


V Detta likemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glybera 3 x 10" genomkopior/ml injektionsvatska, lésning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allméan beskrivning

LS*7% én vektor.

Alipogentiparvovek innehaller den humana lipoproteinlipas(LPL)-genvarianten LP
Vektorn bestar av ett proteinskal harlett fran adenoassocierat virus av serotyp 1 (AAV1);

cytomegalovirus(CMV)- promotorn, ett posttranskriptionellt regulatoriskt element frdn,hepatitvirus
fran skogsmurmeldjur och AAV2- harledda inverterade terminalupprepningar. Alipagentiparvovek

framstalls med hjalp av insektsceller och rekombinant bakulovirusteknik.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje injektionsflaska med alipogentiparvovek innehaller 1 extrahérbar ml 16sning, som i sin tur
innehaller 3 x 10* genomkopior (gc).

Varje patientspecifik forpackning innehaller tillrackligtimanga injektionsflaskor for att varje
patient ska kunna doseras med 1 x 10* LPL**"* gc/Kg kroppsvikt.

Hjélpdmne med kand effekt:
Detta lakemedel innehaller 47,5 mg natriunper administrering vid 27 injektionsstéllen till 105,6 mg
natrium per administrering vid 60 injektionsstallen.

For fullstandig forteckning éver,hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 10shing.

Klar, till latt opalescent, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 T erapeutiska indikationer

Glybera ar indicerat for vuxna patienter som har fatt diagnosen familjar lipoproteinlipasbrist (LPLD)
och som har haft svara eller multipla pankreatitanfall trots en fettsnal kosthallning. Diagnosen LPLD
maste bekraftas med genetisk testning. Indikationen &r begransad till patienter med detekterbara nivaer
av LPL-protein (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Glybera ska endast anvéndas nar diagnosen LPLD har bekraftats med ett adekvat genetiskt test (se
avsnitt 5.1).



Behandling med Glybera maste ordineras av och administreras under 6verinseende av en lakare med
expertis i att behandla LPLD-patienter och genterapiadministrering, i fullt samrad med patienten.
Under administrering av Glybera bor lamplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas latt
tillgdnglig om patienten drabbas av anafylaxi efter administreringen.

Dosering
Den maximala totala dosen av Glybera fér administrering &r 1 x 10" gc/kg kroppsvikt.

Glybera ar endast godkant for engangsbehandling. Inga data finns att tillgd om ateradministrering
av Glybera, darfor ska Glybera inte ateradministreras.

Glybera administreras som en engangsserie av intramuskulara injektioner i benen. Dosen. ‘per
injektionsstalle & 1,5 x 10% gc, eller 0,5 ml injektionsvétska, l6sning. For varje injektionsstalle
maste en spruta a 1ml med tydliga volymmarkeringar a 0,5 ml anvandas. \olymer per
injektionsstalle far inte Gverstiga 0,5 ml. Sprutor far inte anvandas mer &n en gang.

Behandlingen ska 6vervakas genom matning av neutraliserande antikroppar och F-cellssvar mot
AAV1 och LPL***"* och T-cellssvar vid baslinjenivén samt 6 och 12 ménader éfter behandling.

For att berdkna antalet injektionsflaskor faststélls patientens vikt till narmaste hela kg. Patientens
vikt divideras darefter med 3, och avrundas uppat till nasta hogre heltal, Detta ar antalet
injektionsflaskor som maste dispenseras.

For att berdkna antalet injektionsstallen och antalet sprutor faststélls patientens vikt till ndrmaste
hela kg. Patientens vikt divideras darefter med 3, och utan(att avrunda uppat multipliceras detta tal
med 2 och avrundas uppat till nasta hogre heltal. Detta ar det antal injektionsstéllen och det totala
antal sprutor (var och en fylld med 0,5 ml) som kréav$£f6r patientens behandling.

Exempel pa typiska dosscheman baserade pa patienters kroppsvikt visas i nedanstaende tabell:

Kroppsvikt (kg) Antal injektionsflaskor |Antal 1 ml-sprutor (var| Antal injektionsstéllen
(1 ) och en fylld med
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

Fran tre dagar fore och i 12 veckor efter administreringen av Glybera ska en immunsuppressiv
behandlingsregim administreras: ciklosporin (3 mg/kg/dag) och mykofenolatmofetil (2 x 1 g/dag)
rekommenderas.

En halvtimme fére Glybera-injektionen ska dessutom en intravends bolus pa 1 mg/kg
metylprednisolon ges (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Glybera for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.




Aldre

Erfarenheten fran anvandning av Glybera till dldre patienter ar begransad. Det behévs ingen
dosjustering av

Glyberatill den &ldre populationen.

Dosen av immunsuppressiva medel kan behdva justeras.

Njurinsufficiens eller leverinsufficiens

Erfarenheten fran anvandning av Glybera till patienter med njur- eller leverinsufficiens ar
begransad.

Det krévs ingen dosjustering av Glybera.

Administreringssatt

Vid intramuskular injektion far patienten flera injektioner a 0,5 ml (en injektion per spruta) under
aseptiska forhallanden sasom anvandning av jod. Injektionerna fordelas 6ver musklerna i bade laren
och underbenen.

Spinalanestesi eller regional anestesi rekommenderas fore intramuskuldr administrering till foljd av
det stora antal injektioner som kravs. Vid kontraindikation mot ett sadant forfarahde.rekommenderas
istallet djup sedering.

Glybera far under inga omstandigheter ges intravaskulart (se avsnitt 4.4):

For att sékerstalla att injektionerna ges intramuskuldrt rekommenderas‘att injektionerna utférs med
hjalp av ultraljud eller under elektrofysiologisk végledning.

Anvisningar om anvandning, hantering och destruktion finns,i-avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne i Glybera som anges i
avsnitt 6.1.

e Nedsatt immunforsvar.

o Patienter med 6kad blgdningsrisk (t.ex. trombocytopeni) och muskelsjukdomar (t.ex. myosit)
far inte behandlas méd tanke pa det stora antal intramuskulara injektioner som kravs.

e Trombocytaggfegationshammande lakemedel eller andra antikoagulantia far inte anvéandas
samtidigt nied.Glybera vid tiden for injektion och under minst en vecka fore eller en dag efter
injektionen;

Anvandning av p-piller (se avsnitt 4.6).
4.4 Vatningar och forsiktighet

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer. Lokala riktlinjer for biosdkerhet som
galler sddana produkter ska foljas (se avsnitt 6.6).

Glybera ska endast administreras till patienter med en LPL-proteinmassa pa minst 5 procent av det
normala. LPL-proteinmassa ska bestimmas genom ELISA eller liknande metoder. LPL-proteinmassa
ska matas i ett blodprov fran patienten mot ett kontrollprov fran friska frivilliga forsokspersoner.

Kost
Behandling med Glybera eliminerar inte anfall av akut pankreatit. Patienter rekommenderas att
fortsatta att folja en fettsnal kost och avsta fran alkoholkonsumtion.
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Patienter med diabetes

Det finns begrénsade data for patienter med diabetes. Diabetes mellitus ar vanligt hos patienter med
de allvarligaste symtomen pa LPLD. Lakaren maste noga 6vervaga mojligheten att behandla
diabetespatienter som har LPLD.

Immunsuppressiva medel (se avsnitt 5.2)

Direkt fore insattning av den immunsuppressiva behandlingsregimen och fore Glybera-injektionerna
maste patienten kontrolleras avseende symtom pa alla slag av aktiv infektionssjukdom, och om en
sadan infektion patraffas maste behandlingsstarten skjutas upp tills patienten har tillfrisknat.

