ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Upstaza 2,8 x 10" genomdéw wektorowych (vg)/0,5 ml roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogdlny

Eladokagen eksuparwowek jest produktem leczniczym terapii genowej, ktory powoduje ekspresje
ludzkiego enzymu — dekarboksylazy L-aminokwasow aromatycznych (hAADC). Jest on
niereplikujacym si¢, rekombinowanym wektorem wirusowym zwigzanym z adenowirusami serotypu 2
(AAV2), zawierajacy cDNA ludzkiego genu kodujacego enzym DOPA-dekarboksylazy (DDC) pod

kontrolg promotora genéw natychmiastowych wczesnych cytomegalowirusa.

Eladokagen eksuparwowek jest wytwarzany w ludzkich embrionalnych komorkach nerki za pomoca
technologii rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jako$ciowy i iloSciowy

Kazda fiolka zawiera pojedyncza dawke 2,8 x 10!! vg eladokagenu eksuparwoweku w 0,5 ml
roztworu. Kazdy ml roztworu zawiera 5,6 x 10'! vg eladokagenu eksuparwoweku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.

Po rozmrozeniu roztwor do infuzji jest przezroczystym lub lekko nieprzezroczystym, bezbarwnym lub
bladobialym plynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Upstaza jest wskazany w leczeniu pacjentow w wieku 18 miesigcy i starszych z klinicznie,
molekularnie i genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-aminokwasow
aromatycznych (AADC) z cigzkim fenotypem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone w osrodku specjalizujacym si¢ w neurochirurgii stereotaktycznej,
przez wykwalifikowanego neurochirurga w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

Dawkowanie

Pacjenci otrzymaja catkowita dawke 1,8 x 10'! vg w postaci czterech infuzji po 0,08 ml
(0,45 x 10" vg) (po dwie na skorupe).
Dawkowanie jest takie samo dla calej populacji objetej wskazaniem.
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Specjalne populacje

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci eladokagenu eksuparwoweku
u dzieci w wieku ponizej 18 miesi¢cy. Dane nie sg dostgpne.

Dos$wiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow w wieku 12 lat i starszych jest ograniczone. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci eladokagenu eksuparwoweku u tych
pacjentow. Obecnie dostepne dane opisano w punkcie 5.1. Nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci eladokagenu eksuparwoweku u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek.

Immunogennos¢

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego

u pacjentow, u ktorych poziom przeciwcial przeciwko AAV?2 przed leczeniem wynosit > 1:50 (patrz
punkt 4.4).

Sposdéb podawania

Podanie do skorupy mozgu.

Przygotowanie
Upstaza jest jatowym roztworem do infuzji, ktéry wymaga rozmrozenia i przygotowania przez apteke
szpitalng przed podaniem.

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania, podawania, srodkow, jakie nalezy zastosowac w
razie przypadkowego narazenia, oraz utylizacji produktu leczniczego Upstaza, patrz punkt 6.6.

Podanie neurochirurgiczne

Produkt Upstaza jest w fiolce do jednorazowego uzycia przeznaczony do podania za pomoca
obustronnej infuzji do skorupy mézgu podczas jednej sesji chirurgicznej w dwoch miejscach na
skorupg. Cztery oddzielne infuzje o jednakowych objetosciach sg wykonywane do prawej przedniej
czesci skorupy mozgu, prawej tylnej czesci skorupy mozgu, lewej przedniej czesci skorupy mozgu
i lewej tylnej czgéci skorupy mozgu.

Instrukcje dotyczace przygotowania infuzji pakietu chirurgicznego produktu Upstaza podano

w punkcie 6.6.

Docelowe miejsca infuzji sg okreslane zgodnie ze standardowa praktyka stosowang w neurochirurgii
stereotaktycznej. Produkt leczniczy Upstaza jest podawany w postaci obustronnej infuzji (po 2 infuzje
na skorupe) poprzez kaniule, ktora jest umieszczana wewnatrz czaszki. Koncowe 4 punkty docelowe
dla kazdej trajektorii kaniuli powinny by¢ definiowane jako 2 mm grzbietowo do (powyzej)
przedniego i tylnego punktu docelowego w srodkowe;j ptaszczyznie poziomej (Rycina 1).



Rycina 1 Cztery punkty docelowe dla miejsc infuzji

" N

o Po zakonczeniu rejestracji stereotaktycznej nalezy oznaczy¢ punkt wejscia do czaszki. Nalezy
wykonac¢ chirurgiczny dostep przez ko$¢ czaszki i opong twarda.

o Kaniule infuzyjng umieszcza si¢ w punkcie oznaczenia w skorupie mdzgu przy uzyciu narz¢dzi
stereotaktycznych na podstawie zaplanowanych trajektorii. Nalezy pamigtac, ze kaniula
infuzyjna jest umieszczana i infuzja jest wykonywana oddzielnie dla kazdej skorupy.

o Produkt leczniczy Upstaza jest podawany z szybkoscig 0,003 ml/min w kazdym z 2 punktow
docelowych w kazdej skorupie; w kazdym miejscu skorupy podawane jest 0,08 ml produktu
leczniczego Upstaza za pomocg infuzji, co daje 4 infuzje o facznej objetoscei 0,320 ml (lub
1,8 x 10" vg).

o Poczawszy od pierwszego miejsca docelowego, kaniula jest wprowadzana przez otwér do
skorupy, a nastgpnie powoli wycofywana, dystrybuujac 0,08 ml produktu leczniczego Upstaza
w planowane;j trajektorii w celu optymalizacji dystrybucji w obrebie skorupy.

o Po pierwszej infuzji kaniula jest wycofywana, a nastgpnie ponownie wprowadzana w kolejnym
punkcie docelowym, a cala procedura jest powtarzana dla pozostatych 3 punktow docelowych
(przednich i tylnych punktow kazdej skorupy).

