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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glybera 3 x 10'? copii genomice/ml solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Alipogen tiparvovec contine varianta genicd LPLS4*4"X a lipoproteinlipazei umane (LPL)%ntr-Gn vector.
Vectorul cuprinde o capsuld proteica derivata din serotipul 1 al virusului adenoasociat,(VAA1),
promotorul citomegalovirusului (CMV), un element de reglare posttranscriptionald‘a.virusului
hepatitei la marmota americana si fragmentele repetitive terminale inversate derivaté din VAA2.
Alipogen tiparvovec este fabricat prin utilizarea celulelor de insecte si prin fhnologia
baculovirusurilor recombinante.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare flacon de alipogen tiparvovec contine 1 ml solutie care\poate fi extrasa, aceasta contindnd 3 x
10% copii genomice (cg).

Fiecare ambalaj specific fiecarui pacient contine o cantitate suficienta de flacoane pentru administrarea
unei doze de 1 x 10'? LPLS4*"X cg/kg greutate corporala pentru fiecare pacient.

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 47,5 mg sodiu peradministrare cand sunt folosite 27 de locuri pentru
injectare pana la 105,6 mg sodiu per administrare cand sunt folosite 60 de locuri pentru injectare.

Pentru lista tuturor excipientiloryvezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMAGEUTICA

Solutie injectabila/

Solutie limpedexpand la usor opalescenta, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1  Indicatii terapeutice

Glybera este indicat pentru pacienti adulti diagnosticati cu deficit familial de lipoproteinlipaza (DLPL)
si care sufera de episoade severe sau repetate de pancreatitd in pofida dietei hipolipidice. Diagnosticul
de DLPL trebuie confirmat prin test genetic. Indicatia este limitata la pacientii cu valori masurabile ale
proteinei LPL (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Glybera trebuie utilizat numai cand diagnosticul de DLPL a fost confirmat de un test genetic adecvat
(vezi pct. 5.1).



Tratamentul cu Glybera trebuie prescris si administrat sub supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul pacientilor cu DLPL si in administrarea terapiei genice, de comun acord cu pacientul. Pe
parcursul administrarii Glybera, tratamentul i supravegherea medicald corespunzatoare trebuie sa fie
disponibile Tntotdeauna in cazul aparitiei unui episod de anafilaxie survenit in urma administrarii.

Doze

Doza totald maxima pentru administrarea Glybera este de 1 x 10 cg/kg greutate corporal.

Glybera este autorizat numai pentru administrare unica. Nu sunt disponibile date privind repetarea
administrarii Glybera, prin urmare Glybera nu trebuie readministrat.

Glybera este administrat sub forma unei serii unice de injectii intramusculare la nivelul membrelor
inferioare. Doza este de 1,5 x 102 ¢g sau 0,5 ml solutie injectabila per loc de injectare. Pentn( fiecare
loc de injectare trebuie utilizatd o seringa cu capacitatea de 1 ml, cu gradatii de volum bin€/delimitate
a cate 0,5 ml. Volumele per loc de injectare nu trebuie sa depaseasca 0,5 ml. Seringile nthtrebuie
utilizate mai mult de o data.

Tratamentul trebuie monitorizat prin masurarea titrului de anticorpi de neutralizatg $1 a rdspunsului
limfocitelor T la VAAL si LPLS*"X si a raspunsului limfocitelor T la momentul thitial, precum si la
sase si la 12 luni dupa tratament.

Pentru a calcula numarul de flacoane, se determina greutatea pacientului, exprimata prin cel mai
apropiat numar intreg in kg. Greutatea pacientului trebuie impartita.la 3, iar rezultatul se rotunjeste
pana la urmatorul numar intreg. Acesta este numarul de flacoang care trebuie prescris.

Pentru a calcula numarul locurilor de injectare si numarul/d¢'seringi, se determina greutatea
pacientului, exprimata prin cel mai apropiat numar ifitceg'in kg. Greutatea pacientului trebuie impartita
la 3, apoi numarul rezultat, fara a fi rotunjit, se inmulteste cu 2, iar rezultatul se rotunjeste pana la
urmatorul numar intreg. Acesta este numarul lecurilor de injectare si numarul total de seringi (fiecare
umpluta cu 0,5 ml) necesare pentru tratamentul,pacientului.

In tabelul de mai jos sunt prezentate exémple de scheme tipice de dozare in functie de greutatea
corporald a pacientilor:

Greutate corporala | Numdr,.de flacoane Numar de seringi cu Numar de locuri de injectare
(kg) (I'ml) capacitatea de 1 ml
(fiecare umpluta cu 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

Cu trei zile Tnainte de administrare si timp de 12 saptamani dupa administrarea Glybera, trebuie
administrat un tratament imunosupresor: se recomanda ciclosporind (3 mg/kg si zi) si micofenolat
mofetil (2 x 1 g/zi).

In plus, cu jumatate de ora inaintea administrarii injectiei cu Glybera se poate administra
metilprednisolon 1 mg/kg Tn bolus intravenos (vezi pct. 4.4).



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

Varstnici

Exista experienta limitata privind utilizarea Glybera la pacientii varstnici. Nu este necesara ajustarea
dozei de Glybera la pacientii varstnici.

Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei de imunosupresoare.

Insuficienta renald sau hepatica
Exista experienta limitata privind utilizarea Glybera la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.
Nu este necesara ajustarea dozei de Glybera.

Mod de administrare

La injectarea intramusculara, pacientului i se vor administra mai multe injectii de 0,5 ml (ojinjectie per
seringa), distribuite la nivelul muschilor partilor superioare si inferioare ale ambelor membre
inferioare, in conditii aseptice, cum este badijonarea cu iod.

Avand in vedere numarul injectiilor necesare, inaintea administrarii intramuscularésse recomanda
folosirea rahianesteziei sau a anesteziei locoregionale. In cazul in care existascontraindicatii pentru
aceste proceduri, se recomanda ca alternativa folosirea sedarii profunde.

In nicio situatie Glybera nu trebuie administrat pe cale intravasculardy(vezi pct. 4.4).

Pentru a asigura efectuarea intramusculara a injectiilor, se recomanda ghidajul ecografic sau
electrofiziologic al injectiilor.

Pentru instructiuni privind utilizarea, manipularea si_gliminarea, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activésau la oricare dintre excipientii Glybera enumerati la pct.
6.1.

e Imunodeficienta.

e Pacientilor cu risc €teseut de hemoragie (precum trombocitopenie) si afectiuni musculare
(precum miozita) nw trebuie sa li se administreze acest tratament, avand in vedere numarul
crescut de injeetii intramusculare necesare.

o Medicamentele antiagregante sau alte medicamente anticoagulante nu trebuie administrate
concomitent cu Glybera in momentul injectiei si nici timp de cel putin o sdptdmana inainte sau
0,zi/dilpa administrarea injectiei.

o “\Utilizarea de contraceptive orale (vezi pct. 4.6).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acest medicament contine organisme modificate genetic. Trebuie respectate ghidurile locale privind
biosiguranta valabile pentru aceste medicamente (vezi pct. 6.6).

Glybera trebuie administrat numai pacientilor cu o masa de proteine LPL de cel putin 5% din valoarea
normald. Masa de proteine LPL trebuie determinata prin metoda ELISA sau prin metode echivalente.
Masa de proteine LPL trebuie masurata intr-o proba de sange de la un pacient si trebuie comparata cu
o proba de control de la voluntari sanatosi.



Dietd
Tratamentul cu Glybera nu elimina atacurile de pancreatita acuta. Pacientilor li se recomanda sa
continue o dieta hipolipidica si sa se abtina de la consumul de alcool etilic.

Pacienti cu diabet zaharat

Sunt disponibile date limitate privind pacientii cu diabet zaharat. Diabetul zaharat este frecvent la
pacientii care prezinta cele mai severe simptome de DLPL. Oportunitatea administrarii tratamentului
la pacientii cu diabet zaharat care sufera de DLPL trebuie atent analizata de catre medic.

Medicamente imunosupresoare (vezi pct. 5.2)

Imediat Tnaintea initierii tratamentului imunosupresor si inaintea administrarii injectiei cu Glybera,
pacientul trebuie consultat in vederea identificarii simptomelor de infectie activd de orice tip si, in
cazul 1n care infectia este prezentd, tratamentul trebuie amanat pana cand pacientul este vindeoat.

