I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

L. A GYOGYSZER NEVE

Upstaza 2,8 x 10" vektorgenom (vg)/0,5 ml oldatos infizi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

Az eladokagén exuparvovek egy génterapids gyogyszer, amely a huméan aromas L-aminosav
dekarboxilaz enzimet (hAADC) expresszalja. Ez egy nem replikal6do, rekombinans adeno-asszocialt
virus 2-es szerotipusan (AAV2) alapul6 vektor, amely a human dopa-dekarboxilaz (DDC) gén cDNS-

¢t tartalmazza a citomegalovirus azonnali-korai promoterének szabalyozéasa alatt.

Az eladokagén exuparvoveket emberi embrionalis vesesejtekben termelik rekombinans DNS-
technologiaval.

2.2 Mindségi és mennyiségi dsszetétel

2,8 x 10! vg eladokagén exuparvoveket tartalmaz egyadagos injekcids iivegenként, 0,5 ml
extrahalhato oldatban. Az oldat 5,6 x 10! vg eladokagén exuparvoveket tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzio.

Kiolvasztas utan az infGzios oldat atlatszé vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanyfehér folyadék.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1.  Terapias javallatok

Az Upstaza 18 honapos és idésebb betegek kezelésére javallott, klinikailag, molekularisan és
genetikailag igazolt aromas L-aminosav-dekarboxildz- (AADC) hidnyban, stlyos fenotipus esetén
(lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést sztereotaxias idegsebészeti beavatkozas elvégzésére alkalmas kdzpontban kell elvégezni,
mindsitéssel rendelkez6 idegsebész altal, ellenérzott aszeptikus koriilmények kozott.

Adagolas

A betegek dsszesen 1,8 x 10! vg dozist kapnak négy, egyenként 0,08 ml-es (0,45 x 10'! vg)
infuzidban (putamenenként kettot).
Az adagolas az indikacionak megfeleld a teljes betegesoportban egyforma.



Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Az eladokagén exuparvovek biztonsagossagat és hatasossagat 18 honaposnal fiatalabb gyermekek
esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A 12 éves és iddsebb betegek esetében korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre. Az eladokagén
exuparvovek biztonsagossagat és hatékonysagat ezeknél a betegeknél nem allapitottadk meg. A jelenleg
rendelkezésre all6 adatokat az 5.1 pont ismerteti. A d6zis modositasat nem lehet mérlegelni.

Madj- és vesekarosodas
Az eladokagén exuparvovek biztonsagossagat és hatasossagat maj- és vesekarosodasban szenvedd
betegeknél nem értékelték.

Immunogenitas
Nem all rendelkezésre biztonsagossagi vagy hatasossagi adat azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés

elott az AAV2 elleni antitestek szintje > 1:50 volt (1asd 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

Intraputaminalis alkalmazasra.

Elbkészités
Az Upstaza egy steril oldatos infuzid, amelyet a korhazi gyogyszertarnak kell kiolvasztania és
elokészitenie az alkalmazas eldtt.

Az Upstaza elkészitésére, alkalmazasara, a véletlen expozicio esetére vonatkozo intézkedésekre és az
artalmatlanitasra vonatkozo6 részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

ldegsebészeti alkalmazas

Az Upstaza injekcios iliveg egy egyszeri hasznalatra szolgal. A gydgyszert kétoldali, intraputaminalis
infuzidban adjak be, miitéti beavatkozas soran, putamenenként két helyen. Négy kiilon, egyenld
térfogata infizidt vezetnek be a jobb oldali putamen eliilsé és hatso, illetve a bal oldali putamen eliilsé
és hatso részébe.

Az Upstaza infuzio mutdbeli elokészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Az infuzid célzott beadasi helyeit a standard sztereotaxias idegsebészeti gyakorlat hatarozza meg. Az
Upstaza-t kétoldali infuzidban adjak be (2 infuzié putamenenként) intracranialis kaniillel. A végso 4
beadasi pontot minden szereléknél ugy kell meghatarozni, hogy mindegyik 2 mm-re legyen dorsalisan
(felfelé) az anterior és a posterior célpontoktdl a kozEépsé horizontalis sikban (1. abra).

1. abra Négy megcélozhato hely az infuzié beadasara

e A sztereotaxias beallitas befejezése utan meg kell jeldlni a koponyan 1évé belépési pontot. A
koponyacsonton és a duran at sebészi feltarast kell végezni.



e Az infazios kaniilt sztereotaxias eszk6zok segitségével vezetjiik a putamen kijeldlt pontjara.
Megjegyzendd, hogy az infizios kaniil behelyezése és az infuzid beadasa putamenenként kiillon
torténik.

e Az Upstaza infuzidja 0,003 ml/perc sebességgel térténjen az adott putamen 2 kijelolt pontjanal;
mindkét putamenben a kijelolt helyekre egyenként 0,08 ml Upstaza infuziot adunk be, tehat
4 infaziot dsszesen 0,320 ml (vagy 1,8 x 10! vg) teljes térfogattal.

e Az elso kijelolt ponttal kezdjiik. A kaniilt egy furt lyukon keresztiil kell bevezetni a putamenbe,
majd lassan visszahtizni, és a 0,08 ml Upstaza-t a tervezett teriiletre juttatni, hogy optimalizaljuk
a putamenen beliili eloszlast.

e Az els6 infizio utan a kaniilt ki kell hiizni, majd vissza kell vezetni a kdvetkezd kivalasztott
pontba, megismételve ugyanezt az eljarast a masik 3 kivalasztott pontnal (mindkét putamen
anterior és posterior teriilete).

e A koponya standard idegsebészeti zarasa utan agyi képalkoto vizsgalatot (magneses rezonancia
vizsgalat [MRI] vagy komputertomografias [CT] vizsgalat) kell végezni a sz6védmények (azaz
vérzés) kizarasara.

e A betegnek legalabb 48 oran at annak a korhaznak a kozelében kell tartozkodnia, ahol az eljarast
végezték. A beteg a kezelOorvos véleménye alapjan az eljaras utan elhagyhatja a korhazat. A
kezelés utani ellatast az idegsebésznek €s a beutald neurologusnak kell irdnyitania. A betegnek a
mtét utan 7 nappal kell megjelennie az elsé kontrollra annak ellendrzésére, hogy nem alakultak-
e ki szovodmények. A masodik kontroll 2 héttel kés6bb (azaz 3 héttel a miitét utan) térténjen a
mtét utani felépiilés és a nemkivanatos események monitorozasa céljabol.

o A betegeknek fel kell ajanlani, hogy bekeriilhetnek egy adatbazisba annak érdekében, hogy
folytassak a kezelés hosszu tavu biztonsdgossaganak és hatékonysaganak értékelését a standard
klinikai gyakorlatban.

4.3.  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4.  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az Upstaza el6készitése és infundalasa soran mindig megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni.
Monitorozas

A génterapianak alavetett betegeknél gondosan figyelni kell a beavatkozassal kapcsolatos
szovodményeket, a fennalld betegségiikkel kapcsolatos szovédményeket, valamint az altatassal
kapcsolatos kockéazatokat a perioperativ idészakban. A betegek fennallo AADC-hianyuk tiineteinek

sulyosbodasat tapasztalhatjak a mitét €s az érzéstelenités kovetkezményeként (lasd 4.8 pont).

Az AADC vegetativ és szerotonerg tlinetei az eladokagén exuparvovek-kezelés utan is
megmaradhatnak.

NyomonkdvethetGség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.



Immunogenitas

Nem all rendelkezésre tapasztalat az eladokagén exuparvovekkel olyan betegeknél, akiknél az anti-
AAV2-antitest-szint > 1:50 a kezelés elott.

A cerebrospinalis folyadék szivargéasa

A cerebrospinalis folyadék (CSF) szivargasa akkor fordul eld, ha az agyat vagy a gerincvel6t
korilvevo agyhartyakon szakadas vagy lyuk keletkezik, ami lehet6vé teszi a CSF tavozasat. Az
Upstaza kétoldali intraputaminalis infizioban, furt koponyalyukakon at keriil beadasra, ezért a mutét
utan CSF-szivargas Iéphet fel. Az eladokagén exuparvovek-kezelésben részesiilo betegeket az infuzid
utan szorosan monitorozni kell a CSF-szivargas miatt, kiilondsen a meningitis és az encephalitis
kockazata tekintetében.