. Po standardowych procedurach zwigzanych z zamknigciem dostepu neurochirurgicznego
wykonuje si¢ pooperacyjne obrazowanie méozgu (obrazowanie metodg rezonansu magnetyczngo
[MRI] lub tomografie komputerowa [TK]) w celu upewnienia si¢, ze nie wystapity Zzadne
powiktania (tj. krwawienie).

o Pacjent musi przebywaé w poblizu szpitala, w ktorym przeprowadzono zabieg przez minimum
48 godzin po zabiegu. Po zabiegu pacjent moze wrdci¢ do domu, za wskazaniem lekarza
prowadzacego. Opieka po leczeniu powinna by¢ prowadzona przez neurochirurga i neurologa
kierujacego. Pacjent powinien odby¢ pierwsza wizyte kontrolng 7 dni po zabiegu, aby upewni¢
sie, ze nie wystapity zadne powiktania. Druga wizyta kontrolna powinna odby¢ sie 2 tygodnie
pozniej (tj. 3 tygodnie po zabiegu chirurgicznym) w celu monitorowania rekonwalescencji po
zabiegu chirurgicznym i wystapienia zdarzen niepozgdanych.

. Pacjenci zostang wiaczeni do rejestru w celu dalszej oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci leczenia w normalnych warunkach praktyki kliniczne;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas przygotowania i infuzji produktu leczniczego Upstaza nalezy zawsze stosowa¢ odpowiednie
techniki aseptyczne.

Monitorowanie

Pacjenci poddawani terapii genowej powinni by¢ doktadnie monitorowani w okresie
okotooperacyjnym pod katem powiktan zwigzanych z procedura, powiktan zwigzanych w chorobg
podstawowg oraz zagrozen zwigzanych ze znieczuleniem ogélnym. W wyniku zabiegu chirurgicznego

lub znieczulenia u pacjentdéw moze doj$¢ do nasilenia objawoéw niedoboru AADC (patrz punkt 4.8).

Po leczeniu eladokagenem eksuparwowekiem mogg utrzymywac si¢ objawy AADC ze strony ukladu
autonomicznego i uktadu serotoninergicznego.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Immunogennos¢

Nie jest dostepne doswiadczenie w stosowaniu eladokagenu eksuparwoweku u pacjentow
ze stezeniem przeciwcial przeciwko AAV2 >1:50 przed leczeniem.

Wycieki ptynu moézgowo-rdzeniowego

Wycieki ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) wystepuja w przypadku rozdarcia lub otworu

w oponach otaczajgcych mozg lub rdzen kregowy, co umozliwia wyciekanie PMR. Produkt leczniczy
Upstaza jest podawany w postaci obustronnej infuzji do skorupy mézgu poprzez otwory trepanacyjne,
dlatego po zabiegu chirurgicznym moze wystapi¢ wyciek PMR. Pacjenci poddawani leczeniu
eladokagenem eksuparwowekiem powinni by¢ uwaznie monitorowani po podaniu pod katem
wyciekow ptynu mézgowo-rdzeniowego, zwlaszcza w odniesieniu do ryzyka zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i zapalenia mozgu.

Dyskineza

Pacjenci z niedoborem AADC moga wykazywac zwigkszong wrazliwo$¢ na dopamine z powodu
wystepujacego u nich przewlektego niedoboru dopaminy. Dyskinezg zgtaszano u 26 z 30 pacjentow
po leczeniu eladokagenem eksuparwowekiem (patrz punkt 4.8). Wystgpienie dyskinezy jest
spowodowane wrazliwo$cig na dopaming i zazwyczaj rozpoczyna si¢ 1 miesigc po podaniu terapii
genowej 1 stopniowo ustepuje w okresie kilku miesigcy. W przypadku dyskinezy zastosowano
rutynowg opieke medyczna, taka jak leczenie przeciwdopaminergiczne (np. rysperydonem) (patrz
punkt 5.1).

