I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Upstaza 2,8 x 10! vektoriniy genomy (vg) / 0,5 ml infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apraSymas

Eladokagenas eksuparvovekas yra geny terapijos vaistinis preparatas, iSreiskiantis Zmogaus
aromatinés L-aminoriigSties dekarboksilazés fermenta (hAADC). Tai yra nereplikuojanciu
rekombinantiniu adeno-susijusiu viruso serotipu 2 (AAV?2) pagrjstas vektorius, kuriame yra Zmogaus

AADC geno kDNR, kontroliuojama citomegaloviruso nedelsiamo-ankstyvojo promotoriaus.

Eladokagenas eksuparvovekas zmogaus embrioninése inksty lastelése gaminamas rekombinantinés
DNR technologija.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename vienkartinés dozés flakone yra 2,8 x 10! vg eladokageno eksuparvoveko 0,5 ml
iStraukiamas tirpalo kiekis. Kiekviename ml tirpalo yra 5,6 x 10'! vg eladokageno eksuparvoveko.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas.

Po atSildymo infuzinis tirpalas yra skaidrus arba Siek tiek matinis, bespalvis arba balksvas skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Upstaza skirtas 18 ménesiy ir vyresniy pacienty, kuriems kliniSkai, molekuliniu biidu ir genetiskai
patvirtinta aromatinés L-aminortigsties dekarboksilazés (angl. aromatic L-amino acid decarboxylase,
AADC) trikumo sunkaus fenotipo diagnozé, gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti butina centre, kurio specializacija — stereotaksiné neurochirurgija; tai turi atlikti kvalifikuotas
neurochirurgas kontroliuojamomis steriliomis saglygomis.

Dozavimas
Pacientams skiriama bendra 1,8 x 10! vg doz¢, atliekant keturias 0,08 ml (0,45 x 10! vg) infuzijas

(po dvi i vieng smegeny kiautg).
Dozavimas yra vienodas visai populiacijai, kuriai taikoma indikacija.



Specialios populiacijos

Vaiky populiacija

Eladokageno eksuparvoveko saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 ménesiy dar neistirti.
Duomeny néra.

Patirties su 12 mety ir vyresniais pacientais turima nedaug. Eladokageno eksuparvoveko saugumas ir
veiksmingumas Siems pacientams dar neistirti. Turimi duomenys pateikiami 5.1 skyriuje. Dozés
koreguoti nereikia.

Sutrikusi kepeny ir inksty funkcija
Eladokageno eksuparvoveko saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny ir inksty funkcija
sutrikusi, nebuvo jvertinti.

Imunogeniskumas
Neéra saugumo arba veiksmingumo duomeny pacientams, kuriy AAV2 antikiiny lygis prie§ gydyma
buvo >1:50 (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

Leisti j smegeny kiauta.

Pasiruosimas
Upstaza yra sterilus infuzinis tirpalas, kurj prie§ vartojima reikia atSildyti ir paruosti ligoniniy
vaistinéje.

Issamiis Upstaza ruo$imo, vartojimo ir priemoniy, kuriy reikia imtis dél atsitiktinio jo pavartojimo ir jo
atlieky tvarkymo nurodymai pateikti 6.6 skyriuje.

Neurochirurginis vartojimas

Upstaza yra vienkartinio naudojimo flakonas, suleidziamas abipuse intraputaminaline infuzija vienos
chirurginés procediiros metu dviejose vietose kiekviename smegeny kiaute. Keturios atskiros vienodo
tirio infuzijos atliekamos j deSing prieking kiauto dalj, deSing uzpakaling kiauto dalj, kairigja prieking
kiauto dalj ir kairigja uzpakaling kiauto dalj.

Nurodymus, kaip paruosti Upstaza chirurging infuzijg operacingje, zr. 6.6 skyriuje.

Tikslinés infuzijos vietos apibréztos pagal standarting stereotaksine neurochirurgijos praktika. Upstaza
skiriama abipusés infuzijos biidu (2 infuzijos viename kiaute), naudojant intrakranijing kaniulg.
Kiekvienos trajektorijos galutiniai 4 taikiniai turi biiti apibréziami kaip 2 mm dorsaline kryptimi
(auksc¢iau) nuo priekinio ir galinio tiksliniy taSky vidurinéje horizontaliojoje plokstumoje (1 pav.).

1 paveikslas. Keturi tiksliniai taskai infuzijos vietose

" N

e Uzbaigus stereotaksing registracija, turi biiti pazymeétas jvedimo j kaukole taskas. Turi biiti
atlikta chirurginé prieiga per kaukolés kaulg ir kietgjj smegeny dangalg.
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o Infuzijos kaniulé stereotaksiniais jrankiais, remiantis suplanuotomis trajektorijomis, jvedama i
paskirties vietg kiaute. Pazymétina, kad infuzijos kaniulé yra jvedama ir infuzija atliekama su
kiekviena kiauto dalimi atskirai.

e Upstaza infuzuojama 0,003 ml/min. grei¢iu kiekviename i$ dviejy tiksliniy tasky kiekviename
kiaute; j kiekvieng vieta suleidziama 0,08 ml Upstaza, todé¢l skiriamos 4 infuzijos, kuriy bendras
turis yra 0,320 ml (arba 1,8 x 10! vg).

e Pradedant nuo pirmosios tikslinés vietos, kaniulé jvedama per trepanacijos angg i kiauta, o tada
létai iStraukiama, paskirstant 0,08 ml Upstaza per suplanuotg trajektorija, kad biity optimizuotas
pasiskirstymas per kiautg.

¢ Po pirmosios infuzijos kaniulé iStraukiama ir vél jvedama j kitg tikslinj taska, kartojant tg pacia
procediirg kituose 3 tiksliniuose taskuose (kiekvieno kiauto priekyje ir gale).

e Po standartiniy neurochirurginiy procediiry pacientui atliekamas pooperacinis smegeny
vaizdinis tyrimas (magnetinio rezonanso tomografija [MRT] arba kompiuteriné tomografija
[KT]), kad buty jsitikinta, jog néra komplikacijy (t. y. kraujavimo).

e Maziausiai 48 valandas po procediiros pacientas turi likti netoli ligoninés, kurioje buvo atlikta
procediira. Po procediiros pacientas gali griZti namo, atsizvelgdamas | gydanciojo gydytojo
rekomendacijas. Prieziiirg po gydymo turi vykdyti neurochirurgas ir nukreipiantysis neurologas.
Pirmasis tolesnio steb¢jimo vizitas pacientui bus atliktas pra¢jus 7 dienoms po operacijos,
siekiant jsitikinti, kad neatsirado komplikacijy. Antrasis tolesnio steb&jimo vizitas turi jvykti po
2 savaiciy (t. y. praéjus 3 savaitéms po operacijos), kad biity stebimas pooperacinis atsigavimas
ir nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimas.

e Pacientams bus pasiilyta uzsiregistruoti registre, kad buity galima toliau jvertinti ilgalaikj
gydymo sauguma ir veiksmingumg jprastomis klinikinémis saglygomis.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Upstaza paruos§img ir infuzijg visada reikia atlikti laikantis tinkamy aseptikos reikalavimy.

Stebéjimas

Pacientai, kuriems atlickama geny terapija, operacijos metu ir po operacijos turi biti atidZiai stebimi,
ar neatsiranda su procediira susijusiy komplikacijy, su jy pagrindine liga susijusiy komplikacijy ir
rizikos, susijusios su bendraja nejautra. Dél operacijos ir anestezijos pacientai gali patirti jy
priezastinio AADC trukumo simptomy sustipréjima (zr. 4.8 skyriy).

Po gydymo eladokagenu eksuparvoveku autonominiai ir serotoninerginiai AADC simptomai gali
islikti.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.



Imunogeni$kumas

Neéra gydymo eladokagenu eksuparvoveku patirties su pacientais, kuriy anti-AAV2 antikiiny lygis
prie§ gydyma buvo >1:50.

