar id-doza, 1-ghadd u 1-lokalizzazzjoni tal-injezzjonijiet
* Gwida dwar il-kura ta’ wara tal-pazjent inkluz il-monitoragg ghad-deni
* Informazzjoni dwar l-uzu ta’ Glybera u l-evitar tat-tqala
® |l-htiega li jigi pprovdut materjal edukattiv lill-pazjenti u li jintalab il-kunsens infurmat
taghhom biex jigu rregistrati fir-registru qabel il-kura
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* |l-htiega li pazjenti jinghataw parir dwar:

0 il-htiega u t-tul ta’ kontracezzjoni barriera

0 biex ma jaghtux organi u lanqas demm u lanqas celluli

0 dwar il-htiega 1i jkomplu fuq dieta b’livell baxx ta’ xaham u jevitaw ix-xorb tal-
alkohol

o il-htiega li jgorru-kartuna I-iskeda ta’ twissija ghall-pazjent, li hija nkluza f’kull
pakkett, maghhom f’kull hin

0 l-uzu ta’ djarju ta’ avvenimenti

o Dettalji tar-registru tal-marda:

0 li r-registrazzjoni hija mandatorja ghal pazjenti li jkunu qeghdin jir¢ievu kura bi
Glybera

O li I-pazjenti li geghdin jir¢ievu kura bi Glybera fi prova klinika ghandhom jigu
rregistrati fir-registru fl-ahhar tal-prova

O i, fejn possibbli, pazjenti b’LPLD familjali li ma jkunux ikkurati bi Glybera
ghandhom jigu rregistrati.

O il-htiega li jinkiseb il-kunsens infurmat tal-pazjent gqabel il-kura

O kif il-pazjenti jigu rregistrati fih — inkluz dawk li ma jkunux ikkurati-bi Glybera

3) Materjal edukattiv ghal pazjenti li geghdin jircievu kura bi Glybera inkluz 1-elementi ewlenin li
gejjin dwar is- sigurta:
o Informazzjoni dwar il-pro¢edura ta’ kura bi Glybera
e Informazzjoni dwar is-sinjali u sintomi li ghandhom jigu mmonitorati wara I-kura inkluz:
0 informazzjoni dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ tnaqqis/telf ta’ effikacja
0 l-uzuta’ djaru ta’ avvenimenti u x’ghandu jigi rregistrat
Informazzjoni dwar il-htiega ta” segwitu fit-tul ghal Glybera, inkluz ir-registru
Informazzjoni dwar il-htiega li tigi evitata t-tqala
Parir dwar il-htiega u t-tul ta’ kontracezzjoni barriera
Biex ma jaghtux organi u lanqas demm u langas ¢elluli
Parir dwar il-htiega li jkomplu fuq dieta b’livell baxx ta’ xaham u jevitaw li jixorbu I-alkohol
Il-htiega li jgorru I-kartuna ta’ twissija ghall-pazjent, li hija inkluza f’kull pakkett, maghhom
f’kull hin

L-MAH ghandu jipprovdi wkoll kartuna ta’ twissija ghall-pazjent f’kull pakkett ta’ medicina, li t-test
taghha huwa inkluz fl-Anness I1I.
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E. OBBLIGU SPECIFIKU GHAT-TKOMPLIJA TA’ MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZZIJONI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

TAHT CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

Peress li din hi approvazzjoni taht ¢irkustanzi ec¢ezzjonali u skont I-Artikolu 14(8) tar-Regolament

(KE) 726/2004, I-MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data mistennija

L-MAH ghandu jistabbilixxi programm ta’ sorveljanza fit-tul/registru tal-
marda biex jigbor informazzjoni dwar l-epidemjologija tal-marda u d-
demografija, is-sigurta, u r-rizultati dwar l-effikacja tal-pazjenti kkurati bi
Glybera.

Ir-registru ghandu jsir skont protokoll miftiehem minn gabel.

fl-istudji klini¢i (CT-AMT-010-01, CT-AMT 011-01, CT-AMT 011-02)
ghandhom jigu segwiti fir-registru tal-LPLD.

Il-pazjenti kollha kkurati bi Glybera ghandhom jigu rregistrati fir-registru
u ghandu jsir gbir sistematiku tad-dejta biex jarrikkixxi d-database:

1) dwar dejta fuq l-effikacja bhal markaturi biokimici bhala parti mill-
prattika normali u |- frekwenza u severita ta’ pankreatite u

2) dwar is-sigurta inkluz l-immunogenicita kontra Glybera u'LPL.

3) Djarju tad-dieta u dejta dwar il-kwalita tal-hajja ghandhom jigu
rregistrati wkoll.