Tromboemboliska h&ndelser

LPLD medfor ett tillstand av hyperviskositet/hyperkoagulabilitet. Spinalanestesi och multipla
intramuskuléra injektioner kan oka risken ytterligare for (trombo) emboliska hédndelser vid och stfax
efter administrering av Glybera. Beddmning av varje enskild patients riskprofil rekommenderas, fére
administreringen av Glybera. F6lj gallande lokala eller internationella riktlinjer for profylax (se"ocksa
avsnitt 4.5).

Cell- och vdvnadsdonation
Behandlade patienter bor inte donera blod, organ, vavnad eller celler for transplantation. Denna
information finns ocksa pa patientkortet for Glybera.

Kreatinkinas i serum

Mottagare av Glybera kan visa en 6kning av kreatinkinasaktivitet i serurn som blir uppenbar ungefér 2
veckor efter administrering och som nar en hojdpunkt efter ungefar'8'veckor och som sedan
atervander till baslinjen vid vecka 26. En patient utvecklade myoglobinuri i samband med forhojd
kreatinkinasaktivitet i serum.

Muskelbiopsier som togs upp till 52 veckor efter administrering av Glybera visar ett infiltrat av
lymfocyter och makrofager. De langsiktiga konsekvenserna av detta cellinfiltrat &r inte kanda.

Natriuminnehall och kaliuminnehall

Detta lakemedel innehaller 47,5 mg natsium per administrering vid 27 injektionsstallen till 105,6 mg
natrium per administrering vid 60 injektionsstéllen. Detta ska beaktas av patienter som star pa en
natriumkontrollerad kost.

Detta lakemedel innehaller miridre'an 1 mmol (39 mg) kalium per administrering av 27-60
injektionsstéllen, dvs. nast intihl kaliumfritt.

4.5 Interaktioner med‘andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktiopsstudier har utforts utdver prekliniska och kliniska studier med mykofenolatmofetil
och ciklosporin:

Trombacytaggregationshammande lakemedel eller andra antikoagulantia far inte anvandas samtidigt
med Glybera vid tiden for injektion. Korrigering av blédningsparametrar ska inledas innan Glybera
administreras. Trombocytaggregationshammande ldkemedel eller andra antikoagulantia far inte tas
veckan fore beninjektionerna eller dagen efter injektionen (se avsnitt 4.3).

Anvéndning av p-piller &r kontraindicerad for LPLD-patienter (se avsnitt 4.3) eftersom de kan
forvérra den bakomliggande sjukdomen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fddelsekontroll hos mén och kvinnor
Fertila kvinnor maste rekommenderas att anvanda palitliga barriarpreventivmedel i enlighet med
riktlinjerna for immunsuppressiva medel i minst 12 manader fran behandlingens bérjan (9 manader
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efter utsattning av immunsuppressiva medel). Darfér rekommenderas att barriarpreventivmedel
anvands i minst 12 manader efter administrering av Glybera.

Anvéndning av p-piller &r kontraindicerad for LPLD-patienter (se avsnitt 4.3) eftersom de kan
forvarra den bakomliggande sjukdomen.

Manliga patienter, inklusive man som genomgatt vasektomi, rekommenderas att anvanda
barridrpreventivmedel i minst 12 manader efter administrering av Glybera.

Graviditet

Mycket begrénsade data finns om graviditeter dar exponering for Glybera skett. Djurstudier tyder inte
pa skadliga effekter pa graviditet eller embryonal/fosterutveckling pa grund av Glybera (se avsnitt
5.3).

Glybera boér inte administreras till gravida kvinnor om inte den méjliga nyttan for modern uppvéger
den mojliga risken for fostret.

Amning
Det ar inte ként om Glybera utsondras i brostmjolk. Glybera ska inte anvéandas till.ammande
kvinnor sa lange amningen pagar.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om effekten av Glybera pa fertiliteten. Effekter pa manlig och kvinnlig
fertilitet har inte utvarderats i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Glybera har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel har ofta
observerats efter administrering av Glybera (se, avshitt 4.8). Patienter som har yrsel
rekommenderas att inte framfdra eller anvanda maskirier.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den oftast rapporterade biverkningenar smérta i extremitet som intraffar hos cirka en tredjedel av
patienterna. En patient fick diagnesen lungemboli 7 veckor efter behandlingen. Med tanke pa den lilla
patientpopulationen och starleken pa kohorterna ger de insamlade biverkningarna och allvarliga
biverkningarna inte nagat fullstandigt perspektiv pa dessa handelsers natur och frekvens.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar fértecknas nedan enligt MedDRA-systemet per organsystem och frekvens. Mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), sallsynta (>1/10
000 till«<1/2-000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillganghiga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
svéarighetsgrad.

MedDRA-klassificering av Mycket vanliga [Vanliga

organsystem

Metabolism och nutrition Minskad aptit

Centrala och perifera Huvudvérk Brénnande kénsla, yrsel, myrkrypningar,
nervsystemet presynkope

Blodkarl Hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och Anstrangningsdyspné, lungemboli
mediastinum




Magtarmkanalen Buksmarta, illamaende, forstoppning

Hud och subkutan vavnad Onormal harvéxt, palmar-plantar
erytrodysestesi (hand-fotsyndrom), hudutslag

Muskuloskeletala systemet och Smarta i Artrit, obehag i armar och ben,

bindvév extremitet muskelspasmer, muskeldveranstrangning,
muskuloskeletal stelhet, myalgi,
muskelsmaérta, nacksmarta, tyngdkénsla, akut
myosit och kronisk myosit

Allmanna symtom och/eller Utmattning, Frossbrytningar, smarta vid injektionsstéllet,
symtom vid hypertermi perifert 6dem, feber
administreringsstallet
Undersokningar Okad

kreatinkinasakti

vitet i serum
Skador och forgiftningar och Kontusion Obehag vid injektionsstéllet, 6demvid
behandlingskomplikationer injektionsstallet, klada vid ipjektionsstallet

Immunogenicitet

Ett immunsvar sags trots anvandning av immunsuppressiva medel.

I kliniska prévningar med Glybera fanns det antikroppar mot proteinskalet fran det adenoassocierade
viruset (AAV) fore behandling hos 18 av 27 patienter. Antikreppat.mot AAV upptradde eller 6kade
efter Glybera- administreringen hos samtliga patienter. Den kliniska relevansen av antikroppssvaret ar
okand (se avsnitt 4.2 om ateradministrering).

Ingen neutraliserande assay anvéandes.

T-cellssvar mot AAV upptacktes hos cirka hélften‘avpatienterna endast efter behandling. Inget T-
cellssvar pa LPL upptécktes hos nagon patients

Med undantag av ett fall av feber (39,9 °C).¥studie CT-AMT-011-01 som gick 6ver inom en dag
intraffade inga allvarliga biverkningar(y’samband med Glybera eller immunsuppressiva medel.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Prekliniska stidier med doser som var tio gdnger storre &n den rekommenderade dosen (1 x 10"
gc/kg) leddeinte till ndgra allméanna systemiska oonskade tecken eller symtom. Symtomatisk och
stddjande behandling, enligt vad den behandlande l&karen anser nddvandigt, rekommenderas vid
overdesering.

Om tva doser skulle administreras av misstag till samma injektionsstélle kan detta leda till mer lokala
reaktioner, t.ex. bldméarken eller kanslighet.