Smegeny skys¢io nutekéjimas

Cerebrospinalinio skysc¢io (CSS) nutekéjimas atsiranda, kai galvos arba nugaros smegeny dangale yra
IplySimas arba skylé, per kuriuos gali tekéti CSS. Upstaza skiriama abipuse intraputaminaline infuzija
per trepanacines angas, todél po operacijos galimas smegeny skyscio nutekéjimas. Pacientus,
kuriegydomi eladokagenu eksuparvoveku, reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia galvos smegeny
skyscio nutekéjimas, ypac dél meningito ir encefalito rizikos.

Diskinezija

AADC stokojantys pacientai dél savo 1étinio dopamino trikumo gali buti jautresni dopamino
vartojimui. Po gydymo eladokagenu eksuparvoveku diskinezija pasireiske 26 is 30 pacienty (Zr.

4.8 skyriy). Diskinezija pasireisSkia dél jautrumo dopaminui ir paprastai prasideda praéjus 1 ménesiui
po geny terapijos taikymo ir palaipsniui mazéja per kelis ménesius. Diskinezijos atvejai buvo
kontroliuojami jprasta medicinine priezilira, pavyzdziui taikant gydyma dopamino antagonistais (pvz.
risperidonu) (zr. 5.1 skyriy).

Viruso plitimo pavojus

Laikoma, kad plitimo rizika yra maza d¢l labai riboto eladokageno eksuparvoveko sisteminio
pasiskirstymo (zZr. 5.2 skyriy). Kaip atsargumo priemone¢ pacientams / globéjams reikia patarti
tinkamai tvarkyti i§ tvars¢iy ir (arba) iSskyry (aSary, kraujo, nosies sekreto ir CSS) susidariusias
atliekas; tai gali buti medziagy laikymas sandariuose maiseliuose pries iSmetant ir reikalavimas
pacientams / globéjams mivéti pirtines kei¢iant tvars¢ius ir tvarkant atliekas. Siy tvarkymo
atsargumo priemoniy reikia laikytis 14 dieny po su eladokageno eksuparvoveko suleidimo.
Rekomenduojama pacientams / globéjams miivéti pirstines, kai keiciami tvarsciai ir tvarkomos
atliekos, ypac jeigu globéja yra néscia, maitina kriitimi arba turi imunodeficita.

Kraujo, organu, audiniy ir lasteliy donorysté

Upstaza gydytiems pacientams draudziama buti kraujo, organy, audiniy ir lasteliy, skirty
transplantacijai, donorais.

Natrio ir kalio kiekis

Sio vaistinio preparato vienoje dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

Sio vaistinio preparato vienoje dozéje yra maziau nei 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Sgveikos nesitikima dél labai riboto sisteminio eladokageno eksuparvoveko
pasiskirstymo.

Skiepijimas

Apie bendrojo vakcinavimo ir geny terapijos skyrimo sgveikg praneSimy negauta. Sveikatos paslaugy
teikéjas turi nuspresti ar reikia koreguoti paciento vakcinavimo grafika.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Dél nepakankamo sisteminio poveikio ir neZymaus biologinio pasiskirstymo j lytines liaukas
perdavimo palikuonims rizika yra maza.

Néstumas

Duomeny apie eladokageno eksuparvoveko vartojimag néStumo metu néra. Gyviiny reprodukciniy
tyrimy su eladokagenu eksuparvoveku neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar eladokageno eksuparvoveko issiskiria j gydyty motery piena.

Eladokagenas eksuparvovekas sistemiskai neabsorbuojamas po vartojimo j kiauta ir nenumatoma
poveikio zindomiems naujagimiams / kidikiams.

Vaisingumas

Klinikiniy arba ikiklinikiniy duomeny apie eladokageno eksuparvoveko poveikj vaisingumui néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo informacija buvo stebéta 3 atviruose klinikiniuose tyrimuose, kuriy metu eladokageno
eksuparvoveko buvo skiriama 30-¢iai AADC stokojantiems pacientams, kuriy amzius dozavimo metu
buvo nuo 19 ménesiy iki 8,5 mety. Pacienty stebéjimo trukmés mediana buvo 59,3 ménesio
(maziausiai 11,8 ménesio ir daugiausiai 5,7 mety). DvideSimt septyni pacientai, gydyti klinikiniuose
tyrimuse, prisijungé prie ilgalaikio stebéjimo tyrimo. Ilgalaikio steb¢jimo tyrimo trukmé po geny
terapijos buvo 51,6—126,5 ménesio (mazdaug 4,3—10,5 mety). Dazniausia nepageidaujama reakcija
buvo diskinezija; apie ja pranese 26 (86,7 %) pacientai ir ji pasireiské per pirmuosius 2 ménesius po
gydymo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelése

Nepageidaujamos reakcijos pateiktos 1 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy
sistemy klases, o jy daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir
nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios 3 atviruose klinikiniuose tyrimuose
>2 pacientams (n = 30)

Organy sistemos klasé Labai daZnas DazZnas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Mitybos sutrikimai

Psichikos sutrikimai Pradiné nemiga Irzlumas

Nervy sistemos sutrikimai Diskinezija

VirSkinimo trakto sutrikimai Seiliy hipersekrecija

2 lentelé. Su neurologinémis operacijomis susijusios nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios
3 atviruose klinikiniuose tyrimuose >2 pacientams (n = 30)

| Nepageidaujamuy reakcijuy kategorija | Labai daZnas




Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Anemija

Nervy sistemos sutrikimai Smegeny skyscio nutekéjimas®
a Gali biiti pseudomeningocelé
3 lentelé Su anestezija ir operacijos padariniais susijusios nepageidaujamos reakcijos,

pasireiSkusios 3 atviruose klinikiniuose tyrimuose >2 pacientams <2 savaiciy
laikotarpiu po suleidimo (n = 30)

Nepageidaujamy reakciju Labai daZnas Daznas
kategorija
Infekcijos ir infestacijos Plauciy uzdegimas Gastroenteritas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Hipokalemija
Psichikos sutrikimai Dirglumas
Nervy sistemos sutrikimai Diskinezija
Sirdies sutrikimai Cianozé
Kraujagysliy sutrikimai Hipotenzija Hipovoleminis Sokas
Kvépavimo sistemos, kritinés lastos Kvépavimo nepakankamumas
ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Virsutinio vir§kinimo Burnos opos
trakto hemoragija,
viduriavimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai | Pragulos Sauskelniy dermatitas,
iSbérimas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Pireksija Hipotermija
vietos pazeidimai Nenormaliis kvépavimo
garsai
Chirurginés ir terapinés procediiros Danty pasalinimas

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijuy apibudinimas

Diskinezija

Diskinezijos reiskiniai pasireiské 26 tiriamiesiems (86,7 %) (zr. 4.4 skyriy).

I8 37 diskinezijos atvejy 35 reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo, o 2 — sunkiis. Dauguma
reiSkiniy praéjo mazdaug per 2 ménesius ir visi pragjo per 7 ménesius nuo simptomy pasireiskimo.
Vidutinis laikas iki diskinezijos pasireiskimo pradzios buvo 25 dienos po geny terapijos. Diskinezijos
reiSkiniai buvo gydomi taikant jprasta medicining prieziiira, pvz., antidopaminerginj gydyma.
Vaistiniam preparatui esant rinkoje buvo registruota diskinezijos reiskiniy, kuriems praeiti prireiké
ilgiau kaip 7 ménesiy.

Imunogeniskumas

Pacientams, kuriy anti-AAV2 antiktiny titrai buvo <1:1 200 buvo leista dalyvauti visuose klinikiniuose
tyrimuose. Taciau visy pacienty, kuriems buvo skiriamas eladokagenas eksuparvovekas, anti-AAV2
titrai prie§ gydyma buvo 1:50 arba mazesni. Po gydymo daugumos tiriamyjy (n = 20) bent kartg per
pirmuosius 12 ménesiy buvo teigiami anti-AAV?2 antikiiny tyrimo rezultatai. Paprastai antikiiny lygis
stabilizavosi arba sumazéjo laikui bégant. Siuose klinikiniuose tyrimuose nebuvo specialios tolesnio
stebéjimo programos, skirtos galimoms imunogeniskumo reakcijoms nustatyti, taiau anti-AAV2
antikiiny buvimas klinikiniuose tyrimuose nebuvo susijes su sunkumo padidéjimu, nepageidaujamy
reakcijy skaic¢iumi arba veiksmingumo sumazéjimu.