Diszkinézia

A kronikus dopaminhianyuk miatt az AADC-deficiens betegek fokozott érzékenységet mutathatnak a
dopaminra. 30 betegbdl 26-nal szamoltak be diszkinéziardl az eladokagén exuparvovek-kezelés utan
(lasd 4.8 pont). A diszkinézia kialakulasanak oka a dopaminérzékenység és altalaban 1 honappal a
génterapia alkalmazasa utan kezddédik, és fokozatosan csdkken tobb honap alatt. A diszkinézias
eseményeket a szokasos orvosi ellatas alkalmazasaval, példaul antidopaminerg (pl. riszperidon)
adasaval kezelték (lasd 5.1 pont).

A virusszorodas kockazata

Mivel az eladokagén exuparvovek nagyon korlatozottan jut be a szisztémas keringésbe, a szorodas
kockézata alacsonynak tekinthet6 (1asd 5.2 pont). Eldvigyazatossagi intézkedésként a
betegeket/gondozdkat tajékoztatni kell arrdl, hogy a kdtszerekbol és/vagy barmilyen valadékbol
(konny, vér, orrvaladék és CSF) szarmazo hulladékanyagot megfelelden kell kezelni, ami magaban
foglalhatja a hulladékanyag zart tasakokban torténd tarolasat a kidobas el6tt, valamint kesztyli
viselését a betegek/gondozok altal kotszer cseréje és a hulladék artalmatlanitasa kozben. Ezeket a
kezelési dvintézkedéseket az eladokagén exuparvovek beadasa utan 14 napig be kell tartani. Javasolt,
hogy a betegek/gondozdk viseljenek kesztytit a kotszer cseréjéhez és a hulladék artalmatlanitasahoz,
kiilénosen, ha a gondozok varandosak, szoptatnak vagy immunhidnyosak.

Vér-, szerv-, szovet- és sejtadomanyozas

Az Upstaza-val kezelt betegek nem lehetnek vér-, szerv-, szovet- vagy sejtdonorok transzplantacio
céljabol.

Natrium- és kaliumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,.kaliummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Az eladokagén exuparvovek nagyon korlatozott szisztémas
eloszlasa miatt nem varhat6 kolcsonhatés.

Védéboltasok
Nem szamoltak be az altalanosan alkalmazott véddoltasok €s a génterapia alkalmazasa kdzotti

kolcsonhatasrol. Az egészségiigyi szolgaltatonak meg kell hataroznia, hogy sziikség van-e¢ a beteg
oltasi litemtervének a modositasara.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A szisztémas expozici6 hianya és az ivarmirigyekhez torténd elhanyagolhaté mértéki biologiai
elosztas alapjan a csiravonal atvitelének kockazata alacsony.

Terhesség

Az eladokagén exuparvovek terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informaci6. Allatokkal nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat eladokagén exuparvovek
alkalmazasaval (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eladokagén exuparvovek kivalasztodik-e a human anyatejbe.
Az eladokagén exuparvovek intraputaminalis alkalmazas utan nem jut a vérkeringésbe, az anyatejjel
taplalt 0jsziilottre gyakorolt hatas nem varhato.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre klinikai vagy nem klinikai adatok az eladokagén exuparvovek
termékenységre gyakorolt hatasarol.

4.7. A készitmény hatiasa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.
4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A biztonsagossagi informaciok 3 nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatbol szarmaznak, amelyekben az
eladokagén exuparvoveket 30 AADC-hianyos betegnek adtak be, akik életkora az alkalmazas idején
19 hoénap és 8,5 év kozott volt. A betegek utankovetésének median értéke 59,3 honap (legalabb

11,8 honap, legfeljebb 5,7 év) volt. Huszonhat, a klinikai kutatasokban kezelt beteg belépett egy
hosszl tava utankovetési kutatasba. A génterapiatdl szamitva az utankdvetés idotartama 27,2 és
126,5 honap (koriilbeliil 2 és 10,5 év) kozott volt.

A leggyakoribb mellékhatas a dyskinesia volt; 26 (86,7%) betegnél jelentették, és a kezelés utani elsd
2 hénapban volt gyakori.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasokat az 1. tablazat tartalmazza. A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategoria
¢és gyakorisag szerint soroltuk fel, a kovetkez6 konvencio szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: A = 2 betegnél el6fordulé mellékhatasok 3 nyilt klinikai vizsgalatban (n = 30)

Szervrendszeri kategoria Nagyon gyakori Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi Taplalkozasi rendellenességek
betegségek és tiinetek

Pszichiatriai korképek Kezdeti almatlansag Ingerlékenység




Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Dyskinesia

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

Tulzott nyalelvalasztas

2. tablazat:

A >2 betegenél jelentkez6, idegsebészeti beavatkozassal kapcsolatos
mellékhatasok 3 nyilt klinikai vizsgalatban (n = 30)

Szervrendszeri kategéria

Nagyon gyakori

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Liquor-szivargas®

a Ide tartozhat a pseudomeningokele

3. tablazat:

A > 2 betegnél < 2 héttel az alkalmazas utan jelentkezo, érzéstelenitéssel

kapcsolatos és posztoperativ mellékhatasok 3 nyilt klinikai vizsgalatban (n=30)

kapcsolatos tiinetek

Szervrendszeri kategéria Nagyon gyakori Gyakori
Fert6z0 betegségek és Pneumonia Gastroenteritis
parazitafert6zések

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Hypokalaemia

betegségek és tiinetek

Pszichiatriai korképek Ingerlékenység

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Dyskinesia
Szivbetegségek és a szivvel Cyanosis

Erbetegségek ¢és tiinetek

Alacsony vérnyomas

Hipovolémias sokk

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

Légzési elégtelenség

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

A gastriontestinalis
rendszer felso
szakaszanak vérzése,
hasmenés

Szajnyalkahartya-fekély

beavatkozasok és eljarasok

A bor és a bor alatti szovet Decubitus Pelenka okozta borgyulladas,
betegségei és tiinetei kiiités
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Laz Hypothermia
helyén fellépo reakciok Rendellenes 1égzési
hangok
Sebészeti és egyéb orvosi Foghuizas

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Dyskinesia

Dyskinesiat 26 (86,7%) alanynal jelentettek (lasd 4.4 pont).
A 37 dyskinesias eseményb0l 35 volt enyhe vagy kdzepesen sulyos, 2 pedig sulyos. Az események
tobbsége koriilbeliil 2 honap alatt rendezddott, a tiinetek megjelenésétdl szamitott 7 honapon beliil
pedig az dsszes rendezddott. A dyskinesias események megjelenéséig eltelt atlagos id6 25 nap volt a

génterapia alkalmazasat kdvetoen. A dyskinesiat rutin gyogyszeres ellatassal, példaul anti-dopaminerg

terapiaval kezelték.

A forgalomba hozatalt kdvetéen megfigyelték, hogy a dyskinesia 7 honapnal hosszabb ideig tartott.




Immunogenitds

A klinikai kutatasokban olyan betegek vehettek részt, akiknél az anti-AAV2 antitest titer <1:1200 volt.
Azonban az eladokagén exuparvovek-kezelésben részesiilo 0sszes betegnél a kezelés eldtt 1:50 vagy
annal kisebb volt az anti-AAV2-titer. A kezelést kovetoen a legtobb alany (n = 20) az els6

12 honapban legalabb egyszer pozitiv volt anti-AAV?2 antitestekre. Altalaban az antitestszintek
stabilizalodtak vagy idével csokkentek. Nem volt olyan kiilon utankdvetd program, amely rogzitette
volna az esetleges immunogenitasi reakciokat a klinikai vizsgalatokban, de a klinikai vizsgalatokban
az anti-AAV?2 antitestek jelenléte a jelentések szerint nem volt sszefiiggésbe hozhaté az allapot
sulyossagaval, a mellékhatasok szamanak novekedésével vagy a hatdsossag csokkenésével.