Evenimente tromboembolice

DLPL presupune o stare de hipervascozitate/hipercoagulabilitate. Rahianestezia si injectiile
intramusculare repetate pot creste si mai mult riscul de evenimente (trombo)embolice Tn timpul
administrarii si la scurt timp dupa administrarea Glybera. Inaintea administrarii Glybera, se recomanda
evaluarea profilului de risc al fiecarui pacient. Trebuie urmate ghidurile locale sau internationale
adecvate privind profilaxia tromboembolica (vezi, de asemenea, pct. 4.5).

Donarea de celule si tesuturi
Pacientii aflati in tratament nu trebuie sd doneze sange, organe, tesuturi'si celule pentru transplant.
Aceste informatii sunt, de asemenea, furnizate in Cardul de alertd‘pé€nitru pacient Glybera.

Creatinkinaza serica

Pacientii tratati cu Glybera pot prezenta o crestere a activitdtil creatinkinazei serice, care devine
evidentd la aproximativ 2 sdptamani dupa administrar€, ‘atinge nivelul maxim la aproximativ 8
saptamani si revine apoi la nivelul initial in saptaména 26. Un pacient a dezvoltat mioglobinurie
asociatd cu cresterea activitatii creatinkinazei sefice.

Biopsiile musculare prelevate in intervalul de pana la 52 de saptamani dupa administrarea Glybera
evidentiaza un infiltrat cu limfocite si maerofage. Consecintele pe termen lung ale acestei infiltrari
celulare nu sunt cunoscute.

Continutul de sodiu si de potasiu

Acest medicament contine 47,5.ang sodiu per administrare cand sunt folosite 27 de locuri pentru
injectare, pana la 105,6 mgsodiu per administrare cand sunt folosite 60 de locuri pentru injectare.
Acest lucru trebuie ayubinsvedere de cétre pacientii cu regim hiposodat.

Medicamentul conting'miai putin de 1 mmol (39 mg) de potasiu per administrare cand sunt folosite 27-
60 de locuri péntru injectare, adica practic nu contine potasiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile, cu exceptia studiilor preclinice si clinice cu micofenolat
mofetil si ciclosporina.

Medicamentele antiagregante sau alte medicamente anticoagulante nu trebuie administrate
concomitent cu Glybera in momentul injectiei. Corectarea parametrilor coagularii trebuie efectuata
inaintea administrarii Glybera. Medicamentele antiagregante sau alte medicamente anticoagulante nu
trebuie administrate timp de cel putin o saptdmana inainte sau o zi dupa administrarea injectiei (vVezi
pct. 4.3).

Utilizarea contraceptivelor orale este contraindicata la pacientii cu DLPL (vezi pct. 4.3), deoarece
acestea pot agrava boala subiacenta.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive de barierd adecvate, in
conformitate cu ghidurile pentru medicamente imunosupresoare, timp de cel putin 12 luni de la
initierea tratamentului (noua luni dupa oprirea tratamentului cu imunosupresoare). Prin urmare, se
recomanda utilizarea metodelor contraceptive de bariera pentru cel putin 12 luni dupa administrarea
Glybera.

Utilizarea contraceptivelor orale este contraindicata la pacientii cu DLPL (vezi pct. 4.3), deoarece
acestea pot agrava boala subiacenta.

Pacientii de sex masculin, inclusiv pacientii la care s-a efectuat vasectomie, sunt sfatuiti sa utilizeze
metode contraceptive de barierad timp de cel putin 12 luni dupa administrarea Glybera.

Sarcina

Sunt disponibile date foarte limitate cu privire la sarcinile expuse la Glybera. Studiile fa antimale nu
indica efecte daunatoare asupra sarcinii sau asupra dezvoltarii embrionare/fetaledin urma administrarii
Glybera (vezi pct. 5.3). Glybera nu trebuie administrat la femeile gravide, cu exéeptia cazului in care
beneficiul posibil pentru mama depaseste riscul posibil pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Glybera se excreta in laptele uman. Glybera nu'trebule administrat la femeile care

alapteaza, pe perioada alaptarii.

Fertilitatea
Nu existd date clinice cu privire la efectele Glybera asupfa/fertilitatii. Efectele asupra fertilitatii
masculine si feminine nu au fost evaluate Tn studiile la animale.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce‘vehicule si de a folosi utilaje

Glybera are influenta mica asupra capacitatihde a conduce vehicule sau de a folosi utilaje; frecvent s-
au observat ameteli dupa administrareaxGlybera (vezi pct. 4.8). Pacientii care prezintd ameteli sunt
sfatuiti sd nu conduca vehicule sau\sa‘foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de$iguranta

Reactia adversa cel maifrecvent raportata este durerea la nivelul extremitatilor, care apare la
aproximativ o treini€ din pacienti. Un pacient a fost diagnosticat cu embolie pulmonara la sapte
saptdimani dupé tratament. Datoritd numarului scazut de pacienti din cadrul grupelor si subgrupelor
evaluate, reacfiileradverse observate si reactiile adverse grave nu ofera o perspectiva completa privind
natura si,freeventa acestor evenimente.

Lista reactiilor adverse prezentate tabelar

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si in functie de frecventa. Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea MedDRA Foarte frecvente  |Frecvente
pe aparate, sisteme si
organe

Tulburari metabolice si Scaderea apetitului alimentar
de nutritie




Tulburdri ale sistemului  |Cefalee Senzatie de arsura, ameteli, furnicaturi,

nervos Presincopa

Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala

Tulburari respiratorii, Dispnee de efort, embolie pulmonara

toracice si mediastinale

Tulburari gastro- Durere abdominala, greata, constipatie

intestinale

Afectiuni cutanate si ale Crestere anormala a parului, sindrom

tesutului subcutanat eritrodiestezic palmo-plantar, eruptie cutanata
tranzitorie

Tulburari musculo- Durere la nivelul  [Artrita, disconfort la nivelul membrelor, spasme

scheletice si ale tesutului |extremitatilor musculare, intindere musculari, rigiditate musculo-

conjunctiv scheleticd, mialgie, durere musculara, durere

cervicala, senzatie de greutate, miozitdacutd si
miozitd cronica

Tulburari generale si la Oboseala, Frisoane, durere la nivelul locului de injectare,
nivelul locului de hipertermie edeme periferice, pirexie

administrare
Investigatii diagnostice  [Cresteri ale

activitatii

creatinkinazei

serice
Leziuni, intoxicatii si Contuzie Disconfort la nivelul locului de injectare, edem
complicatii legate de la nivelul 10eului de injectare, prurit la nivelul
procedurile utilizate locului de/injectare

Imunogenitate

S-a observat aparitia unui raspuns imun, in pofidayadministrarii medicamentelor imunosupresoare.

Tn studiile clinice cu Glybera, anticorpii anticCapstila proteica a virusului adenoasociat (VAA) au fost
prezenti Tnaintea tratamentului la 18 difn27 de pacienti; dupa administrarea Glybera, anticorpii anti-
VAA au aparut sau valorile acestora au‘erescut la toti pacientii. Nu se cunoaste relevanta clinica a
raspunsului imun (vezi pct. 4.2 privindwepetarea administrarii).

Nu s-au utilizat teste de neutralizare:

Reactii de raspuns ale limfogitelor T la VAA au fost detectate la aproximativ jumdtate din pacienti,
doar ulterior tratamentului. ka niciun pacient nu s-a detectat o reactie de raspuns al limfocitelor T la
LPL.

Exceptand un gaz de tebra (39,9°C) din studiul CT-AMT-011-01, care s-a remis dupa o zi, nu au
aparut alte evenimente adverse grave ca reactie la administrarea Glybera sau la medicamentele
imunosujpresoare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Studiile preclinice cu doze de zece ori mai mari decit doza recomandata (1 x 1013 cg/kg) nu au

evidentiat semne sau simptome sistemice generale nedorite. In cazul supradozajului se recomanda

tratament simptomatic si de sustinere, daca acesta este considerat necesar de catre medicul curant.