Neéra gydymo eladokagenu eksuparvoveku patirties su pacientais, kuriy anti-AAV2 antikiiny lygis
pries gydyma buvo >1: 50.

Imuninis atsakas j transgeng ir lasteliy imuninis atsakas nebuvo tirti.




Cerebrospinalinio skyscio nutekéjimas

Trys pacientai, klinikiniy tyrimy metu gydyti eladokagenu eksuparvoveku, patyré CSS nutekéjima.
Vienas pacientas pranesé apie du atskirus reiskinius kaip sunkius nepageidaujamus reiskinius, galimai
susijusius su chirurgine procediira, tuo tarpu visi kiti reiskiniai buvo nesunkds.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo rizika yra mazai tikétina dél kontroliuojamo neurochirurginio skyrimo. Eladokageno
eksuparvoveko perdozavimo klinikinés patirties néra. Perdozavus rekomenduojama taikyti simptominj
ir palaikomajj gydyma, kurj gydantysis gydytojas mano esant biiting. Sisteminiam imuniniam
organizmo atsakui rekomenduojamas atidus klinikinis stebé&jimas ir laboratoriniy parametry stebéjimas
(iskaitant bendrg kraujo tyrima su detalia parametry analize ir i§samy metabolinj rinkinj). Nurodymus
dél atsitiktinés ekspozicijos Zr. 6.6 skyriuje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vir§kinimo sistema ir metabolizma veikiantys preparatai, fermentai; ATC
kodas — A16AB26

Veikimo mechanizmas

AADC trukumas yra jgimta neuromediatoriy biosintezés klaida su autosominiu recesyviniu
paveldimumu dopa dekarboksilazeés (DDC) gene. DDC genas koduoja AADC fermenta, kuris L-3,4-
dihidroksifenilalaning (L-DOPA) konvertuoja j dopaming. D¢l DDC geno mutacijy sumazéja arba
iSnyksta AADC fermenty aktyvumas, tod¢l sumazéja dopamino kiekis ir dauguma pacienty, kuriems
pasireiSkia AADC trikumas, nepasiekia vystymosi rodikliy.

Eladokagenas eksuparvovekas yra geny terapija, pagrista rekombinantiniu AAV?2 vektoriumi, turinciu
DDC genui skirtg zmogaus cDNR. SulaSinus j smegeny kiauta, vaistinis preparatas sukelia AADC
fermento ekspresija ir paskesng dopamino gamyba, todél AADC stokojantiems pacientams i$sivysto
motoring funkcija.

Farmakodinaminis poveikis

L-6-["*F] fluoro-3, 4-dihidroksifenilalanino ("*F-DOPA) jsisavinimas centrinéje nervy sistemoje
(CNS)

BF-DOPA jsisavinimo kiauto srityje matavimas pozitrony emisijos tomografijos (PET) budu po
gydymo yra objektyvus de novo dopamino gamybos smegenyse matavimas ir juo jvertinama DDC
geno pernasos (transdukcijos) sekme ir stabilumas laikui bégant. Daugumai pacienty nustatytas mazas
pastovus PET specifinio jsisavinimo padidéjimas. Padidéjimas buvo akivaizdus praéjus vos

6 ménesiams, 12 ménesiy po gydymo dar padidéjo ir iSliko maziausiai 5 metus.


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

4 lentelé Procentinis '*F-DOPA jsisavinimo pokytis nuo pradinio jvertinimo po gydymo

eladokagenu eksuparvoveku (tyrimai AADC-010 ir AADC-011)

Laiko momentas 12 ménuo (n=19) | 24 ménuo (n=17) | 60 ménuo (n=11)

PET specifinio jsisavinimo 220,3 261,39 287,88

% pokytis nuo pradinio
ivertinimo

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Upstaza geny terapijos veiksmingumas buvo jvertintas 2 klinikiniuose tyrimuose ( AADC-010,
AADC-011). Siuose dviejuose tyrimuose dalyvavo 22 pacientai, kuriems sunkus AADC triikumas
diagnozuotas pagal sumazéjusj homovanilinés riigsties ir 5-hidroksiindolacto riigsties kiekj bei
padidéjusj L-DOPA CSS lygi, DDC geno mutacijg abiejuose aleliuose ir klinikinius AADC trikumo
simptomus (jskaitant vystymosi vélavima, hipotonija, distonija ir okulogiring krize (OGK). Sie
pacientai pradinio jvertinimo metu nepasieké jokiy motorikos rodikliy, jskaitant gebéjimg sédéti,
stovéti arba vaikscCioti, tai atitiko sunky fenotipg (zr. 4.1 skyriy). Per vieng operacijos seansa pacientai
buvo gydomi bendra 1,8 x 10! vg (N = 13) arba 2,4 x 10" vg (N =9) doze. Abiejy doziy
veiksmingumo ir saugumo parametry rezultatai buvo panasis.

Duomenys uz 60 ménesio ir 12 ménesio laiko momenty intervalo tyrime AADC-010 ir AADC-011
atitinkamai buvo surinkti ilgalaikio stebéjimo tyrimo AADC-1602 metu, kaip nurodyta toliau.
Tyrimas AADC-CU/1601 buvo atliktas gydant senesnio gamybos proceso vaistiniu preparatu. Siame
tyrime dalyvavo 8 tiriamieji ir buvo gauti pana$ts rezultatai — nauda iSliko iki 126,5 ménesiy
laikotarpiu.

Motoriné funkcija

Motoriniy rodikliy pasiekimas vertintas pagal Peabody vystymosi motorikos skale (angl. Peabody
Developmental Motor Scale, 2 versija (PDMS-2). PDMS-2 yra vaiko motorikos vystymosi iki 5 mety
jvertinimas, atsizvelgiantis tiek j stambiosios, tiek j smulkiosios motorikos jgiidzius, ir turintis
elementy, konkreciai jvertinan¢iy motorikos rodikliy pasiekimg. PDMS-2 motoriniy jgiidziy elementai
buvo pasirinkti siekiant nustatyti pacienty, kurie pasieké bent Siuos motorikos rodiklius (Jgiidziy
jvaldymas — 2) balai: 1) visiska galvos kontrolé (sédint paremtam (-ai) per klubus ir laikant galva
lygiai, ja sukioti sekant Zaisliuka 8 sekundes), 2) sédéjimas nepasirémus (sédint be atramos ir i§laikant
lygsvara i§sédéti 60 sekundziy), 3) stovéjimas pasirémus (zengti vietoje ar einant pirmyn bent 4
pakaitinius zingsnius, vertintojui rankomis apglébus vaiko liemenj) ir 4) vaiksciojimas su pagalba (
nueiti bent 2,5 metro pakaitiniais zingsniais, vertintojui einant Salia paciento ir laikant tik vieng vaiko
ranka).

5 lenteléje apibendrinama pirminé analizé, kurioje jvertinamas skaicius pacienty, pademonstravusiy
pagrindiniy motorikos rodikliy jgiidzius (Ivaldyma) konkreciais laiko momentais: praéjus
24 ménesiams, 60 ménesiy ir 96 ménesiams po geny terapijos.

Gydymas eladokagenu eksuparvoveku parod¢, kad jau 3 ménesiai po operacijos buvo pasiekiami
motorikos rodikliai. Pagrindiniy motorikos rodikliy pasiekimas buvo t¢siamas arba isliko po
24 ménesiy ir net iki 96 ménesiy, kas atitinka 8 metus tolesnio stebéjimo (2 pav.).