Nem all rendelkezésre tapasztalat az eladokagén exuparvovekkel kapcsolatban olyan betegeknél,
akiknél az anti-AAV2 antitest szint > 1:50 a kezelés elott.

A transzgénre adott immunvalaszt és a sejtes immunvalaszt nem mérték.

Cerebrospinalis folyadék (liquor) szivargasa

Harom betegnél, akik klinikai kutatasokban eladokagén exuparvoveket kaptak, cerebrospinalis
folyadék szivargasa fordult el6. Egy betegnél két kiilonallo eseményt a miitéti eljarassal potencialisan
Osszefliggd sulyos nemkivanatos eseményként jelentettek, mig az dsszes tobbi esemény nem volt
sulyos.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A taladagolas veszélyének el6fordulasa a kontrollalt és idegsebészeti alkalmazas miatt nem valoszindi.
Nincs klinikai tapasztalat az eladokagén exuparvovek tiladagolasaval kapcsolatban. Tuladagolas
esetén a kezelGorvos altal sziikségesnek itélt tiineti és szupportiv kezelés javasolt. Javasolt a
laboratériumi paraméterek (beleértve a kvalitativ és atfogd metabolikus panelt tartalmazo teljes

vérképet) szoros klinikai megfigyelése és monitorozasa a szisztémas immunvalasz szempontjabol. A
véletlen expoziciora vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyogyszerei, enzimek; ATC kod:
A16AB26

Hatasmechanizmus

Az AADC-hiany a neurotranszmitter bioszintézisének velesziiletett hibaja, autoszomalis recessziv
oroklodéssel a dopa-dekarboxilaz (DDC) génben. A DDC gén kodolja az AADC enzimet, amely az L-
3,4-dihidroxi-fenilalanint (L-DOPA) dopaminna alakitja. A DDC gén mutacidinak kovetkezménye az
AADC enzim aktivitasdnak csokkenése vagy hianya, ami a dopaminszint csokkenését és az AADC-
hianyban szenvedd legtobb beteg esetében a fejlodési mérfoldkovek elérésének elmaradasat okozza.

Az eladokagén exuparvovek egy génterapia, amely a rekombinans AAV2-vektoron alapul, amely a
DDC gén human cDNS-¢t tartalmazza. A putamenbe juttatott infizi6 utan a készitmény az AADC
enzim expresszidjat és a dopamin ezt kdvetd termelddéset eredményezi, kovetkezésképpen motoros
funkcio kialakulasahoz vezet a kezelt AADC-hianyos betegeknél.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakodinamias hatasok

L-6-["*F]fluor-3,4-dihidroxi-fenilalanin ("*F-DOPA) felvétel a kézponti idegrendszerben

A putamen "®F-DOPA-felvételének pozitronemisszios tomografiaval (PET) végzett mérése a kezelés
utan objektiv modszere az agyi de novo dopamintermelésnek, ami a DDC-gén transzdukcidjanak
sikerességét és stabilitasat értékeli az id6 mulasaval. A legtobb beteg kismérték, tartés emelkedést
mutatott a PET-specifikus DOPA-felvételben. A ndvekedés mar 6 honap elteltével nyilvanvald volt, a
kezelés utani 12. honapra tovabb noétt, és legalabb 5 évig fennmaradt.

4. tablazat: A 'BF-DOPA felvétel szazalékos valtozasa a kiindulasi értékhez képest az
eladokagén exuparvovek-kezelés utan (AADC-010-es és AADC-011-es kutatas)

Idépont 12. hénap (n=19) 24. honap (n=17) 60. honap (n=11)
PET-specifikus felvétel 220,3 261,39 287,88
%-os valtozas a kiindulashoz képest

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az Upstaza génterapia hatasossagat 2 klinikai vizsgalatban értékelték (AADC-010, AADC-011).
Ebben a 2 vizsgalatban dsszesen 22 sulyos AADC-hianyban szenvedd beteget vizsgaltak, amit
csokkent homovanilinsav-szint és 5-hidroxi-indoleecetsav-szint, valamint emelkedett L-DOPA CSF-
szint, a DDC génmutécié mindkét allélban valoé megléte, valamint az AADC-hiany klinikai tiinetei
(beleértve a fejlodési késést, a hypotoniat, a dystoniat és az oculogyrias krizist [OGC]) alapjan
diagnosztizaltak. Ezek a betegek nem értek el fejlodést a motoros fejlodés mérfoldkoveinek
tekintetében kiindulaskor, beleértve az {ilés, felallas és jaras képességét, ami megfelel a sulyos
fenotipusnak (14sd 4.1 pont). A betegeket 1,8 x 10'! vg (N = 13) vagy 2,4 x 10! vg (N =9)
Osszddzissal kezelték egyetlen miitéti beavatkozas soran. A hatasossagi és biztonsagossagi mutatok
eredményei hasonloak voltak a 2 dozissal.

Az AADC-010-es és az AADC-011-es kutatdsokban a 60 honapos, illetve 12 honapos idéponton tali
adatokat az AADC-1602-es hosszu tava utdnkdvetési kutatasban nyerték az alabbiakban megadottak
szerint, az adatzaras idépontja 2023. junius 16. volt.

Az AADC-CU/1601-o0s vizsgalatot egy korabbi gyartasi folyamatbol szarmazo tételekkel végezték.
Ezt a vizsgalatot 8 beteggel végezték, és hasonld eredményeket igazolt legalabb 126,5 honapig
fennmarado el6nyokkel.

Motoros funkcio

A motoros funkcio mérfoldkoveinek elérésére vonatkozo eredmények a Peabody Developmental
Motor Scale (Pabody fejlodési motoros skala, PDMS-2) 2. verzi¢jabol szarmaznak. A PDMS-2 a
gyermek motoros fejlodésének értékelése a fejlodés 5. évéig, és mind a durva, mind a finom motoros
készségeket értékeli, és olyan tételekkel, amelyekkel kifejezetten értékelhetd a motoros mérfoldkovek
elérése. A PDMS-2 motoros készség tételeit ugy valasztottak ki, hogy meghatdrozzak azon betegek
szamat, akik legalabb a kdvetkez6 motoros mérfoldkoveket elérték: (Készség elsajatitasa — 2 pont):
1) teljes fejmozgatas kontroll (csipStamasszal il és a fejét egyenesen tartja, mikdzben a fejét forgatva
kovet egy jatékot 8 masodpercig), 2) segitség nélkiili {ilés (tAmasz nélkiil il €s 60 masodpercig
megtartja egyensulyat 1il6 helyzetben), 3) segitséggel allas (legalabb 4 1épést tesz valtott labbal
helyben vagy elére haladva, az értékeld a kezeit a gyermek torzse koriil tartja), és 4) segitséggel jaras
(legalabb 2,5 métert tesz meg valtott labbal 1épegetve, az értékeld a beteg mellett halad, és a
gyermeknek csak az egyik kezét fogja).

Az 5. tablazat 6sszefoglalja az elsddleges elemzést, amely azon betegek szamat értékelte, akik a
génterdpia utdn 24 honap, 60 honap és 96 honap elteltével elérték (elsajatitottak) a f6 motoros
mérfoldkoveket.