Ryzyko rozprzestrzenienia wirusa

Ryzyko rozprzestrzenienia uwaza si¢ za mate ze wzgledu na bardzo ograniczong dystrybucje
eladokagenu eksuparwoweku (patrz punkt 5.2). W ramach $rodkdéw ostroznosci nalezy powiadomié
pacjentow/opiekunow, aby w odpowiedni sposdb obchodzili si¢ z odpadami pochodzacymi

z opatrunkow i (lub) zawierajagcymi wydzieliny (tzy, krew, wydzielina z nosa i PMR), co moze
obejmowac przechowywanie materialdow odpadowych w szczelnie zamknigtych workach przed ich
usunigciem i noszenie rekawic ochronnych w trakcie zmiany opatrunku i usuwania odpadow. Te
srodki ostroznosci nalezy stosowac przez 14 dni po podaniu eladokagenu eksuparwoweku. Zaleca sig,
aby pacjenci/opiekunowie nosili rekawiczki podczas zmiany opatrunku i usuwania odpadow,
zwlaszcza w przypadku cigzy, karmienia piersig lub niedoboru odpornosci u opiekunow.
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Krwiodawstwo, dawstwo narzaddéw, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem Upstaza nie mogg by¢ dawcami krwi, narzagdow, tkanek ani komorek
przeznaczonych do przeszczepienia.

Zawarto$¢ sodu 1 potasu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ zat ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) na dawke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie oczekuje si¢ interakcji ze wzgledu na bardzo
ograniczong dystrybucje eladokagenu eksuparwoweku.

Szczepienia

Nie zgloszono interakcji miedzy szczepieniami ogdélnymi a podawaniem terapii genowe;j. Lekarz
powinien okresli¢, czy konieczne jest dostosowanie harmonogramu szczepien pacjenta.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaza i laktacje

Biorgc pod uwagg brak narazenia ogolnoustrojowego i nieistotng biodystrybucj¢ w narzadach uktadu
rozrodczego ryzyko transmisji do linii germinalnej jest mate.

Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania eladokagenu eksuparwoweku u kobiet w okresie cigzy. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych reprodukcji zwierzat z uzyciem eladokagenu eksuparwoweku

(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eladokagen eksuparwowek przenika do mleka ludzkiego.
Eladokagen eksuparwowek nie wchiania si¢ ogdlnoustrojowo po podaniu do skorupy mozgu i nie
przewiduje si¢ wptywu na karmione piersig noworodki/niemowleta.

Plodno$¢

Nie ma danych klinicznych ani nieklinicznych dotyczacych wptywu eladokagenu eksuparwoweku na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Informacje dotyczace bezpieczenstwa zaobserwowano w 3 badaniach klinicznych prowadzonych
metoda otwartej proby, w ktorych eladokagen eksuparwowek podawany byt 30 pacjentom
z niedoborem AADC w wieku od 19 miesigcy do 8,5 lat w momencie podawania leku. Mediana czasu
trwania obserwacji kontrolnej pacjentow wynosita 59,3 miesigcy (minimum 11,8 miesiaca,
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a maksymalnie 5,7 lat). Dwudziestu szeSciu pacjentow leczonych w badaniach klinicznych wzigto
udziat w dlugoterminowym badaniu obserwacyjnym. Czas trwania obserwacji od momentu
rozpoczecia terapii genowej wynosit od 27,2 do 126,5 miesiaca (okoto 2 do 10,5 roku).
Najczestszym dziataniem niepozadanym byla dyskineza; zgtoszono jg u 26 (86,7%) pacjentow

1 wystepowala w okresie pierwszych 2 miesiecy po leczeniu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane podano w Tabeli 1. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja
uktadoéw i narzadow oraz czgstoscig wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1 Dzialania niepozadane wystepujace u > 2 pacjentéw w 3 badaniach klinicznych
prowadzonych metodg otwartej proby (n = 30)
Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia metabolizmu Zaburzenia karmienia
1 odzywiania
Zaburzenia psychiczne Trudno$ci w zasypianiu Drazliwo$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Dyskineza
Zaburzenia zotadka i jelit Nadmierne wydzielanie $liny
Tabela 2 Dzialania niepozadane zwigzane z zabiegiem neurochirurgicznym, wystepujace u
> 2 pacjentow w 3 badaniach klinicznych prowadzonych metoda otwartej proby
(n=30)
Kategoria dzialania niepozadanego Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistosé
Zaburzenia uktadu nerwowego Wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego®
a Moze obejmowac przepukling oponowg rzekoma
Tabela 3 Dzialania niepozadane zwigzane ze znieczuleniem i pooperacyjne dzialania

niepozadane, wystepujace u > 2 pacjentéow w ciggu < 2 tygodni po podaniu, w 3
badaniach klinicznych prowadzonych metoda otwartej proby (n=30)

Kategoria dzialan niepozadanych Bardzo czesto Czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie ptuc Zapalenie zotadka i jelit
Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Drazliwo$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Dyskineza
Zaburzenia serca Sinica
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie tetnicze Wstrzas hipowolemiczny
Zaburzenia uktadu oddechowego, Niewydolno$¢ oddechowa
klatki piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka 1 jelit Krwotok z gornego Owrzodzenie jamy ustnej
odcinka przewodu
pokarmowego, biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskorej | Odlezyny Pieluszkowe zapalenie skory,
wysypka




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Goraczka Hipotermia
podania Nieprawidtowe szmery

oddechowe
Procedury medyczne i chirurgiczne Ekstrakcja zeba

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dyskineza

Zdarzenia dyskinezy zgtoszono u 26 (86,7%) uczestnikow (patrz punkt 4.4).