Lokal smarta eller ké&nslighet kan behandlas symtomatiskt, t.ex. genom administrering av lokala eller
systemiska smartlindrande medel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lipidmodifierande medel, 6vriga lipidmodifierande medel, ATC-kod:
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C10AX10.

Verkningsmekanism

Glybera innehaller den humana LPL-genvarianten LP i en vektor for adenoassocierat virus av
serotyp 1 (AAV1) avsedd att vara inriktad pa muskulaturen. Glybera injiceras som en engangsserie i
en benmuskel dar det tas upp av myocyter. Elementen i vektorn valdes s att uttrycket av LPL3*"*-
genen frdmjas genom upptagning av cellens maskineri for uttryck och myocyterna producerar
proteinprodukten av transgen-LPL*"* utan att vektorn férmar reproducera sig sjalv.

S447X
L

Farmakodynamisk effekt

Lipoproteinlipas ar ett viktigt "forsta steg”-enzym i metabolismen av lipoproteiner efter intag av fett
med kosten. | kliniska studier kunde en Gvergaende séankning av triglycerider ses i upp till 12 veckor
hos enskilda patienter. Glybera méjliggér dessutom uttryck av LPL-proteinet i den injicerade
muskeln, vilket aterspeglas av den forbattrade postprandiala kylomikronmetabolismen (CM)_inen liten
undergrupp patienter.

Klinisk effekt och sdkerhet
Den kliniska effekten och sakerheten for Glybera har utvérderats i tre interventionela kliniska studier
med AAV1-LPL3*"*hos LPLD-patienter.

Tva av dessa kliniska provningar foregicks av prospektiva observationsstugier dar man bedémde
triglyceridnivan (TG) vid fasta och symtom och tecken pa LPLD hos patienter som stod pa en fettsnal
kost. Det visade sig vara svart att strikt folja en fettsnal kosthallning:

Standardmassig genanalys (sekvensbestamning) anvandes i de'Kliniska studierna av Glybera. Ett
lampligt CE- markt test fullstdndig gensekvensering ska agvandas for att bekrafta diagnosen.

Klinisk prévning CT-AMT-010-01

AAV1-LPL**™ administrerades till 8 LPLD-patiefiter i en 12-veckors, 6ppen doshdjningsstudie (1 x
10" gc till 3 x 10™ gc per kg kroppsvikt intramuskulart). Inga allvarliga lakemedelsrelaterade
biverkningar intraffade och ingen dosbegransande toxicitet observerades. Hos hélften av patienterna
sags ett T-cellssvar pa vektorn. Jamfort-med preadministrering registrerades en 6vergaende och
variabel sankning i mediannivaerna av‘triglycerid for samtliga patienter.

Klinisk prévning CT-AMT-011-01

Malet med denna 6ppna doshGjningsstudie var att bedéma sakerhetsprofilen och sankningen av
plasmanivaerna av triglycerid (TG) vid fasta efter 12 veckor efter Glybera-administrering hos 14
LPLD-patienter. Samtliga patienter stod pa en fettsnal kost under den 12 veckor langa huvudstudien.
De forsta 2 patienterna fick en dos pa 3 x 10 gc/kg, de efterféljande 4 patienterna fick en dos pa 3 x
10" ge/kg med-entimmunsuppressiv behandlingsregim (oralt ciklosporin och oralt
mykofenolatmofetil fran dagen efter administreringen av Glybera fram till vecka 12) och de sista 8
patienternaick en dos p& 1 x 10** gc/kg med en immunsuppressiv behandlingsregim. T-cellssvar
sags hos,.ungefar hélften av patienterna utan kliniska foljdtillstand. Med utgangspunkt fran
triglyceriddata verkar dosen pé 1 x 10** gc/kg vara den mest optimala.

Klinisk prévning CT-AMT-011-02

Detta ar en 6ppen studie av alipogentiparvovek vid en fast dos pa 1 x 1012 gc/kg kroppsvikt
administrerat i en engangsserie av intramuskulara injektioner. Fem kvalificerade patienter ingick i
studien, vid vilken samtliga patienter fick alipogentiparvovek. Patienterna fick &ven en daglig peroral
dos pa 3 mg/kg/dag av ciklosporin och 2 g/dag av mykofenolatmofetil med bérjan tre dagar fore
administreringen av alipogentiparvovek till och med vecka 12. En intravends engangsbolus av
metylprednisolon (1 mg/kg kroppsvikt) gavs 30 minuter fore administreringen av alipogentiparvovek.

En patient fick diagnosen lungemboli 7 veckor efter behandlingen.
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En 6vergaende sankning av triglycerider i upp till 12 veckor hos vissa enskilda patienter har
observerats. Darefter atergick triglyceridnivaerna till baslinjenivan. En pavisbar forbéttring av
postprandial kylomikronmetabolism sags hos 5/5 patienter fram till vecka 14, och hos 3/3 patienter
som foljdes upp till 52 veckor.

Alla interventionella studier fortsatte som langsiktiga uppféljningsstudier. Patienterna i CT-AMT-
010-01 har f6ljts i upp till 5 ar (n=6) efter administrering, patienterna i CT-AMT-011-01 i upp till 5 ar
(n=13) och patienterna i CT-AMT-011-02 i upp till 1 ar (n=3).

Muskelbiopsier som togs upp till ett halvar efter administreringen visade langvarigt uttryck av LPL-
genen och férekomst av biologiskt aktivt LPL-protein.

Klinisk provning CT-AMT-11-03

Studien CT-AMT-011-03 var en kombinerad retrospektiv och prospektiv studie av patienter som
hade deltagit i studierna CT-AMT-10-01, CT-AMT-11-01 och CT-AMT-11-02.

Under en uppfoljningsperiod upp till 3 ar efter behandlingen sags en nedatgaende trend.hetraffande
incidens och svarighetsgrad for pankreatit hos de 12 patienter som fick multipla anfalt under sin
livstid.

Klinisk prévning CT-AMT-11-05

Yiterligare uppfoljning av patienter som deltog i studien CT-AMT-11-03 (till ett medianvérde pa 5,8
ar efter exponering for Glybera) visade en forkortad sjukhusvistelse pa 1 dag per patient och ar jamfort
med samma tidslangd fore exponering.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran-kravet att skicka in studieresultat for
Glybera for alla grupper av den pediatriska populationen‘som behandlas for lipoproteinlipasbrist
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt.4.2).

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “godké&nnande i undantagsfall”. Detta innebdr att
det inte varit mojligt att fa fullstandig infaormation"om detta lakemedel eftersom sjukdomen ar
sallsynt. Europeiska lakemedelsmyndigheten/gar varje ar igenom all ny information som kan ha
kommit fram och uppdaterar denna preduktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper.
Glybera forvéntas brytas ned/v endogent protein och DNA-katabola véagar.

Icke-klinisk biodistribution

Efter intramuskularadministrering av Glybera till moss detekterades vektor-DNA 6vergaende i
cirkulationen. Atta.dagar efter administrering detekterades higa nivaer av vektor-DNA-sekvens i
injicerade muskler och de dranerande lymfkortlarna. Férutom vid injektionsstéllet aterfanns det hogsta
antalet vektor-DNA-kopior i levern och blodet. Det lagsta antalet kopior aterfanns i hjarnan, lungorna,
hjartat-ach icke-injicerade muskelgrupper. | gonader och reproduktionsorgan aterfanns kopior av
vektor-BNA i laga nivaer. Med tiden forblev nivaerna av resterande vektor-DNA hdga i den injicerade
muskeln och i lymfkortlar i ljumsken samtidigt som de minskade stadigt i 6vriga organ. Nivaerna av
Glybera-vektor-DNA som aterfanns i gonaderna var méatbara men lagre &n i andra icke-malorgan.
Samtidig behandling med immunsuppressiva medel paverkade inte biodistributionsménstret vid vare
sig lag eller hog dos hos moss. Biodistributionsmonstret var mycket likartat hos de andra testade
arterna (katter och kaniner).