Az eladokagén exuparvovek-kezeléssel mar a miitét utan 3 honappal kimutattak a motoros
mérfoldkovek elérését. A kulcsfontossagti motoros mérfoldkdvek elsajatitasa folytatodott vagy
fennmaradt 24 honapon tual is, 96 honapig, ami megfelel 8 éves utankdvetési idoszaknak (2. abra).
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5. tablazat: A PDMS-2 motoros mérfoldkoveket eléro (elsajatitd) betegek dsszesitett szama a
24, 60 és 96 honapos idépontban (AADC-010-es, AADC-011-es és AADC-1602-es
kutatas; N=22)

Betegek szama (%)
Motoros mérfoldké/honap 24. honap 60. honap 96. hénap
Teljes fejkontroll 14 (64) 16 (73) 16 (73)
Segitség nélkiili iilés 11 (50) 15 (68) 16 (73)
Segitséggel allas 8 (36) 11 (50) 11 (50)
Segitséggel jaras 29 6 (27) 7(32)

1. abra A 96 hénapos idépontig a motoros mérfoldkovet elért (készséget elsajatitott)
alanyok osszesitett szama (AADC-010-es, AADC-011-es és AADC-1602-es
kutatas)

B Fejkontroll {(Sta {10} B Segitsag nalkiilli dlas [Sta QL4 |
B Segitasdggel 411&4s (Loc QZE) B Segitséggel jaras (Loc 034)
PDMS-2 dsszpontszam

A PDMS-2 6sszpontszamot masodlagos végpontként mérték a klinikai vizsgalatok soran. A PDMS-2
maximalis pontszam 450-482, az életkortol fiiggden (<12 honap vagy >12 honap). Az eladokagén
exuparvovek-kezelésben részesiilo 0sszes alanynal a PDMS-2 atlagos dsszpontszama az id
fliggvényében novekedett a kiindulashoz képest, néhany elényt pedig mar 3 honap elteltével
megfigyeltek (3. abra). A 24 honapos id6pontban a PDMS-2 §sszpontszaméban a kiinduldshoz képest
bekovetkezd valtozas legkisebb négyzetek (LS) atlaga 111,2 pont volt. A PDMS-2 §sszpontszam
javulasa a kezelés utan mar 12 honappal (77,6 pont) javult a kiindulashoz képest, és 60 honapig
(139,0 pont) és 96 honapig (141,6) fennmaradt. Az eladokagén exuparvovek-kezelésben fiatalabb
korban részesiilo betegek esetében gyorsabb a kezelésre adott valasz, és ugy tiinik, hogy az elért végso
eredmény is nagyobb.
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3.dbra A PDMS-2-6sszpontszamok vizitenként — a 96. hénapig (AADC-010, AADC-011 és
AADC-1602 kutatas; N=22)
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A klinikai vizsgalatokban az alabbi adatokat gyiijtotték 6ssze masodlagos végpontként.

Kognitiv és kommunikacios készségek

Az AADC-010-es és AADC-011-es kutatasokban a kognitiv és nyelvi fejlodés felmérésére az (1-42
honapos életkortr) csecsemdok és kisgyermekek kognitiv, nyelvi és motoros fejlédésének standard
értekelésére szolgald Bayley-III skalat hasznaltak. A nyelvi alskala a receptiv és expressziv
kommunikaciobol all.

Id6ével minden betegnél fokozatos és tartds novekedés mutatkozott az atlagos kognitiv és teljes nyelvi
pontszamokban, ami a receptiv és expressziv kommunikacids pontszdmok egyiittes pontszama. A
kognitiv alskéla nyers 6sszpontszamanak atlaga a kiindulaskor 12,41 volt (N=22). A kognitiv
pontszamban a kiindulashoz képest bekdvetkezd valtozas legkisebb négyzetek (LS) atlaga 12,3
szazalékos novekedést mutatott a 12 honapos idépontban, 16,4 szazalékos novekedést a 24 honapos
idépontban és 23,6 szazalékos novekedést a 60 honapos idépontban. A nyelvi alskala nyers
Osszpontszamanak atlaga a kiindulaskor 18,09 volt (N=22). A nyelvi dsszpontszamban a kiindulashoz
képest bekovetkezo valtozas legkisebb négyzetek (LS) atlaga 7,6 szdzalékos novekedést mutatott a 12
hoénapos idépontban, 10,1 szazalé¢kos novekedést a 24 honapos idépontban és 14,9 szazalékos
névekedést a 60 honapos idépontban.

Testtomeg
A 12 honapos iddszak alatt a 19 alanybdl tizennyolc (95%) megtartotta (47%, 9 alany) vagy novelte
(47%, 9 alany) testtomegét a nem- és életkorspecifikus ndvekedési gorbe alapjan.

Ernyedtség (hypotonia), végtagi dystonia, stimulus altal kivaltott dystonia

A génterapia utan az ernyedtség (hypotonia) a kiindulasi 80,0%-r61 (N = 20) 41,2%-ra csokkent a 12.
hénapban (N = 17). A kezelés utan 12. honappal egyetlen alanynal sem tapasztaltak végtagi dystoniat
a 70,0%-os kiindulasi értékhez képest (N=20).

OGC epizodok

A génterapia utdn az OGC epizodok iddtartama az idé mulasaval csokkent és legalabb 12 honapig
csokkent szinten maradt. Az OGC atlagos ideje a kiindulaskor 11,90 6ra volt hetente (N=21). A
kezelést kovetden ez az id6 heti 1,39 éraval csokkent a 3. honapig (N=19) és heti 4,82 6raval a 12.
hénapig (N=6).

Az eladokagén exuparvovek altal az AADC-hiany vegetativ tiineteire gyakorolt hatds nagysagat nem
értékelték szisztematikusan.

11



Kivételes koriilmények

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gytjteni.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség minden rendelkezésére bocsatott 0j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén modositja az alkalmazasi elGirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az eladokagén exuparvovekkel nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. Az eladokagén
exuparvoveket kozvetleniil az agyba juttatjak be inflizioval, és nem mutattak ki, hogy a kdzponti
idegrendszeren kiviil eloszlana.

Eloszlas

Az AAV2-hAADC virusvektor vérben és vizeletben torténo bioldgiai eloszlasat a szervezetben
validalt valds ideji kvantitativ polimeraz lancreakcidval mérték. Egy eladokogén exuparvovekkel
kezelt betegnél a kezelés 6. honapjaban a vizeletben nagyon alacsony, messze a kezelési koncentracio
alatti szintet mutattak ki.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek allatkisérleteket az eladokagén exuparvovek karcinogenézisre, mutagenézisre vagy a
termékenység karosodasara gyakorolt hatasainak értékelésére. Az allatkisérletekben nem figyeltek
meg toxikologiai hatést a férfi vagy néi szaporitoszervekre.

Patkanyoknal a kétoldali putamenbe adott infiziot kovetden legalabb 6 honapig nem volt
megfigyelheto toxicitas 21-szer nagyobb dozisban, mint a human terapias dozis, vg/agytomegegység
(g) alapon.

Patkanyokkal végzett vizsgalatok nem mutattak ki virusiiritést a vérben vagy a kézponti idegrendszeri
kompartmenten kiviil a szervezet barmely szovetében; az egy kivételt a liquor képezte, amely a
6 honapos toxikologiai vizsgalat 7. napjan pozitiv eredményt mutatott (DNS kopiaszam/ug). A
kés6bbi idépontokban (30. nap, 90. nap és 180. nap) torténd teszteléskor az Gsszes minta negativ volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroldsa

kalium-klorid

natrium-klorid

kalium-dihidrogén-foszfat

dinatrium-hidrogénfoszfat

poloxamer 188

injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Felbontatlan fagyasztott injekcios liveg
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45 honap.

Kiolvasztas és felnyitas utan

Kiolvasztas utan a gyogyszert nem szabad ujrafagyasztani.

A miitéti teriiletre torténd beadashoz az aszeptikus koriilmények kozott elokészitett feltdltott
fecskendot azonnal fel kell hasznalni; ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor szobahdmérsékleten
(25 °C alatt) tarolhato és a termék kiolvasztasanak megkezdésétol szamitott 6 6ran beliil
felhasznalhato.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Mélyhiitében, < —65 °C-on tarolando és szallitando.

Az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer kiolvadas és felnyitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

L. tipust bor-szilikat tivegbdl késziilt injekciods iiveg, aluminium/milanyag kupakkal tomitett bevonattal
ellatott szilikonozott klor-butil dugéval.

Csomagonként egy injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden injekcios tiveg kizardlag egyszeri hasznalatra vald. Ez a gyogyszer kizarolag a SmartFlow
ventricularis kantillel infundalhato.

Ovintézkedések a gyogyszer felhasznaldsa vagy alkalmazésa eltt

Ez a gydgyszer genetikailag modositott virust tartalmaz. Elokészitése, beadasa és megsemmisitése
soran egyéni védofelszerelést (beleértve a kopenyt, a védoszemiiveget, a maszkot €s a kesztytit) kell
viselni az eladokagén exuparvovek és az oldattal érintkezett anyagok (szilard és folyékony hulladék)
kezelése kdzben.