Sposrod 37 zdarzen dyskinezy, 35 zdarzenia mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego, a 2 miaty
nasilenie ciezkie. Wigkszo$¢ zdarzen ustgpita w ciggu okoto 2 miesigcy, a wszystkie ustapity w ciggu
7 miesiecy od wystapienia objawow. Sredni czas od otrzymania terapii genowej do wystapienia
dyskinezy wynosit 25 dni. Zdarzenia dyskinezy byty leczone z zastosowaniem standardowe;j opieki
medycznej, takiej jak leczenie przeciwdopaminergiczne.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki dyskinezy, ktorych
ustgpienie trwato dtuzej niz 7 miesiecy.

Immunogennos¢

Pacjenci z mianem przeciwcial przeciwko AAV2 <1:1200 mogli bra¢ udziat w badaniach klinicznych.
Jednak u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymywali eladokagen eksuparwowek, miano przeciwciat
przeciwko AAV2 wynosito 1:50 lub mniej przed rozpoczeciem leczenia. Po leczeniu, wigkszo$¢
uczestnikow (n = 20) uzyskato dodatni wynik badania przeciwciat przeciwko AAV2 co najmniej raz
w ciggu pierwszych 12 miesigcy. Ogolnie poziomy przeciwcial stabilizowaty si¢ lub zmniejszaly si¢
w miare uptywu czasu. Zadne z badan klinicznych nie obejmowato szczegdlnego programu
obserwacji kontrolnej, majacego na celu stwierdzenie wystgpienia potencjalnych reakcji
immunogennych, jednak obecnos¢ przeciwciat przeciwko AAV2 w badaniach klinicznych nie zostata
zgloszona jako zwiazana ze zwigkszeniem nasilenia, zwigkszeniem liczby dziatan niepozadanych lub
zmniejszeniem skutecznosci.

Nie jest dostepne doswiadczenie w stosowaniu eladokagenu eksuparwoweku u pacjentow, ktdrych
miano przeciwciat przeciwko AAV2 przed leczeniem wynosito > 1:50.

Nie zmierzono odpowiedzi immunologicznej przeciw produktowi transgenu ani komorkowej
odpowiedzi immunologiczne;j.

Wycieki ptynu mozgowo-rdzeniowego

U trzech pacjentow otrzymujacych eladokagen eksuparwowek w badaniach klinicznych wystgpit
wyciek plynu moézgowo-rdzeniowego. Jeden pacjent zgtosit dwa oddzielne zdarzenia jako powazne
zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z zabiegiem chirurgicznym, podczas gdy wszystkie
pozostate zdarzenia nie byly powazne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ryzyko przedawkowania jest mato prawdopodobne ze wzgledu na kontrolowane i neurochirurgiczne
podanie. Nie ma do$wiadczenia klinicznego dotyczacego przedawkowania eladokagenu
eksuparwoweku. W przypadku przedawkowania, wedlug uznania lekarza prowadzacego, zaleca si¢
leczenie objawowe 1 wspomagajace. Zaleca si¢ Scistg obserwacje kliniczng i monitorowanie
parametrow laboratoryjnych (w tym morfologii krwi z rozmazem i kompleksowego panelu
metabolicznego) w przypadku ogdélnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej. Instrukcje dotyczace
przypadkowego narazenia, patrz punkt 6.6.


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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy; kod
ATC: A16AB26

Mechanizm dzialania

Niedobor AADC to wrodzony btad biosyntezy neuroprzekaznika z dziedziczeniem autosomalnym
recesywnym w genie dekarboksylazy dopa (DDC). Gen DDC koduje enzym AADC, ktory
przeksztatca L.-3,4-dihydroksyfenyloalaning (L-DOPA) w dopaming. Mutacje w genie DDC powoduja
zmniejszenie lub brak aktywnos$ci enzymu AADC, co powoduje zmniejszenie poziomu dopaminy

1 brak osiagniecia etapéw rozwoju przez wiekszo$¢ pacjentow z niedoborem AADC.

Eladokagen eksuparwowek jest terapig genowa opartg na rekombinowanym wektorze AAV2
zawierajacym ludzki cDNA dla genu DDC. Po infuzji do skorupy moézgu produkt prowadzi do
ekspresji enzymu AADC, a nastgpnie wytwarzania dopaminy, i w konsekwencji rozwoju funkcji
motorycznych u leczonych pacjentéw z niedoborem AADC.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wychwyt L-6-["°F] fluoro-3, 4-dihydroksyfenyloalanina ("*F-DOPA) w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN)

Pomiar wychwytu F-DOPA!® w skorupie mézgu metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) po
leczeniu jest obiektywnym pomiarem wytwarzania dopaminy de novo w mozgu i ocenia osiggnigty
rezultat i stabilno$¢ transdukcji genu odpowiadajacego za DDC w miarg uptywu czasu. U wigkszosci
pacjentow wykazano utrzymujace si¢ niewielkie wzrosty w wychwycie swoistym dla badania PET.
Wzrost byt widoczny juz po 6 miesigcach, powiekszyt si¢ po uptywie 12 miesigcy od leczenia

i utrzymywat si¢ co najmniej przez 5 lat.