5 lentelé. Bendras (kauptinis) tiriamuyjy, pasiekusiy PDMS-2 motorinius rodiklius (Ivaldyma)
24, 60 ir 96 ménesj skaic¢ius (tyrimai AADC-010, AADC- 011 ir AADC-1602;

N=22)
Motorikos rodiklis / ménuo Tiriamyju skaicius (%)
24 ménuo 60 ménuo 96 ménuo
Visiska galvos kontrolé 14 (64) 17 (77) 17 (77)
Sédéjimas be pagalbos 11 (50) 15 (68) 16 (73)
Stovéjimas prilaikant 8 (36) 11 (50) 11 (50)
Vaiksc¢iojimas su pagalba 2(9) 7 (32) 9 (41)




2 paveikslas. Bendras tiriamyjy, parodzZiusiy motorikos rodikliy pasiekima (igiidZiy jvaldymg)
iki 96 ménesio, skaicius (tyrimai AADC-010, AADC- 011 ir AADC-1602)

247
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Tiriamyjy, pasiekusiy motorinius
rodiklius, skaicius

BL 3 3 El 1z 18 24 30 36 4z 18 54 60 7z g1
Ménuo
O Galvos valdymas (Sta Q10) I Seédejimas be pagalbos (Sta Q14)
[ stovéjimas su atrama (Loc Q28) O vaikiciojimas su pagalba (034 vieta)

PDMS -2 bendras jvertis

PDMS-2 bendras jvertis buvo matuojamas kaip antriné vertinamoji baigtis visuose klinikiniuose
tyrimuose. PDMS-2 didZiausias jvertis yra 450 - 482, priklausomai nuo amziaus (<12 ménesiy arba
>12 ménesiy). Visi tiriamieji gydyti eladokagenu eksuparvoveku per laikg parodée PDMS-2 bendro
jvercio vidurkio pageré¢jima nuo pradinio jvertinimo, stebint tam tikra nauda jau po 3 ménesiy (3 pav.).
12, 24, 60 ir 96 ménesio laiko momentais PDMS-2 bendrojo jver¢io poky¢io maziausiyjy kvadraty
(MK) vidurkis nuo pradinio jvertinimo atitinkamai buvo 77,9, 111,6, 138,2 ir 144,3 balo. Pacientai,
kurie gavo eladokageno eksuparvoveko jaunesniame amziuje parodé greitesn] atsakg j gydyma ir
atrodo pasiekée aukstensj galutinj lygj.

3 paveikslas. PDMS-2 bendras jvertis kiekvieno vizito metu iki 96 ménesio (tyrimai AADC-
010, AADC-011, and AADC-1602; N=22)
498
360

320

Ivertis
N
o
o

160

120

80

40

Chronologinis amZius (metais)

010-1001 010-1002 010-1003 3 010-1004
010-1005 L] 010-1006 s 010-1007 L 2 010-1008
L] 010-1009 010-1010 011-301 011-303
011-304 - 011-305 2 011-306 = = 011-307
——&—— N11=308 ——h—— 031309 ——f—— 1011:=3%0, —+—— GI1=311
L 011-312 A 011-313

10




Klinikiniy tyrimy metu kaip antrinés vertinamosios baigtys buvo surinkti toliau nurodyti duomenys.

Pazinimo ir bendravimo jgidziai

Tyrimuose AADC-10 ir AADC-11 buvo taikytas ,,Bayley-I11* — standartinis kiidikiy ir mazy vaiky
(nuo 1 iki 42 ménesiy amziaus) suvokimo, kalbos ir motorikos vystymosi jvertinimas siekiant jvertinti
pazinimo ir kalbos vystymasi. Kalbos poskalé susideda i§ suvokiamojo ir iSreiSkiamojo bendravimo.

Laikui bégant visiems tiriamiesiems nustatytas laipsniskas ir ilgalaikis pazinimo ir bendrojo kalbos
vercio vidurkio padidéjimas; tai yra suminis suvokiamojo ir iSreiSkiamojo bendravimo jvertis.
Pazinimo poskalés (KP) vidurkio neapdorotas bendrasis jvertis pradinio jvertinimo metu buvo 12,41
(N=22). KP vidurkio pokytis nuo pradinio jvertinimo pazinimo jvertyje parodé 12,4 pageréjima 12
meénesj, 16,5 pageréjima 24 ménesj, 23,3 pageréjima 60 ménes;j ir 25,0 pageréjima 96 ménesj. Kalbos
poskalés vidurkio neapdorotas bendras jvertis pradinio jvertinimo metu buvo 18,09 (N=22). KP
vidurkio pokytis nuo pradinio jvertinimo bendrame kalbos jvertyje parodé 7,9 pageréjima 12 ménesj,
10,4 pageréjima 24 ménesj, 15,0 pageréjimg 60 ménesj ir 17,8 pageréjima 96 ménes;.

Kiino masé
Remiantis pagal lytj ir amziy suskirstyta augimo lentele, per 12 ménesiy laikotarpj aStuoniolikos i§
19 tiriamyjy (95 %) kiino masé isliko tokia pati (47 %, 9 tiriamieji) arba padidéjo (47 %, 9 tiriamieji).

Suglebimas (hipotonija), galiniy distonija, dirgiklio sukelta distonija

Po geny terapijos procentiné dalis tiriamyjy, kuriems pasireiské suglebimo (hipotonijos) simptomuy,
sumazgjo nuo 80,0 % pradinio jvertinimo metu (N = 20) iki 41,2 % 12 ménesj (N = 17). 12 ménesiy
po gydymo né¢ vienas tiriamasis nepatyr¢ galiinés distonijos palyginti su 70,0 % pradinio jvertinimo
metu (N=20).

OGK epizodai

Po geny terapijos OGK epizody trukmé sumazéjo ir isliko iki 12 ménesiy laikotarpiu po gydymo.
Vidutine OGK trukmé per pradinj jvertinima (N=21) buvo 11,90 val. per savait¢. Po gydymo §i
trukmé sumazejo 1,39 val. per savaitg 3 ménesj (N = 19) ir 4,82 val. per savaite 12 ménesj (N = 6).

Eladokageno eksuparvoveko poveikio AADC tritkumo autonominiams simptomams mastas nebuvo
sistemi$kai jvertintas.

I$imtinés salygos

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $io vaistinio preparato nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perziiirés nauja informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nebuvo atlikta jokiy farmakokinetiniy eladokageno eksuparvoveko tyrimy. Eladokagenas
eksuparvovekas yra infuzuojamas tiesiogiai j smegenis ir néra jrodymy, kad iSplisty uz CNS riby.

Pasiskirstymas

AAV2-hAADC viruso vektoriaus biologinis pasiskirstymas tiriamyjy kraujyje ir §lapime buvo
iSmatuotas naudojant patvirtintg tikralaike kiekybine polimerazés grandininés reakcijos analizg.
Vienam tiriamajam, gydytam eladokagenu eksuparvoveku, 6 ménesj buvo nustatyta labai maza
koncentracija §lapime, Zymiai mazené uz gydomaja koncentracija.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo atlikta tyrimy su gyviinais, siekiant jvertinti eladokageno eksuparvoveko poveikj
kancerogenezei, mutagenezei ar vaisingumo sumazinimui. Tyrimuose su gyviinais toksinio poveikio
patiny arba pateliy reprodukciniams organams nepastebéta.

Iki 6 ménesiy laikotarpiu po abipusés infuzijos j kiautg 21 karta didesnémis dozémis, nei terapiné dozé
zmogui (pagal smegeny masés (g) vg vienetui), toksinio poveikio ziurkéms nenustatyta.

Tyrimai su Ziurkémis neparodé¢ virusy issiskyrimo kraujyje arba jokiuose sisteminiuose audiniuose uz
CNS skyriaus riby, iSskyrus CSS 7 dieng, kuomet 6 ménesiy toksikologijos tyrime jis buvo teigiamas
(kopijy/pg DNR). Istyrus vélesniais laiko momentais (30, 90 ir 180 dieng) visi méginiai buvo
neigiami.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Kalio chloridas

Natrio chloridas

Kalio-divandenilio fosfatas

Dinatrio fosfatas

Poloksameras 188

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas uz$aldytas flakonas

5 metai

Po atSildymo ir atidarymo

Atsildzius, vaistinio preparato pakartotinai uzsaldyti negalima.