Kiolvasztas a kérhazi gydgyszertarban

e Az Upstaza-t fagyasztva szallitjak a gyogyszertarba, ¢€s a felhasznalasig a kiilso
kartondobozban kell tartani < —65 °C-on.

e Az Upstaza-t steril koriilmények kozott, aszeptikusan kell kezelni.

e Hagyja, hogy az Upstaza fagyasztott injekcios livege szobahémérsékleten, fiiggdleges
helyzetben kiolvadjon, amig a tartalma teljesen ki nem olvad. Ovatosan forgassa az injekcios
iiveget kortilbeliil 3-szor, NE razza.

e [Keverés utan vizsgalja meg az Upstaza készitményt. Ne hasznalja a terméket, ha szemcsés,
zavaros vagy elszinez0dott.

Elokésziiletek az alkalmazas el6tt

e Helyezze at az injekcids liveget, a fecskenddt, a tiit, a fecskendd kupakjat, a steril tasakokat
vagy a steril csomagolasokat a feltoltott fecskendonek a tervezett miitéti teriileten torténd
atvitelére és hasznalatara vonatkozo korhazi eljarasnak megfelelden, és felcimkézve helyezze
a Biologiai biztonsagi fiilkébe (Biological Safety Cabinet, BSC). Viseljen steril kesztytit €s
egyéb egyéni védofelszerelést (beleértve a kdpenyt, a véddszemiiveget és a maszkot) a BSC-
munka normal eljarasa szerint.
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Nyissa ki az 1 ml-es vagy 5 ml-es fecskenddt [1 ml vagy 5 ml, latexmentes elasztomer
dugattyuval ellatott, orvosi mindségii szilikonolajjal kent, polipropilén fecskenddk], és
cimkézze fel a terméket tartalmazo fecskenddként a gyogyszertari eljarasnak és a helyi
eléirasoknak megfelelden.

Csatlakoztassa a 18 vagy 19 G méreti filterrel ellatott tiit [18 vagy 19 G méretd,

1,5 hiivelykes, rozsdamentes acél, 5 um-es, filterrel ellatott tiik] a fecskend6hoz.

Szivja fel az Upstaza injekcids iliveg teljes térfogatat a fecskenddbe. Forditsa meg az injekcios
iiveget és a fecskendot, és a termék maximalis kinyerése érdekében sziikség szerint hizza
vissza vagy dontse meg a tlit.

Szivjon levegét a fecskendSbe ugy, hogy a tiiben ne maradjon gyogyszer. Ovatosan tavolitsa
el a tiit az Upstaza-t tartalmazé 1 ml-es vagy 5 ml-es fecskend6bol. Uritse ki a levegét a
fecskend6bol, amig mar nincs benne 1égbuborék, majd zarja le a fecskend6 kupakjaval.
Csomagolja be a fecskend6t egy steril miianyag tasakba (vagy tobb zsdkba a szokasos korhazi
eljarasnak megfelelden), és helyezze egy megfelel6 masodlagos tartalyba (pl. kemény
muanyag hiitélada), és igy vigye be a szobahémérsékletii miitébe. A fecskend6 hasznalatat
(azaz a fecskend¢ csatlakoztatasat a fecskendopumpahoz és a kaniil feltoltésének
megkezdését) a termék kiolvasztasanak megkezdésétdl szamitott 6 oran beliil el kell kezdeni.

Alkalmazas a mutében

Szorosan csatlakoztassa az Upstaza tartalmu fecskendot a SmartFlow ventricularis kaniilhoz.
Helyezze be az Upstaza fecskend6t az 1 ml-es vagy 5 ml-es fecskendével kompatibilis
fecskendds infizios pumpaba. Pumpalja az Upstaza-t az infizids pumpaval 0,003 ml/perc
sebességgel, amig az elsé csepp Upstaza lathatova nem valik a tii hegyén. Alljon meg, és varja
meg, amig az infuzid készen all.

srer

7.

crcr

nyalkahartyaval vald érintkezést.

Bérre keriilés esetén az érintett teriiletet szappanos vizzel legalabb 5 percig alaposan meg kell
tisztitani. Szembe keriilés esetén az érintett teriiletet legalabb 5 percig alaposan ki kell 6bliteni
vizzel.

Tliszurasos sériilés esetén az érintett teriiletet alaposan meg kell tisztitani szappannos vizzel
és/vagy fert6tlenitszerrel

Bérmilyen fel nem hasznalt eladokagén exuparvovek, illetve hulladékanyag megsemmisitését
a gyogyszerészeti hulladékok kezelésére vonatkozo helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
Az esetleges kiomléseket abszorbens gézzel kell feltorolni és fehéritdszeres oldattal, majd
alkoholos nedves torlokenddvel kell fertétleniteni.

Az alkalmazés utan a szorodas kockéazata alacsonynak tekinthetd. Javasoljuk, hogy a
gondozdk és a beteg csaladtagjai az eladokagén exuparvovek beadasa utdn 14 napig tartsak be
a beteg testnedveinek és hulladékainak megfeleld kezelésére vonatkozé 6vintézkedéseket
(lasd 4.4 pont).

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1653/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2022. jalius 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATASOS ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES
KORULMENYEK KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A. A BIOL()GIAI ERED,ET’U', HAT(')ANYéG GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdjanak neve és cime

MassBiologics South Coast
1240 Innovation Way

Fall River

MA 02720

Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartd neve és cime

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2. pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Idészakos gyogyszerbiztonsagossagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az elsé PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

17



e  Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

Az Upstaza forgalomba hozatalat megel6z6en a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
egyes tagallamban meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatosaggal az oktatasi anyag (azaz Sebészeti
utmutat6 as Gyogyszerészeti kézikonyv) tartalmanak €s formatumanak tekintetében, beleértve a
kommunikacioés médiat, a forgalmazas maddjait, valamint a program minden egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrdl, hogy az Upstaza olyan
kivalasztott kezelési kdzpontokhoz keriiljon a termék beadésa céljabol, ahol a szakképzett
személyzetet oktatasi anyagokkal latjak el, tobbek kdzott az Upstaza sebészeti utmutatojaval és a
Gyodgyszertari kézikonyvvel.

A kezelési kozpontok kivalasztasa az alabbi kritériumok alapjan torténik:
e Sztereotaxias idegsebészetekben jartas ¢s Upstaza beadasara képes idegsebész jelenléte vagy
vele valo kapcsolat;
e Olyan klinikai gyogyszertar jelenléte, amely képes az adeno-asszocialt virusvektor alapt
génterapids termékek kezelésére és elokészitésére;
e Ultraalacsony homérsékletii fagyasztok (< -65°C) a kezelési kdzpont gydgyszertaraban a
kezelés tarolasara.

Az érintett anyagoknak a készitmény beadasat kovetd 14 napig torténd biztonsagos kezelésére és
artalmatlanitasara vonatkozo képzést és utasitasokat szintén meg kell adni, valamint tajékoztatést kell
adni a betegeknek a véradasbol, valamint a szervek, szovetek és sejtek transzplantacidhoz valo

rrrrr

A kezel6kozpontok szakképzett személyzetének (azaz neurologusoknak, idegsebészeknek és
gyogyszerészeknek) oktatasi anyagokat kell biztositani, tobbek kdzott:

o Jovahagyott Alkalmazasi eldiras.

e  Miitéti oktatas az Upstaza alkalmazasahoz, beleértve a sziikséges felszerelések leirasat,
valamint az Upstaza sztereotaxias alkalmazasahoz sziikséges anyagokat €s eljarasokat. Az
Upstaza sebészeti utmutatd célja a termék helyes hasznalatanak biztositasa, hogy
minimalizalja a beadasi eljarassal kapcsolatos kockazatokat, beleértve a cerebrospinalis
folyadék szivargasat is.

o Gyogyszertari oktatas, beleértve az Upstaza atvételére, tarolasara, kiosztasara, el6készitésére,
visszakiildésére és/vagy megsemmisitésére, valamint a termék elszamoltathatosagara
vonatkoz6 informaciokat.