In cazul in care se administreaza accidental doud doze la nivelul aceluiasi loc de injectare, acest lucru
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poate provoca reactii locale mai intense, precum echimoza sau sensibilitate.
Durerea sau sensibilitatea locala poate fi controlata prin tratament simptomatic, cum ar fi
administrarea unor analgezice locale sau sistemice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente care modifica profilul lipidic, alte medicamente care
modifica profilul lipidic, codul ATC: C10AX10.

Mecanism de actiune

Glybera contine varianta LP a genei umane LPL intr-un vector al virusului adenoasociatde
serotip 1 (VAAL1) destinat sa actioneze In mod specific la nivel muscular. Glybera este
administrat sub forma unei serii unice de injectii la nivelul muschilor membrelor inferioare, de
unde este preluat de catre miocite. Elementele vectorului au fost selectionate astfel incat sa fie
promovati expresia genei LPL>**™, prin cooptarea expresiei aparatului sintetic alcelulei, iar
miocitele sa fabrice produsul proteic al transgenei LPL>**"* fard ca vectorul insusi,s fie capabil
sd se reproduca.

LS447X

Efecte farmacodinamice

Lipoproteinlipaza este o enzima cheie ,,de prima faza” in metabolismul.lipoproteinelor in urma
aportului alimentar de lipide. Tn studiile clinice a putut fi obseryafd,la unii pacienti, o scadere
tranzitorie a valorilor trigliceridelor timp de cel mult 12 saptamani. In plus, Glybera permite expresia
proteinei LPL in muschiul injectat, evidentiata prin ameliorarea metabolizarii postprandiale a
chilomicronilor (CM) observata la un subgrup mic de pacienti.

Eficacitate si siguranta clinica
Eficacitatea si siguranta clinica ale Glybera au.fost evaluate in trei studii clinice interventionale cu
AAV1-LPL**™1a pacientii cu DLPL.

Doua din aceste studii clinice au fost precedate de studii observationale prospective, pentru a
evalua valorile trigliceridelor (TG)‘ajeun si simptomele si semnele de DLPL la pacientii carora
li s-a administrat un regim dietetic hipolipidic. Respectarea stricta a dietei hipolipidice a fost
dificila.

In studiile clinice ale Glybera a fost utilizatd analiza genetica standard (secventiere). Pentru
confirmarea diagnosticului trebuie utilizat un test marcat CE adecvat sau secventierea
genomica completa.

Studiul clinie, ET~AMT-010-01

VAAL-LRLE** 3 fost administrat la opt pacienti cu DLPL in cadrul unui studiu deschis, cu crestere
progresivi a dozelor (1 x 10™ cg-3 x 10™ cg per kg greutate corporala i.m.), cu durata de 12
sdptamani. Nu au aparut reactii adverse grave legate de medicament si nu s-a observat toxicitate care
limiteaza doza. La jumatate dintre pacienti s-a observat o reactie de raspuns a limfocitelor T la vector.
In comparatie cu valorile evidentiate inaintea administrarii, la toti pacientii s-a inregistrat o scadere
tranzitorie si variabila a valorilor mediane ale trigliceridelor.

Studiul clinic CT-AMT-011-01
Scopul acestui studiu deschis, cu cresterea progresiva a dozei, a fost de a evalua profilul de siguranta
si scaderea valorilor trigliceridelor plasmatice (TG) a jeun la 12 sdptdmani dupa administrarea
Glybera in cazul a 14 pacienti cu DLPL. In perioada de 12 saptimani a studiului principal, toti
pacientii au urmat diete hipolipidice. Primilor doi pacienti inregistrati li s-a administrat o doza de 3 x
10" cg/kg, urmitorilor patru pacienti li s-a administrat o doza de 3 x 10" cg/kg in combinatie cu
tratament imunosupresor (ciclosporind si micofenolat mofetil administrate pe cale orala din ziua
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urmatoare administrarii Glybera si pana in sdptaména 12), iar ultimilor opt pacienti li s-a administrat
o dozi de 1 x 10" cg/kg in combinatie cu tratament imunosupresor. S-au observat reactii de rispuns
ale limfocitelor T la aproximativ jumatate din pacienti, fard sechele clinice. Conform informatiilor
privind trigliceridele, doza optima pare a fi cea de 1 x 10* cg/kg.

Studiul clinic CT-AMT-011-02

Acesta este un studiu deschis in care s-a administrat alipogen tiparvovec in doza fixa de 1x1012 cg/ kg
greutate corporala sub forma unei serii unice de injectii intramusculare. In studiu au fost inclusi cinci
pacienti eligibili, tuturor pacientilor administrandu-li-se alipogen tiparvovec. Pacientilor li s-a
administrat, de asemenea, o doza orala zilnica de ciclosporind de 3 mg/kg si zi si micofenolat mofetil 2
g/zi, cu trei zile inaintea administrarii de alipogen tiparvovec si pand in saptamana 12. Un bolus
intravenos unic de metilprednisolon (1 mg/kg greutate corporala) a fost administrat cu 30 de minute
inaintea administrarii de alipogen tiparvovec.

Un pacient a fost diagnosticat cu embolie pulmonari la sapte saptamani dupa tratament.

In studiile clinice a fost observat, la unii pacienti, o scadere tranzitorie a valorilor tfighiceridelor timp
de cel mult 12 saptamani. Dupa aceasta perioada, valorile trigliceridelor au revenitJaivelul de baza.
La cinci din cinci pacienti s-a demonstrat o ameliorare clara a metabolizarii postprandiale a CM pana
in sdptamana 14 si la trei din trei pacienti aceasta s-a mentinut timp de 52 de/sdptamani.

Toate studiile interventionale au continuat cu studii de urmarire pe termen lung. Pacientii din studiul
CT-AMT-010-01 au fost urmériti timp de cel mult cinci ani (n=6)dup&administrarea tratamentului,
cei din studiul CT-AMT-011-01 timp de cel mult cinci ani (n=213), iar cei din studiul CT-AMT-011-02
timp de cel mult un an (n=3).

Biopsiile musculare prelevate la sase luni de la administrare au demonstrat expresia pe termen lung a
genei LPL si prezenta proteinei LPL active din punct de vedere biologic.

Studiul clinic CT-AMT-11-03

Studiul CT-AMT-011-03 a fost un studiu combinat retrospectiv si prospectiv la pacienti care au luat
parte la studiile CT-AMT-10-01, CT-AMT%11-01, CT-AMT-11-02. in perioada de urmdrire, de pani la trei
ani de la tratament, s-a constatat o scadete a incidentei si severitatii pancreatitelor la 12 dintre pacientii
care au prezentat mai multe episoadewpe parcursul vietii.

Studiul clinic CT-AMT-11-05

Urmarirea in continuare apacientilor care au luat parte la studiul CT-AMT-11-03 (pana la o mediana
de 5,8 ani dupa expuneseala Glybera) a indicat o scadere a duratei de spitalizare de 1 zi pe pacient si
an, in comparatie cusaceeasi durata Thaintea expunerii.

Copii si adolescenti

Agentia Eufopeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor\efeetuate cu Glybera la toate subgrupe de copii si adolescenti in tratament pentru deficitul de
lipopreteinlipaza (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat Tn ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Se presupune cad Glybera este degradat prin intermediul cdilor catabolice ale proteinelor endogene si

ale
ADN-ului.



Biodistributia in studiile non-clinice

In urma administrarii intramusculare a Glybera la soareci, ADN-ul vector a fost detectat in mod
tranzitoriu n circulatie. La opt zile dupa administrare, s-au detectat valori crescute ale secventei ADN-
ului vector in muschiul injectat si in ganglionii limfatici de drenaj. Cu exceptia locului de injectare,
numarul cel mai mare de copii ale ADN-ului vector a fost identificat in ficat si in sange. Numarul
minim de copii a fost identificat in creier, plaman, inimi si in grupurile de muschi neinjectati. in
gonade si in organele reproductive s-au identificat valori scizute ale copiilor ADN-ului vector. Tn
timp, valorile ADN-ului vector rezidual au ramas crescute la nivelul muschiului injectat si ganglionilor
limfatici inghinali, acestea scdzand constant in celelalte organe. Valorile ADN-ului vectorului Glybera
identificate la nivelul gonadelor au fost masurabile, dar mai scazute comparativ cu alte organe
nevizate.

