VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS

Upstaza 2,8 x 10'" genamengisferjur /0,5 ml innrennslislyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

2.1 Almenn lysing

Eladocagen exuparvovec er genalyf sem tjair hAADC (human aromatic L-amino acid decarboxylase)
ensimi. Petta er radbrigda genaferja ur adeno-tengdri veiru af sermisgerd 2 (adeno-associated virus
serotype 2 (AAV2)) sem er ekki eftirmyndandi og inniheldur cDNA r DDC (human dopa
decaroboxylase) geninu sem stjornast af snemmbunu styrisveedi storfrumuveiru (cytomegalovirus
immediate-early promoter).

Eladocagen exuparvovec er framleitt i nyrnafrumum Ur fosturvisum manna, med radbrigdaerfoatekni.
2.2 Innihaldslysing

Hvert hettuglas med stokum skammti inniheldur 2,8 x 10'! genamengisferjur (vector genome [vg]) af
eladocagen exuparvoveci i 0,5 ml utdraganlegu rimmali af lausn. Hver ml af lausn inniheldur 5,6

x 10! vg af eladocagen exuparvovec

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Innrennslislyf, lausn.

Eftir pidnun er innrennslislyfio, lausnin taer eda litillega 6gegnser, litlaus eda litillega hvitleitur vokvi.
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Upstaza er &tlad til medferdar fyrir sjuklinga 4 aldrinum 18 manada og eldri sem eru med skort &
arématiskum L-aminésyrudekarboxylasa (aromatic L-amino acid decarboxylase, AADC) sem hefur
veri0 stadfestur kliniskt, sameindafradilega og erfoafredilega, med verulega svipgerd (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal veitt & medferdarsetri sem sérheefir sig i prividdarmioudum taugaskurdleekningum
(stereotactic neurosurgery), af vidurkenndum taugaskurdlakni ad vidhafori smitgat.

Skammtar
Sjiklingar munu fa 1,8 x 10'! vg heildarskammt, sem er gefinn i fjorum 0,08 ml (0,45 x 10" vg)

innrennslisgjofum (tveimur i hvort grahyoi).
Skammtar eru peir sému fyrir alla sem falla undir &bendinguna.



Sérstakir sjuklingahoépar

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun eladocagen exuparvovecs hja bornum yngri en
18 manada. Engar upplysingar liggja fyrir.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja sjiklingum 12 ara og eldri. Ekki hefur verid synt fram a
oryggi og verkun eladocagen exuparvovec hja pessum sjuklingum. Fyrirliggjandi upplysingar eru
tilgreindar i kafla 5.1. Ekki skal breyta skammtastaerdum.

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi
Oryggi og verkun eladocagen exuparvovecs hja sjiklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi hefur
ekki verid metid.

Oncemissvorun
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi eda verkun hja sjuklingum sem fyrir medferd voru med magn
motefna gegn AAV2 > 1:50 (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til notkunar i grahyai.

Undirbuningur
Upstaza er seft innrennslislyf, lausn sem parf ad pida og undirbua i apoteki sjukrahussins fyrir gjof.

Sja itarlegar leidbeiningar um undirbuning, gjof, viobrogd vegna ttsetningar fyrir slysni og férgun
Upstaza i kafla 6.6.

Gjof med taugaskurdadgero

Upstaza er i einnota hettuglasi og er gefid med innrennsli i grahyodi beggja megin, 1 einni skurdadgerd,
4 tveimur stodum 1 hvort grahydi. Fjogur adskilin innrennsli, 611 med sama rimmal, eru gefin i hagra
fremra grahyoi, hegra aftara grahydi, vinstra fremra grahydi og vinstra aftara grahyoi.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um r6d af innrennslisgjéfum Upstaza med skurdadgerd.

Markstadir fyrir innrennslisgjafir eru skilgreindir samkvaemt stooludum adferoum prividdarmidadra i
taugaskurdlaekninga. Upstaza er gefid med innrennsli beggja megin (2 innrennslisgjafir 1 hvort
grahydi), meod holnal innan héfudkupu. Endanlegu takmorkin 4 fyrir hverjan feril skal skilgreina sem
2 mm baklegt vid (ofan vid) fremri og aftari markpunktana & mid-laréttu snidi (mynd 1).

Mynd 1 Fjorir markpunktar fyrir innrennslisstadi

" N

e Eftir a0 prividdarmioud skraning hefur verid framkvemd, skal merkja innkomustad a
hofudkapu. Opna skal adgang gegnum hofudkupu og heilabast med skurdadgerd.



e Innrennslisholnalinni er komid fyrir 4 tilgreinda stadnum i grahydi med prividdarmidudum
tekjum samkvaemt skipulogdu ferlunum. Tekio skal fram a0 innrennslisholnal er komid fyrir og
innrennsli gefid 1 hvort grahyoi fyrir sig.

e Upstaza er gefid med innrennslishrada 0,003 ml/min. i hvorn af markpunktunum 2 i hvoru
grahydi; 0,08 ml af Upstaza er gefid med innrennsli & hvern stad i grahyoi, p.e.a.s.
4 innrennslisgjafir og heildarramal 0,320 ml (eda 1,8 x 10" vg).

e Dbegar byrjad er 4 fyrsta markstadnum er holndlinni stungid inn gegnum litla holu sem gerd er i
héfudkapu (burr hole) inn i grahydid og hun sidan dregin rélega til baka, til ad dreifa 0,08 ml af
Upstaza eftir skipulagda ferlinum til ad hdmarka dreifingu i grahydinu.

o Eftir fyrstu innrennslisgjofina er holnélin dregin Ut og sidan sett aftur inn 4 naesta markpunkti og
sama adgerd pannig endurtekin 4 hinum 3 markpunktunum (framan til og aftan til i hvoru
grahyoi).

o Eftir saralokun samkvaemt stooludu verklagi taugaskurdlaekninga, fer sjuklingurinn i
heilamyndatoku (segulsneidmyndatoku [MRI] eda tolvusneidmyndatoku [CT]) eftir adgerd til
pess a0 tryggja ad ekki séu neinir fylgikvillar (p.e. bleeding).

o Sjuklingurinn verdur ad vera i ndmunda vid sjukrahtsid, par sem adgerdin var framkvamd, i ad
lagmarki 48 klukkustundir eftir adgerdina. Sjuklingurinn getur farid heim, eftir adgerdina,
samkvamt radleggingum medferdarleknisins. Medferd eftir adgerd skal vera i umsjon
taugaskurdlaeknis og tilvisandi taugalaeknis. Sjuklingurinn skal koma i fyrstu endurkomu
7 dogum eftir skurdadgerdina til pess ad tryggja ad engir fylgikvillar hafi komid fyrir. Onnur
endurkoma skal vera 2 vikum seinna (p.e. 3 vikum eftir skurdadgerdina) til eftirlits med bata
eftir skurdadgerdina og pvi hvort aukaverkanir hafi komio fyrir.

o Sjuklingum verdur bodid ad verda skradir i gagnagrunn til ad meta frekar langtimadryggi og
arangur meOdferdarinnar vid venjulegar kliniskar starfsvenjur.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu / virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Avallt skal vidhafa videigandi smitgat vid undirbiningur og innrennslisgjof Upstaza.

Eftirlit

Fylgjast & grannt med sjuklingum sem gangast undir genamedferdir med tilliti til fylgikvilla sem geetu
fylgt adgerd, fylgikvilla sem tengjast undirliggjandi sjikdomi, og ahattu sem tengist sveefingu a
timabilinu 1 kringum adgerdina. Sjuklingar geetu fundio fyrir versnun sjukdomseinkenna AADC

skortsins vegna skurdadgerdarinnar og svafingarinnar (sja kafla 4.8).

Sjalfvirk og serotonvirk sjikdomseinkenni AADC geta varad afram eftir medferd med eadocagen
exuparvovec.

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.



Ona&missvorun

Engin reynsla er af notkun eladocagene exuparvovecs hja sjuklingum med and-AAV2 motetnastyrk
> 1:50 fyrir meodferd.