Az eljaras beiitemezése el6tt a PTC Therapeutics képviseldje atnézi az Upstaza sebészeti itmutatot az
idegsebésszel, illetve a Gyogyszertari kézikonyvet a gyogyszerésszel.

A betegeknek és gondozoiknak a kovetkezo anyagokat kell biztositani, beleértve:
e Betegtajékoztatd, amelynek alternativ formatumban is elérhetonek kell lennie (beleértve a
nagy méretli nyomtatast és a hangfijlt).
e Betegfigyelmeztetd kartya,
o amely kiemeli a szorddas kockazatanak minimalizalasahoz sziikséges
ovintézkedéseket.
o amely kiemeli az utankovetési vizitek, illetve a mellékhatasok jelentésének
fontossagat a beteg orvosanak.
o amely tajékoztatja az egészségiigyi szakembereket arrol, hogy a beteg génterapiaban
részesiilt, tovabba a nemkivéanatos események jelentésének fontossagarol.
o amely megadja a nemkivanatos események jelentéséhez sziikséges elérhetdségeket.
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E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESiTESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

AADC-1602 vizsgalat (Klinikai vizsgalatok utankovetése) Eves benytjtas minden
Az Upstaza hosszu tavu hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi | éves megtjitasnal
jellemzésére aromas L-aminosav-dekarboxilaz (AADC) hianyban
szenvedo és stlyos fenotipusos betegeknél, a forgalomba hozatali Végso jelentés: 2032.
engedély jogosultjanak be kell kiildenie az AADC-1602 vizsgélat, az december
AADC-CU/1601, AADC-010 és AADC-011 klinikai vizsgalatokba
bevont betegcsoport 10 éves utankdvetésének eredményeit.

PTC-AADC-MA-406 vizsgalat (Regiszter vizsgalat) Eves benytjtas minden
Az Upstaza hosszu tavu hatékonysagéanak és biztonsagossaganak éves megujitasnal
tovabbi jellemzése érdekében az aromas L-aminosav-dekarboxilaz
(AADC) hianyban szenvedo és sulyos fenotipust betegek esetében a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie a PTC-
AADC-MA-406 vizsgalatot és be kell nytjtania annak eredményeit,
amely egy megfigyelésen alapulo, multicentrikus és longitudinalis
vizsgalat a kereskedelmi termékkel vilagszerte kezelt betegek korében,
egy nyilvantartas adatai alapjan, egy elfogadott protokoll szerint.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Upstaza 2,8 x 10! vektorgenom/0,5 ml oldatos inflizid
eladokagén exuparvovek

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 ml oldat 2,8 x 10! eladokagén exuparvovek vektorgenomot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: kalium-klorid, natrium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat, dinatrium-hidrogén-foszfat,
poloxamer 188, injekcidhoz valo viz. Tovabbi informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzid
1 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra kétoldali intraputaminalis infuzidban, putamenenként két helyen.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intraputaminalis alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

8. LEJARATI IDO
EXP
9, KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Me¢élyhiitve, < —65 °C-on tarolando6 és szallitando.
Az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.
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Kiolvasztas utan 6 oran beliil hasznalja fel az injekcios iiveg tartalmat. Ne fagyassza ujra!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Dobja ki a fel nem hasznalt terméket.

Ez a gyogyszer genetikailag modositott virust tartalmaz.

A gyogyszerekre, illetve hulladékanyagra vonatkozé helyi iranyelveknek megfelel6en kell
artalmatlanitani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1653/0010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

[14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

116.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

[17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Upstaza 2,8 x 10! vg/0,5 ml oldatos infizid
eladokagén exuparvovek
Intraputaminalis alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B  BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Upstaza 2,8 x 10" vektorgenom/0,5 ml oldatos infizi6
eladokagén exuparvovek

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielé6tt On vagy gyermeke elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberhez.
- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errol
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Upstaza és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az Upstaza alkalmazasa elétt Onnél vagy gyermekénél

Hogyan kell alkalmazni az Upstaza-t Onnél vagy gyermekénél?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Upstaza-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informacidk

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer az Upstaza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Upstaza?
Az Upstaza egy génterapias gyogyszer, amely az eladokagén exuparvovek hatdéanyagot tartalmazza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Upstaza?

Az Upstaza a 18 honapos ¢és idosebb betegek kezelésére hasznalhato, akiknél aromas L-aminosav
dekarboxilaz (AADC) nevii fehérjehiany all fenn. Ez a fehérje nélkiilozhetetlen ahhoz, hogy bizonyos
anyagok, amelyek az idegrendszer szdmara sziikségesek, megfeleléen mikodjenek.

Az AADC-hiany orokletes betegség, amelyet az AADC termelését szabalyozd gén (mas néven dopa
dekarboxilaz vagy DDC gén) mutacioja (valtozasa) okoz. Ez az allapot gatolja a gyermek
idegrendszerének fejlédését, ami azt jelenti, hogy szamos testi funkcié nem fejlédik megfeleléen
gyermekkorban, beleértve a mozgast, az evést, a 1égzést, a beszédet és a mentalis képességeket.

Hogyan miikédik az Upstaza?

Az Upstaza hat(')anyaga az eladokagén exuparvovek egyfajta Virus amelyet adeno asszociélt Virusnak
Az Upstaza -t inflzioban (csepegtetessel) adjak be az agy egyik teriiletére, az ugynevezett putamenbe,
ahol az AADC termelddik. Az adeno-asszocialt virus lehetévé teszi, hogy a DDC gén atjusson az
agysejtekbe. {gy az Upstaza lehetdvé teszi a sejtek szaméra, hogy AADC-t termeljenek, igy a
szervezet képes lesz eldallitani az idegrendszer szamara sziikséges anyagokat.

A gént szallitd adeno-asszocialt virus embereknél nem okoz betegséget.
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2. Tudnivalok az Upstaza alkalmazasa el6tt Onnél vagy gyermekénél

On vagy gyermeke nem kaphat Upstaza-t:
- ha On vagy gyermeke allergias az eladokagén exuparvovekre vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

e Enyhe vagy mérsékelt kontrollalhatatlan, rangé mozgasok (mas néven diszkinézia) vagy
alvaszavarok (inszomnia) jelentkezhetnek vagy stulyosbodhatnak 1 hoénappal az Upstaza-
kezelés utan, és tobb honapig tarthatnak ezutan. Gyermeke orvosa donti el, hogy sziikséges
kezelni ezeket a hatdsokat Onnél vagy gyermekénél.

e Az orvos figyelemmel kiséri Ont vagy gyermekét az Upstaza-kezelés szovodményei
szempontjabol, példaul az agyviz szivargasara, az agyhartyagyulladas vagy az
agyveldgyulladas vonatkozasaban.

o A mitétet kovetd napokban a kezeldorvos figyelemmel kiséri gyermekét a miitétnek, a
betegségnek és az altatasnak tulajdonithaté barmely sz6vodmény szempontjabodl. A betegség
egyes tlinetei feler6sddhetnek ebben az id6szakban.

e Az AADC-hidny néhény sajatos tiinete a kezelés utan fennmaradhat, ilyen tiinet lehet példaul
a hangulatra, izzadasra és testhomérsékletre gyakorolt hatas.

e A kezelés utan bizonyos gyogyszerek bekeriilhetnek On vagy gyermeke testnedveibe (pl.
konny, vér, orrvaladék és agyviz); ezt ,,szorodasnak” nevezziik. Onnek vagy gyermekének és
gyermeke gondozdjanak (kiillondsen, ha terhes, szoptat vagy immunrendszere gyengitett)
kesztytit kell viselnie, és minden kotést és egyéb, konnyel és az orrvaladékkal szennyezett
hulladékanyagot lezart tasakokba kell tennie, miel6tt kidobna. Ezeket az évintézkedéseket
14 napig kell betartania.

e On vagy gyermeke nem adhat vért, szervet, szdveteket és sejteket transzplantaciohoz az
Upstaza-kezelés utan. Ez azért van, mert az Upstaza egy génterapids készitmény.