Klinisk farmakokinetik och utséndring

Utsdndring bedémdes i de Kkliniska studierna genom insamling av saliv, urin och sédesvétska. | CT-
AMT-011-02 insamlades aven avforing. Efter administrering av Glybera till deltagarna detekterades
de hogsta koncentrationerna av vektor-DNA i serum, med en clearance pa en eller tva log per vecka.




I saliv kunde vektor-DNA fortfarande detekteras upp till 12 veckor; i urin upp till 10 veckor och i
sadesvatska upp till 26 veckor. Alla utom tva patienter fick immunsuppressiva medel i 12 veckor. Det
finns en teoretisk risk for att samtidig administrering av den immunsuppressiva behandlingsregimen
leder till l&ngre persistens av virus-DNA i serum och till 1angre utséndring i saliv, urin och
sédesvétska.

Hoga nivaer av vektor-DNA observerades i malvavnaden, injicerad benmuskel, upp till 12 manader
efter dosering for Glybera, men inte i icke-injicerad muskel.

Farmakokinetik i sdrskilda populationer t.ex. dldre/njurinsufficiens osv.
Glybera injiceras direkt i malorganet, skelettmuskel. Lever- och njurfunktion, cytokrom P450-
polymorfismer och aldrande férvantas inte paverka den kliniska effekten och sdkerheten for Glybera.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Vid injektion tolererades Glybera val i alla utforda djurstudier utan nagra pafallande kliniska tecken.
Hos moss sags lokala cellinfiltrat och tecken pa degeneration och regeneration utan pekkas vid den
kliniska dosen i den injicerade muskeln vid histopatologisk undersékning. Dessa effekter var
dosberoende men visade regression med tiden. Som vantat utvecklade alla djubantikroppar mot
AAV-proteinskalet.

Vid behandling fyra veckor fore parning sags ingen maternell eller fetal toxicitet eller
utvecklingstoxicitet hos mass. Inget vektor-DNA kunde detekteras fios.fostren efter behandling av
vare sig honor eller hanar fore parning.

Inga karC|nogen|C|tetsstud|er har utforts. | toxicitetsstudier-identifierades dock ingen tumoérokning.
Aven om det inte finns n&gon helt adekvat djurmodell atttilga for den tumorigena potentialen tyder
tillgangliga toxikologiska data inte pa att det finns skél titLoro avseende tumorigenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Dinatriumfosfat, vattenfri
Kaliumklorid
Kaliumdivétefosfat
Natriumklorid

Sackaros

Vatten for injektioner

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

18 manader for frysta injektionsflaskor.

Efter upptining maste lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte omedelbart anvands ska
injektionsflaskorna forvaras i kylskap vid 2°C till 8°C och i skydd mot ljus i hogst 8 timmar. Efter att
ha tinats upp far lakemedlet inte frysas ned igen.

Om lakemedlet inte forvaras i kylskap kan det forvaras i sprutor vid hogst 25 °C och i skydd mot ljus

under hdgst 8 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
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Forvara och transportera injektionsflaskan fryst -25°C till -15°C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

1 ml 16sning i en 2 ml injektionsflaska (glas) med injektionspropp av silikoniserad klorbutyl och "flip
off”- forslutning.

Varje forformat transparent forseglat plastfodral innehaller antingen 2 eller 3 enskilda
injektionsflaskor med ett vatskeabsorberande ark. Den slutliga ytterkartongen innehaller ett varierande
antal fodral i enlighet med den specifika dos som kravs for patienten.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Anvisningar for beredning och hantering och destruktion

Se lokala riktlinjer for biosdkerhet gallande hantering och destruktion av ldkemedel'som innehaller
genetiskt modifierade organismer.

Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Glybera maste dekontamineras med lampliga
virusdodande desinfektionsmedel som verkar pa icke-héljebéarande virus (t.ex. hypoklorit och
klorinfrigorare) i minst 10 minuter.

Beredning av Glybera for administrering

Efter att mangden Glybera som ska administreras har berdknats (se avsnitt 4.2) tas ratt antal
injektionsflaskor for engangsbruk ut ur frysen och far tifiay rumstemperatur (15°C till 25°C) i cirka
30-45 minuter innan sprutorna fylls.

Efter att de tinats ska varje injektionsflaska forsiktigt-vandas upp och ner tva ganger sa att
blandningen blir jamn. Besiktiga injektionsflaskarnas innehall avseende partiklar och missfargning.
Den klara till Iatt opalescenta och farglosa Jésningen maste vara fri fran synliga partiklar. Anvéand
endast klara och farglosa l6sningar utan syaliga partiklar. Om en injektionsflaska visar tecken pa
skador ska injektionssprutorna inte beredas och injektionsproceduren ska skjutas upp och planeras
om pa nytt. Innehavaren av godkannande for forséljning ska informeras omedelbart.

Glybera levereras i en patientspecifik forpackning och innehaller darfor den exakta méangden
injektionsflaskor for varje patient, berdknad efter patientens vikt.

Det berdknade antaléet sprutor ska fyllas fran de tinade injektionsflaskorna och darefter markas och
placeras i en ljusskyddad behallare som kan transporteras till rummet dér patienten ska fa de
intramuskularalinjektionerna.

For att urdvika alla injektioner av partiklar fran proppen till foljd av tvd uppdragningar maste en enda
nal anvandas for uppdragning ur injektionsflaskan (lamnas kvar i proppen) och en separat nal
anvéndas for varje spruta.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

uniQure biopharma
B.V.

Meibergdreef 61
1105 BA Amsterdam
Nederlanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/791/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25 oktober 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webhplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH.KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV, LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE
FOR FORSALLINING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING |
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 45-61
1105 BA Amsterdam
Nederlanderna

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

uniQure biopharma B.V.
Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam
Nederlédnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkannandet for forsaljning maste.se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkannandet for forsaljning finns och fungeracinnan och under tiden lakemedlet finns pa
marknaden.

Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska(sakeérhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning
oOver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel. Cykeln for PSURfor lakemedlet ska folja halvarscykel tills kommittén for
humanlakemedel (CHNIP) kommit éverens om annat.

D. VILEKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska utfora de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivna i farmakovigilansplanen och
effektuppfoljningsplanen, som dverenskommits i riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen som kommittén for humanldkemedel (CHMP) kommit dverens
om.

Enligt CHMP:s riktlinje for riskhanteringssystem for humanldkemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner [&mnas in samtidigt som nasta periodiska sakerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in
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e nar ny information erhalls som kan paverka lakemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsatgarder,

e inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.

Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forséljning

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska uppratta ett sjukdomsregister for att samla
information om sjukdomens epidemiologi och resultat avseende demografi, sakerhet och effektivitet
fran patienter med familjar LPLD som behandlats med Glybera. Detaljerna avseende driften av
registret ska éverenskommas med den nationella behdriga myndigheten i varje medlemsstat. Alla
patienter som behandlas med Glybera ska skrivas in i registret. Dessutom ska patienter som har
behandlats med Glybera i en Klinisk prévning skrivas in i registret vid prévningens slut. Lakare ska
uppmuntras att ocksa skriva in patienter med familjar LPLD som inte har behandlats med Glybera.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska komma 6verens med de nationella behériga
myndigheterna om detaljer for ett program for begransad atkomst och maste genomfgra‘programmet
nationellt fore igangsattandet. Glybera ska endast tillhandahallas om den hélso-.och
sjukvardspersonal som &r involverad i behandlingen av en patient har tagit emot utbildningspaketet
och om forskrivaren bekréftar att patienten accepterar att delta i registret.

Utbildningspaketet for halso- och sjukvardspersonal maste 6verenskommas med de nationella
behdriga myndigheterna fore distributionen och besta av foljande kéniponenter:

- Produktinformation (produktresumén, bipacksedeln och patientkortet)

- Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal

- Utbildningsmaterial for patienterna

- Patientens handelsedagbok

1) Utbildningsmaterial for apotekspersonal med foljande huvudkomponenter betréffande sékerheten:
o Utforliga riktlinjer for Iakemedlets mottagning och lagring, forfarande for beredning,
hantering och destruktion av Glybera,
o Vigledning for att sdkerstalla att'patienterna erhaller patientkortet som ingar i paketet.

2) Utbildningsmaterial for lakare/och-annan hélso- och sjukvardspersonal som &r involverad i
behandlingen av patienter med Glybera som innehaller foljande huvudkomponenter betraffande
sékerheten:

o Riktlinjer for en.saker hantering, administrering och destruktion av Glybera.

o Riktlinjer fér wal av lampliga patienter for behandling med Glybera, déribland

0 behovet av genetisk testning fore behandlingens borjan for att identifiera de
patienter som &r l[ampliga for behandling,

o~ att'patienter inte ska ta trombocytaggregationshammande lakemedel eller andra
antikoagulantia vid tiden for injektion,

0 Dbehovet av att utesluta infektion innan behandling med immunsuppressiva medel
inleds,

o nodvandigheten av att alla patienter ingar i ett langsiktigt 6vervakningsprogram.

e Behovet av regional anestesi och spinalanestesi.

Riktlinjer om behovet av att administrera immunsuppressiva medel fore och efter behandling.

e Riktlinjer om behovet av att mata immunsvaret vid baslinjeniva och 6 och 12 manader efter
behandling.

o Riktlinjer om férebyggande av risker forknippade med intramuskuldra Glybera-
injektioner, daribland behovet av att utfora injektioner med hjalp av ultraljud eller under
elektrofysiologisk vagledning.

Utforliga anvisningar om injektionernas dos, antal och placering.

e Riktlinjer om eftervard av patienten, déribland 6vervakning avseende feber.

Information om hur Glybera anvands och vikten av att undvika graviditet.
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¢ Nodvandigheten av att patienterna erhaller utbildningsmaterialet och ger sitt informerade
samtycke till att skrivas in i registret fore behandling.
e Behovet av att ge patienterna rad om

(0]

O O Oo0oOo

behovet av att anvanda barridrpreventivmedel och hur lange detta bor goras,
att de varken far donera organ, blod eller celler,

att de behover fortsatta ata en fettsnal kost och undvika alkohol,
nodvandigheten av att alltid bara med sig patientkortet, som ingar i varje paket,
anvandningen av héndelsedagboken.

e Detaljer om sjukdomsregistret:

o
o

0}
o
0}

Inskrivning &r obligatoriskt for patienter som behandlas med Glybera.

Patienter som behandlas med Glybera i en klinisk provning ska skrivas in i registret vid
prévningens slut.

Patienter med familjar LPLD som inte behandlas med Glybera ska skrivasin dar sa ar mojligt.
Patientens informerade samtycke maste erhallas fore behandling.

Information om hur patienter skrivs in — ocksa de som inte behandlas'med Glybera.

3) Utbildningsmaterial for patienter som behandlas med Glybera med féljandehiuvudkomponenter
betraffande sédkerheten:
¢ Information om behandlingsférfarandet med Glybera.
e Information om de tecken och symtom som ska Gvervakas-efter behandling, daribland

(0]
(0]

information om tecknen och symtomen pa en minskad/forlorad effekt,
anvandningen av handelsedagboken och vad §om ska registreras.

Information om behovet av langsiktig uppfoljning(for Glybera, inréknat registret.
Information om behovet av att undvika graviditet.

Rad om behovet av att anvanda barridrpreventivimedel och hur lange.

Att inte donera organ, blod eller celler.

Rad om behovet av att fortsétta ata en fettsnal kost och att undvika alkohol.
Nodvandigheten av att alltid bara med sig patientkortet, som ingar i varje paket.

Innehavaren av godkannande for forséljning ska ocksa lagga in ett patientkort i varje
lakemedelsforpackning, vars text finns’i bilaga I11.
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E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER

GODKANNANDET FOR FORSALJINING FOR GODKANNANDET I

UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkants i enlighet med reglerna om “godkéannande i undantagsfall” i artikel
14(8) i forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forséljning, inom den

faststéllda tidsfristen, genomfora foljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska upprétta ett langsiktigt
Overvakningsprogram/sjukdomsregister for att samla information om sjukdomens
epidemiologi och resultat avseende demografi, sakerhet och effektivitet fran
patienter som behandlats med Glybera.

Registret ska genomforas i enlighet med ett 6verenskommet protokoll.

De patienter som skrivits in i kliniska studier (CT-AMT-010-01, CT-AMT 011-
01, CT- AMT 011-02) ska foljas upp i LPLD-registret.

Alla patienter som behandlas med Glybera ska skrivas in i registret och.dhsamling
av systematiska data utforas for att bredda databasen

1) avseende effektdata sasom biokemiska markérer som del av normal praxis
samt frekvens och svarighetsgrad av pankreatit och

2) avseende sakerhet, daribland immunogenicitet mot Glybéra‘och LPL.

3) Data gallande matdagbok och livskvalitet ska ocksa registreras.

Diagnosen LPLD maste bekréftas med genetisk testning:
15 ars uppfoljning rekommenderas for varje behandlad patient.

Fore lansering av
lakemedlet i varje
land

PSUR/arligen
fornyad
beddmning

Beddmning av postprandial kylomikronmgtabolism ska géras hos minst 12
patienter fore och 12 manader samt.24'manader efter behandling med Glybera,
vilka ska véljas utéver de patientersom ingar i studie CT-AMT.011.02, samt
atta friska personer i den andra studien.

Bedomning av immunsvar vid baslinjeniva, 6 manader och 12 manader hos
minst 12 nyligen behandlade patienter.

Studierna ska genomiforas i enlighet med ett 6verenskommet protokoll.
Minst fyra-personer ska skrivas in i studierna varje ar, med borjan i juni 2015.

Resultaten fran studien ska granskas arligen.

31 December 2022

Fornyad utvardering av immunsvar fran alla patienter som &r inskrivna i studie
CT-AMT-011-01 genom en godkand analysmetod ska ocksa tillhandahallas.

Den analysmetod som ska anvandas i studien maste dverenskommas.