Id-dijanjosi ta” LPLD ghandha tigi kkonfermata minn ittestjar genetiku.
Huwa rrakkomandat segwitu ta’ 15-il sena ghal kull pazjent ikkurat.

Qabel it-tnedija tal-
prodott f’kull pajjiz

PSUR/ evalwazzjoni
mill-gdid ta’ kull
sena

Evalwazzjoni tal-metabolizmu ta’.chylomicron wara 1-ikel f’mill-ingas
12-il pazjent gabel il-kura u 12-il xahar u 24 xahar wara I-kura bi Glybera
li ghandha tintghazel flimkien.mal-pazjenti inkluzi fl-istudju CT-
AMT.011.02; u tmien suggetti f’sahhithom fit-tieni studju.

Evalwazzjoni tar-rispens immuni fil-linja bazi, 6 xhur u 12-il xahar
f’'mill-ingas 12-ilpazjent gdid ikkurati.

L-istudji ghandhom isiru skont protokoll miftiehem minn gabel.

L-istudji ghandhom jirregistraw mill-ingas 4 individwi fis-sena u
ghandhom jibdew f*Gunju 2015

Rizultati mill-istudju ghandhom jigu riveduti kull sena.

31 Di¢embru 2022
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Evalwazzjoni mill-gdid tar-rispons immuni mill-pazjenti kollha rregistrati | PSUR/ evalwazzjoni
fl-istudju CT-AMT-011-01 billi jintuza metodu vvalidat ta’ analizi mill-gdid ta’ kull
ghandha tigi pprovduta wkoll. sena

L-analizi li ghandha tintuza fl-istudju jehtieg tigi miftieha.
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ANNESS I

TIKKETTAR U FULJETT TAZTAGHRIF
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

Kaxxa Blu

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Glybera 3 x 101, kopji tal-genoma/ml soluzzjoni ghal injezzjoni
Alipogene tiparvovec

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull kunjett fih 1 ml ta’ soluzzjoni i tista' tigi estratta li fiha 3 x 101> kopji tal-genoma’(gc) ta’
alipogene tiparvovec.

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Potassium chloride

Potassium dihydrogen phosphate

Sodium chloride

Disodium phosphate Sucrose

Ilma ghall-injezzjonijiet

Ghal aktar informazzjoni ara I-fuljett ta’ taghrif.

4,

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghal injezzjoni
Pakkett specifiku ghall-pazjent li fihlammont suffi¢jenti ta’ kunjetti biex jaghti doza lil kull pazjent
Fih ukoll folja li tassorbi I-likwidu.

5.

MOD TA’ KIE U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu gol-muskoli.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

|7

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8.

DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Zmien kemm idum tajjeb wara li jinfetah ghall-ewwel darba fis-siringi: 8 sighat (jekk I-ispazju
jippermetti)

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta l-kunjett iffrizat f’temperatura ta’ -25°C sa -15°C.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha organizmi genetikament modifikati.
Medi¢ina li ma tintuzax ghandha tintrema skont ir-regoli lokali ghal organizmi genetikament
modifikati.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, L-Olanda.

‘ 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/791/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA FUQ IL-KAXXA TRASPARENTI SSIGILLATA TAL-PLASTIK (pakkett ta’ 2
kunjetti)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Glybera 3 x 101, kopji tal-genoma/ml soluzzjoni ghal injezzjoni
Alipogene tiparvovec

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

uniQure biopharma B.V.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

Ghal uzu gol-muskoli

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Ahzen fil-friza f’temperatura.ta’ <25°C sa -15°C.

Dan il-prodott fih organizmi genetikament modifikati.

Dags tal-pakkett 2 kunjetti
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA FUQ IL-KAXXA TRASPARENTI SSIGILLATA TAL-PLASTIK (pakkett ta’ 3
kunjetti)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Glybera 3 x 101, kopji tal-genoma/ml soluzzjoni ghal injezzjoni
Alipogene tiparvovec

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

uniQure biopharma B.V.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN

Ghal uzu gol-muskoli

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Ahzen fil-friza f’temperatura ta’ =25°C sa -15°C.

Dan il-prodott fih organizmi genetikament modifikati.

Dags tal-pakkett 3 kunjetti
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA FUQ IL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Glybera 3 x 101, kopji tal-genoma/ml soluzzjoni ghal injezzjoni
Alipogene tiparvovec
Ghal uzu gol-muskoli

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1mil

| 6.  OHRAJN

Ahzen fil-friza f’temperatura-ta’-25°C sa -15°C.