Gyermekek és serdiilok

Az Upstaza-t 18 honaposnal fiatalabb gyermekeknél nem vizsgaltak. A 12 év feletti gyermekrol
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

Egyéb gyogyszerek és az Upstaza

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat On vagy gyermeke jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint

szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Orvosa megmondja majd, hogy On vagy gyermeke a szokdsos médon megkaphatja-e az oltasokat,
vagy sziikkség van az litemezés modositasara.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A gyodgyszer terhességre €s a magzatra gyakorolt hatasai nem ismertek.

Az Upstaza-t szoptatd ndknél nem vizsgaltak.

Nincs informacié az Upstaza férfiak vagy nok termékenységére gyakorolt hatasarol.

Az Upstaza natriumot és kaliumot tartalmaz

Ez a gyogyszer adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

A gyogyszer adagonként kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot, azaz gyakorlatilag
,.kallummentes”.
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3. Hogyan kell alkalmazni az Upstaza-t Onnél vagy gyermekénél?

e Az Upstaza-t agyi miitétekben jartas idegsebészek adjak be Onnek vagy gyermekének egy
mitoben.

e Az Upstaza-t érzéstelenités mellett adjak be. Az idegsebész beszéIni fog Onnel az
érzéstelenitésrol és annak kivitelezésérol.

e Az Upstaza beadésa el6tt az idegsebész két apro lyukat készit az On vagy gyermeke
koponyajan, mindkét oldalon egyet.

e Az Upstaza-infuziot ezutan ezeken a lyukakon at négy helyre adjak be On vagy gyermeke
agyaba, egy ugynevezett putamen teriiletére.

e Az infuzi6 utan a két lyukat lezarjak, és Onnél vagy gyermekénél agyi képalkotd vizsgalatot
végeznek.

e Onnek vagy gyermekének néhany napig a korhazban vagy annak kézelében kell maradnia a
felépiilés ellendrzése és a miitétbdl vagy az érzéstelenitésbol adodd mellékhatasok idegsebész
altali ellendrzése érdekében.

e Az orvos kétszer fogja latni Ont vagy gyermekét a korhazban, a miitét utan kériilbeliil 1 héttel,
majd a miitét utan 3 héttel a felépiilés kovetése céljabol, és hogy ellendrizze a miitétbdl és a
kezelésbol adodo esetleges mellékhatasokat.

Ha On vagy gyermeke az eléirtnal tobb Upstaza-t kapott )
Mivel ezt a gydgyszert orvos adja be Onnek vagy gyermekének, nem valoszini, hogy On vagy
gyermeke tul sokat kap. Ha ez mégis megtorténik, orvosa sziikség szerint kezelni fogja a tlineteket.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze
megkezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Upstaza esetén a kdvetkez6 mellékhatasok fordulhatnak elé:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint egyet érinthet)
- Almatlansag (alvasi nehézség)
- Diszkinézia (kontrollalhatatlan, rangat6z6 mozdulatokkal jar6 mozgaszavar)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb egyet érinthet)
- Taplalkozasi nehézségek

- Ingerlékenység

- Fokozott nyaltermel6dés

Az Upstaza beadasat célzo mutétnél a kovetkez6 mellékhatasok fordulhatnak eld:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint egyet érinthet)

- Alacsony vordsvérsejtszam (vérszegénység)

- Az agyat koriilvevo folyadék (igynevezett agyviz) szivargasa (lehetséges tiinetek: fejfajas,
hanyinger és hanyas, nyaki fajdalom vagy merevség, hallas megvaltozasa, egyensulyzavar,
szédiilés vagy forgo jellegli szédiilés)

Az Upstaza beadasat célzo miitét utani 2 hétben a kdvetkez6 mellékhatasok fordulhatnak el6 az
érzéstelenités vagy a mutét utani hatasok miatt:

Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint egyet érinthet)
- Tiid6égyulladas
- Alacsony kaliumszint a vérben
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- Ingerlékenység

- Alacsony vérnyomas (hipotenzio)

- Gyomor-bél rendszeri vérzés, hasmenés
- Felfekvés

- Laz

- Rendellenes 1égzéshangok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb egyet érinthet)

- Gyomor- és bélhurut

- Diszkinézia (akaratlan rangd mozgasok)

- A bornek a vér oxigénhianya altal okozott kékes elszinez6dése
- Hipovolémias sokk (sulyos vér- vagy testnedvveszteség)

- Légzési nehezitettség

- Szajfekély

- Pelenka okozta kitités, kiiités

- Alacsony testhdmérséklet (hipotermia)

- Foghuzas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Upstaza-t tarolni?
Az alabbi informaciok kizardlag orvosoknak szolnak.
Az Upstaza-infiziot a korhazban fogjak tarolni. Mélyhtitve, < —65 °C-on tarolando és szallitando.
Hasznalat el6tt kiolvasztjak, és kiolvasztas utan 6 6ran beliil fel kell hasznalni. Nem szabad
ujrafagyasztani.
A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Upstaza?
- A készitmény hatdanyaga az eladokagén exuparvovek. Az oldat 0,5 milliliterenként 2,8 x 10!

vektorgenom eladokagén exuparvoveket tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok a kalium-klorid, a natrium-klorid, a kalium-dihidrogén-foszfat, a dinatrium-

hidrogénfoszfat, a poloxamer 188, az injekcidhoz vald viz (lasd a 2. pontot ,,Az Upstaza natriumot

és kaliumot tartalmaz”).

Milyen az Upstaza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Upstaza atlatszo vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanyfehér infazios oldat, atlatszo tivegbol

készilt injekcios livegben.
Minden doboz 1 injekcios iiveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
PTC Therapeutics International Limited
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70 Sir John Rogerson's Quay
Dublin 2
Irorszag

Gyarto

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, DE, EE, EL, ES, HR, FR

HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PL, PT, PTC Therapeutics France
RO, SI, SK, FI, SE Tel: +33(0)1 76 70 10 01
PTC Therapeutics International Ltd. (frorszag) medinfo@ptcbio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptcbio.com

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciot, és sziikség esetén ezt a betegtdjékoztatot is modositja.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan:
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az Upstaza el6készitésére, véletlen expozicidja esetén hozando intézkedésekre és artalmatlanitasara
vonatkozd utasitasok

Minden injekcios tiveg kizardlag egyszeri hasznalatra vald. Ez a gyogyszer kizarolag a SmartFlow
ventricularis kantillel infundalhato.

Ovintézkedések a gydgyszer felhasznalasa vagy alkalmazésa elétt

Ez a gydgyszer genetikailag modositott virust tartalmaz. El6készitése, beadasa és megsemmisitése
soran egyéni védofelszerelést (beleértve a kopenyt, a védészemiiveget, a maszkot és a kesztyiit) kell
viselni az eladokagén exuparvovek és az oldattal érintkezett anyagok (szilard €s folyékony hulladék)
kezelése kozben.

Kiolvasztas a kérhazi gyogyszertarban
o Az Upstaza-t fagyasztva szallitjak a gyogyszertarba, és a felhasznalasig a kiilsé6 dobozban kell
tartani < —65 °C-on.
e Az Upstaza-t steril koriilmények kozott, aszeptikusan kell kezelni.
e Hagyja, hogy az Upstaza fagyasztott injekcios livege szobahdmérsékleten fliggéleges
helyzetben kiolvadjon, amig a tartalom teljesen ki nem olvad. Ovatosan forgassa az injekcids
iiveget koriilbeliil 3-szor; NE razza.
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Keverés utan vizsgalja meg az Upstaza készitményt. Ne hasznalja a terméket, ha szemcsés,
zavaros vagy elszinez0dott.

Elokésziiletek az alkalmazas elott

Helyezze at az injekcios iliveget, a fecskendo6t, a tiit, a fecskendd kupakjat, a steril tasakokat
vagy a steril csomagolasokat a feltoltott fecskendének a tervezett miitéti teriileten torténd
atvitelére és hasznalatara vonatkozo6 korhazi eljarasnak megfeleléen, és felcimkézve helyezze
a Bioldgiai biztonsagi fiillkébe (Biological Safety Cabinet, BSC). Viseljen steril kesztyiit és
egyeb egyéni védofelszerelést (beleértve a kdpenyt, a véddszemiiveget és a maszkot) a BSC-
munka normal eljarasa szerint.