Uzpildyta Svirksta, aseptinémis saglygomis paruo$tg perkelti j operacijos vieta, reikia panaudoti
nedelsiant; jeigu Svirkstas nepanaudojamas nedelsiant, jj galima laikyti kambario temperaturoje
(Zzemiau 25 °C) ir panaudoti per 6 valandas nuo vaistinio preparato at$ildymo.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta < —65 °C temperatiroje.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje.

Atsildyto ir atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo borosilikato stiklo flakonas su silikoniniu chlorobutilo kamsciu su aliuminio / plastiko dangteliu.

Pakuotés dydis — vienas flakonas.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam naudojimui. Sj vaistinj preparata galima leisti tik naudojant
»SmartFlow* skilveliy kaniulg.

Atsargumo priemonés prie$ ruosiant ar vartojant §j vaistinj preparata

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoto viruso. Ruogiant, vartojant ir tvarkant
eladokageno eksuparvoveko atliekas ir medziagas, kurios lietési su tirpalu (kietosios ir skystosios
atliekos) reikia dévéti asmenines apsaugos priemones (jskaitant chalata, apsauginius akinius, kauke ir
pirstines).

Atitirpinimas ligoninés vaistinéje

e Upstaza pristatomas ] vaistine uzsaldytas ir iki paruos§imo naudoti jj biitina laikyti iSorinéje
deézuteje < —65 °C temperatiroje.

e Su Upstaza reikia elgtis aseptiskai ir steriliomis salygomis.

o Leiskite uzSaldytam Upstaza flakonui vertikaliai atitirpti kambario temperatiiroje, kol turinys
visiskai atsils. Atsargiai apverskite flakong mazdaug 3 kartus, NEKRATYKITE.

o [Smaise patikrinkite Upstaza. Pastebéje daleliy, drumstumo arba spalvos pokyc¢iy, vaistinio
preparato nenaudokite.

ParuoSimas prie§ vartojima

o Perkelkite flakona, Svirksta, adata, SvirkSto dangtelj, sterilius maiSelius arba sterilias
Ivyniojimo priemones, atitinkancias ligoninés procediira, skirta pripildytam Svirkstui perkelti
ir naudoti suplanuotoje operacingje, ir pazenkling etikete jdékite j biologinés saugos spintele
(BSS). Miivekite sterilias pirStines ir naudokite kitas asmenines apsaugos priemones (jskaitant
chalatg, apsauginius akinius ir kauke), kaip jprasta BSS darbo procediiroje.

e Atidarykite 1 ml arba 5 ml $virksta (1 ml arba 5 ml polipropileno Svirkstas su luerio jungtimi,
elastomeriniu stimokliu be latekso, suteptu medicininiu silikono aliejumi) ir pazenklinkite jj
kaip vaistiniu preparatu uzpildyta Svirksta pagal farmacijos procediirg ir vietos taisykles.

e  Prie Svirksto pritvirtinkite 18 arba 19 dydzio adatg (18 arba 19 dydzio, 1,5 colio,
nertdijanciojo plieno, 5 um filtro adatos).

o [traukite visg Upstaza flakono tiirj j $virksta. Apverskite flakong bei Svirkstg ir iStraukite
dalimis arba pakreipe adatg, kiek reikia, kad visas vaistinis preparatas bty iStrauktas.

e [traukite j Svirksta oro, kad vaistinio preparato nebelikty adatoje. Atsargiai iStraukite adatg is 1
ml arba 5 ml SvirkSto, pripildyto Upstaza. ISstumbkite org i§ Svirksto, kol nebeliks oro
burbuliuky, tada uzdenkite Svirksto gaubteliu.

e Suvyniokite Svirksta  vieng sterily plastikinj maiselj (arba j kelis maiselius pagal standartine
ligoninés procediirg) ir jdékite j tinkamg antring talpykla (pvz., kieta plastikinj auSintuva),
skirtg pateikti j operacing kambario temperatiiroje. Svirkstg reikia pradéti naudoti (t. y.,
prijungti Svirksta prie Svirk§to pompos ir pradéti pildyti kaniulg) per 6 valandas nuo vaistinio
preparato atSildymo.

Vartojimas operacinéje

e Sandariai prijunkite Svirksta su Upstaza prie ,,SmartFlow* skilvelio kaniulés.

e Jdékite Upstaza Svirkstg j Svirk$to infuzijos pompg, suderinamg su 1 ml arba 5 ml $virkstu.
Pumpuokite Upstaza su infuzine pompa 0,003 ml/min. sparta, kol i§ adatos galo pamatysite
pirmajj Upstaza lasa. Sustokite ir palaukite, kol bus pasiruosta infuzijai.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant $io vaistino preparato atiekas arba jvykus

atsitiktiniam kontaktui su juo
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e Reikia vengti atsitiktinio eladokageno eksuparvoveko poveikio, jskaitant salytj su oda, akimis
ir gleivinémis.

e Patekus ant odos, paveiktg sritj reikia maziausiai 5 minutes kruops¢iai plauti muilu ir
vandeniu. Patekus j akis, paveiktg sritj reikia bent 5 minutes kruops¢iai praplauti vandeniu.

e Suzeidimo adata atveju paveikta sritj reikia kruopsciai nuplauti muilu bei vandeniu ir (arba)
dezinfekavimo priemone.

e Nesuvartotg eladokageno eksuparvoveko kiekj arba atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy dél farmacijos atlieky. Galimo medziagos iSsipylimo vieta turi buti suvalyta
absorbuojancia marle ir dezinfekuota baliklio tirpalu, o paskui — spiritu suvilgytais tamponais.

e Laikoma, kad po vaistinio preparato suleidimo, jo pasi$alinimo rizika yra maza.
Rekomenduojama, kad slaugytojams ir pacienty Seimoms biity patariama laikytis tinkamy
atsargumo priemoniy, taikomy paciento kiino skysciams ir atliekoms, 14 dieny po
eladokageno eksuparvoveko suvartojimo (zr. 4.4 skyriy).

7.  REGISTRUOTOJAS

PTC Therapeutics International Limited

70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1653/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2022 m. liepos 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

MassBiologics South Coast
1240 Innovation Way

Fall River

MA 02720

JAV

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijos iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 POKD

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries Upstaza platinima kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas turi suderinti su nacionaline
kompetentinga institucija mokomosios medziagos (t. y. chirurginiy gairiy ir farmacijos Zinyno) turinj
ir formata, jskaitant komunikacijos priemones, platinimo biidus ir visus kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad Upstaza biity iSplatintas j tam tikrus vaistinio preparato vartojima
vykdancius gydymo centrus, kur kvalifikuoti darbuotojai bus supazindinti su mokomaja medziaga,
iskaitant Upstaza chirurgines gaires ir Farmacijos zinyn3.

Gydymo centrai bus atrinkti pagal §iuos kriterijus:
e yra neurochirurgas, turintis stereotaksiniy neurochirurginiy operacijy patirties ir gebantis suleisti
Upstaza, arba bendradarbiaujama su tokiu neurochirurgu;
o yra kliniking vaisting, galinti tvarkyti ir ruosti geny terapijos preparatus adeno-susijusio viruso
vektoriaus pagrindu;
e gydymo centro vaistinéje esama ypac¢ Zemos temperattros Saldikliy (<65 °C), kuriuose galima
laikyti vaistus.

Taip pat reikia surengti mokymus ir pateikti nurodymus, kaip saugiai tvarkyti ir iSmesti paveiktas
medziagas 14 dieny po preparato suleidimo, taip pat informacija apie kraujo, organy, audiniy ir
lasteliy donorystés transplantacijai uzdraudimg po Upstaza vartojimo.

Kwvalifikuoti darbuotojai (t. y. neurologai, neurochirurgijos specialistai ir vaistininkai) gydymo
centruose turi gauti mokomaja medziaga, jskaitant:

e patvirtintg preparato charakteristiky santrauka;

e chirurginius mokymus, skirtus Upstaza suleidimui, jskaitant supazindinima su reikalinga jranga,
medziagomis ir procediiromis, reikalingomis Upstaza stereotaksiniam suleidimui atlikti;
Upstaza chirurginés gairés skirtos uztikrinti tinkama preparato naudojima, kad biity kuo
mazesné su vartojimo procediira susijusi rizika, jskaitant galvos ir nugaros smegeny skyscio
nutekéjima;

e farmacinius mokymus, jskaitant informacijg apie preparato Upstaza gavima, laikymga, iSdavima,
paruos§ima, grazinimg ir (arba) sunaikinimg bei apskaita.