Heila- og manuvokvaleki

Heila- og maenuvokvaleki 4 sér stad pegar rof eda gat er til stadar 4 himnunum sem umlykja heilann og
manuna, pannig ad heila- og menuvokvi rennur t. Upstaza er gefid med innrennsli i grahyoi beggja
megin i gegnum litlar holur sem gerdar eru & hofudkipuna og pess vegna getur heila- og
manuvokvaleki komid fyrir eftir adgerd. Hafa skal ndid eftirlit med sjuklingum sem gangast undir
medferd meod eladocagen exuparvoveci med tilliti til heila- og maenuvokvaleka eftir gjof lyfsins,
sérstaklega 1 1josi haettunnar & heilahimnuboélgu og heilabdlgu.

Hreyfitruflun

Sjuklingar med AADC-skort geta haft aukid nemi fyrir dopamini, vegna langvinns dépaminskorts
peirra. Tilkynnt hefur verid um hreyfitruflun hja 26/30 sjuklingum eftir medferd med eladocagen
exuparvoveci (sja kafla 4.8). Tilfelli hreyfitruflunar stafa af nemi fyrir dopamini og hefjast yfirleitt
1 manudi eftir gjof genamedferdar og faekkar smadm saman 4 nokkrum manudum. Tilfelli
hreyfitruflana voru medhondlud med hefobundinni leknismedferd, s.s. dopaminblokkamedferd (t.d.
risperidoni) (sja kafla 5.1).

Hetta 4 veirulosun (shedding)

Heetta 4 losun er talin vera litil vegna mjog takmarkaorar alteekrar dreifingar eladocagen exuparvovecs
(sja kafla 5.2). Til oryggis skal radleggja sjuklingum/umdnnunaradilum ad medhondla Grgangsefni
sem til falla frd sdraumbtdum og/eda likamsvessum (tarum, blodi, nefrennsli og heila- og
maenuvokva) 4 videigandi hatt, sem getur falist i a0 geyma rgang 1 innsigludum pokum fyrir férgun
og a0 sjuklingar/umonnunaradilar noti hanska pegar skipt er um umbudir og urgangi fargad. Fylgja
skal pessum varudarreglum i 14 daga eftir gjof eladocagen exuparvovecs. Melt er med pvi ad
sjuklingar/umoénnunaradilar noti hanska pegar skipt er um umbudir og uirgangi fargad, sérstaklega ef
um pungun, brjostagjof eda onemisbrest er ad reeda hja umoénnunaradila.

Gjof bloos, liffera, vefia eda frumna

Sjuklingar sem fa medferd med Upstaza mega ekki ad gefa blod, liffeeri, vefi eda frumur til igraedslu.

Natrium og kalium innihald

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
kaliumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Ekki er buist vio milliverkunum vegna
mjog takmarkadrar alteekrar dreifingar eladocagen exuparvovecs.

Boélusetningar

Ekki hefur verid tilkynnt um milliverkanir milli almennra bolusetninga og gjof genamedferda.
Heilbrigoisstarfsmadur skal akveda hvort naudsynlegt er ad endurskoda bolusetningaraatlun sjuklings.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Vegna pess a0 altek utsetning er ekki til stadar og lifdreifing til kynkirtla er hverfandi, er heettan 4
dreifingu i kimlinufrumur litil.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun eladocagen exuparvovecs 4 medgdngu. Ekki hafa verid
gerdar dyrarannsoknir 4 ahrifum eladocagen exuparvovecs a a&xlun (sjé kafla 5.3).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort eladocagen exuparvovec skilst ut i brjostamjolk.

Eladocagen exuparvovec frasogast ekki ut i blodrasina eftir notkun 1 grahydi og ekki er buist vid
neinum dhrifum a born sem eru 4 brjosti.

Frj6semi

Engar kliniskar eda forkliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif eladocageneexuparvovecs & frjosemi.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

A ekki vid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi

Upplysingar um 6ryggi eru ur 3 opnum kliniskum rannséknum par sem eladocagen exuparvovec var
gefid 30 sjuklingum med AADC-skort, 4 aldrinum 19 manada til 8,5 ara pegar lyfio var gefid.
Midgildi timalengdar eftirfylgni med sjuklingunum var 59,3 manudir (ad lagmarki 11,8 manudur og
a0 hamarki 5,7 ar). Tuttugu og sex sjuklingar sem fengu medferd i kliniskum rannséknum skradu sig i
langtimaeftirfylgnirannsokn. Timalengd eftirfylgni fra gjof genamedferdarinnar var a bilinu

27,2 manudir til 126,5 manudir (u.p.b. 2 ar til 10,5 ar).

Algengasta aukaverkunin var hreyfitruflun, en hiin var tilkynnt hja 24 sjiklingum (85,7%) og var
algeng 4 fyrstu 2 manudunum eftir medferd.

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp i toflu 1. Aukaverkanirnar eru taldar upp samkvamt flokkun eftir
liffeerum og eftirfarandi tidniflokkun: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1 Aukaverkanir sem komu fyrir hja >2 sjiuklingum i 3 opnum kliniskum
rannsoknum (n = 30)
Flokkun eftir liffaerum Mjog algengar Algengar
Efnaskipti og nering Erfidleikar vid feeduinntdku
Gedran vandamal Erfidleikar vid a0 festa Ertineemi
svefn
Taugakerfi Hreyfitruflun
Meltingarfzeri Aukid munnvatnsrennsli




Tafla 2

3 opnum kliniskum ranns6knum (n=30)

Aukaverkanir tengdar taugaskuroaogero sem komu fyrir hja >2 sjiklingum i

Flokkun aukaverkunar Mjog algengar
Bl60 og eitlar Blodleysi
Taugakerfi Heila- og manuvokvaleki®
a Getur falid i sér syndarmengishaul
Tafla 3 Aukaverkanir tengdar svaefingu og timabili i eftir adgerd sem komu fyrir hja

>2 sjuklingum innan vio <2 vikum eftir gjof i 3 opnum kliniskum rannséknum

(n=30)
Flokkun aukaverkunar Mjog algengar Algengar
Sykingar af v6ldum sykla og Lungnabdlga Maga- og garnbodlga
snikjudyra
Efnaskipti og naring Bléokaliumlekkun
Gedran vandamal Ertinemi
Taugakerfi Hreyfitruflun
Hjarta Blami
Adar Lagprystingur Blootapslost
Ondunarferi, brjdsthol og midmaeti Ondunarbilun
Meltingarfzeri Blading i efri hluta Saramyndun i munni
meltingarvegar,
nidurgangur
Hu6 og undirhud brystingssar Hudbolga 4 bleyjusveadi, Gtbrot
Almennar aukaverkanir og Hiti, 6ndun hljémar Lagur likamshiti
aukaverkanir 4 ikomustad 6edlilega
Skurdadgerdir og adrar adgerdir Tanndrattur

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hreyfitruflun

Greint var fra tilvikum hreyfitruflunar hja 26 (86,7%) patttakenda (sja kafla 4.4).

Af 37 tilvikum hreyfitruflunar var hreyfitruflunin vaeg eda midlungsmikil 1 35 tilvikum, en veruleg i

2 tilvikum. [ meirihluta tilvika gekk hreyfitruflunin til baka 4 um pad bil 2 manudum og i llum
tilvikum innan 7 manada fra upphafi sjukdomseinkenna. Medaltiminn fram ad upphafi hreyfitruflunar
var 25 dagar fra genamedferd. Hreyfitruflunartilvik voru medhdndlud med hefdbundinni
leeknismedferd, svo sem anddépaminvirkri medfero.
Eftir markadssetningu hefur ordid vart vid hreyfitruflanir sem vorudu lengur en i 7 manudi adur en

einkenni gengu til baka.