Tratamentul imunosupresor concomitent nu a influentat modelul de biodistributie nici la doze scazute,
nici la doze crescute administrate la soareci. Modelul de biodistributie a fost foarte similar la celelalte
specii testate (pisici si iepuri).

Farmacocinetica clinica si excretie

Excretia a fost evaluati in studiile clinice prin recoltarea salivei, urinei si spermei. In.CT-AMT-011-02
s-au recoltat, de asemenea, materii fecale. Dupa administrarea Glybera la paciengii inclusi Tn studiu,
concentratiile maxime ale ADN-ului vector au fost detectate in ser, cu un clearahcéweorespunzator
scaderii cg cu unu pana la doud ordine logaritmice pe saptaimana.

ADN-ul vector a fost detectabil in saliva timp de inca cel mult 12 saptdméni, in urind timp de cel mult
10 saptamani si in sperma timp de cel mult 26 de saptamani. Cu exceptia‘a doi pacienti, celorlalti li s-a
administrat tratament imunosupresor timp de 12 saptamani. ExistariScul teoretic ca administrarea
concomitentd a tratamentului imunosupresor sd determine o persistenta mai mare a ADN-ului viral Tn
ser, precum si o excretie mai indelungata in saliva, urind si sperma.

Valori crescute ale ADN-ului vector s-au observat tinip‘de-Cel mult 12 luni de la administrarea
Glybera in tesuturile tintd, la nivelul muschilor piciorului in care s-a efectuat injectia, dar nu si in
muschii neinjectati.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti, de exemplu pacienti varstnici sau cu insuficientd renala
etc.

Glybera este injectat direct in orgahul\inta, reprezentat de muschi scheletici. Nu se anticipeaza ca
functia hepatica si cea renald, polimorfismele citocromului P450 si varsta Tnaintata sa influenteze
eficacitatea sau siguranta clinied axGlybera.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dupa injectare, Glyberasa fost bine tolerat in toate studiile efectuate la animale, fara semne clinice
semnificative. In‘urma administririi dozei clinice la soareci, la examenul histopatologic s-au observat
infiltrate celularejlocale si semne de degenerare si regenerare fara necroza in muschiul injectat. Aceste
efecte au fost dependente de doza, dar au regresat in timp. Asa cum s-a anticipat, toate animalele au
dezvgltat anticorpi anti-capsula proteica VAA.

Tn urma administrarii tratamentului cu patru siptimani inaintea imperecherii la soareci, nu s-a observat
toxicitate materna, fetald sau legatd de dezvoltare. La fetusi nu s-a putut identifica nicio copie ADN
vector dupa tratamentul efectuat la femele sau masculi Tnaintea imperecherii.

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea. Cu toate acestea, n studiile de toxicitate nu s-au
identificat cresteri ale incidentei de aparitie a formatiunilor tumorale. Cu toate ¢ nu existd un model
animal total adecvat cu privire la potentialul tumorigen, datele toxicologice disponibile nu sugereaza
niciun motiv de ingrijorare privind carcinogenitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic anhidru

Clorura de potasiu

Fosfat dihidrogenat de potasiu
Clorura de sodiu

Zaharoza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni pentru flacoane congelate.

Odata decongelat, medicamentul trebuie utilizat imediat; daca nu sunt utilizate imediat flacoanele
trebuie pastrate la frigider, la 2°C - 8°C si protejate de lumina, timp de cel milt opt ore.

Odata decongelat, medicamentul nu trebuie recongelat.

Daca nu este pastrat la frigider, medicamentul poate fi pastrat in seringi;<fa maxim 25°C si protejat de
lumina, pentru cel mult opt ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta flacoanele congelate la temperaturi cuprinse intre -259C si -15°C.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului siechipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

1 ml solutie intr-un flacon de 2 ml (dinssticld) cu dop din clorobutil siliconat, pentru solutii injectabile
si sigiliu detasabil.

Fiecare ambalaj preformat/transparent, sigilat, din plastic contine doua sau trei flacoane si o folie
absorbantd. Cutia exteridara‘contine un numar variabil de ambalaje, in functie de doza necesara
specifica pacientului.

6.6 Precautiisspeciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructitniprivind prepararea, manipularea si eliminarea reziduurilor

Consultati ghidurile locale privind biosiguranta, valabile pentru manipularea si eliminarea
medicamentelor care contin organisme modificate genetic.

Suprafetele de lucru si materialele care au fost in contact potential cu Glybera trebuie decontaminate
cu substante dezinfectante virucide adecvate, cu activitate pentru virusurile neincapsulate (precum
hipocloritul si substantele cu eliberare de clor) timp de cel putin 10 minute.

Prepararea Glybera pentru administrare
Dupa ce s-a calculat cantitatea de Glybera care trebuie administrata (vezi pct. 4.2), se scoate numarul
corect de flacoane de unica folosinta din congelator si se decongeleaza la temperatura camerei (intre

15°C i 25°C), cu aproximativ 30-45 de minute inainte de umplerea seringii.
Dupa decongelare, fiecare flacon trebuie intors usor de doua ori, pentru a Se asigura amestecarea

omogena. Flacoanele trebuie inspectate vizual in vederea identificarii particulelor sau a modificarilor
11



de culoare. Solutia limpede pana la usor opalescenta si incolord nu trebuie sa prezinte particule
vizibile. Trebuie folosite numai solutii limpezi si incolore, fara particule vizibile. Daca un flacon
prezintd deteriordri, seringile pentru injectie nu trebuie preparate si procedura de injectare trebuie
amanata gi reprogramata. Detindtorul autorizatiei de punere pe piata trebuie informat imediat.

Glybera este furnizat intr-un ambalaj specific fiecarui pacient si prin urmare va contine un numar
exact de flacoane per pacient, calculat in functie de greutatea corporald a pacientului.

Seringile a caror cantitate a fost calculata trebuie umplute din flacoanele decongelate, iar acestea
trebuie etichetate si pozitionate Intr-un recipient protejat de lumind, adecvat pentru transportul in
camera 1n care pacientului i se vor efectua injectiile intramusculare.

Pentru a se evita injectarea particulelor de dop din cauza celor doud extrageri, trebuie utilizat un,ac
pentru extragerea din flacon (care va fi lasat in interiorul dopului) si un ac separat pentru fiecare
seringa.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

uniQure biopharma B.V.

Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/791/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU AREINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 octombrie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXJTULUI

Informatii detaliate privindiacest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://wWw.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE/AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTH PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE TIN'CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

13



A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 45 si 61
1105 BA Amsterdam
Olanda

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Afexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sistemul de farmacovigilent:i

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta prezentat in modulul 1.8.1 al Autorizatiei
de punere pe piata este implementat si functionalinaintea si in timpul prezentei medicamentului pe
piata.

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelos,periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de/feferinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionatd la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul Web european privind medicamentele. Ciclul RPAS al medicamentului
trebuie sa urmeze ciclul.de'depunere la sase luni, cu exceptia cazului in care CHMP decide altfel.

D. CONDITH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Planul de'management al riscului (PMR)

DAPP's¢ angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta detaliate in Planul de
farmacovigilenta si Planul de urmarire a eficacitatii, conform cu PMR-ul aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de
Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP).

Conform recomandarilor CHMP privind Sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, versiunea actualizatda a PMR-ului trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport
periodic actualizat privind siguranta (RPAS).

Tn plus, o versiune actualizatd a PMR trebuie depusi
e cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de sigurantd actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minim a riscului
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e indecurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minim a riscului)
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP va infiinta un registru al bolilor pentru a colecta informatii cu privire la epidemiologia bolii si
datele demografice si rezultatele privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu DLPL familial tratati
cu Glybera. Detaliile gestionarii registrului sunt convenite Impreund cu autoritatile nationale
competente din fiecare stat membru.

Toti pacientii tratati cu Glybera sunt inregistrati in registru. In plus, pacientii care au fost tratati cu
Glybera

ntr-un studiu clinic sunt inregistrati in registru la finalizarea studiului. Medicii sunt incurajati, de
asemenea, si Inregistreze pacientii cu DLPL familial care nu sunt tratati cu Glybera.