Pries planuojant procedirg ,,PTC Therapeutics* atstovas kartu su neurochirurgu ir vaistinés vadovu
perskaitys Upstaza chirurgines gaires.

Pacientams ir jy globéjams turi biiti pateikta §i medziaga:
e paciento informacinis (pakuotés) lapelis, kuris taip pat turi biiti alternatyviy formaty (jskaitant
didelj $riftg ir garso failg);
e paciento jspéjamoji kortelé, skirta:
O pabrézti atsargumo priemones, kad sumazéty pasiSalinimo rizika;
0 pabrézti tolesnio stebé¢jimo vizity ir pranesimo paciento gydytojui apie Salutinj poveikj
svarbg;
0 informuoti sveikatos prieziiiros specialistus, kad pacientui taikyta geny terapija ir kad
svarbu pranesti apie nepageidaujamus reiskinius;
0 pateikti kontakting informacija dél praneSimy apie nepageidaujamus reiskinius.
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos i§imtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 str.

8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

Aprasas

Terminas

Tyrimas AADC-1602 (klinikiniy tyrimy tolesnis stebéjimas)
Siekdamas toliau charakterizuoti Upstaza ilgalaikj veiksmingumg ir
saugumg pacientams, kuriems nustatytas aromatinés L amino riigsties
dekarboksilazés (AADC) trukumas ir sunkus fenotipas, registruotojas
turi pateikti tyrimo AADC-1602, kuris yra 10 mety tolesnis stebéjimas,
skirtas pacienty populiacijai, dalyvavusiai klinikiniuose tyrimuose
AADC-CU/1601, AADC-010 ir AADC-011, rezultatus.

Kasmetinis pateikimas
per kiekvieng kasmetinj
atnaujinima

Galutiné ataskaita: 2032
m. gruodzio mén..

Tyrimas PTC-AADC-MA-406 (registru pagristas tyrimas)
Siekdamas toliau charakterizuoti Upstaza ilgalaikj veiksmingumg ir
saugumg pacientams, kuriems nustatytas aromatinés L. amino rtgsties
dekarboksilazés (AADC) trikumas ir sunkus fenotipas, registruotojas
turi pateikti Tyrimo PTC-AADC-MA-406, kuris yra stebimasis
daugiacentris ir testinis tyrimas su pacientais, visame pasaulyje gydytais
komerciniu preparatu, grindziamas i§ registro gautais duomenimis,
rezultatus.

Kasmetinis pateikimas
per kiekviena kasmetinj
atnaujinimg
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Upstaza 2,8 x 10! vektoriniy genomy (vg) / 0,5 ml infuzinis tirpalas
eladokagenas eksuparvovekas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 0,5 ml tirpalo yra 2,8 x 10! eladokageno eksuparvoveko vektoriniy genomy

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: kalio chloridas, natrio chloridas, kalio-divandenilio fosfatas, dinatrio fosfatas,
poloksameras 188, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartinis suvartojimas dvipuse intraputaminaline infuzija kiekvieno kiauto dviejose vietose.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j smegeny kiauta.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldytg <—65 °C temperatiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje.
Po atsildymo sunaudokite flakong per 6 valandas. Neuzsaldyti pakartotinai.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmeskite.
Siame vaiste yra genetiskai modifikuoto viruso.
Nesuvartotg vaistg reikia iSmesti laikantis vietiniy gairiy dél farmacijos atlieky.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1653/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Upstaza 2,8 x 10" vg /0,5 ml infuzinis tirpalas
eladokagenas eksuparvovekas
Leisti j smegeny kiauta

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Upstaza 2,8 x 10! vektoriniy genomy (vg) / 0,5 ml infuzinis tirpalas
eladokagenas eksuparvovekas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums arba Jiisy vaikui pasireiskiantj Salutinj poveikj.
Apie tai, kaip pranesti apie $alutinj poveik]j, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, priesS §j vaista skiriant Jums arba Jiisy vaikui, nes jame

pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j savo vaiko gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Upstaza ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ Jums arba Jusy vaikui vartojant Upstaza
3. Kaip Jums arba Jiisy vaikui bus skiriamas Upstaza

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Upstaza

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Upstaza ir kam jis vartojamas

Kas yra Upstaza

Upstaza yra geny terapijos vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medZziagos eladokageno
eksuparvoveko.

Kam skirtas Upstaza

Upstaza vartojama 18 ménesiy ir vyresniems pacientams gydyti, esant baltymo, vadinamo aromatine
L-aminoriigties dekarboksilaze (angl. A4DC), trikumui. Sis baltymas yra biitinas gaminant tam tikras
medziagas, kurios biitinos tinkamam organizmo nervy sistemos veikimui.

AADC trukumas yra paveldima bukle, kuria sukelia mutacija (pakitimas) gene, kontroliuojanciame
AADC gamybg (dar vadinamame dopa dekarboksilaze arba DDC genu). Biiklé neleidzia vystytis vaiko
nervy sistemai, o tai reiskia, kad vaikystéje netinkamai vystosi dauguma organizmo funkcijy, jskaitant
judéjima, valgyma, kvépavima, kalbg ir protinius gebéjimus.

Kaip veikia Upstaza

Upstaza veiklioji medziaga eladokagenas eksuparvovekas yra tam tikras virusas, vadinamas adeno-
susijusiu virusu, kuris buvo modifikuotas taip, kad jame biity tinkamai veikian¢io DDC geno kopija.
Upstaza vartojamas infuzija (laSinama) j smegeny sritj, vadinamg kiautu, kuriame gaminama 44DC.
Adeno-susijes virusas padeda DDC genui patekti | smegeny lasteles. Tokiu budu Upstaza suteikia
galimybe lgsteléms gaminti A4DC, tad organizmas gali gaminti medziagas, kuriy reikia nervy
sistemai.

Genui pernesti naudojamas adeno-susijes virusas zmonéms nesukelia ligy.
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2. Kas Zinotina prie§ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Upstaza

Jums arba Jusy vaikui Upstaza nebus skirtas:
- jeigu Jasy vaikui yra alergija eladokagenui eksuparvovekui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

e Lengvi arba vidutinio sunkumo nekontroliuojami tritk¢iojantys judesiai (dar vadinami
diskinezija) arba miego sutrikimai (nemiga) gali atsirasti arba pablogéti praéjus 1 ménesiui po
gydymo Upstaza ir trukti keleta ménesiy po gydymo. vaiko gydytojas nuspres, ar Jums arba
Jusy vaikui reikia gydyti §j poveik].

e QGydytojas stebés, ar Jums arba Jisy vaikui nepasireiskia gydymo Upstaza komplikacijy, pvz.,
aplink smegenis esancio skyscio nutekéjimas, meningitas arba encefalitas.

o Kelias dienas po operacijos gydytojas stebés Jus arba Jiisy vaika, ar neatsiranda kokiy nors
komplikacijy, susijusiy su operacija, liga ir bendraja nejautra. Tuo laikotarpiu kai kurie ligos
simptomai gali sustipréti.

e Kai kurie saviti AADC trukumo simptomai po gydymo gali islikti; tokiy simptomy pavyzdziai
gali biiti poveikis nuotaikai, prakaitavimas ir kiino temperatiira.

e Po gydymo kai kurie vaistai gali patekti j Jusy arba Jusy vaiko kiino skys¢ius (pvz., asaras,
krauja, nosies iSskyras ir nugaros smegeny skysti); tai vadinama ,,pasiSalinimu®. Jus arba Jiisy
vaikas ir jo globéjas (ypac néscioji, zindyve arba asmuo su silpninta imunine sistema) turi
miivéti pirStines, o prie§ iSmesdami visus panaudotus tvarscius bei kitas atliekas, ant kuriy
pateko aSary ir nosies iskyry, sudéti juos j sandarius maiselius. Siy atsargumo priemoniy
reikia laikytis 14 dieny.

e Po gydymo Upstaza Jis arba Jusy vaikas negali(te) duoti kraujo, organy, audiniy ir lasteliy
transplantacijai. Taip yra todél, kad Upstaza yra geny terapijos preparatas.