Tabela 4 Procentowa zmiana wychwytu *F-DOPA w stosunku do wartosci poczatkowej
po leczeniu eladokagenem eksuparwowekiem (badania AADC-010 i AADC-011)

Punkt czasowy Miesiac 12. (n=19) Miesiac 24. (n=17) Miesiac 60. (n=11)
Wychwyt swoisty dla badania 220,3 261,39 287,88

PET

Zmiana % w stosunku do

wartos$ci poczatkowej

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ terapii genowej produktem leczniczym Upstaza oceniano w 2 badaniach klinicznych
(AADC-010, AADC-011). Lacznie do tych 2 badan wlgczono 22 pacjentdéw z cigzkimi niedoborami
AADC, rozpoznanie postawiono na podstawie zmniejszonego stezenia kwasu homowaniliowego

1 kwasu 5-hydroksyindolooctowego oraz zwigkszonego stezenia L-DOPA w PMR, obecno$ci mutacji
genu DDC w obu allelach i obecnosci klinicznych objawdw niedoboru AADC (w tym op6znienia
rozwoju, hipotonii, dystonii i napadowego przymusowego patrzenia w gore w pozapalnym
parkinsonizmie [oculogyric crisis, OGC]). Pacjenci ci nie osiagneli zadnego z etapow rozwoju
motorycznego w punkcie poczatkowym badania, w tym zdolno$ci do siadania, stania lub chodzenia,
co odpowiada ciezkiemu fenotypowi. Pacjenci byli leczeni dawkg catkowitg 1,8 x 10'! vg (N = 13) lub
2,4 x 10" vg (N = 9) podczas pojedynczej sesji chirurgicznej. Wyniki dotyczace skutecznosci

1 bezpieczenstwa stosowania byly podobne dla obu dawek.
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Dane uzyskane po punktach czasowych miesigca 60. i miesigca 12., odpowiednio w badaniu AADC-
010 i badaniu AADC-011, zebrano w dlugoterminowym badaniu obserwacyjnym AADC-1602, jak
wskazano ponizej, z datg odcigcia danych przypadajaca w dniu 16 czerwca 2023 1.

W badaniu AADC-CU/1601 stosowano leczenie ze starszego procesu wytwarzania. W badaniu tym
wzigto udziat 8 pacjentow, a jego wyniki byty podobne i korzysci utrzymywaly si¢ przez okres

do 126,5 miesiaca.

Funkcje motoryczne

Osiggnigcie etapdw rozwoju motorycznego zostato ocenione na podstawie skali rozwoju
motorycznego Peabody, wersja 2 (PDMS-2). PDMS-2 to skala pozwalajaca na ocen¢ rozwoju
motorycznego dziecka w wieku rozwojowym do 5 lat i ocen¢ zarowno motoryki duzej, jak i matej, za
pomoca pozycji, ktoére wyraznie uwzgledniajg osiggniecie etapow rozwoju motorycznego. Pytania
dotyczace umiejetnosci motorycznych w PDMS-2 wybrano w celu okreslenia liczby pacjentow, ktorzy
osiagneli co najmniej nastepujace etapy rozwoju motorycznego (opanowanie umiejetnosci - wynik 2):
1) pelna kontrola glowy (siedzenie z podparciem na biodrach i utrzymywanie glowy w jedne;j linii
podczas obracania gtowy w celu §ledzenia zabawki przez 8 sekund), 2) siedzenie bez podparcia
(siedzenie bez podparcia i utrzymywanie rownowagi w pozycji siedzacej przez 60 sekund), 3) stanie
z podparciem (wykonanie co najmniej 4 naprzemiennych krokow, w miejscu lub w ruchu do przodu,
z rekami oceniajacego wokot tutowia dziecka) oraz 4) chodzenie z podparciem (przej$cie co najmnie;j
8 stop naprzemiennymi krokami, z oceniajacym obok pacjenta i trzymajacym tylko jedna z rak
dziecka).

W Tabeli 5 podsumowano analiz¢ gtéwna, w ramach ktorej oceniano liczbg pacjentow, ktorzy
osiagneli kluczowe etapy rozwoju motorycznego (opanowanie umiejetnosci) po uptywie 24 miesigcy,
60 miesigcy 1 96 miesiecy od terapii genowej.

Leczenie eladokagenem eksuparwowekiem wykazato osiagniecie etapow rozwoju motorocznego
zaobserwowanych juz po 3 miesigcach po zabiegu chirurgicznym. Zdobywanie umiejetnosci w celu
osiagnigcia kluczowych etapdw rozwoju motorycznego trwato po tym okresie lub utrzymywato si¢
w okresie dtuzszym niz 24 miesigce i maksymalnie przez 96 miesi¢cy, co odpowiada 8 latom
obserwacji kontrolnej (Rycina 2).