DAPP va conveni, impreuna cu autoritatile nationale competente, asupra detaliilor unui prdgram cu
acces limitat si trebuie sd puna 1n aplicare un astfel de program la nivel national inainte.de lafisarea
medicamentului. Glybera este furnizat numai daca personalul medico-sanitar implicat.in tratamentul
unui pacient a primit pachetul educational si dacd medicul care prescrie medicamentul/confirma faptul
ca pacientul este de acord sa fie inregistrat in registru.

Pachetul educational pentru personalul medico-sanitar trebuie convenit impreuna cu autoritatile
nationale competente inainte de inceperea distributiei si este alcatuit dintirmatoarele componente:
- informatii referitoare la medicament (rezumatul caracteristiclorprodusului, prospectul cu
informatii pentru pacient si cardul de alertd destinat pacientului)
- materiale educationale pentru personalul medico-sanitar
- materiale educationale pentru pacienti
- jurnalul de evenimente al pacientului

1) Materiale educationale pentru farmacisti, inclusiy urmatoarele elemente de siguranta de baza:
e chiduri detaliate pentru primirea si depozitarea medicamentului, procedura de preparare,
manipularea si eliminarea Glybera
e informatii pentru a se asigura c@ pacientul primeste cardul de alertd destinat pacientului inclus
in cutie.

2) Materiale educationale pentrh medici i pentru alte categorii de personal medico-sanitar implicate
in tratamentul pacientilorw Glybera, inclusiv urmatoarele elemente de siguranta de baza:
e ghiduri pentru manipularea, administrarea i eliminarea in sigurantd a Glybera
e ghid pentru selectarea pacientilor adecvati pentru tratamentul cu Glybera, inclusiv:
O necesitatea’efectudrii unor teste genetice anterior initierii tratamentului pentru a fi
identificafi pacientii eligibili pentru tratament
0 faptul'ea pacientilor nu trebuie sa li se administreze medicamente antiagregante sau alte
anticoagulante la momentul injectarii
0, “necesitatea excluderii diagnosticului de infectie inaintea initierii tratamentului cu
medicamente imunosupresoare
O necesitatea ca toti pacientii sa fie inclusi Tntr-un program de supraveghere pe termen lung
o necesitatea folosirii anesteziei locoregionale sau a rahianesteziei
ghid cu privire la necesitatea administrarii de medicamente imunosupresoare fnainte de
inceperea si dupa finalizarea tratamentului
e ghid cu privire la necesitatea de masurare a raspunsului imun la momentul initial, respectiv la
sase si la 12 luni dupa tratament
e ghid cu privire la prevenirea riscurilor asociate injectiilor intramusculare cu Glybera, inclusiv
necesitatea ca injectiile sa fie administrate cu ghidaj ecografic sau electrofiziologic
e instructiuni detaliate cu privire la doza, numarul si localizarea injectiilor
e ghid cu privire la Ingrijirile ulterioare tratamentului acordate pacientului, inclusiv
monitorizarea pentru depistarea febrei
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3)

informatii referitoare la utilizarea Glybera si evitarea sarcinii.

necesitatea de a furniza materiale educationale pacientilor si de a solicita consimtamantul
informat al acestora pentru a fi inregistrati in registru, anterior initierii tratamentului
necesitatea de a informa pacientii cu privire la:

0 necesitatea si durata folosirii contraceptiei de bariera

o interdictia de a dona organe, sénge sau celule

0 nhecesitatea de a continua dieta hipolipidica si de a evita consumul de alcool etilic

0 necesitatea de a purta tot timpul la ei cardul de alerta destinat pacientului, care este inclus
n

o fiecare cutie

o0 utilizarea jurnalului de evenimente al pacientului

detalii privind registrul bolii:

o faptul ca inregistrarea este obligatorie pentru pacientii tratati cu Glybera

o faptul ca pacientii care au fost tratati cu Glybera intr-un studiu clinic trebuie s 'fie
inregistrati in registru la finalizarea studiului

o0 faptul cd, daca este posibil, pacientii cu DLPL familial care nu au fost tratati,cu Glybera
trebuie inregistrati

0 necesitatea de a obtine consimtamantul informat al pacientului anterior initierii
tratamentului

o modul de inregistrare a pacientilor in acesta - inclusiv a celor care'nu sunt tratati cu

Glybera

Materiale educationale pentru pacientii tratati cu Glybera, inclusiv urmatoarele elemente de
siguranta de baza:

informatii cu privire la tratamentul cu Glybera

informatii despre semnele i simptomele care ticbuie monitorizate dupa tratament, inclusiv:
o informatii despre semnele si simptomeléunet scaderi/disparitii a eficacitatii
o utilizarea jurnalului de evenimente al pacientului si ce trebuie inregistrat in acesta
informatii cu privire la necesitatea urmaririi pe termen lung pentru pacientii tratati cu Glybera,
inclusiv includerea lor Tn registru
informatii cu privire la necesitatea dea preveni sarcina
sfaturi cu privire la necesitatea sivdurata folosirii contraceptiei de bariera
interdictia de a dona organe,‘sange sau celule
sfaturi cu privire la neeesitatea de a continua dieta hipolipidica si de a evita consumul de
alcool etilic
necesitatea de apurta tot timpul la ei cardul de alerta destinat pacientului, care este inclus in
fiecare cutie

DAPP va dotande.asemenea, fiecare cutie cu medicamente cu un card de alerta pentru pacient, al carui
text este inclus TNhMAnexa IlI.
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNl?EPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descriere

Data de
finalizare

DAPP instituie un program de supraveghere pe termen lung/un registru al bolii
pentru a colecta informatii cu privire la epidemiologia bolii, datele
demografice si datele privind siguranta si rezultatele privind eficacitatea la
pacientii cu DLPL familial tratati cu Glybera.

Registrul trebuie realizat Tn conformitate cu un protocol convenit.

Pacientii inregistrati in studiile clinice (CT-AMT 010-01, CT-AMT 011-01,
CT-AMT 011-02) trebuie sa fie urmariti in registrul DLPL.

Toti pacientii tratati cu Glybera trebuie Inscrisi in registru si, pentru a’dézvolta

baza de date, trebuie realizata colectarea sistematica a datelor:

1) privind eficacitatea, cum sunt markerii biochimici, ca parte a<gracticii
curente si frecventa

2) siseveritatea pancreatitei §i

3) privind siguranta, inclusiv imunogenitatea la Glybera $i LPL.

4) datele din jurnalul regimului alimentar si cele privind calitatea vietii

trebuie, de asemenea, Tnregistrate.

Diagnosticul de DLPL trebuie confirmat prin,test genetic.
Pentru fiecare pacient tratat se recomanda urmarirea timp de 15 ani.

Tnainte de lansarea
medicamentului Tn
fiecare tarad

RPAS/ reevaluare
anuala

Evaluarea metabolizérii postprandiale a chilomicronilor, la cel putin 12
pacienti, inainte si la 12 luni(si'la 24 luni dupa tratamentul cu Glybera trebuie
selectata in studiu, pe langa‘pacientii inclusi Tn studiul CT-AMT.011.02 si la
opt opt pacienti sanatosi inval doilea studiu.

Evaluarea raspunsulii imun la momentul initial, la sase luni si la 12 luni la cel
putin 12 pacienti nou tratati.

Studiiletrebuie realizate Tn conformitate cu un protocol aprobat.
Studiile vor inscrie cel putin céte patru subiecti pe an, ihcepand din iunie 2015.

Rezultatele studiului trebuie analizate anual.

31 Decembrie 2022
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De asemenea, trebuie asiguratd reevaluarea raspunsurilor imune de la toti
pacientii inclusi Tn studiul CT-AMT-011-01 prin utilizarea unei metode de
testare validate.

Trebuie convenit asupra testului care urmeaza a fi utilizat in studiu.

RPAS/ reevaluare
anuald
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

Caseta albastra

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glybera 3 x 1012 copii genomice/ml solutie injectabila
Alipogen tiparvovec

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon de alipogen tiparvovec contine 1 ml solutie care poate fi extrasa, aceastarcontinand 3 x

1012 copii genomice (cQ).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de potasiu

Fosfat dihidrogenat de potasiu

Clorura de sodiu

Fosfat disodic

Zaharoza

Apa pentru preparate injectabile

Pentru informatii suplimentare vezi prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj specific pacientului, €ontinand o cantitate suficientd de flacoane pentru administrarea dozelor
necesare fiecarui pacient.