Dan il-prodott fih OGM.
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Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent

Informazzjoni fug quddiem:

Glybera
Skeda Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent

Numru tal-lott individwali:
Data tal-kura:

Isem tat-tabib:

Numru tat-Telefon tat-Tabib:
Numru tal-Kodic¢i tal-Pazjent:

Manifattur tal-prodott u d-detentur tal-licenzja:
uniQure biopharma B.V.

Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam

11-Pajjizi 1-BaxxiL-Olanda

Informazzjoni fuq wara:
Informazzjoni ghall-pazjenti: Zomm din il-kartuna mieghek f’kull hin! Ipprezenta din il-kartuna lill-
professjonisti tal-kura tas-sahha (tabib, infermier) waqt konsultazzjoni jew kura fl-isptar!

Informazzjoni ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha: Id-deteptur-ta’ din il-kartuna ir¢ieva Glybera,
prodott medicinali ta’ terapija tal-geni ghal defi¢jenza familjali‘tal-lipoproteina lipase, li fih organizmi
genetikament modifikati. Glybera huwa awtorizzat ghalkura ta’ darba biss u m’ghandux jerga’
jinghata. Meta tirrapporta reazzjonijiet avversi possibbli, jekk joghgbok inkludi n-numru tal-lott
individwali stampat fug quddiem ta’ din il-kartuna. ld-detentur m’ghandux jaghti demm, organi jew
tessut u ghandu juza kontracezzjoni barriera tal-ingas 12-il xahar wara I-kura bi Glybera.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall utent

Glybera 3 x 101, kopji tal-genoma /ml soluzzjoni ghal injezzjoni
Alipogene tiparvovec

V¥ Dan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

- Inghatajt kartuna ghall-pazjent mit-tabib tieghek. Aqraha sew u segwi l-istuzzjonijiet relatati.

- Ghandek tipprezenta din il-kartuna lill-professjonisti tal-kura tas-sahha (tabib, infermier)
tieghek waqt konsultazzjoni jew kura fl-isptar. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Glybera u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Glybera
Kif ghandu jinghatalek Glybera

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Glybera

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

I

1. X’inhu Glybera u ghalxiex jintuza

Glybera fih alipogene tiparvovec, prodott ta’ terapija tal-geni li jahdem billi jwassal gene fil-gisem
biex jikkoregi deficjenza genetika.-Jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha sustanzi li
jimmodifikaw il-lipidi.

ondizzjoni specifika li tintiret maghrufa bhala “defi¢jenza tal-lipoproteina lipase (LPLD - lipoprotein
lipase deficiency)”.

Lipoproteina lipase-(LPL - lipoprotein lipase) hija sustanza li tinstab b’mod naturali fil-gisem
(maghrufa bhala-enzima) 1i tikkontrolla 1-livell ta’ ¢erti xahmijiet fid-demm. Fid-defi¢jenza tal-
lipoproteina‘lipase, din l-enzima hija nieqsa minhabba difett genetiku. Persuni li huma affettwati minn
din il-kondizzjoni ghandhom akkumulazzjoni ta’ livelli gholjin hafna ta’ xaham fid-demm taghhom
(hyperchylomicronemia).

Lipoproteina lipazi (LPL) hija sustanza li tinstab b’mod naturali fil-gisem (maghrufa bhala enzima) li
tikkontrolla I-livell ta’ ¢erti xahmijiet fid-demm. Fid-defi¢jenza tal-lipoproteina lipazi, din 1-enzima
hija nieqsa minhabba difett genetiku. Persuni li huma affettwati minn din il-kundizzjoni ghandhom
akkumulazzjoni ta’ livelli gholjin hafna ta’ xaham fid-demm taghhom (hyperchylomicronemia).

Glybera jintuza fil-kura ta’ pazjenti adulti dijanjostikati bid-defi¢jenza tal-lipoproteina lipase (LPLD)
u li jbatu minn attakki severi jew multipli ta’ pankreatite minkejja restrizzjonijiet ta’ xaham fid-dieta.
Id-dijanjosi ta’ LPLD ghandha tigi kkonfermata permezz ta’ ttestjar genetiku. Glybera jinghatalek biss
jekk turi livelli evidenti tal-proteina LPL fid-demm tieghek.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Glybera

Tihux Glybera

- jekk inti allergiku ghal alipogene tiparvovec jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6 ‘Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra’).

- jekk is-sistema immuni tieghek ma tahdimx tajjeb

- jekk ghandek zieda fir-riskju ta’ tnixxija ta” demm u jew mard fil-muskoli

- jekk ged tiehu kontracettivi orali

Jekk xi wiehed minn dawn ta’ hawn fuq japplika ghalik, jew jekk mintix ¢ert minn xi wiehed minn
dawn ta’ hawn fuq, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek qabel ma tichu Glybera.