Oncemissvorun

Sjuklingum med and-AAV2 motefnatitra <1:1200 var leyft ad taka patt i klinisku ranns6knunum.
Hinsvegar voru allir sjiklingar sem fengu eladocagen exuparvovec med and-AAV?2 titra sem voru
1:50 eda laegri, fyrir medferd. Eftir medferd voru flestir patttakendanna (n = 20) jakveedir fyrir
and-AAV2 moétefnum ad minnsta kosti einu sinni 4 fyrstu 12 manudunum. Yfirleitt nadi titri motefna
jafnveegi eda minnkad med timanum. Engin sérstok asetlun um eftirfylgni til ad finna hugsanleg
onzmissvorunarvidbrogd var 1 neinum af klinisku rannsoknunum en ekki var greint fra ad tilvist
and-AAV2 motefna i klinisku rannsoknunum tengdist aukningu a alvarleika, fjolda aukaverkana eda

minni verkun.

Engin reynsla er af notkun eladocagen exuparvovecs hja sjuklingum med and-AAV2 moétefnastyrk

> 1:50 fyrir meoferd.

Onamissvorun vid adflutta geninu og frumudnaemissvorun voru ekki meeldar.

Heila- og meenuvokvaleki




Pbrir sjiklingar sem fengu eladocagen exuparvovec i kliniskum rannséknum urdu fyrir heila- og
manuvokvaleka. Einn sjuklingur tilkynnti um tvo adskilin tilvik sem alvarlegar aukaverkanir sem
hugsanlega tengdust skurdadgerdinni, en engin dnnur tilvik voru alvarleg.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Heetta & ofskommtun er 6likleg vegna styrorar gjafar i taugaskurdadgerd. Engin klinisk reynsla er fyrir
hendi af ofskdmmtun eladocagen exuparvovecs. Ef um ofskommtun er ad reeda er meaelt med medferd
vid einkennum og studningsmedferd, eftir pvi sem medferdarleeknir metur porf 4. Mealt er med nanu
klinisku eftirliti med sjiklingnum og eftirliti med rannsdéknanidurstédum (p.m.t. heildartalningu
blodkorna asamt deilitalningu og heildarmalingu efnaskiptapatta (comprehensive metabolic panel))
fyrir alteekt Onemissvar. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um utsetningu fyrir slysni.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfzera- og efnaskiptalyf, ensim; ATC-flokkur: A16AB26
Verkunarhattur

AADC skortur er medfaedd villa i myndun taugabodetnis, sem erfist vikjandi (autosomal recessive)
dopadekarboxylasa (DDC) geninu. DDC genid kodar fyrir AADC ensiminu, sem umbreytir
L-3,4-dihydroxyfenylalanini (L-DOPA) i dopamin. Stokkbreytingar & DDC geninu leida til pess ad
AADC ensimvirkni minnkar eda hverfur. Pad leidir til pess a0 dopaminpéttni minnkar og ad flestir
sjuklingar med AADC-skort nai ekki helstu proskaafongum.

Eladocagen exuparvovec er genamedferd sem byggist 4 notkun radbrigda AAV2 genaferju sem
inniheldur manna-cDNA fyrir DDC genid. Eftir innrennslisgjof inn 1 grahydid leidir lyfid til tjdningar
AADC ensimsins og eftirfarandi myndunar dopamins og i framhaldi af pvi proska hreyfigetu hja
sjuklingum med AADC-skort sem fa medfero.

Lyfhrif

Upptaka L-6-["°F] flitor-3, 4-dihydroxyfenylalanin ("*F-DOPA) i midtaugakerfio

Meling 4 upptoku "*F-DOPA i grahydi med mynd ur jaeindaskanna (positron emission tomography,
PET) eftir medferd er hlutleg meaeling 4 de novo dopaminmyndun i heilanum og metur arangur og
stodugleika veiruleidslu DDC gensins med timanum. Hjé flestum sjiklingum var smavegileg aukning
a PET-sértaekri upptoku vidvarandi. Aukning var greinileg strax eftir 6 manudi, hafoi aukist meira

12 manudum eftir medferd og hélst i ad minnsta kosti 5 ar.

Table 4 Prosentubreyting fra upphafsgildi i upptoku 4 '*F-DOPA eftir eladocagen
exuparvovec medferd (rannséknir AADC-010 og AADC-011)

Timapunktur Manudur 12 (n=19) Manudur 24 (n=17) Manudur 60 (n=11)
PET-sértek upptaka 220,3 261,39 287,88
% breyting fra upphafsgildi



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

Verkun og 0ryggi

Verkun Upstaza genamedferdar var metin i 2 kliniskum rannséknum (AADC-010, AADC-011).
Samtals toku pessar 2 klinisku rannsoknir til 22 sjuklinga med verulegan AADC-skort, sem greindur
var 4 minnkadri homoévanillinsyru og 5-hydroxyindolediksyru og haekkadri péttni L-DOPA 1 heila- og
manuvokva, stokkbreytingum 4 badum samsatum DDC gensins og kliniskum einkennum
AADC-skorts (p.m.t. proskaseinkun, slekju, vodvaspennutruflun og augnvodvakreppu (oculogyric
crisis, OGC). Pessir sjuklingar h6fou ekki nad afongum fyrir hreyfiproska vid upphaf rannsoknarinnar,
p.m.t. ad geta setid, stadid eda gengid, sem samsvarar verulegri svipgerd. Sjuklingar fengu medferd
med heildarskammti sem var 1,8 x 10" vg (N = 13) eda 2,4 x 10'" vg (N =9) i einni skurdadgerd.
Nidurstodur vardandi breytur fyrir verkun og 6ryggi voru svipadar eftir pessar 2 skammtasterdir.
Gognum eftir manud 60 1 rannsékn AADC-010 og eftir mdnud 12 i rannsékn AADC-011, var safnad i
langtimaeftirfylgnirannsokninni AADC-1602 eins og fram kemur hér ad nedan. Lokadagsetning
gagnasofnunar var 16. jini 2023.

Rannsokn AADC-CU/1601 var framkvemd samkvaemt eldra framleidsluferli medferdarinnar. bessi
rannsokn naoi til 8 sjuklinga og syndi fram 4 svipadar nidurstodur par sem avinningur hélst 1 allt ad
126,5 manudi.

Hreyfigeta

Arangur m.t.t. 4fanga i hreyfigetu var metinn samkvamt 2. utgafu af Peabody malikvarda 4
hreyfiproska (Peabody Developmental Motor Scale, version 2, PDMS-2). Med PDMS-2
melikvardanum er gert mat 4 hreyfiproska barna, allt ad 5 dra ad aldri, og badi grothreyfingar og
finhreyfingar metnar og notadir eru peettir sem eru sérstaklega gerdir til ad meta arangur m.t.t. afanga i
hreyfigetu. Hreyfigetupeettir 8 PDMS-2 melikvardanum voru valdir til pess ad greina fjolda sjuklinga
sem nadu ad minnsta kosti eftirfarandi aféngum (G60 tok & hreyfingunni — 2 stig): 1) full stjorn 4 hofoi
(setid med studningi vid mjadmir og hofoinu haldid uppréttu 8 medan pvi er snuid til ad fylgja eftir
leikfangi i 8 sekundur), 2) setid an adstodar (setid an adstodar og jafnvaegi vidhaldio i sitjandi stodu i
60 sekundur), 3) stadid med studningi (stigin a.m.k. 4 skref til skiptis med sitt hvorum feeti,
annadhvort 4 stadnum eda afram, med hendur rannsakandans um btk barnsins) og 4) gengid med
adstod (gengin a.m.k. 8 skref til skiptis med sitt hvorum faeti, med rannsakanda vid hlid sjuklingsins
sem heldur adeins um adra hond barnsins).

[ toflu 5 er tekin saman adalgreining, sem metur fjélda sjuklinga sem sem syndu avinning i
lykilafongum 1 hreyfigetu (G60 tok 4 hreyfingunni), i manudi 24, manudi 60 og manudi 96 eftir
genamedfero.

Meodferd med eladocagen exuparvoveci syndi avinning i 4fongum i hreyfigetu sem nadust allt fra
3 manudum eftir adgerd. Lykilafangar i hreyfigetu nadust afram eda var vidhaldid umfram 24 manudi
og i allt ad 96 manudi, sem samsvarar eftirfylgni i 8 ar (mynd 2).