Tabela 5 Laczna liczba uczestnikéw, ktorzy osiagneli etapy rozwoju motorycznego
(opanowanie umiejetnos$ci) w skali PDMS-2 w miesigcu 24., miesiacu 60.
i miesiacu 96. (badania AADC-010, AADC-011 i AADC-1602; N=22)

Etap rozwoju Liczba uczestnikéw (%)
motorycznego/miesiac Miesiac 24. Miesiac 60. Miesiac 96.
Pelna kontrola ruchow gtowy 14 (64) 16 (73) 16 (73)
Siedzenie bez pomocy 11 (50) 15 (68) 16 (73)
Stanie z podparciem 8 (36) 11 (50) 11 (50)
Chodzenie z pomocag 2(9) 6 (27) 7 (32)

10



Rycina 1 Laczna liczba uczestnikéw, ktorzy osiagneli etapy rozwoju motorycznego
(opanowanie umiejetnos$ci) do 96. miesiaca (badania AADC-010, AADC-011 i
AADC-1602)

24 -

o
1

etapy rozwoju motorycznego
1

Liczba uczestnikéw osiagajacych

E Kontrola ruchdw gilowy (Sta Q10) B Siedzenie bez pomocy (Sta Q14)
a

Stanie z podparciem (Loc Q28) B Chodzenie z pomoca (Loc Q34)

Lgczny wynik w skali PDMS-2

Y.aczny wynik w skali PDMS-2 mierzono jako drugorzgdowy punkt koncowy w trakcie badan
klinicznych. Maksymalne wyniki w skali PDMS-2 wynosza od 450 do 482, w zaleznosci od wieku (<
12 miesigcy lub > 12 miesiecy). Wszyscy uczestnicy leczeni eladokagenem eksuparwowekiem
wykazywali wzrost w stosunku do punktu poczatkowego w $redniej tacznej punktacji PDMS-2

w miare uptywu czasu, a niektore korzysci zaobserwowano juz po 3 miesigcach (Rycina 3).

W punkcie czasowym po 24 miesigcach $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS)

w stosunku do punktu poczatkowego w tacznym wyniku w skali PDMS-2 wyniosta 111,2 punktow.
Poprawa w stosunku do punktu poczatkowego w tagcznym wyniku PDMS-2 nastapita juz 12 miesiecy
po leczeniu (77,6 punktow) i utrzymywata si¢ przez okres do 60 miesigcy (139,0 punktow)

1 96 miesiecy (141,6). Pacjenci, ktorzy otrzymuja eladokagen eksuparwowek w mtodszym wieku
szybciej wykazujg odpowiedz na leczenie i wydaja si¢ osigga¢ wyzszy koncowy poziom.

Rycina 3 Laczna punktacja w skali PDMS-2 wedlug wizyty — do miesiaca 96. wlacznie
(badania AADC-010, AADC- 011 i AADC-1602; N=22)
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Nastegpujace dane zebrano jako drugorzedowe punkty koncowe w badaniach klinicznych.

Umiejetnosci poznawcze i komunikacyjne

Bayley-IlI, standardowa oceng rozwoju poznawczego, jezykowego 1 motorycznego niemowlat

1 matych dzieci (w wieku 1-42 miesigcy), wykorzystano w badaniach AADC-010 i AADC-011 do
oceny rozwoju poznawczego i jezykowego. Podskala jezykowa obejmuje komunikacje receptywna i
ekspresyjna.

Z biegiem czasu wszyscy uczestnicy wykazywali stopniowy i trwaly wzrost srednich wynikow
poznawczych i catkowitych wynikow jezykowych, ktore sa tagcznym wynikiem dla komunikacji
receptywnej i ekspresyjnej. Sredni surowy wynik catkowity dla podskali poznawczej na poczatku
badania wynosit 12,41 (N=22). Srednia zmiana wyniku poznawczego LS w stosunku do wartosci
poczatkowej wykazala wzrost o 12,3 w 12. miesigcu, 16,4 w 24. miesiacu i 23,6 w 60. miesigcu.
Sredni surowy wynik catkowity dla podskali jezykowej na poczatku badania wynosit 18,09 (N=22).
Srednia zmiana LS w stosunku do warto$ci poczatkowej w catkowitym wyniku jezykowym wykazata
wzrost 0 7,6 w miesigcu 12., 10,1 w miesigcu 24. i 14,9 w miesigcu 60.

Masa ciata
Osiemnastu z 19 uczestnikdéw (95%) utrzymato mase ciata (47%, 9 uczestnikow) lub zwigkszyto mase
ciata (47%, 9 uczestnikéw) przez okres 12 miesiecy na podstawie odpowiedniej dla ptci i wieku siatki
centylowe;.

Wiotkos¢ (hipotonia), dystonia konczyn, dystonia wywolywana bodzcami

W nastepstwie terapii genowej odsetek uczestnikow z objawami wiotkosci (hipotonii) zmniejszyt si¢ z
80,0% w punkcie poczatkowym (N=20) do 41,2% w miesigcu 12. (N = 17). U zadnego z uczestnikéw
nie wystagpita dystonia konczyn po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia, w poréwnaniu z 70,0%
uczestnikdéw w punkcie poczatkowym (N = 20).

Epizody OGC

Po terapii genowe;j, czas trwania epizodow OGC zmniejszal si¢ w miarg uptywu czasu i utrzymywat
si¢ na zmniejszajacym si¢ poziomie przez maksymalnie 12 miesigcy po leczeniu. Sredni czas trwania
epizodow OGC wynosit 11,90 godziny/tydzien na poczatku badania (N=21). Czas ten ulegt
zmnigjszeniu po leczeniu o 1,39 godziny na tydzien do miesiaca 3. (N = 19) oraz o 4,82 godziny na
tydzien do miesigca 12. (N = 6).