Twissijiet u prekawzjonijiet

e Huwa importanti li tifhem sew il-beneficcji u r-riskji assocjati mal-kura billi titkellem mat-
tabib tieghek

e Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek infezzjoni attiva ta’ kwalunkwe tip
gabel ma tiehu I-medic¢ini li ser tinghata biex tnaqqas id-difizi tal-gisem tieghek (medicini
immunosoppressanti) u qabel ma tir¢ievi Glybera. Ara wkoll sezzjoni 3, "Kif ghandu
jinghatalek Glybera".

e Glybera huwa prodott ta’ terapija tal-geni. Fih organizmi genetikament.modifikati. Wara 1-
kura bi Glybera, taghtix demm, organi, tessut u ¢elluli ghal trapjant.sabiex jigi evitat it-tixrid
ta’ ¢elluli li fihom il-medicina tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tbati mid-dijabete.

e Ghandek tkompli ssegwi dieta ristretta mix-xaham, u hielsa-mill-alkohol. Persuni
dijanjostikati bid- defi¢jenza ta’ lipoproteina lipase huma-avzati biex joqoghdu attenti bid-
dieta taghhom, kemm qabel kif ukoll wara t-terapija bi'Glybera; ghandhom jirrestringu I-
konsum ta’ ‘xahmijiet normali fid-dieta’ u m’ghandhomx jixorbu alkohol.

Testijiet addizzjonali ta’ monitoragg
Sejrin jittiechdu ammonti zghar ta” demm qabel il-kura, 6 xhur u 12-il xahar wara I-kura, biex jitkejjel
kif is-sistema immuni (difiza) tal-gisem tieghek qieghda tirrispondi ghall-kura bi Glybera.

Tfal u adolexxenti
Glybera mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Glybera

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan 1-ahhar xi medicina ohra, inkluz
medic¢ini minghajr ricetta tat-tabib. B’'mod partikolari, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu dawn il-
gejjin gabel ma tinghata-Glybera:

e Medicina litaffettwa 1-koagulazzjoni tad-demm ez. acetylsalicylic acid (ez.aspirina), sustanza
prezenti f’hafna medicini uzati biex itaffu l-ugigh u jnaqqsu d-deni, kif ukoll medicini uzati
biex)jipprevjenu t-taghqid tad-demm, ez. antikoagulanti bhal warfarin, heparin. Dawn il-
medicini m’ghandhomx jittiehdu ghal mill-ingas gimgha gabel l-injezzjonijiet fir-riglejn jew
gurnata wara li tkun hadt l-injezzjonijiet. Jekk tiehu dawn il-medic¢ini qabel ma tiehu jew fl-
istess waqt li tkun ged tichu Glybera, dan jista’ jikkawza tbengil bla bzonn jew tnixxija ta’
demm mis-siti tal-injezzjoni.

e Kontracettivi orali (ara sezzjoni 2 ‘Tihux Glybera’)

Glybera ma’ alkohol
Persuni dijanjostikati bid-deficjenza ta’ lipoproteina lipase huma avzati biex joqoghdu attenti bid-dieta
taghhom, kemm qabel kif ukoll wara t-terapija bi Glybera; m’ghandhomx jixorbu alkohol.

Glybera ma’ alkohol

Persuni dijanjostikati bid-defi¢jenza ta’ lipoproteina lipazi huma avzati biex joqoghdu attenti bid-dieta
taghhom, kemm gabel kif ukoll wara t-terapija bi Glybera; ma ghandhomx jixorbu l-alkohol.
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Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Glybera mhuwiex normalment irrakkomandat ghall-uzu wagqt it-tqala. Hemm informazzjoni limitata
hafna dwar is-sigurta ta’ Glybera f’nisa tqal.

o Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew ged
tippjana li tohrog tqila. It-tabib ghandu jqis il-benefic¢ji ghalik kontra r-riskji lit-tarbija
tieghek jekk tiehu Glybera waqt li inti tqila. Uza kontracezzjoni barriera xierqa bhal kondoms
biex tevita li tohrog tqila waqt il-kura u ghal mill-ingas 12-il xahar wara I-kura. Tihux
kontracettivi orali peress li ghandhom il-potenzjal li jaggravaw il-marda tieghek; Uza
kondoms sabiex I-ingas ammont possibbli ta’ Glybera jista’ jghaddi lil/mis-sieheb/siehba
tieghek.

e Jekk tohrog tqila waqt kura bi Glybera, ghid lit-tabib tieghek.

Mhuwiex maghruf jekk Glybera jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. It-treddigh mhuwiex
rakkomandat waqt kura bi Glybera.