Tafla 5 Samanlagour fjoldi patttakenda sem nadou PDMS-2 afongum i hreyfigetu (g60 tok
4 hreyfingunni) i manudi 24, manudi 60, manudi 96) (Rannséknir AADC-010,
AADC-011 og AADC-1602; N=22)

Fjoldi patttakenda (%)

Afangi i hreyfigetu / manudur Manudur 24 Manudur 60 Manudur 96
Full stjorn & h6foi 14 (64) 16 (73) 16 (73)

Setid an adstodar 11 (50) 15 (68) 16 (73)
Stadid med studningi 8 (36) 11 (50) 11 (50)
Gengid med adstod 29 6 (27) 7 (32)




Mynd 2 Samanlagour fjoldi patttakenda sem syndi avinning i afongum i hreyfigetu (g6d
tok a hreyfingunni) fram ad manudi 96 (Rannséknir AADC-010, AADC-011 og
AADC-1602)

takenda =zem as:r

i hYE}'fi qetu

afongum

Fibldi patt

Manudur

M 5tiGrn 4 hafdi (Sta Ql0) B setid in studnings (Sta (l4)
B 5tadid med stulningi (Loc 0Z8) B Gengid med studningi (Loc 034)

Heildarstig a PDMS-2 meelikvardanum

Heildarstig &8 PDMS-2 malikvardanum voru meld sem aukaendapunktur i gegnum allar klinisku
rannsOknirnar. Hamarks stig PDMS-2 eru 450—482, en pad veltur 4 aldri (<12 manudir eda >

12 manudir). Allir patttakendur sem fengu medferd med eladocagen exuparvoveci syndu med
timanum hakkun 4 medalheildargildi 4 PDMS-2 melikvardanum fra grunngildi, en einhver
avinningur kom fram eftir allt fra 3 manudum (mynd 3). A 24 manada timapunktinum var medaltal
minnstu fervika fyrir breytingar fra grunngildi 4 heildargildi 48 PDMS-2 melikvardanum 111,2 stig.
Framfarir 4 heildargildi 8 PDMS-2 melikvardanum fra grunngildi komu fram allt fra 12 manudum
eftir medferd (77,6 stig) og hélst 1 60 manudi (139,0 stig) og 96 manudi (141,6). Sjuklingar sem fa
eladocagen exuparvoveci pegar peir eru yngri syna hradari svorun vid medferdinni og virdast na heerra
lokastigi.

Mynd 3 Medalheildargildi 4 PDMS-2 malikvaréanum eftir komum til laeknis — ut
96. manud (Rannséknir AADC-010, AADC-011 og AADC-1602; N=22)
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Eftirfarandi gognum var safnad sem aukaendapunktar i klinisku rannséknunum.

Vitsmunastarfsemi og samskiptahcefileikar

Bayley-I1I, , stadlad mat & vitsmunaproska, malproska og hreyfiproska fyrir ungabdrn og smabérn
(1-42 ménada), var notad i rannsoknum AADC-010 og AADC-011 til ad meta vitsmuna- og
malproska. Undirkvardi fyrir malsproska samanstendur af skilningi og tjaningu.

Med timanum syndu allir patttakendur vidvarandi og aframhaldandi haekkun a skori fyrir
medalvitsmunaproska og heildarmalproska, sem samanstendur af samanlégdum stigum fyrir skilning
og tjaningu. Hratt heildarskor 4 undirkvarda fyrir vitsmunastarfsemi var ad medaltali 12,41 (N=22).
Breyting 4 medaltali minnstu fervika fra grunngildi vitsmunaproska syndi aukningu um 12,3 1

manudi 12, 16,4 1 manudi 24 og 23,6 i manudi 60. Hratt heildarskor &4 undirkvarda fyrir malproska vio
grunngildi var ad medaltali 18,09 (N=22). Breyting 4 medaltali minnstu fervika fra grunngildi
heildarskors fyrir malproska var aukning um 7,6 i manudi 12, 10,1 i manudi 24 og 14,9 i manudi 60.

Likamspyngd
Atjan af 19 patttakendum (95%) vidhéldu (47%, 9 patttakendur) eda juku (47%, 9 patttakendur)
likamspyngd sina yfir 12 manada timabil i samrami vid kyn og vaxtarkurfu fyrir videigandi aldur.

Slekja (hypotonia), vodvaspennutruflun [ utlimum, védvaspennutruflun orsékud af areiti

Eftir genameodferd leekkadi hlutfall patttakenda med einkenni slekju ur 80,0% vid upphafsgildi (N=20)
141,2% 1 12. manudi (N = 17). Enginn patttakenda var med védvaspennutruflun i utlimum 12
manudum eftir medferd, samanborid vid 70,0% péatttakenda i upphafi (N = 20).

Tilvik augnvédvakreppu (OGC)

Eftir genamedferd minnkadi timalengd tilvika augnvodvakreppu vidvarandi i allt ad 12 manudi eftir
medferd. Medaltimalengd augnvédvakreppu var 11,90 klst./viku i upphafi (N=21). bessi timi
minnkadi eftir medferd um 1,39 klukkustundir & viku i 3. manudi (N=19) og um 4,82 klukkustundir &
viku i 12. manudi (N=6).

Veagi ahrifa eladocagen exuparvovecs 4 6sjalfrad einkenni AADC-skorts hafa ekki verid metin 4
kerfisbundinn hatt.

Undantekningartilvik

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik®. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgefur sjukdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfzrir
samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Engar rannsoknir & lyfjahvorfum eladocagen exuparvovecs hafa verid gerdar. Eladocagen exuparvovec
er gefid med innrennsli beint inn { heilann og ekki hefur verid synt fram a dreifingu pess utan
midtaugakerfisins.

Dreifing

Lifdreifing AAV2-hAADC veiruferjunnar i bl6di og pvagi var maeld hja patttakendum med gildudu
magnbundnu PCR-profi i rauntima (real-time qPCR assay). Hja einum patttakanda sem fékk medferd
med eladocagene exuparvovec greindist mjog lag péttni, langt fyrir nedan medferdarpétini, 1 pvagi i
manudi 6.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar til ad meta krabbameinsvaldandi ahrif eladocagen
exuparvovecs, stokkbreytingavaldandi ahrif eda skerdingu a frjésemi. I dyrarannsoknum komu engar
eiturverkanir a karlkyns eda kvenkyns @xlunarfeeri fram.

Engar eiturverkanir komu fram hja rottum i allt ad 6 manudi eftir gjof innrennslis i1 grahyoi beggja
megin, i skommtum sem voru 21-falt steerri en medferdarskammtur fyrir menn & grundvelli vg 4 hverja
einingu heilapyngdar (g).

Rannsoknir a rottum syndu ekki veirulosun i bl6di eda neinum vefjum utan midtaugakerfisholfsins
nema heila- og maenuvokva sem var jadkvedur 4 7. degi (eintok/ug DNA) i eiturefnafradilegu
rannsokninni sem st60 i 6 manudi. Vid profun a sidari timapunktum (& degi 30, degi 90 og degi 180)
voru 6l syni neikvad.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kaliumkloério

Natriumkl6rio

Kalium dihydrogen fosfat

Diinatrium vetnisfosfat

Poloxamer 188

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

Orofid frosid hettuglas

5 ar.

Eftir bidnun og opnun

Eftir a0 lyfid hefur verid pidid ma ekki frysta pad aftur.

Fylltu sprautuna sem var undirbtiin ad vidhafori smitgat til athendingar 4 skurdadgerdarstadnum skal
nota strax. Ef hun er ekki notud strax mé geyma hana vid stofuhita (undir 25°C) og nota innan

6 klukkustunda eftir ad piding lyfsins hofst.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid og flytjid i frysti vid < -65 °C.

Geynid hettuglasid 1 ytri 6skju.

Geymsluskilyroi eftir pidonun og opnun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur borsilikatgleri af gerd | med hududum kisilmedhdndludum klorébutyltappa, innsiglad
med loki 0r ali/plasti.

Pakkningasterd med einu hettuglasi.
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6.6

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medohondlun

Hvert hettuglas er einnota. Lyfid ma adeins gefa med innrennsli med SmartFlow holnal fyrir heilaholf.