PSUR/arligen fornyad
beddmning
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONGEN

Blue Box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glybera 3 x 10" genomkopior/ml injektionsvitska, lshing
Alipogentiparvovek

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 1 extraherbar ml 16sning som i sin tur innehaller-3'% 10"

genomkopior (gc) av alipogentiparvovek.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Kaliumklorid
Kaliumdivatefosfat
Natriumklorid
Dinatriumfosfat

Sackaros
Vatten for injektioner
Se bipacksedeln for ytterligare informatiori,

4. LAKEMEDELSFORM. OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

Patientspecifik forpackning som innehaller en tillracklig mangd injektionsflaskor for att dosera varje
patient

Vétskeabsorberand€ ark ingar ocksa.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskul&r anvandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Hallbarhet efter forsta Gppning i sprutorna: 8 timmar (om det finns plats)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara och transportera injektionsflaskan fryst vid -25°C till
-15°C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKT1ON AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer.
Oanvant lakemedel maste destrueras enligt lokala regler for genetiskt.modifierade organismer.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FORFORSALINING (NAMN OCH
ADRESS)

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

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/791/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT FOR TRANSPARENT FORSEGLAT PLASTFODRAL (2 injektionsflaskor)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glybera 3 x 10" genomkopior/ml injektionsvatska, 16sning
Alipogentiparvovek

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

uniQure biopharma B.V.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. OVRIGT

Intramuskul&r anvandning

Lés bipacksedeln fore anvandning.

Forvaras fryst vid -25 °Cdill =15 °C.

Denna produkt innehaller genetiskt modifierade organismer.

Forpackningsstorlek 2 injektionsflaskor
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT FOR TRANSPARENT FORSEGLAT PLASTFODRAL (3 injektionsflaskor)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glybera 3 x 10" genomkopior/ml injektionsvatska, 16sning
Alipogentiparvovek

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

uniQure biopharma B.V.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. OVRIGT

Intramuskulér anvandning

Lés bipacksedeln fore anvandning.

Forvaras fryst vid -25 °C till <15 °C.

Denna produkt innehialler genetiskt modifierade organismer.

Forpackningsstartek 3 injektionsflaskor
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Glybera 3 x 10" genomkopior/ml injektionsvatska, 16sning
Alipogentiparvovek
Intramuskulér anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT{ VOLYM ELLER PER ENHET
1ml

6. OVRIGT

Forvaras fryst vid -25,°C till -15 °C.

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer.
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Patientkort

Information pa framsidan:

Glybera
Patientkort

Enskilt lotnummer:
Behandlingsdatum:
Lakarens namn:
Lékarens telefonnummer:
Patientkodnummer:

Lakemedelstillverkare och licensinnehavare:
uniQure biopharma B.V.

Meibergdreef 61

1105 BA Amsterdam

Nederlanderna

Information pa baksidan:
Information till patienter: Bar alltid med dig detta kort! Visa kortet fér. halso- och
sjukvardspersonal (lakare, sjukskoterska) vid besok eller inlaggning/pa sjukhus!

Information till halso- och sjukvardspersonal: Innehavaren.av. detta kort har fatt Glybera, en
genterapiprodukt for familjar lipoproteinlipasbrist som infiehaller genetiskt modifierade organismer.
Glybera ar endast godkant for engangsbehandling och farinte ges igen. Nar du rapporterar eventuella
biverkningar ber vi dig ta med dig det enskilda lotatynmer som star tryckt pa framsidan av detta kort.
Innehavaren bor inte donera blod, organ eller vévnad och bdr anvénda barridrpreventivmedel i minst
12 manader efter behandling med Glybera.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Glybera 3 x 10'? genomkopior/ml injektionsvatska, 16sning
Alipogentiparvovek

WV Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning. Detta kommer att gdra det méjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar‘'som
inte ndmns i denna information.

- Du har fatt ett patientkort av din lakare. Las det noggrant och folj dess instruktioner.

- Du bor visa kortet for halso- och sjukvardspersonal (lakare, sjukskoterska) vid besok eller
inlaggning pa sjukhus. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Glybera &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du far Glybera

Hur du far Glybera

Eventuella biverkningar

Hur Glybera ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplyshingar

o~ E

1. Vad Glybera &r och vad det anvands for

Glybera innehaller alipogentiparvovek; en genterapiprodukt som verkar genom att tillféra en gen in i
kroppen for att korrigera en genetisk brist. Det tillhor en grupp lakemedel som kallas
lipidmodifierande medel.

Glybera anvands for att behandla en viss arftlig sjukdom som kallas ”lipoproteinlipasbrist (LPLD)”.

Lipoproteinlipas (LPL).&r en i kroppen naturligt férekommande substans (som kallas enzym) som
kontrollerar nivap-av-vissa fetter i blodet. Vid lipoproteinlipasbrist saknas detta enzym pa grund av en
genetisk defekt"Personer med detta tillstand har en ansamling av mycket hoga fettnivaer i blodet
(hyperkylomikronemi).

Glyberaanvands for att behandla vuxna patienter som har fatt diagnosen lipoproteinlipasbrist (LPLD)
och.som har haft svara eller multipla pankreatitanfall trots en fettsnal kosthallning. Diagnosen LPLD
maste bekraftas med genetisk testning. Glybera kommer endast ges till dig om du uppvisar sparbara
nivaer av LPL-protein i blodet.

2. Vad du behover veta innan du far Glybera

Ta inte emot Glybera
- omdu é&r allergisk mot alipogentiparvovek eller nagot annat innehallsamne i Glybera
(anges i avsnitt 6),
- om ditt immunsystem inte fungerar som det ska,
- omdu har en 6kad blodningsrisk och/eller en muskelsjukdom,
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- om du tar p-piller.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig, eller om du ar osaker pa nagot av ovanstaende, bor du
tala med din lakare innan du far Glybera.

Varningar och forsiktighet
e Det ar viktigt att du fullstandigt forstar nyttan och riskerna i samband med behandlingen
genom att du diskuterar med lakaren.
e Det ar viktigt att du talar om for lakaren om du har en aktiv infektion av ndgot slag innan du
tar lakemedlen som du far for att forsvaga din kropps immunférsvar (immunsuppressiva
medel) och innan du far Glybera. Se aven avsnitt 3, ”"Hur du far Glybera”.

e Glybera ar en genterapiprodukt. Det innehaller genetiskt modifierade organismer. Efter
behandling med Glybera bor du inte donera blod, organ, vavnad eller celler fér
transplantation for att undvika att sprida celler som innehaller lakemedlet.

e Tala om for din l&kare om du har diabetes.

o Du bor fortsatta att folja en fettsnal, alkoholfri kost. Personer som far diagnosén
lipoproteinlipasbrist rekommenderas att vara forsiktiga med vad de &ter, bade-fore och efter
behandling med Glybera. De bor begransa sitt intag av ”vanliga kostfetter? ach avsta fran
alkohol.

Andra 6vervakningstester

Sma méangder blod kommer att tas fore behandlingen, samt 6 manader‘och 12 manader efter
behandlingen, for att méata hur din kropps immunsystem (férsvarssystem) svarar pa behandlingen med
Glybera.

Barn och ungdomar
Glybera rekommenderas inte till barn och ungdomar under,18 ar.

Andra lakemedel och Glybera

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du,tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven
receptfria sddana. Tala sérskilt om for lakaren'om du tar nagot av nedanstaende lakemedel innan du
far Glybera:

o Ett lakemedel som paverkanblddets koagulation, t.ex. acetylsalicylsyra (t.ex. aspirin), en
substans som finns i manga takemedel som anvands for att lindra smarta och sanka febern,
liksom lakemedel for att férhindra blodets koagulation, t.ex. antikoagulantia som warfarin
och heparin. Dessa’ldkemedel bor du inte ta veckan fore beninjektionerna eller dagen efter
det att du fatt injektionerna. Om du tar dessa lakemedel innan eller samtidigt som du far
Glybera kandu_fa onodiga blaméarken eller bldningar fran injektionsstéllena.

e P-piller (se@vsnitt 2 "Ta inte emot Glybera™).