Pazjenti irgiel ghandhom juzaw kondoms ghal mill-ingas 12-il xahar wara injezzjoni bi Glybera. L-
uzu ta’ kondoms inaqqgas l-ammont ta’ Glybera li jista’ jibga fil-gisem tal-mara.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Sturdament kien osservat b’mod komuni wara I-ghoti ta’ Glybera. Ghandek tikkunsidra dan waqt li
tkun ged issuq jew thaddem magni. Kellem lit-tabib tieghek dwar dan.

Informazzjoni importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta>Glybera

Glybera fih sodium u potassium. L-ammont ta’ sodium u ta* potassium li tista’ tir¢ievi jiddependi fuq
I-ghadd ta’ injezzjonijiet li tehtieg; it-tabib tieghek ghandu jikkalkula dan skont il-piz tieghek.
Ghandek tiehu dan f’konsiderazzjoni jekk tkun fug-dieta ta’ sodium ikkontrollat.

Din il-medi¢ina fiha potassium, ingas minn 1 mmol (39 mg) f’kull ghotja 27 sit tal-injezzjoni sa 60
sit tal-injezzjoni, jigifieri essenzjalment ‘hielsa mill-potassium’.

3. Kif ghandu jinghatalek Glybera

Terapija bi Glybera ghandha tkun taht is-sorveljanza ta’ tabib specjalizzat fil-kura ta’ pazjenti
affettwati bil-kondizzjoni tieghek u ghandha tinghatalek minn tabib jew infermier ikkwalifikat u
mharreg Kif xierag.

Glybera jinghatalkek f’sezzjoni ta’ ghoti terapewtiku uniku fi sptar. F’dan il-hin sejrin jinghataw serje
ta’ injezzjonijiet(27'sa 60 injezzjoni) fil-muskoli kemm fil-parti ta’ fuq kif ukoll fil-parti ta’ isfel tar-
riglejn. Id-deza li‘tehtieg tiddependi fuq il-piz tieghek u tigi kkalkulata mit-tabib tieghek.

Minhabba 1-ghadd kbir ta’ injezzjonijiet individwali li se tir¢ievi matul is-Sessjoni ta’ terapija bi
Glybera, se tinghata jew loppju regjonali fl-ispina (li se jmewwitlek riglejk biss), jew loppju aktar
lokalizzat qabel ma tinghata l-injezzjonijiet ta’ Glybera. It-tabib tieghek se jkellmek dwar il-loppju u
kif se jinghata.

Wara li tkun inghatat Glybera, tista’ tinnota li riglejk ikollhom kulur safrani; dan jista’ jsehh fil-kaz li
jkun intuza l-jodju biex inaddaflek (jisterilizzalek) saqajk qabel ma tir¢ievi l-medic¢ina. Dan jitlaq wara
perjodu ta’ zmien qasir. Ikollok bZzonn toqghod l-isptar ghal ftit sighat jew ghal lejl biex jigi accertat li
ma kellekx xi effetti sekondarji mill-medic¢ina jew mill-loppju.

Glybera ghandu jinghatalek f’sessjoni unika ta’ kura biss. L-ghoti mill-gdid ta’ Glybera wara din 1-
ewwel sessjoni ta” kura mhux rakkomandat.
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Huwa importanti li waqt I-ewwel ghoti ta’ Glybera, is-sistema immuni (difiza) tal-gisem tieghek ma
tkunx attivata. Biex dan jigi evitat, it-tabib tieghek se jordnalek ukoll kura li trazzan is-sistema immuni
(maghrufa bhala immunosoppressanti), li tibda 3 ijiem gabel il-gurnata tal-injezzjoni bi Glybera u ghal
12-il gimgha wara. Ezempji ta’ dawn l-immunosoppressanti huma ciclosporin, mycophenolate mofetil.
Barra minn hekk methylprednisolone jista’ jinghata nofs siegha gabel 1-ghoti ta’ Glybera. Huwa
importanti li tiehu dawn il-medi¢ini skont I-istruzzjonijiet moghtija. Tiqafx tiehu dawn minghajr ma
tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek ghal aktar informazzjoni dwar il-medi¢ina immunosoppressanti
ezatta li tkun qed tiehu.