Varudarradstafanir sem parf ad gera 4dur en lyfid er medhondlad eda gefid

Lyfi0 inniheldur erfdabreytta veiru. Nota skal hlifdarbinad (p.m.t. slopp, hlifdargleraugu, grimu og
hanska) medan 4 undirbuningi, gjof og férgun eladocagen exuparvovecs stendur, sem og efna sem
hafa komist i snertingu vio lausnina (fostum og fljotandi urgangi).

Pidnun i apoteki sjukrahussins

Upstaza er afgreitt frosid til apoteksins og verdur ad geyma i ytri dskju vid < -65 °C pangad til
pad er undirbuid fyrir notkun.

Upstaza skal medhondla ad vidohafori smitgat vid daudhreinsadar adstedur.

Latid hettuglasido med Upstaza standa upprétt vid stofuhita og leyfid pvi ad pidna par til
innihaldid hefur pionad fullkomlega. Snuid hettuglasinu varlega a hvolf, um pad bil 3 sinnum,
EKKI hrista.

Skodid Upstaza eftir blondun. Ekki nota lyfid ef agnir eda litabreytingar eru synilegar eda ef
innihaldi0 er skyjao.

Undirbaningur fyrir lyfjagijof

Flytjid hettuglasid, sprautu, nal, sprautulok, seefda poka, eda sefdar umbudir i samreemi vid
verkferla sjukrahussins fyrir flutning, og notkun fylltu sprautunnar a fyrirhugaori skurdstofu,
og merkingar i 6ryggisskap fyrir lifefni (Biological Safety Cabinet, BSC). Notid
daudhreinsada hanska og annan hlifdarbinad (p.m.t. slopp, hlifdargleraugu og grimu)
samkvaemt venjulegum ferlum fyrir vinnu vid oryggiskap fyrir lifefni.

Opnid 1 ml eda 5 ml sprautu [1 ml eda 5 ml, polypropylensprautur med stimpli Or teygjanlegri
fj6llidu an latex, smurdum med kisiloliu til laekninga] og merkid sem sprautu fyllta med lyfinu
samkvamt verkferlum apoteksins og gildandi reglum.

Festio 18- eda 19-G nal med siu [18- eda 19-G, 1,5 tommu, nalar ar rydfriu stali med 5 pm
siu] viod sprautuna.

Dragid allt rimmalid af Upstaza ur hettuglasinu upp i sprautuna. Hvolfid hettuglasinu og
sprautunni og dragid ndlina ad hluta til baka eda skaskjotid nalinni eftir pvi sem naudsynlegt
er til a0 na upp sem mestu af lyfinu.

Dragid loft upp i sprautuna svo ad ekkert lyf verdi eftir i nalinni. Fjarlagio nalina varlega af
1 ml eda 5 ml sprautunni sem inniheldur Upstaza. Losid loftid Ur sprautunni par til engin
loftbola er til stadar og lokid sidan med sprautuloki.

Setji0 sprautuna i einn daudhreinsadan plastpoka (eda fleiri poka, i samraemi vio stadlada
verkferla sjukrahussins) og setjid i annad videigandi ilat (t.d. kaelibox ur hardplasti) fyrir
flutning a skurdstofuna vid stofuhita. Hefja skal notkun sprautunnar (p.e., tengingu
sprautunnar vi0 sprautudaluna og undirbiningur holnalarinnar) innan 6 klukkustunda fra pvi
a0 pidnun lyfsins hefst.

Lyfjagjof 4 skurdstofu

Tengid sprautuna sem inniheldur Upstaza pétt vid SmartFlow holnélina fyrir heilahol.

Festio Upstaza sprautuna i innrennslisdeelu fyrir sprautur, sem er samtengjanleg vid 1 ml eda
5 ml sprautuna. Delid Upstaza med innrennslisdeelunni & hradanum 0,003 ml/min. pangad til
fyrsti dropinn af Upstaza sést 4 nalaroddinum. Sto0ovid og bidid par til komid er ad
innrennslisgjof.
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Varudarraostafanir sem parf ad gera vid forgun lyfsins og vegna utsetning fyrir slysni

e Fordast skal utsetningu fyrir eladocagen exuparvoveci fyrir slysni, par med talid snertingu vid
hud, augu og slimhtdir.

e Efhud er utsett verdur ad pvo vidkomandi svaedi vandlega med vatni og sapu i ad minnsta
kosti 5 minttur. Ef augu eru utsett verdur ad skola viokomandi svadi vandlega med vatni i ad
minnsta kosti 5 minutur.

e Efnalarstunguslys 4 sér stad, verdur ad pvo viokomandi svadi vandlega me0 vatni og sapu
og/eda sotthreinsiefni.

e Ollu 6notudu eladocagen exuparvoveci og irgangi skal farga i samraemi vid stadbundnar
leidbeiningar um medhéndlun lyfjatrgangs. Ef lyfid hellist nidur skal purrka pad upp med
rakadraegri grisju og sétthreinsa stadinn med klorlausn og sidan sprittpurrkum.

e Hetta 4 losun (shedding) er talin vera litil eftir lyfjagjof. Melt er med pvi ad umoénnunaradilar
og fjolskyldur sjuklinga fai radleggingar um varudarradstafanir vido medhondlun likamsvessa
sjuklings og urgangs i 14 daga eftir gjof eladocagen exuparvovecs (sja kafla 4.4).

7. MARKADSLEYFISHAFI

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1653/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. juli 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

14


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

I:JTGAFU MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

MassBiologics South Coast
1240 Innovation Way

Fall River

MA 02720

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 POKD

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fré utgafu

marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i deetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aaetlun

um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu;
o Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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o Viobodtaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Adur en Upstaza er markadssett i hverju adildarlandi verda markadsleyfishafinn og lyfjayfirvold i
hverju landi ad komast ad samkomulagi um innihald og framsetningu fraedsluetnisins (p.e.
Leidbeiningum um skurdadgerd og Handbok apoteks), p.m.t. samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag
og adra peetti freedsluefnisins.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad Upstaza sé dreift til peirra medferdarstddva sem framkvaema
lyfjagjofina par sem haefir starfsmenn hafa fengid freedsluefni, p.m.t. Leidbeiningar um skurdadgerd
og Handbok apéteks fyrir Upstaza.

Meoferdarstodvarnar verda valdar m.t.t. eftirfarandi skilyrda:
o A0 taugaskurdlaknir med reynslu af prividdarmidudum taugaskurdlekningum sem er faer um
a0 gefa Upstaza starfi 4 stadnum eda i nanu samstarfi vid stadinn,;
o A0 kliniskt apdtek sé 4 stadnum sem getur medhondlad og undirbuid lyf til genamedferdar sem
byggist 4 adeno-tengdri veiruferju;
e AQ djupfrystir (< -65 °C) sé adgengilegur 1 apoteki medferdarstddvarinnar til ad geyma lyfid.

Einnig skal veita pjalfun og leidbeiningar um 6rugga medhondlun og férgun syktra efna i 14 daga eftir
lyfjagjof asamt upplysingum um utilokun 4 gjof blods, liffera, vefja og frumna til igraedslu eftir gjof
Upstaza.

Afhenda skal heefum starfsmoénnum (p.e. taugaleeknum, taugaskurdoleeknum og lyfjafredingum) 4
medferdarstodvunum fredsluefni sem inniheldur:

e Sampykkta samantekt a eiginleikum lyfs.

o Skurdlaknisfraedilega fraedslu um gjof Upstaza, p.m.t. lysingu & peim bunadi og adfongum sem
til parf sem og verkferlum vid framkvaemd prividdarstyrorar gjafar Upstaza. Leidbeiningar um
skurdadgerd fyrir Upstaza beinast ad pvi ad tryggja rétta notkun lyfsins til ad lagmarka
ahattuna i tengslum vio lyfjagjofina, par med talid heila- og meenuvokvaleka.

o Fraedslu fyrir apotek, p.m.t. upplysingar um moéttoku, geymslu, afgreidslu, undirbuning, skil
og/eda eydingu og abyrg0 a lyfinu.