Nie przeprowadzono systematycznych ocen wielkosci wptywu eladokagenu eksuparwoweku na
objawy autonomiczne niedoboru AADC.

Wyijatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie peinej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych z zastosowaniem eladokagenu eksuparwoweku.

Eladokagen eksuparwowek podawany jest bezposrednio do mozgu i nie wykazano, aby przemieszczat
si¢ poza osrodkowy uktad nerwowy.
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Dystrybucja

Biodystrybucje wektora wirusowego AAV2-hAADC we krwi i moczu zmierzono u uczestnikow przy
pomocy zwalidowanego testu ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym.

U jednego uczestnika leczonego eladokagenem eksuparwoweku wykryto w miesigcu 6. bardzo mate
stezenia leku w moczu, znacznie mniejsze od stezen uzyskanych podczas leczenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny wptywu eladokagenu eksuparwoweku na
dziatanie rakotworcze, mutagenne lub zaburzenia ptodno$ci. W badaniach na zwierzgtach nie
zaobserwowano wpltywu toksykologicznego na meskie ani zenskie narzady rozrodcze.

Nie wykazano toksycznos$ci u szczuréw w okresie do 6 miesiecy po dwustronnym wlewie do skorupy
moézgu w dawkach 21 razy wigkszych niz dawka terapeutyczna u cztowieka okreslana w vg na
jednostke masy mozgu (g).

Badania na szczurach nie wykazaty obecnosci wirusa we krwi ani zadnych tkankach uktadowych poza
OUN, z wyjatkiem PMR w dniu 7., w ktorym wynik badania byt dodatni (kopie/ug DNA) w 6-
miesi¢gcznym badaniu toksykologicznym. Podczas badania w kolejnych punktach czasowych

(dzien 30., dzien 90. i dzien 180.) wyniki badan wszystkich probek byly ujemne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Potasu chlorek

Sodu chlorek

Potasu diwodorofosforan

Disodu wodorofosforan

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka w stanie zamrozonym

45 miesiecy.

Po rozmrozeniu i otwarciu

Po rozmrozeniu produktu leczniczego nie nalezy go ponownie zamrazac.

Napeliong strzykawke przygotowang w warunkach sterylnych do podania w miejsce zabiegu nalezy
uzy¢ natychmiast; jesli nie zostanie uzyta natychmiast, mozna ja przechowywaé w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C) i uzy¢ w ciagu 6 godzin od rozpoczecia rozmrazania produktu.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w temperaturze < -65°C.
Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta borokrzemowego typu I, z zawierajgcym silikon korkiem z gumy chlorobutylowe;j
z alumioniowym/plastikowym uszczelnieniem.

Opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia. Ten produkt leczniczy nalezy
podawac¢ wylacznie za pomocg kaniuli komorowej SmartFlow.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowanego wirusa. Podczas przygotowywania,
podawania oraz usuwania eladokagenu eksuparwoweku oraz materiatow, ktore miaty kontakt

z roztworem (odpady stale i ptynne) nalezy nosi¢ $rodki ochrony osobistej (w tym fartuch
laboratoryjny, okulary ochronne, maske i rekawice ochronne).

Rozmrazanie w aptece szpitalnej

e Produkt leczniczy Upstaza jest dostarczany do apteki w stanie zamrozonym i musi by¢
przechowywany w opakowaniu zewn¢trznym w temperaturze < -65°C do momentu
przygotowania do uzycia.

e Z produktem leczniczym Upstaza nalezy si¢ obchodzi¢ z zachowaniem zasad aseptyki
w warunkach sterylnych.

e Pozostawi¢ fiolke produktu leczniczego Upstaza w pozycji pionowej w temperaturze
pokojowej do momentu catkowitego rozmrozenia zawartosci. Delikatnie odwrocié fiolke
okoto 3 razy, NIE wstrzgsac.

e Po wymieszaniu sprawdzi¢ produkt Upstaza. Jesli widoczne sg czastki state, zmetnienie Iub
przebarwienia, nie uzywac produktu.

Przygotowanie przed podaniem produktu

e Przenies¢ fiolke, strzykawke, igle, nasadke strzykawki, jatowe woreczki lub sterylne
opakowania zgodne z procedurg szpitalng dotyczaca przenoszenia i uzywania amputko-
strzykawki w planowanym pakiecie chirurgicznym i umiesci¢ je z etykieta w komorze
bezpieczenstwa biologicznego (ang. Biological Safety Cabinet, BSC). Nalezy nosi¢ sterylne
rekawiczki i inne $rodki ochrony indywidualnej (w tym fartuch laboratoryjny, okulary
ochronne i maskg), zgodnie z normalng procedura pracy dla BSC.

e Otworzy¢ strzykawke o pojemnosci 1 ml lub 5 ml [strzykawka o poj. 1 ml lub 5 ml
z polipropylenu z niezawierajacym lateksu tlokiem wykonanym z elastomeru, nasmarowanym
ptynnym silikonem klasy medycznej] i umiesci¢ na niej etykiete z oznaczeniem strzykawka
wypetniona produktem zgodnie z procedurg apteczng i lokalnymi przepisami.