Glybera med-alkohol
Personer sgm, far diagnosen lipoproteinlipasbrist rekommenderas att vara forsiktiga med vad de
ater, bade-fore och efter behandling med Glybera, och bor avsta fran alkohol.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Glybera brukar inte rekommenderas under graviditet. Det finns mycket lite information om sékerheten
for Glybera hos gravida kvinnor.

o Det &r viktigt att du talar om for lakaren om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att bli gravid. Lakaren gor en avvégning mellan nyttan for dig och riskerna for ditt
barn om du injiceras med Glybera medan du &r gravid.

e Anvand lampligt barriarpreventivmedel sasom kondomer for att undvika graviditet under
behandlingen och i minst 12 manader efter behandling. Ta inte p-piller eftersom de kan
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forvérra sjukdomen.
e Anvand kondomer s att sa litet Glybera som mojligt kan 6verforas till eller fran din partner.
e Om du blir gravid medan du behandlas med Glybera ska du tala om detta for Idkaren.

Det &r inte kdnt om Glybera passerar over i brostmjolken. Amning rekommenderas inte under
behandling med Glybera.

Manliga patienter maste anvanda kondom under minst 12 manader efter injektion med Glybera.
Anvéndning av kondomer minskar mangden Glybera som kan l&mnas kvar i kvinnans kropp.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Yrsel har ofta setts efter administrering av Glybera. Du bor tanka pa detta nar du kér eller anvander
maskiner. Tala med lakaren om detta.

Viktig information om nagra innehallsamnen i Glybera

Glybera innehaller natrium och kalium. Mangden natrium och kalium som du far beror’pa hur manga
injektioner du behdver. Lakaren kommer att rdkna ut detta baserat pa din vikt. Du méaste tanka pa
detta om du star pa en saltfattig diet. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmok (89 mg) kalium
per administrering vid 27 till 60 injektionsstéllen, dvs. &r nast intill "kaliumfritt™

3. Hur du far Glybera

Glybera-behandlingen 6vervakas av en lakare som ar specialiserad-pa att behandla patienter med
din sjukdom och du far lakemedlet av en lakare eller sjukskaterska med kvalificerad utbildning
och erfarenhet.

Du kommer att fa Glybera vid ett enda administreringstillfalle pa ett sjukhus. Vid detta tillfalle
kommer du att fa en serie injektioner (27 till 60 injektioner) i musklerna i lar och underben. Dosen du
behdver beror pa din vikt och kommer att beraknasav lakaren.

Pa grund av det stora antalet enskilda injektioner du far under Glybera-behandlingstillfallet far du
ocksa antingen regional beddvning.i (ryggmargen (som bara bedévar dina ben), eller ett mer lokalt
bedévningsmedel innan du far Glybera-injektionerna. Lakaren kommer att prata med dig om
beddvningen och hur den ges.

Nar du har fatt Glybera kanske du marker att dina ben blivit gulfargade, vilket kan ske om jod
anvandes for att rengorasterilisera) benen innan du fick l&kemedlet. Detta bleknar efter en kort tid.
Du kommer att behgva'stanna kvar pa sjukhuset i nagra timmar eller Gver natten for att sakerstélla
att du inte far nagra biverkningar av lakemedlet eller bedévningen.

Du kommersatt f Glybera vid ett enda behandlingstillfalle. Ateradministrering av Glybera efter
detta forstabehandlingstillfalle rekommenderas inte.

Detérviktigt att din kropps immunforsvar inte ar aktiverat vid tiden for den férsta Glybera-
injektionen. For att undvika detta kommer lékaren dven att skriva ut behandling som undertrycker
immunsystemet (sa kallade immunsuppressiva medel), med borjan 3 dagar innan dagen for Glybera-
injektion och i 12 manader efterat. Exempel pa dessa immunsuppressiva medel ar ciklosporin,
mykofenolatmofetil. Dessutom kan metylprednisolon komma att administreras en halvtimme fore
Glybera-injektionerna. Det &r viktigt att du tar dessa l&ékemedel enligt anvisningarna. Sluta inte att ta
dem utan att forst ha talat med lakaren.

Be lakaren att ge dig mer information om exakt vilket immunsuppressivt lakemedel du kommer att ta.

Om du har fatt for stor mangd av Glybera
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Eftersom lakemedlet injiceras av en lakare ar det osannolikt att du kommer att fa for mycket. Om du
av misstag far tva doser pa samma injektionsstalle kan detta leda till en mer lokal reaktion, t.ex.
blamarken eller kanslighet. Lékaren behandlar detta efter behov.

Om du har ytterligare frdgor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Glybera orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

e smértai ben(en) (smérta i extremitet),

e forhojd kroppstemperatur,

e trotthet (utmattning),

e huvudvark,

e blamarken i lar- och underbensmuskler till foljd av injektionerna. De varar bara er+Kort tid.

e Okad blodniva av muskelenzymet kreatinkinas

Vanliga (kan férekomma hos féarre &n 1 av 10 personer)
e puksmarta,
e jllaméende,
e forstoppning,
o frossa,
o feber,
e muskelvark och ledvark, smarta och stelhet,
e andningsbesvar, brostsmarta vid inandning och¢jartklappning som kan orsakas av blockering
av lungans huvudblodkarl,
e brénnande kénsla,
e hogt blodtryck,
e en kansla som om insekter kryper‘pé(eller under) huden,
e ansamling av vatten i kroppen,
e nedsatt aptit,
e yrsel,
e hudutslag,
e muskelkramper,
e ostadighetskénsla;
e harvaxt,
e obehag vid injektionsstallet, svullnad, utslag och smarta

Biverkningdr av immunsuppressiva medel

Forutom Glybera kommer du ocksa att fa andra lakemedel som kallas immunsuppressiva medel
(se avsnitt 3 "Hur du far Glybera”). Det ar viktigt att du fragar lakaren om biverkningarna av
dessa andra lakemedel. L&karen ska ge dig ett exemplar av bipacksedeln (som den hér) for de
immunsuppressiva medel du kommer att behdva ta. Sluta inte att ta dem utan att forst ha talat
med lakaren.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Glybera ska forvaras
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Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter "Utg.dat.”. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Injektionsflaskor maste forvaras frysta vid -25 °C till -15 °C. Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskansligt.

Efter att lakemedlet tinats maste det omedelbart anvandas. Om det inte omedelbart anvands ska
injektionsflaskorna forvaras i kylskap vid 2 °C till 8 °C och i skydd mot ljus under hogst 8 timmar.
Om lakemedlet inte forvaras i kylskap kan det forvaras i sprutor vid hogst 25 °C och i skydd mot ljus
under hdgst 8 timmar.

Detta lakemedel innehaller genetiskt modifierade organismer och maste kasseras enligt lokala

regler for sadana lakemedel.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r alipogentiparvovek.

Varje injektionsflaska med alipogentiparvovek innehaller 1 ml 16sning, som i sin tur innehaller 3 x
1012
genomkopior (gc).

Varje patientspecifik forpackning innehaller tillrackligt manga‘injektionsflaskor for att varje
patient ska kunna doseras med 1 x 10" gc/kg kroppsvik.

Ovriga innehallsamnen &r dinatriumfosfat, kaliumklorid, kaliumdivatefosfat, natriumklorid, sackaros
och vatten for injektioner.

Léakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Glybera &r en Klar till 1att opalescent, farglds injektionsvatska, 16sning, levererad i en klar
glasinjektionsflaska med en silikoniserad injektionspropp och flip off”-forslutning.

Varje forformat transparent forseglat plastfodral innehaller antingen 2 eller 3 enskilda
injektionsflaskor med ett vaiskeabsorberande ark. Den patientspecifika forpackningen innehaller ett
varierande antal fodral baserat'pa patientens kroppsvikt.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av-godkannande for forsaljning
uniQure bippharma B.V., Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, Nederldnderna.

Tillverkare
uniQure biopharma B.V., Meibergdreef 61, 1105 BA Amsterdam, Nederlanderna.

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi SA/INV Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +32 2 788 42 00 Tel: +43 14073919
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi SAINV

Ten.: +359 29201205 Teél/Tel: +32 2 788 42 00
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Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

Danmark
ChiesiPharma 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

island
Chiesi Pharma AB
Simi: + 46 8 753 3520

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

Konpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +431 4073919

Denna bipacksedel &ndrades senast

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: +31 070 413 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 22620 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.0.
Tel: ++386-1-43 00 901

Slovenska 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

United Kingdom
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555



Detta lakemedel har godkants i enlighet med reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta
innebar att det inte varit majligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen
ar séllsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram
om detta lakemedel och uppdaterar denna bipacksedel nar sa behdvs.

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats: http://www.ema.europa.eu.
Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar och behandlingar.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Behandling med Glybera maste ordineras av och administreras under 6verinseende av-en lakare med
expertis i att behandla LPLD-patienter och genterapiadministrering, i fullt samrad.med patienten.
Under administrering av Glybera bor 1&mplig medicinsk behandling och dvefvakning alltid finnas l&tt
tillganglig om patienten drabbas av anafylaxi efter administreringen.

Dosering
Den maximala totala dosen av Glybera for administrering r 1 x, 10*? gc/kg kroppsvikt.

Glybera ar endast godkant for engangsbehandling. Inga datafirins att tillga om ateradministrering av
Glybera, darfor ska Glybera inte ateradministreras.

Glybera administreras som en engangsserie av intramuskulara injektioner i benen. Dosen per
injektionsstalle &r 1,5 x 10" gc, eller 0,5 ml injektionsvitska, 16sning. For varje injektionsstélle maste
en spruta a 1 ml med tydliga volymmarkeringar a 0,5 ml anvandas. VVolymer per injektionsstalle far
inte Overstiga 0,5 ml. Sprutor far inte anvandas mer an en gang.

Behandlingen ska 6vervakas genomwmatning av neutraliserande antikroppar och T-cellssvar mot
AAV1 och LPL***"*vid baslinjenivan samt 6 och 12 ménader efter behandling.

Glybera ska bara anvandas nar diagnosen LPLD har bekraftats med ett adekvat genetiskt test.

For att berdkna antatet injektionsflaskor faststélls patientens vikt till narmaste hela kg. Patientens vikt
divideras darefter’med 3, och avrundas uppat till nasta hogre heltal. Detta ar antalet injektionsflaskor
som maste dispenseras.

For att berdkna antalet injektionsstallen och antalet sprutor faststélls patientens vikt till nérmaste hela
kg. Patientens vikt divideras déarefter med 3, och utan att avrunda uppat multipliceras detta tal med 2
ochrayrundas uppat till nasta hogre heltal. Detta ar det antal injektionsstéllen och det totala antal
sprutor (var och en fylld med 0,5 ml) som kravs for att administrera en volym a 0,5 ml per
injektionsstélle for patientens behandling.

Exempel pa typiska dosscheman baserade pa patienters kroppsvikt visas i nedanstaende tabell:

Kroppsvikt (kg) Antal injektionsflaskor |Antal 1 ml-sprutor (var| Antal injektionsstallen
(2 ml) och en fylld med 0,5
ml)
40 14 27 27
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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

Fran tre dagar fore och i 12 veckor efter administreringen av Glybera ska en immunsuppressiv
behandlingsregim administreras: ciklosporin (3 mg/kg/dag) och mykofenolatmofetil (2 x 1 g/dag)
rekommenderas. En halvtimme fore Glybera-injektionen ska dessutom en intravends bolus pa 1
mg/kg metylprednisolon ges.

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av Glybera hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Aldre

Erfarenheten fran anvandning av Glybera till aldre patienter ar begransad.Det-behdvs ingen
dosjustering av Glybera till den dldre populationen.

Dosen av immunsuppressiva medel kan behéva justeras.

Njurinsufficiens eller leverinsufficiens
Erfarenheten fran anvandning av Glybera till patienter med njur- eller leverinsufficiens &r begransad.
Det krdvs ingen dosjustering av Glybera.

Administreringssatt

Vid intramuskulér injektion far patienten flera injektioner a 0,5 ml (en injektion per spruta)
under aseptiska forhallanden sasom anvandnifig.ajod. Injektionerna fordelas 6ver musklerna i
bade laren och underbenen.

Spinalanestesi eller regional anestesicrekommenderas fore intramuskul&r administrering till féljd
av det stora antal injektioner som kravs. Vid kontraindikation mot ett sadant forfarande
rekommenderas istéllet djup sedering.

Glybera far under inga orstandigheter ges intravaskulart.

For att sakerstalla_intramuskular injektion rekommenderas att injektionerna utférs med hjalp av
ultraljud eller undér elektrofysiologisk végledning.

Anvisningar for anvéndning, hantering och destruktion
Se lokalariktlinjer for biosdkerhet gallande hantering och destruktion av ldkemedel som innehaller
genetiskt modifierade organismer.

Arbetsytor och material som kan ha varit i kontakt med Glybera maste dekontamineras med lampliga
virusdodande desinfektionsmedel som verkar pa icke-hdljebarande virus (t.ex. hypoklorit och
klorinfrigérare) i minst 10 minuter.

Beredning av Glybera for administrering

Efter att mangden Glybera som ska administreras har berdknats (se avsnittet dosering) tas ratt antal
injektionsflaskor for engangsbruk ut ur frysen och far tina i rumstemperatur (15 °C till 25 °C) i cirka
30-45 minuter innan sprutorna fylls.

Efter att de tinats ska varje injektionsflaska forsiktigt vandas upp och ner tva ganger sa att
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blandningen blir jamn. Besiktiga injektionsflaskornas innehall avseende partiklar och missfargning.
Den klara till 14t opalescenta och farglosa losningen maste vara fri fran synliga partiklar. Anvand
endast klara och farglosa losningar utan synliga partiklar. Om en injektionsflaska visar tecken pa
skador ska injektionssprutorna inte beredas och injektionsproceduren ska skjutas upp och planeras om
pa nytt. Innehavaren av godkannande for forsaljning ska informeras omedelbart.

Glybera levereras i en patientspecifik forpackning och innehaller darfér den exakta mangden
injektionsflaskor for varje patient, beraknad efter patientens vikt.

Det berdknade antalet sprutor ska fyllas fran de tinade injektionsflaskorna och déarefter markas och
placeras i en ljusskyddad behallare som kan transporteras till rummet dar patienten ska fa de
intramuskuldra injektionerna.

For att undvika alla injektioner av partiklar fran proppen till foljd av tva uppdragningar maste.én enda

nal anvandas for uppdragning ur injektionsflaskan (lamnas kvar i proppen) och en separat nal
anvandas for varje spruta.
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