Contine, de asemenea, o/folie absorbanta.

‘ S. MODULE,ST CALEA DE ADMINISTRARE

AdminiStrar€ intramusculara.
A seeiti_prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere in seringi: 8 ore (daca spatiul permite acest lucru)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra si transporta flaconul congelat la temperaturi intre -25°C si -15°C.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

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

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
Medicamentul neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile local¢ privind eliminarea
organismelor modificate genetic.

11, NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZAFIEI DE PUNERE PE PIATA |

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

|12 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
EU/1/12/791/001

|13.  SERIA DE FABRICATIE |
Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘

| 16.  INFORMATI iN BRAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL ‘

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE




MINIM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANVELOPANTA DIN PLASTIC, ETANSA, TRANSPARENTA (ambalaj cu 2
flacoane)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glybera 3 x 1012 copii genomice/ml solutie injectabila
Alipogen tiparvovec

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

uniQure biopharma B.V.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Administrare intramusculara

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se pastra congelat la tefiperaturi intre -25°C si -15°C.
Acest medicamentconfine organisme modificate genetic.

Marimea ambalajului: 2 flacoane
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MINIM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANVELOPANTA DIN PLASTIC, ETANSA, TRANSPARENTA (ambalaj cu 3
flacoane)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glybera 3 x 1012 copii genomice/ml solutie injectabila
Alipogen tiparvovec

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

uniQure biopharma B.V.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Administrare intramusculara

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se pastra congelat la tefiperaturi intre -25°C si -15°C.
Acest medicament comntine organisme modificate genetic.

Marimea ambalajului: 3 flacoane

25



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Glybera 3 x 1012 copii genomice/ml solutie injectabila
Alipogen tiparvovec
Administrare intramusculara

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1mil

6. ALTE INFORMATII

A se pastra congelat la‘témperaturi intre -25°C si -15°C.

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
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‘ Card de alerta pentru pacient

Informatii pe fata cardului:

Glybera
Card de alerta pentru pacient

Numar individual de lot:

Data tratamentului:

Numele medicului:

Nr. de telefon al medicului:
Numarul de cod al pacientului:

Fabricantul medicamentului si detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
uniQure biopharma B.V.

Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam

Olanda

Informatii pe spatele cardului:
Informatii pentru pacienti: Purtati in permanenta acest card asupra dumneavoastra! Prezentati acest
card personalului medico-sanitar (medic, asistentd) la consultatii sau i1l gaz de spitalizare!

Informatii pentru personalul medico-sanitar: Detinatorului acestai/card i s-a administrat Glybera, un
medicament utilizat in terapia genica pentru deficitul familial de lipoproteinlipaza, care contine
organisme modificate genetic. Glybera este autorizat numadipentru administrare unica si nu trebuie
readministrat. Cand raportati reactii adverse posibilesyvasugam includeti numarul individual de lot
imprimat pe fata acestui card. Detinatorul cardului nu trebuie sa doneze sange, organe sau tesuturi si
trebuie sa utilizeze contraceptive de bariera cel putin timp de 12 luni dupa tratamentul cu Glybera.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Glybera 3 x 1012 copii genomice/ml solutie injectabila
Alipogen tiparvovec

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

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

- Ati primit de la medicul dumneavoastra un card destinat pacientului. Cititi-l ¢t atentie si
urmati instructiunile aferente.

- Trebuie sa prezentati acest card personalului medico-sanitar (medié¢,asistentd) la consultatii
sau Tn caz de spitalizare. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Glybera si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stifi nainte sa vi se administreze,Glybera
Cum vi se administreaza Glybera

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Glybera

Continutul ambalajului si alte informatii

oga~LONE

1. Ce este Glybera si pentru‘ce se utilizeaza

Glybera contine alipogen tipatvoyec, un medicament pentru terapie genica care functioneaza prin
eliberarea unei gene in organism pentru a corecta un deficit genetic. Acesta apartine unui grup de
medicamente cunoscute sub numele de medicamente care modifica profilul lipidic.

Glybera este utilizat pentru tratamentul unei afectiuni ereditare specifice cunoscutd sub numele de
,,deficit de lipgproteinlipaza (DLPL)”.

Lipoproteinlipaza (LPL) este o substanta existentd in mod natural in organism (o enzima), care
controleaza concentratia anumitor grasimi in sange. In deficitul de lipoproteinlipaza, aceastd enzima
lipseste datoritd unui defect genetic. Persoanele afectate de aceastd boald prezintd o acumulare de
grasimi 1n concentratii foarte mari in sange (hiperchilomicronemie).

Glybera este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu deficit de lipoproteinlipaza
(DLPL) si care sufera de episoade severe sau repetate de pancreatita in pofida dietei hipolipidice.
Diagnosticul de DLPL trebuie confirmat prin test genetic. Glybera va va fi administrat numai daca
prezentati valori masurabile de proteina LPL in sange.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa vi se administreze Glybera

Nu trebuie sa vi se administreze Glybera
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- daca sunteti alergic la alipogen tiparvovec sau la oricare dintre celelalte componente ale
Glybera

- (enumerate la pct. 6 ,Informatii suplimentare™).

- daca sistemul dumneavoastra imunitar nu functioneaza cum trebuie

- dacd aveti un risc crescut de sangerare si/sau o boald musculara

daca luati contraceptive orale.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau daca sunteti nesigur
in legatura cu oricare dintre situatiile de mai sus, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra
inainte sa vi se administreze Glybera.

Atentionari si precautii

o Este important s intelegeti in totalitate beneficiile si riscurile asociate tratamentului discutand
cu medicul dumneavoastra.

e Este important sa i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o infectie activa dé orice tip,
inainte sa vi se administreze medicamente care scad sistemul de aparare al organismdului
dumneavoastra (imunosupresoare) si inainte sa vi se administreze Glybera. Mezi de asemenea
punctul 3, ,,Cum se utilizeaza Glybera”.

e Glybera este un medicament pentru terapie genicd. Acest medicament contifie organisme
modificate genetic. Dupa tratamentul cu Glybera nu donati sange, organe; tesuturi si celule
pentru transplant, pentru a impiedica raspandirea celulelor care contin/medicamentul
dumneavoastra.

Spuneti-i medicului daca aveti diabet zaharat.

e Trebuie sa continuati o dietd saraca 1n grasimi si fara aleool etilic. Persoanelor diagnosticate
cu deficit de lipoproteinlipaza li se recomanda sa fie atenté la propria dietd; atat inaintea, cat si
dupa tratamentul cu Glybera acestea trebuie sa-silimiteze consumul de ,,grasimi din dieta
normald” si nu trebuie sa consume alcool etilic.

Teste pentru monitorizare suplimentare

Inaintea tratamentului, respectiv la sase si la 12 luni dupa tratament, vor fi prelevate mici cantitati de
sange pentru a masura modul 1n care sistemilimunitar (de aparare) al organismului dumneavoastra
raspunde la tratamentul cu Glybera.

Copii si adolescenti
Glybera nu este recomandat pentiu utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Glybera impreuni cu alté¢ medicamente

Spuneti medicului dumrieaveastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusit dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. In mod special, spuneti
medicului dumneayoastra daca luati urmatoarele Tnainte sa vi se administreze Glybera:

e Un medicament cu efect asupra coagularii singelui, de exemplu acid acetilsalicilic (de
exemplu/aspirind), o substanta prezenta in multe medicamente utilizate pentru ameliorarea
durérid si scaderea febrei, precum si medicamente utilizate pentru a preveni coagularea
sangelui, de exemplu anticoagulante, cum ar fi warfarina, heparina. Aceste medicamente nu
trebuie luate timp de cel putin o sdptdmana inainte de efectuarea injectiilor in picior sau timp
de o zi dupa ce vi s-au administrat injectiile. Folosirea acestor medicamente inaintea sau in
acelasi timp cu administrarea Glybera poate provoca aparitia unor vanatai nedorite sau a
sangerarii la nivelul locurilor de injectare.

e Contraceptive orale (vezi punctul 2 ,,Nu trebuie sd vi se administreze Glybera”)

Glybera impreuna cu alcool
Persoanelor diagnosticate cu deficit de lipoproteinlipaza li se recomanda sa fie atente la propria dieta;
atat inaintea, cat si dupa tratamentul cu Glybera acestea nu trebuie sa consume alcool etilic.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida,
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adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza orice medicament.