Adur en adgerdin er dztlud mun fulltrai PTC Therapeutics fara yfir Leidbeiningar um skurdadgerd
fyrir Upstaza me0 taugaskurdlaekninum og Handbok apdteks med lyfjafraedingnum.

Afhenda skal sjuklingum og umdnnunaradilum peirra eftirfarandi efni sem inniheldur:
o Fylgisedil, sem 4 einnig ad vera faanlegur 4 60ru formi (p.m.t. prentadur med storu letri og sem
hljodskra).
e Oryggiskort sjiiklings til pess ad
o Leggja aherslu 4 varudarradstafandi til pess ad lagmarka heettu a losun (shedding).
o Leggja dherslu 4 mikilveegi endurkomu og pess ad tilkynna aukaverkanir til leeknis
sjuklingsins.
o Upplysa heilbrigdisstarfsmenn um a0 sjuklingurinn hafi fengid genamedferd og um
mikilvaegi pess ad tilkynna aukaverkanir.
o Veita samskiptaupplysingar til ad tilkynna aukaverkanir.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADPGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVZAMT FERLI UM

UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkvamt ferli um undantekningartilvik og i samreemi vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvama eftirfarandi innan tilgreindra

timamarka:
Lysing Timamork
Ranns6kn AADC-1602 (Eftirfylgni kliniskra rannsékna) Arleg skil vid hverja

Til a0 skilgreina frekar langtima 6ryggi og verkun Upstaza hja
sjuklingum med skort 8 AADC (aromatic L-amino acid
decarboxylase) og med veruleg 4hrif 4 svipgerd, skal
markadsleyfishafi leggja fram nidurstéour ur rannsokn AADC-1602,
10 éra eftirfylgni med sjuklingapyodi sem skrad var i kinisku
rannsoknunum AADC-CU/1601, AADC-010 og AADC-011.

arlega endurnyjun

Lokaskyrsla: Desember
2032

Rannsokn PTC-AADC-MA-406 (Rannsékn byggo 4 gagnagrunni)
Til a0 skilgreina frekar langtima 6ryggi og verkun Upstaza hja
sjuklingum med skort 8 AADC (aromatic L-amino acid
decarboxylase), skal markadsleyfishafi framkvaema og leggja fram
nidurstodur ur rannsokn PTC-AADC-MA-406, fjolsetra
langsnidsathugun an ihlutunar 4 sjuklingum um allan heim sem
medhondladir voru med lyfinu, samkvaemt gagnagrunni i samrami vid
sampykkta rannsoknaraeetlun.

Arleg skil vid hverja
arlega endurnyjun
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Upstaza 2,8 x 10'" genamengisferjur/0,5 ml innrennslislyf, lausn
eladocagen exuparvovec

2. VIRK(T) EFNI

{ hverjum 0,5 ml af lausn eru 2,8 x 10'" genamengisferjur af eladocagen exuparvoveci

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Kaliumklorid, natriumklério, kalium dihydrogen fosfat, diinatrium vetnisfosfat,
poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf. Sja fylgiseoil fyrir frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til einnar lyfjagjafar med innrennsli i grahyoi beggja megin 4 tvo stadi i hvort grahydi.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i grahyai.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einnota.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid og flytjid i frysti vio < -65 °C.
Geynid hettuglasio i ytri 6skju.
Eftir pidnun skal nota hettuglasid innan 6 klst. Ma ekki frysta aftur.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi.
Lyfi0 inniheldur erfdabreytta veiru.
Farga skal lyfjaleifum i samrami vid stadbundnar leidbeiningar um medhdndlun lyfjatirgangs.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1653/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur veri & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Upstaza 2,8 x 10'" vg/0,5 ml innrennslislyf, lausn
eladocagen exuparvovec
Til notkunar i grahydi

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5.  INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Upstaza 2,8 x 10! genamengisferjur /0,5 ml innrennslislyf, lausn
eladocagen exuparvovec

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram hja
pér eda barninu pinu. Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lestu allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pu tekur lyfid eda byrjad er ad gefa barninu lyfid. i

honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir pinar eda barnsins pins. betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Upstaza og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér eda barninu pinu Upstaza
Hvernig nota 4 Upstaza fyrir pig eda barnid pitt
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Upstaza

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Upstaza og vido hverju pad er notad

Upplysingar um Upstaza
Upstaza er genamedferdarlyf sem inniheldur virka efnid eladocagen exuparvovec.

Upstaza er notao vio

Upstaza er notad til medferdar fyrir sjuklinga & aldrinum 18 méanada og eldri, sem eru med skort a
proteini sem nefnist aromatiskur L-amindsyrudekarboxylasi (AADC). betta protein er naudsynlegt til
ad mynda akvedin efni sem taugakerfi likamans parf 4 ad halda til a0 starfa rétt.

ADDC-skortur er erfoasjuikdomur af voldum stokkbreytingar 4 geninu sem styrir myndun AADC
(einnig nefnt dopadekarboxylasi eda DDC genid). Sjukdomurinn kemur 1 veg fyrir proska taugakerfis
barnsins, sem pydir ad margs konar likamsstarfsemi proskast ekki edlilega i asku, p.m.t. hreyfingar,
ad matast, 6ndun, tal og andleg geta.

Verkun Upstaza

Virka efnid i Upstaza, eladocagen exuparvovec, er tegund af veiru sem nefnist adend-tengd veira og
sem hefur veri0 breytt til pess ad fela i sér eintak af DDC geninu sem virkar 4 réttan hatt. Upstaza er
gefid med innrennsli (dreypi) inn i sveedi 1 heilanum sem nefnist grahydi, par sem AADC myndast.
Adené-tengda veiran hleypir DDC geninu inn i heilafrumur. A pennan hatt gerir Upstaza frumunum
feert a0 mynda AADC svo ad likaminn geti framleitt pau efni sem taugakerfid parfnast.

Adeno-tengda veiran sem er notud til a0 flytja genid veldur ekki sjukdémi hja moénnum.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér eda barninu pinuUpstaza
Ekki ma gefa pér eda barninu pinu Upstaza:

- ef um er ad reeda ofnaemi hja pér eda barninu pinu fyrir eladocagen exuparvoveci eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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Varnaoaroro og varadarreglur

e Vegar eda midlungsmiklar ovidradanlegar rykkjottar hreyfingar (einnig kalladar
hreyfitruflun) eda svefntruflanir (svefnleysi) geta komid fyrir eda versnad 1 manudi eftir
medferd med Upstaza og stadid 1 nokkra manudi eftir pad. Leeknirinn mun akveda hvort pi
eda barnid purfid medferd vid pessum ahrifum.

e Laknirinn mun hafa eftirlit med pér eda barninu med tilliti til fylgikvilla medferdar med
Upstaza, svo sem leka 4 vokvanum sem umlykur heilann, heilahimnubolgu eda heilabolgu.

e Innan nokkurra daga fra skurdadgerdinni mun laeknirinn skoda pig eda barnid til eftirlits med
mogulegum fylgikvillum vegna skurdadgerdarinnar, sjikdomsins og svaefingarinnar. Sum
sjukdomseinkenni geta versnad yfir pann tima.

e Akvedin sjukdomseinkenni AADC-skorts geta verid vidvarandi eftir medferd, petta 4 t.d. vid
um ahrif a skap, svita og likamshita.

e  Eftir medferd getur lyfid komist i likamsvessa pina eda barnsins (t.d. tar, bl60, nefrennsli og
heila- og manuvokva). Petta kallast ,losun‘. bt eda barnid og umdénnunaradili barnsins
(sérstaklega ef um medgodngu, brjostagjof eda onamisbrest er ad raeda) skal nota hanska og
setja notadar saraumbudir og annan Urgang med tarum og nefrennsli i innsiglada poka adur en
pvi er fleygt. Pessum varudarreglum parft pu ad fylgja i 14 daga.

e P11 eda barnid megiod ekki gefa blood, lifferi, vefi eda frumur til igreedslu eftir medferd med
Upstaza. bad er vegna pess ad Upstaza er genamedferdarlyf.