Vaikams ir paaugliams

Upstaza netirta su jaunesniais kaip 18 ménesiy vaikais. Patirties su vyresniais kaip 12 mety pacientais
turima nedaug.

Kiti vaistai ir Upstaza

Jeigu Jiis arba Jusy vaikas vartoja(te) arba neseniai vartojo(te) kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie

tai pasakykite gydytojui.

Jusy gydytojas patikslins ar Jiis arba Jusy vaikas gali(te) bti jprastai skiepijamas(-a) ir ar reikia
pakoreguoti tvarkarast;.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Sio vaisto poveikis néstumui ir negimusiam kiidikiui nezinomas.
Upstaza nebuvo tirtas su zindyvémis.

Neéra informacijos apie Upstaza poveiki vyry arba motery vaisingumui.

Upstaza sudétyje yra natrio ir kalio
Sio vaisto vienoje dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Sio vaisto vienoje dozéje yra maziau nei 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip Jus arba Jusy vaikas vartos(ite) Upstaza

e Upstaza Jums arba Jiisy vaikui bus suleista operacingje; tai atliks neurochirurgai, turintys
smegeny operacijy patirties.
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e Upstaza skiriama taikant nejautrg. Neurochirurgas pasikalbés su Jumis apie nejautrg ir jos
biidus.

e Pries suleisdamas Upstaza neurochirurgas Jiisy arba Juisy vaiko kaukoléje padarys dvi mazas
skylutes, po vieng kiekvienoje pusé¢je.

e Tada per Sias angas Upstaza bus suleista j keturias Jusy arba Jusy vaiko smegeny vietas, | sritj,
kuri vadinama kiautu.

e Po infuzijos abi angos bus uzvertos ir Jums arba Jisy vaikui bus atliktas smegeny skenavimas.

e Jums arba Jiisy vaikui reikés kelias dienas pabiiti ligoninéje arba $alia jos, kad jo
neurochirurgas stebéty sveikimg ir tikrinty dél bet kokio galimo operacijos arba anestezijos
Salutinio poveikio.

e Gydytojas ligoningje du kartus (praéjus mazdaug 1 savaitei po operacijos, o véliau — praéjus
3 savaitéms po operacijos) apzitirés Jus arba Jusy vaika, kad galéty toliau stebéti pasveikima ir
patikrinti bet kokj operacijos ir gydymo $alutinj poveikij.

Ka daryti Jums arba Jiisy vaikui pavartojus per didele Upstaza doze?
Kadangi §j vaistag Jums arba Jusy vaikui skiria gydytojas, mazai tikétina, kad Jums arba Jusy vaikui
bus suleista per daug vaisto. Jeigu taip nutikty, Jusy gydytojas pagal poreikj gydys simptomus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Galimas Upstaza Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 iS 10 asmeny)
- nemiga (sunkumas uzmigti);
- diskinezija (nekontroliuojami triik¢iojantys judesiai).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- mitybos sunkumai;

- irzlumas;

- padidéjusi seiliy gamyba.

Atliekant Upstaza suleidimo operacija, gali pasireiksti toliau nurodytas $alutinis poveikis.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- mazas raudonyjy kraujo Iasteliy kiekis (mazakraujysté);

- smegenis supancio skyscio (vadinamo galvos ir nugaros smegeny skysc¢iu) nutekéjimas (galimi
simptomai yra galvos skausmas, pykinimas ir vémimas, kaklo skausmas arba sustingimas, klausos
pokytis, disbalanso pojiitis, svaigulys arba svaigimas).

Toliau nurodytas Salutinis poveikis gali pasireiksti 2 savaiciy laikotarpiu po Upstaza vartojimo
operacijos dél anestezijos arba operacijos padariniy.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- plauciy uzdegimas;

- mazas kalio kiekis kraujyje;

- dirglumas;

- hipotenzija (Zemas kraujospudis);

- kraujavimas i§ vir§kinimo trakto, viduriavimas;

- pragulos;

- kars¢iavimas;

- nenormaliis kvépavimo garsai.
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DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$§ 10 asmeny)

- gastroenteritas (skrandzio ir Zarny uzdegimas);

- diskinezija (nekontroliuojami triik¢iojantys judesiai);

- cianozé (melsvas odos atspalvis dél deguonies trikumo kraujyje);
- hipovoleminis Sokas (didelis kraujo ar kiino skys¢iy netekimas);
- kvépavimo nepakankamumas;

- burnos opos;

- sauskelniy iSbérimas, iSbérimas;

- hipotermija (Zema kiino temperatiira);

- danty pasalinimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Upstaza

Toliau pateikta informacija skirta tik gydytojams.

Upstaza bus laikomas ligoningje. Jis turi biiti laikomas ir transportuojamas uzsaldytas < -65 °C
temperatiiroje. Jis atitirpinamas prie§ vartojima, o atitirpdytas turi biiti suvartotas per 6 valandas. Jo
negalima uz§aldyti pakartotinai.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Upstaza sudétis

Veiklioji medZiaga yra eladokagenas eksuparvovekas. Kiekviename 0,5 ml tirpalo yra 2,8
x 10! vektoriniy genomy eladokageno eksuparvoveko.

Pagalbinés medziagos yra kalio chloridas, natrio chloridas, kalio-divandenilio fosfatas, dinatrio
fosfatas, poloksameras 188, injekcinis vanduo (zr. 2 skyriy ,,Upstaza sudétyje yra natrio ir kalio®).

Upstaza i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Upstaza yra skaidrus arba Siek tiek matinis, bespalvis arba silpnai baltas infuzinis tirpalas, tickiamas
permatomame stikliniame flakone.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Airija

Gamintojas

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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. (Airija) medinfo@ptcbio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptcbio.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

Upstaza ruo§imo, vartojimo ir priemoniuy, kuriy reikia imtis dél atsitiktinio jo poveikio ir jo atlieky
tvarkymo nurodymai.

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Sj vaistinj preparata galima leisti tik naudojant
LHSmartFlow* skilvelio kaniule.

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant §j vaistinj preparata

Siame vaistiniame preparate yra genetiskai modifikuoto viruso. Ruogiant, vartojant ir tvarkant
eladokageno eksuparvoveko atliekas ir medziagas, kurios lietési su tirpalu (kietosios ir skystosios
atliekos) reikia dévéti asmenines apsaugos priemones (jskaitant chalatg, apsauginius akinius, kauke ir
pirstines).

Atitirpinimas ligoninés vaistinéje

e Upstaza pristatomas ] vaisting uzsaldytas ir iki paruo§imo vartoji jj biitina laikyti iSorinéje
dezuteje < —65 °C temperatiroje.

e Su Upstaza reikia elgtis aseptiskai ir steriliomis sglygomis.

e Leiskite uzSaldytam Upstaza flakonui vertikaliai atitirpti kambario temperatiiroje, kol turinys
visiskai atSils. Atsargiai apverskite flakong mazdaug 3 kartus; NEKRATYKITE.

o [Smaise patikrinkite Upstaza. Pastebéje daleliy, drumstumo arba spalvos pokyc¢iy, vaistinio
preparato nevartokite.