Jekk tiehu Glybera aktar milli suppost

Peress li din il-medi¢ina tinghatalek minn tabib, huwa improbabbli li tinghata zzejjed. Jekk bi Zball
tircievi zewg dozi f’sit ta’ injezzjoni wahda dan jista’ jwassal ghal aktar reazzjoni lokali bhal tbengil
jew sensittivita. It-tabib tieghek se jikkura dan kif xierag.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
Komuni hafna (jistghu jaffetwaw lil aktar minn persuna wahda minn kull 10)
e ugigh fir-rigel(riglejn) (ugigh fl-estremitajiet)
zieda fit-temperatura tal-gisem
gheja
ugigh ta’ ras
tbengil fil-muskoli tal-parti ta’ fuq u ta’.isfel tar-riglejn minhabba 1-injezzjonijiet. Dawn
idumu biss ghal zmien qasir
e Zieda tal-livell fid-demm tal-enzima tal-muskoli creatine kinase.

Komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna.l minn kull 10)
e ugigh addominali
nawsja
stitikezza
tertir ta’ bard
deni
ugigh fil-muskoli u wegghat fil-gogi, wegghat u ebusija
diffikulta fit-tehid tan-nifs, ugigh fis-sider mat-tehid tan-nifs u palpitazzjonijiet li jistghu jigu
kkawzati.minn imblukkar tal-kanal tad-demm prin¢ipali tal-pulmun
seénsazzjoni ta’ hruq
pressjoni gholja gholja
sensazzjoni bhal dik ta’ insetti mixjin fuq (jew taht) il-gilda
zamma tal-ilma
tnaqqis fl-aptit
sturdament
raxx fil-gilda
spazmi fil-muskoli
sturdament
tkabbir tax-xaghar
skonfort fis-sit tal-injezzjoni, nefha, raxx u ugigh.

Effetti sekonardji mill-immunosoppressanti tieghek
Minbarra li tinghata Glybera, se tinghata medicini ohrajn imsejha immunosoppressanti (ara sezzjoni 3
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‘Kif ghandu jinghatalek Glybera’). Huwa importanti li ssagsi lit-tabib tieghek dwar 1-effetti sekondarji
ta’ dawn il-medi¢ini I-ohra. It-tabib tieghek ghandu jaghtik kopja tal-fuljett ta’ taghrif tal-pazjent (bhal
dan) ghall-immunosoppressanti li tehtieg tichu. Tigafx tehodhom minghajr ma tkellem lit-tabib
tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £’ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta” din il-medicina.

5. Kif tahzen Glybera
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara ‘JIS’..Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjetti ghandhom jinhazu u jigu ttrasportat iffrizati ftemperatura ta’ -25°C.sa =15°C.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ladarba jinhall, il-prodott medi¢inali ghandu jintuza immedjatament; jekk ma jintuzax
immedjatament, il- kunjetti ghandhom jinhaznu fi frigg ftemperatura ta’ 2°C sa 8°C, u ghandhom jigu
protetti mid-dawl sa massimu ta’ 8 sighat.

Jekk ma jinhazinx go frigg, il-prodott medicinali jista’ jinhazen f’siringi f"mhux aktar minn 25°C, u
ghandu jigi protett mid-dawl sa massimu ta’ 8 sighat.

Din il-medicina fiha organizmi genetikament modifikati u'ghandha tintrema skont ir-regoli lokali ghal
medicini bhal dawn.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Glybera

Is-sustanza attiva hi alipogene tiparvovec.

Kull kunjett ta” alipogene tiparvovec fih 1 ml ta” soluzzjoni i, li fiha 3 x 1012 kopji tal-genoma (gc -
genome copies).

Kull pakkett specifiku ghall-pazjent fih ammont suffi¢jenti ta’ kunjetti biex jaghti doza ta’ 1 x 1012
gc/kg tal-piz tal-gisem lil kull pazjent.

Is-sustanzi l-ohra-huma disodium phosphate, potassium chloride, potassium dihydrogen phosphate,
sodium chleride, sucrose, u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Glybera u I-kontenut tal-pakkett

Glybera huwa soluzzjoni ghal injezzjoni ¢ara ghal ftit opalexxenti, minghajr kulur, li tigi fkunjett
trasparenti tal-

hgieg b’tapp tal-injezzjoni silikonizzat u sigil tat-tip flip-off.

Kull kaxxa tal-plastik trasparenti preformata u ssigillata fiha jew 2 jew 3 kunjetti individwali b’folja li
tassorbi |- likwdu. 1l-pakkett specifiku ghall-pazjenti fih ghadd varjabbli ta’ kaxxi bbazat fuq il-piz tal-
gisem tal-pazjent.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Sug
uniQure biopharma B.V., Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, L-Olanda.
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Manifattur

uniQure biopharma B.V., Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, L-Olanda.