Born og unglingar
Upstaza hefur ekki verid rannsakad hja bornum yngri en 18 manada. Reynsla af notkun i bérnum
eldri en 12 ara er takmorkud.

Notkun annarra lyfja samhlida Upstaza
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem pti eda barnid notar, hafid nylega notad eda kynnu ad verda

notud.

Laeknirinn mun akveda hvort pu eda barnid megid fa bolusetningar eins og venjulega eda ef
naudsynlegt er ad endurskoda bolusetningarazetlun.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Ahrif lyfsins 4 medgongu og 4 6fatt barn eru ekki pekkt.
Upstaza hefur ekki verid rannsakad hja konum med barn 4 brjosti.
Engr upplysingar liggja fyrir um ahrif Upstaza & frjosemi hja kdrlum og konum.
Upstaza inniheldur natrium og kalium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (39 mg) af kalium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
kaliumlaust.
3. Hvernig nota 4 Upstaza fyrir pig eda barnid pitt
e Dér eda barninu verdur gefid Upstaza a skurdstofu af taugaskurdleeknum med reynslu af
heilaskurdadgerdum.
e Upstaza er gefid i svaefingu. Taugaskurdleknirinn mun tala vid pig um svafinguna og hvernig
htn verdur gefin.

e Adur en Upstaza er gefid mun taugaskurdlaknirinn gera tvo litil got 4 hofudktpu pina eda
barnsins, eitt 4 hvorri hlid.
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e Upstaza verdur sidan gefid um pessi gét med innrennsli & fjora stadi i heila pinn eda barnsins,
4 svaed sem nefnist grahyoi.

e Eftir innrennslisgjéfina verdur gétunum tveimur lokad og pu eda barnid farid 1 heilaskann.

e Du eda barnid purfid ad vera 4 sjukrahtisinu, eda i namunda vid pad, i nokkra daga til ad hegt
sé a0 hafa eftirlit meod bata og athuga hvort aukaverkanir komi fyrir eftir adgerdina eda
svaefinguna.

e Laknirinn mun skoda pig eda barnid tvisvar 4 sjukrahusinu, einu sinni um pad bil 1 viku eftir
adgerdina og aftur 3 vikum eftir adgerdina, til pess ad fylgja batannum eftir og athuga hvort
aukaverkanir komi fram eftir adgerdina eda svaefinguna.

Ef pér eda barninu er gefinn steerri skammtur af Upstaza en meelt er fyrir um
bar sem leknir gefur pér eda barninu pinu lyfid er oliklegt ad pér eda barninu verdi gefid of mikid. Ef
pad gerist mun la&knirinn veita medferd vid einkennunum, eftir pvi sem naudsynlegt er.

Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Eftirfarandi aukaverkanir gaetu komio fyrir vid notkun pessa lyfs:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Svefnleysi (erfidleikar med svefn)
- Hreyfitruflun (6vioradanlegar, rykkjottar hreyfingar)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Erfidleikar vid feeduinntdku

- Ertanleiki

- Aukid munnvatnsrennsli

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir vid adgerdina pegar Upstaza er gefid:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Féraud blédkorn (blodleysi)

- Leki vokvans sem umlykur heilann (nefnist heila- og manuvokvi) (hugsanleg einkenni eru m.a.
héfudverkur, 6gledi og uppkdst, verkur eda stifleiki i halsi, breytingar 4 heyrn, tilfinning um
jafnveegisleysi, sundl, eda svimi)

Eftirfarandi aukaverkanir gaetu att sér stad innan 2 vikna fra skurdadgerdinni til ad gefa Upstaza,
annadhvort vegna sveafingarinnar eda ahrifa eftir skurdadgerd:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Lungnabolga

- Kaliumlaekkun 1 blodi

- Ertanleiki

- Lagprystingur (lagur blodprystingur)

- Blading 1 meltingarvegi, nidurgangur

- brystingssar

- Hiti

- Oedlileg hlj6d vid 6ndun

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Maga- og garnabdlga

- Hreyfitruflun (6vidradanlegur, rykkjottar hreyfingar)

- Blami (blaleitur litur hudar vegna strefnisskorts 1 blodi)
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- Lost (verulegt blootap eda vokvatap)
- Ondunarbilun

- Sar i munni

- Bleyjuutbrot, utbrot

- Lagur likamshiti

- Tanndrattur

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir pinar eda barnsins pins. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Upstaza
Eftirfarandi upplysingar eru adeins @tladar leknum.

Upstaza verdur geymt 4 sjiikrahusinu. Pad verdur ad geyma og flytja i frysti vid < -65 °C. bad er pitt
fyrir notkun og eftir ad pad hefur verid pitt verdur ad nota pad innan 6 klukkustunda. Ekki ma frysta
pao aftur.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni 4 eftir EXP.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Upstaza inniheldur
— Virka innihaldsefnid er eladocagen exuparvovec. Hver 0.5 ml af lausn inniheldur
2,8 x 10" genaferjuerfdamengi af eladocagen exuparvovc.

Onnur innihaldsefni eru: kaliumklérid, natriumklérid, kalium dihydrégen fosfat, dinatrium
vetnisfosfat, poloxamer 188 og vatn fyrir stungulyf (sja aftast i kafla 2 ,,Upstaza inniheldur natrium og
kalium).

Lysing a utliti Upstaza og pakkningastzeroir

Upstaza er teert eda litillega 0gegnsett, litlaust eda litillega hvitleitt innrennslislyf, lausn, afgreitt i
gleru glerhettuglasi.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

frland

Framleioandi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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AT, BE, BG, CY, CZ, DK, DE, EE, EL, ES, FR

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

medinfo@ptcbio.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad pyoir ad vegna
pess hve sjaldgafur sjakdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna gagna um
lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur
uppferdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Leidbeiningar um undirbining, gjo6f, viobrogd vegna utsetningar fyrir slysni og féreun Upstaza

Hvert hettuglas er einnota. Lyfid ma adeins gefa med innrennsli med SmartFlow holnal fyrir heilahol.

Varudarraostafanir sem parf ad gera 4dur en lyfid er meohondlad eda gefid

Lyfi0 inniheldur erfdabreytta veiru. Nota skal hlifdarbunad (p.m.t. slopp, hlifdargleraugu, grimu og
hanska) medan 4 undirbuningi, gjof og férgun eladocagene exuparvovecs stendur, sem og efna sem
hafa komist i snertingu vio lausnina (fostum og fljétandi trgangi).

Pidnun i apoteki sjukrahussins

e Upstaza er afgreitt frosid til apoteksins og verdur ad geyma i ytri dskju vid < -65 °C pangad til
pad er undirbtid fyrir notkun.

e Upstaza skal medhondla ad vidhafori smitgat vid daudhreinsadar adstadur.
Latid hettuglasio med Upstaza standa upprétt vid stofuhita og leyfid pvi ad pidna par til
innihaldid hefur pidnad fullkomlega. Sntid hettuglasinu varlega & hvolf, um pad bil 3 sinnum,
EKKI hrista.

e Skooid Upstaza eftir blondun. Ekki nota lyfid ef agnir eda litabreytingar eru synilegar eda ef
innihaldi0 er skyja0.