Nyissa ki az 1 ml-es vagy 5 ml-es fecskend6t [1 ml-es vagy 5 ml, latexmentes elasztomer
dugattyuval ellatott, orvosi mindségii szilikonolajjal kent, polipropilén fecskenddk], és
cimkézze fel a terméket tartalmazo fecskenddként a gyogyszertari eljarasnak €s a helyi
eldirasoknak megfelelden.

Csatlakoztassa a 18 vagy 19 G méreti filterrel ellatott tiit [18 vagy 19 G méretd,

1,5 hiivelykes, rozsdamentes acél, 5 um-es filterrel ellatott tik] a fecskendéhoz.

Szivja fel az Upstaza injekcios iiveg teljes térfogatat a fecskendobe. Forditsa at az injekcids
iiveget és a fecskendot, és a termék visszanyerésének maximalizalasa érdekében részlegesen
htzza vissza vagy forditsa meg a tiit.

Szivjon levegdt a fecskendébe uigy, hogy a tiiben ne maradjon gyogyszer. Ovatosan tavolitsa
el a tiit az Upstaza-t tartalmazé 1 ml-es vagy 5 ml-es fecskendébél. Uritse ki a levegét a
fecskend6bol, amig mar nincs benne 1égbuborék, majd zarja le a fecskend6 kupakjaval.
Csomagolja be a fecskend6t egy steril miianyag tasakba (vagy tobb zsakba a szokasos korhazi
eljarasnak megfelelden), és helyezze egy megfelelé méasodlagos tartalyba (pl. kemény
mianyag htitélada), és igy vigye be a szobahémérsékleti miitébe. A fecskend6 hasznalatat
(azaz a fecskendo csatlakoztatasat a fecskendépumpahoz és a kaniil felt6ltésének
megkezdését) a termék kiolvasztasanak megkezdésétdl szamitott 6 oran beliil el kell kezdeni.

Alkalmazas a mutdben

Szorosan csatlakoztassa az Upstaza tartalmt fecskend6t a SmartFlow ventricularis kaniilh6z.
Helyezze be az Upstaza fecskend6t az 1 ml-es vagy 5 ml-es fecskenddvel kompatibilis
fecskendds infuzids pumpaba. Pumpalja az Upstaza-t az infiizids pumpaval 0,003 ml/perc
sebességgel, amig az elsé csepp Upstaza lathatova nem valik a tii hegyén. Alljon meg, és varja
meg, amig az infuzid készen all.

crcr

crcr

nyalkahartyaval valo érintkezést.

Bérre keriilés esetén az érintett teriiletet szappannal és vizzel legalabb 5 percig alaposan meg
kell tisztitani. Ha szembe keriil, az érintett teriiletet legalabb 5 percig alaposan ki kell 6bliteni
vizzel.

Tliszurasos sériilés esetén az €rintett teriiletet alaposan meg kell tisztitani szappanos vizzel
és/vagy fertotlenitoszerrel.

Barmilyen fel nem hasznalt eladokagén exuparvovek, illetve hulladékanyag megsemmisitését
a gyogyszerészeti hulladékok kezelésére vonatkozo helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
Az esetleges kiomléseket abszorbens gézzel kell feltérolni és fehéritdszeres oldattal, majd
alkoholos nedves torlokenddvel fert6tleniteni.

Az alkalmazés utan a szorodas kockézata alacsonynak tekinthetd. Javasoljuk, hogy a
gondozok és a betegek csaladjai az eladokagén exuparvovek beadasa utan 14 napig tartsak be
a beteg testnedveinek és hulladékainak megfeleld kezelésére vonatkozé 6vintézkedéseket
(lasd az Alkalmazasi el6iras 4. pontjat).

31



Adagolas

A kezelést olyan kozpontban kell alkalmazni, amely sztereotaxias idegsebészetre specializalodott, és
azt képzett idegsebésznek, ellenérzott aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

A betegek sszesen 1,8 x 10! vg dozist kapnak négy 0,08 ml (0,45 x 10! vg) infuzidban
(putamenenként kettot).

Az adagolas ugyanaz a teljes betegcsoportban, amelyre a javallat vonatkozik.

Az alkalmazas modja

Intraputaminalis alkalmazasra.

Az Upstaza alkalmazasa a miitét utan liquor-szivargast okozhat. Az Upstaza-kezelésben részesiild
betegeket beadas utan gondosan monitorozni kell.

Idegsebészeti alkalmazas

Az Upstaza egy egyszer hasznalatos injekcios liveg, amelyet kétoldali intraputaminalis infazidban
adnak be egy mitéti munkamenet soran, putamenenként két helyen. Négy kiilon, egyenld térfogata
infuziot hasznalnak a jobb eliilsd, jobb hatso, bal eliilso és bal hatsé putamennél.

Az Upstaza beadasahoz kovesse az alabbi 1épéseket:

o Az infazid célzott beadasi helyeit a standard sztereotaxias idegsebészeti gyakorlat hatarozza
meg. Az Upstaza-t kétoldali infizidban adjak be (2 infizié putamenenként) intracranialis
kaniillel. A végso 4 beadasi pontot minden szereléknél ugy kell meghatarozni, hogy
mindegyik 2 mm-re legyen dorsalisan (felfelé) az anterior és a posterior célpontoktol a
ko6zéps6 horizontalis sikban (1. abra).

1. abra: Négy megcélozhato hely az infuzio beadasara

e A sztereotaxids beallitas befejezése utdn meg kell jelolni a koponyan 1évo belépési pontot. A
koponyacsonton és a duran at sebészi feltarast kell végezni.

o Az inflzios kaniilt sztereotaxias eszkozok segitségével vezetjiik a putamen kijeldlt pontjara.
Megjegyzendd, hogy az infuizids kaniil behelyezése és az infuzié beadasa putamenenként kiilon
torténik.

e Az Upstaza infuzidja 0,003 ml/perc sebességgel torténjen az adott putamen 2 kijeldlt pontjanal;
mindkét putamenben a kijeldlt helyekre egyenként 0,08 ml Upstaza infuziot adunk be, tehat
4 infuziot 6sszesen 0,320 ml (vagy 1,8 x 10! vg) teljes térfogattal.

e Az elso kijelolt ponttal kezdjiik. A kaniilt egy furdlyukon keresztiil kell bevezetni a putamenbe,
majd lassan visszahuzni, és a 0,08 ml Upstaza-t a tervezett teriiletre juttatni, hogy optimalizaljuk
a putamenen beliili eloszlast.
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Az elso infuzié utan a kaniilt ki kell htizni, majd vissza kell vezetni a kdvetkezd kivalasztott
pontba, megismételve ugyanezt az eljarast a masik 3 kivalasztott pontnal (mindkét putamen
anterior és posterior teriilete).

A koponya standard idegsebészeti zardsa utan agyi képalkoto vizsgalatot (magneses rezonancia
vizsgalat [MRI] vagy komputertomografias [CT] vizsgalat) kell végezni a sz6vodmények (azaz
vérzés) kizarasara.

A betegnek legalabb 48 oran at annak a korhdznak a kdzelében kell tartézkodnia, ahol az eljarast
végezték. A beteg a kezelGorvos véleménye alapjan az eljaras utan elhagyhatja a korhazat. A
kezelés utani ellatast az idegsebésznek és a beutald neurologusnak kell iranyitania. A betegnek a
mtét utan 7 nappal kell megjelennie az els6 kontrollra annak biztositasa érdekében, hogy nem
alakultak-e ki szovodmények. A masodik kontroll 2 héttel kés6bb (azaz 3 héttel a m{itét utan)
torténjen a miitét utani felépiilés és a nemkivanatos események monitorozasa céljabol.

A betegeknek fel kell ajanlani, hogy bekeriilhetnek egy adatbazisba annak érdekében, hogy

folytassak a kezelés hosszu tavu biztonsagossaganak és hatékonysaganak értékelését a standard
klinikai gyakorlatban.
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