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi SA/INV
Tél/Tel: +32 2788 42 00

Bbbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +431 4073919

E)\\ada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S:A
Tel: + 34 93.494-8000

France
Chiesi SAS
Tél: + 331 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +431 4073919

Ireland
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +431 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi SA/INV
Tél/Tel: +32 2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.:++36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici/S:p.A
Tel: + 39 05212791

Nederland
Chiesi-Pharmaceuticals B.V.
Tel:+31 070413 20 80

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +431 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: ++386-1-43 00 901



island Slovenska republika

Chiesi Pharma AB Chiesi Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 8 753 35 20 Tel: ++421 259300060
Italia Suomi/Finland

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tel: + 39 0521 2791 Puh/Tel: + 46 8 753 35 20
Kvmpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB
TmA: +39 0521 2791 Tel: + 46 8 753 35 20
Latvija United Kingdom
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Ltd

Tel: +43 14073919 Tel: + 44 0161 4885555

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°

Din il-medicina kienet awtorizzata taht ‘cirkustanzi ec¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li I-marda
hija rari kien impossibbli li tinkiseb informazzjoni kompluta dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini se tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medicina
kull sena u dan il-fuljett se jigi aggornat kif mehtieg.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuqis-Sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu

Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u kura.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku:

Terapija bi Glybera ghandha tigi preskritta u ghandha tinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’
kompetenza fil-kura ta*pazjenti b’LPLD u fl-ghoti ta’ terapija tal-geni, f’konsultazzjoni shiha mal-
pazjent. Matul I-ghoti.ta’ Glybera kura medika u sorveljanza xierqa ghandhom dejjem ikunu
disponibbli f’kazta’ avveniment anafilattiku wara I-ghoti.

Pozologija
Id-doza massima totali ta’ Glybera ghall-ghoti hija ta’ 1 x 1012 gc/kg tal-piz tal-gisem.

Glybera huwa awtorizzat ghal kura ta’ darba biss. Ma hemm l-ebda taghrif disponibbli dwar 1-ghoti
mill-gdid ta’ Glybera, ghalhekk Glybera m’ghandux jerga’ jinghata.

Glybera jinghata bhala serje unika ta’ injezzjonijiet fil-muskolu fir-riglejn. Id-doza f’kull sit tal-
injezzjoni hijata’ 1.5 x 102 gc, jew ta’ 0.5 ml ta’ soluzzjoni ghal injezzjoni. Ghal kull sit tal-
injezzjoni, ghandha tintuza siringa wahda ta’ 1 ml bil-volum immarkat b’mod ¢ar kull 0.5 ml. 1I-
volumi f’kull sit tal-injezzjoni m’ghandhomx ikunu aktar minn 0.5 ml. Is-siringi m’ghandhomx
jintuzaw aktar minn darba.

Il-kura ghandha tigi mmonitorjata permezz tal-kejl tal-antikorpi newtralizzanti u r-rispons u tac-celluli
T kontra AAV1 u LPLS*"™ u r-rispons tac¢-cellula T fil-linja bazi kif ukoll 6 u 12-il xahar wara I-kura.
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Glybera ghandu jintuza biss meta id-dijanjozi ta’ LPLD tkun giet ikkonfermata permezz ta’ test
genetiku adekwat.

Biex jigi kkalkulat 1-ghadd ta’ kunjetti, il-piz tal-pazjent jigi ddeterminat sal-eqreb kg shih. Il-piz tal-
pazjent ghandu jigi diviz bi 3, u mqarreb ghall-eqreb oghla numru shih. Dan huwa 1-ghadd ta’ kunjetti
li ghandhom jinghataw.

Biex jigu kkalkulati I-ghadd ta’ siti tal-injezzjoni u I-ghadd ta’ siringi, il-piz tal-pazjent jigi stabbilit
sal-eqreb kg shih. Il-piz tal-pazjent ghandu jigi diviz bi 3, imbaghad minghajr ma dan in-numru jigi
mgqarreb ghall-eqreb numru shih, jigi multiplikat bi 2 u mqarreb sal-eqreb oghla numru shih. Dan
huwa I-ghadd ta’ siti tal-injezzjoni u I-ghadd totali ta’ siringi (kull wahda mimlija b’0.5 ml) mehtiega
biex jinghata volum ta’ 0.5 ml f’kull sit tal-injezzjoni ghall-kura tal-pazjent.

Ezempji ta’ skedi tipi¢i ta’ dozi bbazati fuq il-piz tal-gisem ta’ pazjenti huma murija fit-tabella hawn
taht:

Piz tal-gisem (kg) | Ghadd ta’ kunjetti (1 ml) | Ghadd ta’ siringi ta’ 1 mL | Ghadd.ta’ siti tal-
(kull wahda mimlija injezzjoni
b’0.5 ml)
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

Minn tlett ijiem gabel u sa 12-il gimgha wara'l-ghoti ta’ Glybera ghandu jinghata kors
immunosoppressiv: huwa rakkomandat ciclosporin (3 mg/kg/kuljum) u mycophenolate mofetil (2 x 1
g/kuljum).