Undirbuningur fyrir lyfjagjof

e Flytjid hettuglasid, sprautu, nal, sprautulok, sefda poka, eda seefdar umbudir i samraemi vid
verkferla sjukrahussins fyrir flutning, og notkun fylltu sprautunnar a fyrirhugadri skurdstofu,
og merkingar 1 6ryggisskap fyrir lifefni (Biological Safety Cabinet, BSC). Notid
daudhreinsada hanska og annan hlifdarbinad (p.m.t. slopp, hlifdargleraugu og grimu)
samkvamt venjulegum ferlum fyrir vinnu vid 6ryggiskap fyrir lifefni.

e Opnid 1 ml eda 5 ml sprautu [1 ml eda 5 ml, polypropylensprautur med stimpli r teygjanlegri
fjollidu an latex, smurdum med kisiloliu til laekninga] og merkid sem sprautu fyllta med lyfinu
samkvamt verkferlum apoteksins og gildandi reglum.

e Festid 18- eda 19-G nal med siu [18- eda 19-G, 1,5 tommu, nalar ur rydfriu stali med 5-um
siu] vi0 sprautuna.
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e Dragid allt rammalid af Upstaza ur hettuglasinu upp i sprautuna. Hvolfid hettuglasinu og
sprautunni og dragid nalina a0 hluta til baka eda skaskjotid nalinni eftir pvi sem naudsynlegt
er til ad nad upp sem mestu af lyfinu.

e Dragid loft upp 1 sprautuna svo ad ekkert lyf verdi eftir i nalinni. Fjarleegid nalina varlega af
1 ml eda 5 ml sprautunni sem inniheldur Upstaza. Losid loftid ur sprautunni par til engin
loftbola er til stadar og lokid sidan med sprautuloki.

e Setji0 sprautuna i einn daudhreinsadan plastpoka (eda fleiri poka, i samraemi vid stadlada
verkferla sjukrahussins) og setjid i annad videigandi ilat (t.d. keelibox ur hardplasti) fyrir
flutning a skurdstofuna vid stofuhita. Hefja skal notkun sprautunnar (p.e., tengingu
sprautunnar vid sprautu deeluna og undirbiiningur holnalarinnar) innan 6 klukkustunda fra pvi
ad pidnun lyfsins hefst.

Lyfjagjof 4 skurdstofu

e Tengid sprautuna sem inniheldur Upstaza pétt vid SmartFlow holnalina fyrir heilahol.

e Festid Upstaza sprautuna i innrennslisdeelu fyrir sprautur, sem er samtengjanleg vid 1 ml eda
5 ml sprautuna. Deelid Upstaza med innrennslisdeelunni 4 hradanum 0,003 ml/min. pangad til
fyrsti dropinn af Upstaza sést 4 nalaroddinum. Stodvid og bidid par til komid er ad
innrennslisgjof.

Varudarradstafanir sem barf ad gera vid forgun lyfsins og vegna utsetning fyrir slysni

e Fordast skal utsetningu fyrir eladocagen exuparvoveci fyrir slysni, par med talid snertingu vid
hao, augu og slimhudir.

e Efhud er utsett verour ad pvo vidkomandi svaedi vandlega med vatni og sapu i ad minnsta
kosti 5 minttur. Ef augu eru utsett verour ad skola viokomandi svadi vandlega med vatni i ad
minnsta kosti 5 minttur.

e Efnalarstunguslys 4 sér stad, verdur ad pvo viokomandi svadi vandlega me0 vatni og sapu
og/eda sotthreinsiefni.

e Ollu 6notudu eladocagen exuparvoveci og Girgangi skal farga i samraemi vid stadbundnar
leidbeiningar um medhondlun lyfjaurgangs. Ef lyfid hellist nidur skal purrka pad upp med
rakadraegri grisju og sotthreinsa stadinn med klorlausn og sidan sprittpurrkum.

e Hatta a losun (shedding) er talin vera litil eftir lyfjagjof. Melt er med pvi a0 umonnunaradilar
og fjolskyldur sjuklinga fai radleggingar um varudarradstafanir vido medhondlun likamsvessa
sjuklings og urgangs i 14 daga eftir gjof eladocagen exuparvovecs (sja Samantekt a
eiginleikum lyfs kafla 4.4).

Skammtar

Meoferd skal veitt 4 medferdarstod sem sérheefir sig i prividdarmidoudum taugaskurdlaekningum, af
vidurkenndum taugaskurdlakni og ad viohafori smitgat.

Sjiklingar munu fa 1,8 x 10" vg heildarskammt, sem er gefinn i fjorum 0,08 ml (0,45 x 10" vg)

innrennslisgjofum (tveimur 1 hvort grahyoi).
Skammtar eru peir sému fyrir alla sem falla undir &bendinguna.

Lyfjagjof
Til notkunar 1 grahyoi.

Gjof Upstaza getur valdid heila- og maenuvokvaleka eftir adgerd. Hafa skal naio eftirlit med
sjuklingum sem gangast undir Upstaza medferd eftir lyfjagjofina.
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Gjof med taugaskurdadgerd

Upstaza er i einnota hettuglasi og er gefid me0 innrennsli i grahydi beggja megin, i einni skurdadgerd,
a tveimur stodum i hvort grahyoi. Fjogur adskilin innrennsli, 611 med sama rimmal, eru gefin i hegra
fremra grahyoi, hegra aftara grahydi, vinstra fremra grahydi og vinstra aftara grahyoi.

Fylgid skrefunum hér fyrir nedan til ad gefa Upstaza:

Markstadir fyrir innrennslisgjafir eru skilgreindir samkvemt st6dludum adferdum
prividdarmidadra taugaskurdlaeekninga. Upstaza er gefid med innrennsli beggja megin

(2 innrennslisgjafir 1 hvort grahydi), med holnal innan h6fudkiapu. Endanlegu takmérkin 4
fyrir hverjan feril skal skilgreina sem 2 mm baklagt vid (ofan vid) fremri og aftari
markpunktana & mid-laréttu snidi (mynd 1).

Mynd 1 Fjorir markpunktar fyrir innrennslisstadi

Eftir ad prividdarmidud skraning hefur verid framkvemd, skal merkja innkomustad &
hoéfudkapu. Opna skal adgang gegnum héfudkupu og heilabast med skurdadgerd.

Innrennslisholnalinni er komid fyrir 4 tilgreinda stadnum i grahydi med prividdarmioudum
tekjum samkvamt skipulogou ferlunum. Tekid skal fram ad innrennslisholndl er komid fyrir og
innrennsli gefid 1 hvort grahyoi fyrir sig.

Upstaza er gefid med innrennslishrada 0,003 ml/min. i hvorn af markpunktunum 2 i hvoru
grahydi; 0,08 ml af Upstaza er gefid med innrennsli 4 hvern stad 1 grahyoi, p.e.a.s.
4 innrennslisgjafir og heildarramal 0,320 ml (eda 1,8 x 10" vg).

begar byrjad er 4 fyrsta markstadnum er holnalinni stungid inn gegnum litla holu sem gerd er i
héfudkapu (burr hole) inn i grahydid og hun sidan dregin rélega til baka, til ad dreifa 0,08 ml af
Upstaza eftir skipulagda ferlinum til ad hamarka dreifingu 1 grahydinu.

Eftir fyrstu innrennslisgjofina er holnalin dregin Ut og sidan sett aftur inn & nasta markpunkti og
sama adgerd pannig endurtekin 4 hinum 3 markpunktunum (framan til og aftan til i hvoru
grahyoi).

Eftir saralokun samkvemt sto0ludu verklagi taugaskurdlekninga, fer sjuklingurinn 1
heilamyndatoku (segulsneidmyndatoku [MRI] eda télvusneidmyndatoku [CT]) eftir adgerd, til
pess ad tryggja ad ekki séu neinir fylgikvillar (p.e. bleding).

Sjuklingurinn verdur ad vera i namunda vid sjukrahusid, par sem adgerdin var framkvamd, i ad
lagmarki 48 klukkustundir eftir adgerdina. Sjuklingur getur farid heim, eftir adgerdina,
samkvamt radleggingum medferdarleknisins. Medferd eftir adgerd skal vera i umsjon
taugaskurOlaeknis og tilvisandi taugalaknis. Sjuklingur skal koma i fyrstu endurkomu 7 dogum
eftir skurdadgerdina til pess ad tryggja ad engir fylgikvillar hafi komid fyrir. Onnur endurkoma
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skal vera 2 vikum seinna (p.e. 3 vikum eftir skurdadgerdina) til eftirlits med bata eftir
skurdadgerdina og pvi hvort aukaverkanir hafi komid fyrir.

e Sjuklingum verdur bodid ad verda skradir 1 gagnagrunn til ad meta frekar langtimadryggi og
arangur medferdarinnar, vid venjulegar kliniskar starfsvenjur.
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