ParuoSimas pries vartojima

o Perkelkite flakona, Svirksta, adata, SvirkSto dangtelj, sterilius maiselius arba sterilias
Ivyniojimo priemones, atitinkancias ligoninés procediira, skirtg pripildytam Svirkstui perkelti
ir naudoti suplanuotoje operacingje, ir pazenkling etikete jdékite j biologinés saugos spintele
(BSS). Miivékite sterilias pirStines ir naudokite kitas asmenines apsaugos priemones (jskaitant
chalatg, apsauginius akinius ir kauke), kaip jprasta BSS darbo procediiroje.

e Atidarykite 1 ml arba 5 ml Svirksta (1 ml arba 5 ml, polipropileno Svirkstas su luerio jungtimi,
elastomeriniu stimokliu be latekso, suteptu medicininiu silikono aliejumi) ir pazenklinkite jj
kaip preparatu uzpildytg Svirkstg pagal farmacijos procediirg ir vietos taisykles.
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e Prie Svirksto pritvirtinkite 18 arba 19 dydzio adata (18 arba 19 dydzio, 1,5 colio,
neriidijanciojo plieno, 5 um filtro adatos).

e [traukite visg Upstaza flakono tiirj j Svirksta. Apverskite flakong bei Svirksta ir iStraukite
dalimis arba pakreip¢ adata, kiek reikia, kad visas vaistinis preparatas biity iStrauktas.

e [traukite j Svirkstg oro, kad vaistinio preparato nebelikty adatoje. Atsargiai iStraukite adatg i$ 1
ml arba 5 ml §virksto, pripildyto Upstaza. ISstumkite org i§ Svirksto, kol nebeliks oro
burbuliuky, tada uzdenkite SvirkSto gaubteliu.

e Suvyniokite Svirksta ] vieng sterily plastikinj maiselj (arba j kelis maiselius pagal standarting
ligoninés procedira) ir jdékite j tinkama antrine talpykla (pvz., kietg plastikinj ausintuva),
skirta pateikti j operacing kambario temperatiiroje. Svirksta reikia pradéti naudoti (t. y.,
prijungti Svirkstg prie Svirk§to pompos ir pradéti pildyti kaniulg) per 6 valandas nuo vaistinio
preparato atSildymo.

Vartojimas operacinéje

e Sandariai prijunkite Svirksta su Upstaza prie ,,SmartFlow* skilvelio kaniulés.

e Jdékite Upstaza $virkstg j Svirk$to infuzijos pompg, suderinamg su 1 ml arba 5 ml §virkstu.
Pumpuokite Upstaza su infuzine pompa 0,003 ml/min. sparta, kol i$ adatos galo pamatysite
pirmajj Upstaza lasg. Sustokite ir palaukite, kol bus pasiruosta infuzijai.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant $io vaistinio preparato atliekas arba jvykus
atsitiktiniam kontaktui su juo

e Reikia vengti atsitiktinio eladokageno eksuparvoveko poveikio, jskaitant salytj su oda, akimis
ir gleivinémis.

e Patekus ant odos, paveiktg sritj reikia maziausiai 5 minutes kruops¢iai plauti muilu ir
vandeniu. Patekus | akis, paveikta sritj reikia bent 5 minutes kruopsc¢iai praplauti vandeniu.

e Suzeidimo adata atveju paveiktg sritj reikia kruopsciai nuplauti muilu bei vandeniu ir (arba)
dezinfekavimo priemone.

e Nesuvartotg eladokageno eksuparvoveko kiekj arba atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
reikalavimy dél farmacijos atlieky. Galimo medziagos i$sipylimo vieta turi buti suvalyta
absorbuojancia marle ir dezinfekuota baliklio tirpalu, o paskui — spiritu suvilgytais tamponais.

e Laikoma, kad po vaistinio preparato suleidimo, jo pasisalinimo rizika yra maza.
Rekomenduojama, kad slaugytojams ir pacienty Seimoms biity patariama laikytis tinkamy
atsargumo priemoniy, taikomy paciento kiino skys¢iams ir atlickoms, 14 dieny po
eladokageno eksuparvoveko suvartojimo (Zr. PCS 4.4 skyriy).

Dozavimas

Gydymas turi bt atlickamas centre, kurio specializacija — stereotaksiné neurochirurgija; tai turi atlikti
kvalifikuotas neurochirurgas kontroliuojamomis steriliomis salygomis.

Pacientams bus skiriama bendra 1,8 x 10!'! vg doz¢, atliekant keturias 0,08 ml (0,45 x 10'! vg)
infuzijas (po dvi | vieng smegeny kiautg).

Dozavimas yra vienodas visai populiacijai, kuriai taikoma indikacija.

Vartojimo metodas

Leisti j smegeny kiautg.

D¢l Upstaza suvartojimo po operacijos gali atsirasti stuburo smegeny skysc¢io nutekéjimas. Upstaza
gydytus pacientus po pavartojimo reikia atidziai stebéti.

Neurochirurginis vartojimas

Upstaza yra vienkartinio naudojimo flakonas, suleidziamas abipuse intraputaminaline infuzija per
vieng chirurging procediirg dviejose vietose kiekviename smegeny kiaute. Keturios atskiros vienodo
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tiirio infuzijos atlieckamos j desSine prieking kiauto dalj, deSing uZpakaling kiauto dalj, kairiagja prieking
kiauto dalj ir kairigjg uzpakaling kiauto dalj.

Upstaza vartokite kaip toliau nurodyta.

o Tikslinés infuzijos vietos apibréztos pagal standarting stereotaksing neurochirurgijos praktika.
Upstaza skiriama abipusés infuzijos biidu (2 infuzijos viename kiaute), naudojant
intrakranijine kaniule. Kiekvienos trajektorijos galutiniai 4 taikiniai turi biti apibréziami kaip
2 mm dorsaline kryptimi (auk$¢iau) nuo priekinio ir galinio tiksliniy tasky vidurinéje
horizontaliojoje plokstumoje (1 pav.).

1 paveikslas.  Keturi tiksliniai taskai infuzijos vietose

e Uzbaigus stereotaksing registracija, turi biiti pazymeétas jvedimo j kaukole taskas. Turi biti
atlikta chirurginé prieiga per kaukolés kaulg ir kietajj smegeny dangala.

o Infuzijos kaniulé stereotaksiniais jrankiais, remiantis suplanuotomis trajektorijomis, jvedama j
paskirties vieta kiaute. Pazymétina, kad infuzijos kaniulé yra jvedama ir infuzija atlickama su
kiekviena kiauto dalimi atskirai.

e Upstaza infuzuojama 0,003 ml/min. grei¢iu kiekviename i$ dviejy tiksliniy tasky kiekviename
kiaute; j kiekvieng vieta suleidziama 0,08 ml Upstaza, todé¢l skiriamos 4 infuzijos, kuriy bendras
turis yra 0,320 ml (arba 1,8 x 10! vg).

e Pradedant nuo pirmosios tikslinés vietos, kaniulé jvedama per trepanacijos angg j kiauta, o tada
létai iStraukiama, paskirstant 0,08 ml Upstaza per suplanuotg trajektorija, kad biity optimizuotas
pasiskirstymas per kiauta.

e Po pirmosios infuzijos kaniulé iStraukiama ir vél jvedama j kitg tikslinj taska, kartojant tg pacia
procediirg kituose 3 tiksliniuose taskuose (kiekvieno kiauto priekyje ir gale).

e Po standartiniy neurochirurginiy procediiry pacientui atlieckamas pooperacinis smegeny
vaizdinis tyrimas (magnetinio rezonanso tomografija [MRT] arba kompiuteriné tomografija
[KT]), kad buty jsitikinta, jog néra komplikacijy (t. y. kraujavimo).

e Maziausiai 48 valandas po procediiros pacientas turi likti netoli ligoninés, kurioje buvo atlikta
procediira. Po procediiros pacientas gali grjzti namo, atsizvelgdamas j gydanciojo gydytojo
rekomendacijas. Prieziiirg po gydymo turi vykdyti nukreipiantysis neurochirurgas ir
nukreipiantysis neurologas. Pacientas bus pirmg kartg patikrinimas praéjus 7 dienoms po
operacijos, siekiant jsitikinti, kad neatsirado komplikacijy. Antrasis tolesnio stebéjimo vizitas
turi jvykti po 2 savaiciy (t. y. pragjus 3 savaitéms po operacijos), kad bty stebimas
pooperacinis atsigavimas ir nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimas.
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e Pacientams bus pasillyta uzsiregistruoti registre, kad biity galima toliau jvertinti ilgalaikj
gydymo saugumg ir veiksminguma jprastomis klinikinémis sglygomis.
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