Barra minn hekk, nofs siegha qabeljl-injezzoni ta’ Glybera ghandu jinghata bolus ta’ 1 mg/kg ta’
methylprednisolone gol-vina,

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u I-effikacjata> Glybera fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena ma gewx determinati
s’issa. Dejta mhux disponibbli.

Anzjani

Hemm esperjenza limitata fl-uzu ta” Glybera f’individwi anzjani. Ma huwa mehtieg 1-ebda
aggustament tad-doza ta’ Glybera fil-popolazzjoni anzjana.

Id-doza ta’ immunosoppressanti jista’ jkollha bzonn tigi aggustata.

Indeboliment renali jew epatiku
Hemm esperjenza limitata dwar I-uzu ta’ Glybera f’pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku.
Ma huwa mehtieg I-ebda aggustament tad-doza ta’ Glybera.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Wara l-injezzjoni gol-muskolu, il-pazjent se jir¢ievi injezzjonijiet multipli ta’ 0.5 ml (injezzjoni wahda
kull siringa), imgassma fuq il-muskoli kemm fil-parti ta’ fuq kif ukoll ta’ isfel tar-riglejn, taht
kondizzjonijiet asetti¢i bhal jodju.

Huwa rrakkomandat loppju spinali jew regjonali qabel I-ghoti gol-muskolu, minhabba 1-ghadd ta’
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injezzjonijiet mehtiega. F’kaz ta’ kontraindikazzjoni ghal pro¢edura bhal din, huwa rrakkomandat li
tinghata sedazzjoni fil-fond minflok.

Glybera m’ghandu, taht I-ebda ¢irkostanza, jinghata gol-vina jew arterja.

Biex tigi zgurata injezzjoni gol-muskolu, hija rakkomandata gwida elettrofizjologika jew permezz ta’
ultrasound tal-injezzjonijiet.

Istruzzjonijiet ghall-uzu, immaniggar u rimi
Irreferi ghal-linji gwida lokali dwar il-bijosigurta applikabbli ghall-immaniggar u r-rimi ta’ prodotti
medicinali li fihom organizmi genetikament modifikati.

L-ucuh tal-xoghol u materjali li potenzjalment setghu gew f’kuntatt ma’ Glybera ghandhom jigu
dekontaminati b’disinfettanti xierga kontra I-virusis b’attivita ghal virusis non-enveloped (bhal
hypochlorite u chlorine releasers) ghal mill-ingas 10 minuti.

Preparazzjoni ta’ Glybera ghall-ghoti

Wara li I-ammont ta’ Glybera li ghandu jinghata jkun gie kkalkulat (ara sezzjoni 4.2), nehhi I-ghadd
korrett ta” kunjetti ghall-uzu ta’ darba mill-friza biex jinhallu f’temperatura tal-kamra (15°C sa 25°C),
ghal madwar 30-45 minuta gabel ma timtela s-siringa.

Wara li jinhall, kull kunjett ghandu jinqaleb bil-mod ghal darbtejn biex jigi-zgurat tahlit uniformi. II-
kunjetti ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal frak u ghall-kulur..1s-soluzzjoni ¢ara ghal ftit
opalexxenti u minghajr kulur ghandha tkun hielsa minn frak vizibbli; Ghandhom jintuzaw biss
soluzzjonijiet ¢ari u minghajr kulur u minghajr frak vizibbli. Jekk kunjett jidher bil-hsara, is-siringi
ghall-injezzjoni m’ghandhomx jigu ppreparati u l-pro¢edura.ta’ injezzjoni ghandha tigi posposta u ri-
skedata. Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jigi infurmat immedjatament.

Glybera jigi f’pakkett specifiku ghall-pazjent u ghalhekk ghandu jkun fih 1-ammont pre¢iz ta’ kunjetti
ghal kull pazjent, ikkalkulat skont il-piz tal-pazjent.

L-ammont ikkalkulat ta’ siringi ghandu jimtela mill-kunjetti mahlula, u ghandom jigu ttikkettati u
mgqieghda f’kontenitur protett mid-dawl'adegwat ghat-trasport lejn il-kamra fejn il-pazjent ikun sejjer
jircievi l-injezzjonijiet gol-muskolu.

Biex tigi evitata xi injezzjoni ta’ frak mit-tapp minhabba zewg estrazzjonijiet, trid tintuza labra wahda
ghal gbid mill-kunjett (li ghandha tithalla gewwa t-tapp) u labra separata ghal kull siringa.
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