De obicei, Glybera nu este recomandat pentru utilizare 1n timpul sarcinii. Existd informatii foarte
limitate privind siguranta utilizarii Glybera la femeile gravide.

e Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca puteti fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va evalua beneficiile
tratamentului pentru dumneavoastra in raport cu riscurile pentru copil, In cazul administrarii
Glybera in timpul sarcinii.

e Utilizati contraceptive de barierd adecvate, cum ar fi prezervativele, pentru a evita sd ramaneti
gravida in timpul tratamentului si cel putin inca 12 luni dupa tratament. Nu luati contraceptive
orale deoarece acestea prezintd potentialul de a va agrava boala; utilizati prezervative, astfel
incat sa limitati cat mai mult posibil cantitatea de Glybera care poate fi transferata la/de la
partenerul dumneavoastra.

o  Spuneti medicului dumneavoastra daca raméaneti gravida in timpul tratamentului cu Glybera.

Nu se cunoaste daca Glybera se excreta in laptele uman. Aldptarea nu este recomandata‘in timpul
tratamentului cu Glybera.

Pacientii de sex masculin trebuie sa utilizeze prezervative timp de cel putin 12 tuni*dupa injectia cu
Glybera. Utilizarea prezervativelor va scadea cantitatea de Glybera care poate,sé&tamana in corpul
femeii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Ameteala a fost observata frecvent dupa administrarea Glybera, Trébunie sa tineti cont de aceasta cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje. Discutati cu medicul dumhéavoastra despre acest lucru.

Informatii importante privind unele componente ale Glybera

Glybera contine sodiu si potasiu. Cantitatea de sodiu-gi petasiu pe care o puteti primi depinde de
numarul de injectii de care aveti nevoie; medicul dumneavoastra va calcula acest numar in functie de
greutatea dumneavoastra corporala.

Trebuie sa tineti cont de acest lucru daca avetiunregim sarac in sodiu.

Acest medicament contine mai putin de,] mmol (39 mg) de potasiu per administrare cand sunt folosite
27-60 de locuri pentru injectare, adicad praetic nu contine potasiu.

3. Cum vi se administréaza Glybera

Tratamentul cu Glyberaswva'fi supravegheat de citre un medic specializat in tratamentul pacientilor cu
boala de care suferiti{ddumrieavoastra si va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala
cu pregatirea sidnstruirea necesare.

Glybera va ya'fi administrat intr-o sedinta unica de administrare a tratamentului, intr-un spital. Tn acest
momenftwis€ ¥a administra o serie de injectii (27-60 de injectii) in muschii de la nivelul partilor
supetioare i inferioare ale picioarelor. Doza de care veti avea nevoie va depinde de greutatea
dumneayoastra corporala si va fi calculata de catre medicul dumneavoastra.

Datoritd numarului mare de injectii care vi se vor administra in timpul sedintei de tratament cu
Glybera, inaintea administrarii injectiilor cu Glybera vi se va administra fie un anestezic regional la
nivelul coloanei vertebrale (care va provoca numai senzatia de amorteala la nivelul picioarelor), fie un
anestezic mai localizat. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre anestezic si despre modul in care
acesta va fi administrat.

Dupa ce vi se administreazd Glybera, este posibil s& observati ca picioarele dumneavoastra sunt
colorate in galben; aceasta poate aparea in cazul in care a fost utilizat iodul pentru a va dezinfecta
(steriliza) picioarele Tnaintea administrarii medicamentului. Aceasta va disparea dupa scurt timp. Va fi
necesar sa ramaneti in spital timp de cateva ore sau pe parcursul noptii pentru a exista siguranta ca nu
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ati avut nicio reactie adversa datorata medicamentului sau anestezicului.

Glybera trebuie sa vi se administreze numai intr-o sedintd de tratament. Nu se recomanda
readministrarea
Glybera dupa aceasta prima sedinta de tratament.

Este important ca, Tn momentul in care vi se administreaza Glybera pentru prima data, sistemul
imunitar (de aparare) al organismului dumneavoastra sa nu fie activat. Pentru a evita acest lucru,
medicul dumneavoastra va va prescrie, de asemenea, un tratament care va suprima sistemul imunitar
(cunoscut sub numele de tratament imunosupresor), care va incepe cu trei zile inaintea injectiei cu
Glybera si va continua timp de 12 saptdmani dupa aceea. Exemple ale acestor medicamente
imunosupresoare sunt ciclosporind, micofenolat mofetil si metilprednisolon. in plus,
metilprednisolonul poate fi administrat cu jumétate de ord Tnainte de administrarea Glybera. Este
important sa luati aceste medicamente in conformitate cu instructiunile care v-au fost date. Nu
intrerupeti administrarea acestora fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Va rugdm sa solicitati mai multe informatii medicului dumneavoastra cu privire la medicamentele
imunosupresoare pe care le veti lua.

Daca vi se administreaza mai mult Glybera decét trebuie

Deoarece acest medicament va este administrat de catre un medic, este putin{probabil sa vi se
administreze prea mult. In cazul in care vi se administreaza accidental @oua doze in acelasi loc de
injectare, acest lucru poate provoca reactii locale mai intense, precumn, vanatai sau sensibilitate.
Medicul dumneavoastrad va va administra tratamentul corespunzéterin acest caz.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Glybera poate proveca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Foarte frecvente (pot afecta mai mult dexl pacient din 10)

e durere la nivelul picioruluifpieioarelor) (durere in extremitati)

e temperatura crescutd a corpulti

® oboseala (extenuare)

e dureri de cap

e vanatai la niveluhpartii superioare sau inferioare a muschiului piciorului datorate injectiilor.

Acestea dureaza numai o perioada scurta de timp.
e cresteréa, valori din sdnge a creatinkinazei musculare

Frecvente (potafecta cel mult 1 pacient din 10)

e “durere abdominala

e greafd

e constipatie
e frisoane

e febra

e durere musculara si dureri si rigiditate la nivelul articulatiilor
e dificultati de respiratie, durere in piept in momentul inspiratiei si palpitatii care pot fi cauzate
de blocarea principalului vas de sange al plamanului
e senzatie de arsura
e tensiune arteriald crescuta
e furnicaturi la nivelul pielii
e retentie de apa
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e scaderea apetitului alimentar

e ameteli

e cruptie trecatoare pe picle

® Spasme musculare

e senzatie de Tnvartire

e cresterea parului.

e disconfort, umflare, eruptie trecitoare si durere la locul injectiei

Reactii adverse in urma tratamentului dumneavoastra cu medicamente imunosupresoare

Pe langa Glybera, vi se vor administra si alte medicamente, numite imunosupresoare (vezi punctul 3
,»Cum se utilizeaza Glybera”). Este important sa va Intrebati medicul cu privire la reactiile adverse ale
acestor medicamente. Medicul dumneavoastra trebuie sd va inmaneze o copie a prospectului cu
informatii pentru pacient (cum este acesta) pentru medicamentele imunosupresoare pe care,va/ti
necesar sa le luati. Nu Intrerupeti administrarea acestora fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau, farniacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De agemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de rapoftare; asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la fusnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Glybera
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilox

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele trebuie pastrate congelate, la‘temperaturi cuprinse intre -25°C si -15°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Odata decongelat, medicamenttl'trebuie utilizat imediat; daca nu sunt utilizate imediat, flacoanele
trebuie pastrate la frigider; la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C si protejate de lumina, timp de cel
mult opt ore.

Daca nu este pastratslaffrigider, medicamentul poate fi pastrat in seringi, la maxim 25°C si protejat de
lumina, pentru,cel mult opt ore.

Acest medicarfient contine organisme modificate genetic si trebuie eliminat in conformitate cu
reglementafile. locale privind aceste medicamente.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Glybera
Substanta activa este alipogen tiparvovec.

Fiecare flacon de alipogen tiparvovec contine 1 ml solutie cu 3 x 1012

copii genomice (cg).
Fiecare ambalaj specific pacientului contine o cantitate suficienta de flacoane pentru administrarea

012

unei doze de 1 x 10~ cg/kg greutate corporala pentru fiecare pacient.

Celelalte componente sunt fosfat disodic, clorura de potasiu, fosfat dihidrogenat de potasiu, clorura de
sodiu, zaharoza si apa pentru preparate injectabile.
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Cum arata Glybera si continutul ambalajului

Glybera este o solutie injectabila limpede pana la usor opalescentd, incolord, furnizata intr-un flacon
din sticla transparenta cu dop siliconat fara latex si sigiliu detasabil.

Fiecare ambalaj preformat transparent, sigilat, din plastic contine doua sau trei flacoane si 0 folie
absorbantd. Ambalajul specific pacientului contine un numar variabil de ambalaje in functie de
greutatea corporala a pacientului.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
uniQure biopharma B.V., Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, Olanda.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentarita locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bboarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Teun.: +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 Pharmdeeuticals GmbH
Tel: +431 4073919

E)\\éda
ChiesinHellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi SAS
Tél: + 331 47688899

Hrvatska

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals(GmbH
Tel: +431 4073919

Luxembourg/Zuxemburg
Chiesi SAINY
Tél/Tel: +322 788 42 00

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

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

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 0 70 413 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 Pharmaceuticals GmbH

Tel: +43 14073919

Ireland
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555

island
Chiesi Pharma AB
Simi: + 46 8 753 35 20

Italia

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: + 39 0521 2791

Kvbmpog

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

TnA: +39 0521 2791

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

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

Slovenské republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: ++421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: + 46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: + 46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Ltd
Tel: +431 4073919 Tel: + 44 0161 4885555

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor completéprivind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actyalizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest mediecament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.eur@paeu,
Exista, de asemenea, linkuri catrg”altessite-uri despre boli rare si tratamente.

Urmatoarele informatit-sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul cu Glybera trebuie prescris si administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul pacientilor cu DLPL si in administrarea terapiei genice, de comun acord cu pacientul. Pe
parcursul administrarii Glybera, tratamentul si supravegherea medicald corespunzatoare trebuie sa fie
disponibile Tntotdeauna in cazul aparitiei unui episod de anafilaxie survenit in urma administrarii.

Doze

Doza totala maxima pentru administrarea Glybera este de 1 x 1012

cg/kg greutate corporald.
Glybera este autorizat numai pentru administrare unica. Nu sunt disponibile date privind repetarea
administrarii Glybera, prin urmare Glybera nu trebuie readministrat.

Glybera este administrat sub forma unei serii unice de injectii intramusculare la nivelul membrelor
inferioare. Doza este de 1,5 x 102 cg sau 0,5 ml solutie injectabila per loc de injectare. Pentru fiecare
loc de injectare trebuie utilizatd o seringa cu capacitatea de 1 ml, cu gradatii de volum bine delimitate
a cate 0,5 ml. Volumele per loc de injectare nu trebuie sa depaseasca 0,5 ml. Seringile nu trebuie
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utilizate mai mult de o data.

Tratamentul trebuie monitorizat prin masurarea titrului de anticorpi de neutralizare si a raspunsului
limfocitelor T la VAAT1 si LPL%*7Xla momentul initial, precum si la sase si la 12 luni dupa tratament.

Glybera trebuie utilizat numai cand diagnosticul de DLPL a fost confirmat de un test genetic adecvat.

Pentru a calcula numarul de flacoane, se determina greutatea pacientului, exprimata prin cel mai
apropiat numar intreg in kg. Greutatea pacientului trebuie impartita la trei, iar rezultatul se rotunjeste
pana la urmatorul numar intreg. Acesta este numarul de flacoane care trebuie prescris.

Pentru a calcula numarul locurilor de injectare si numarul de seringi, se determina greutatea
pacientului, exprimata prin cel mai apropiat numar intreg in kg. Greutatea pacientului trebuie fmpartita
la trei, apoi numarul rezultat, fara a fi rotunjit, se inmulteste cu doi, iar rezultatul se rotunjeste-pana la
urmatorul numar intreg. Acesta este numarul locurilor de injectare si numarul total de seringi (fi€care
umpluta cu 0,5 ml) necesare pentru a administra un volum de 0,5 ml per loc de injectarespentru
tratamentul pacientului.

In tabelul de mai jos sunt prezentate exemple de scheme tipice de dozare in funétic\de greutatea
corporald a pacientilor:

Greutate corporalda | Numar de flacoane Numar de seringi cu Numar de locuri de injectare
(kg) @ ml) capacitatea de 1 ml
(fiecare umpluta cur0,5
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

Cu trei zile Inainte si timp de 12.8aptamani dupa administrarea Glybera trebuie administrat
un tratament imunosupreSor: se recomanda ciclosporind (3 mg/kg si zi) si micofenolat
mofetil (2 x 1 g/zi). Iplus, cu jumitate de ora inaintea administrarii injectiei cu Glybera se
poate administra metilprednisolon 1 mg/kg in bolus intravenos.

Copii si adolescenti
Siguranga sieficacitatea Glybera la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu exista date disponibile.

Varstnici

Exista experienta limitata privind utilizarea Glybera la pacientii varstnici. Nu este necesara ajustarea
dozei de Glybera la pacientii varstnici.

Este posibil sa fie necesara ajustarea dozei de imunosupresoare.

Insuficienta renald sau hepatica
Exista experienta limitatd privind utilizarea Glybera la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica. Nu
este necesara ajustarea dozei de Glybera.

Mod de administrare
La injectarea intramusculara, pacientului i se vor administra mai multe injectii de 0,5 ml (o injectie per
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seringd), distribuite la nivelul muschilor partilor superioare si inferioare ale ambelor membre
inferioare, in conditii aseptice, cum este badijonarea cu iod.

Avand in vedere numarul injectiilor necesare, inaintea administrarii intramusculare se recomanda
folosirea rahianesteziei sau a anesteziei locoregionale. In cazul in care exista contraindicatii pentru
aceste proceduri, se recomanda ca alternativa folosirea sedarii profunde.

In nicio situatie Glybera nu trebuie administrat pe cale intravasculara.

Pentru a asigura efectuarea intramusculara a injectiilor, se recomanda ghidajul ecografic sau
electrofiziologic al injectiilor.

Instructiuni privind utilizarea, manipularea si eliminarea reziduurilor
Consultati ghidurile locale privind siguranta biologica valabile pentru manipularea si eliminarea
medicamentelor care confin organisme modificate genetic.

Suprafetele de lucru si materialele care au fost in contact potential cu Glybera trebuie decontaminate
cu substante dezinfectante virucide adecvate, cu activitate pentru virusurile neineapsulate (precum
hipocloritul si substantele cu eliberare de clor), timp de cel putin 10 minute.

Prepararea Glybera pentru administrare
Dupa ce s-a calculat cantitatea de Glybera care trebuie administrata (veZirpct. Doze), se scoate
numarul corect de flacoane de unica folosinta din congelator si se decongeleaza la temperatura

camerei (intre 15°C si 25°C), cu aproximativ 30-45 de minute jnainté de umplerea seringii.

Dupa decongelare, fiecare flacon trebuie intors usor de douavori, asigurandu-se ca acesta este
amestecat in mod omogen. Flacoanele trebuie inspectate vizual in vederea identificarii particulelor sau
a modificarilor de culoare. Solutia limpede pana la usor opalescenta si incolora nu trebuie sa prezinte
particule vizibile. Trebuie folosite numai solutii limpezi si incolore, fara particule vizibile. Dacad un
flacon prezinta deteriorari, seringile pentru injectie,nu trebuie preparate si procedura de injectare
trebuie amanata si reprogramata. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa fie informat
imediat.

Glybera este furnizat intr-un ambalaj, specific fiecarui pacient si prin urmare va contine un numar
exact de flacoane per pacient, calculat in functie de greutatea corporald a pacientului.

Seringile a caror cantitate 4 fost'calculata trebuie umplute din flacoanele decongelate, iar acestea
trebuie etichetate si pozitionate intr-un recipient protejat de lumind, adecvat pentru a fi transportat in
camera in care pacientului i se vor efectua injectiile intramusculare.

Pentru a se evjta\injectarea particulelor de dop din cauza celor doui extrageri, trebuie utilizat un ac

pentru extragerea’din flacon (care va fi lasat in interiorul dopului) si un ac separat pentru fiecare
seringa.
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