e Podlaczy¢ igle z filtrem 18 lub 19 G [igly 18-1ub 19 G, 1,5 cala, ze stali nierdzewnej, z filtrem
5 wm] do strzykawki.

e Pobrac¢ pelng objetos¢ fiolki z produktem leczniczym Upstaza do strzykawki. Odwrdécic fiolke
oraz strzykawke i czeSciowo wycofac igle lub przechyli¢ ja pod odpowiednim katem, aby
zmaksymalizowaé odzyskiwanie produktu.

e Wtloczy¢ powietrze do strzykawki, aby usuna¢ produkt z igly. Ostroznie wyjac¢ igle z 1 ml lub
5 ml strzykawki zawierajacej produkt leczniczy Upstaza. Usuwac powietrze ze strzykawki, do
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momentu az wszystkie pecherzyki powietrza znikng, a nastepnie natozy¢ nasadke na
strzykawke.

o Umiesci¢ strzykawke w jednej jatlowej torebce plastikowej (lub kilku torebkach w oparciu
o standardowg procedurg szpitalng) i umiesci¢ w odpowiednim pojemniku pomocniczym (np.
twardej plastikowej chtodnicy) w celu dostarczenia do miejsca wykonywania zabiegu
chirurgicznego w temperaturze pokojowej. Uzycie strzykawki (tj. podlgczenie strzykawki do
pompy strzykawki i rozpoczgcie napekniania kaniuli) powinno rozpocza¢ si¢ w ciggu 6 godzin
od momentu rozpoczecia rozmrazania produktu.

Podanie produktu w miejscu wykonywania zabiegu chirurgicznego

e Mocno podigczy¢ strzykawke zawierajacg produkt leczniczy Upstaza do kaniuli komorowej
SmartFlow.

e Przymocowa¢ strzykawke z produktem leczniczym Upstaza do pompy infuzyjnej
strzykawkowej kompatybilnej ze strzykawka o poj. 1 ml lub 5 ml. Pompowac produkt
leczniczy Upstaza za pomocg pompy infuzyjnej z szybkosciag 0,003 ml/min, do chwili gdy
pierwsza kropla produktu Upstaza bedzie widoczna na koncowce igly. Zatrzymac i poczekaé
do momentu gotowosci do infuzji.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé w przypadku usuwania produktu leczniczego

i przypadkowego narazenia na produkt leczniczy

e Nalezy unika¢ przypadkowego narazenia na dziatanie eladokagenu eksuparwoweku, w tym
kontaktu ze skora, oczami i blonami §luzowymi.

e W przypadku narazenia skory, obszar narazenia nalezy doktadnie oczy$ci¢ woda z mydlem
przez co najmniej 5 minut. W przypadku narazenia oczu, obszar narazenia nalezy doktadnie
przeptuka¢ wodg przez co najmniej 5 minut.

e W przypadku zranienia igla, obszar zranienia nalezy doktadnie oczysci¢ wodg z mydtem i
(lub) $rodkiem dezynfekujacym.

e Wszelkie niewykorzystane resztki eladokagenu eksuparwoweku lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczagcymi odpadow farmaceutycznych.
Potencjalne wycieki nalezy zetrze¢ chtonng gazg oraz zdezynfekowac za pomocg roztworu
wybielacza, a nastgpnie wacikow nasgczonych alkoholem.

e Ryzyko rozprzestrzeniania si¢ po podaniu produktu leczniczego jest uwazane za mate. Zaleca
si¢, aby opiekunowie i rodziny pacjentéw zostali poinformowani §rodkach ostroznos$ci
dotyczacych obchodzenia si¢ z ptynami ustrojowych pacjentow i odpadami, ktore mogg je
zawierac i przestrzegali ich przez 14 dni po podaniu eladokagenu eksuparwoweku (patrz punkt
4.4).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PTC Therapeutics International Limited

70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1653/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipiec 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

MassBiologics South Coast
1240 Innovation Way

Fall River

MA 02720

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Upstaza do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format materiatow
edukacyjnych (tj. przewodnika chirurgicznego i podr¢cznika aptecznego), w tym media
wykorzystywane do komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢ dystrybucj¢ produktu leczniczego Upstaza do wybranych
osrodkow leczenia, w ktorych wykwalifikowany personel zostal zaopatrzony w materiaty edukacyjne,
w tym przewodnik chirurgiczny oraz podrgcznik apteczny dotyczacy stosowania produktu Upstaza.

Osrodki leczenia zostang wybrane na podstawie nastgpujacych kryteriow:

e obecnos¢ neurochirurga posiadajacego doswiadczenie w neurochirurgii stereotaktyczne;j
1 umigjetnos¢ podawania produktu leczniczego Upstaza badz wspolpraca z takim
neurochirurgiem;

e obecnos¢ apteki klinicznej zdolnej do obstugi i przygotowywania produktow terapii genowe;j
opartej na wektorach wirusowych, opartych na wirusach zaleznych od adenowirusow;

e dostepnos¢ w aptece osrodka leczenia zamrazarek utrzymujgcych ultraniskg temperature (< -
65°C) w celu przechowywania leku.

Nalezy rowniez zapewni¢ szkolenie i instrukcje bezpiecznego obchodzenia si¢ z materiatami
majacymi kontakt z produktem przez 14 dni po podaniu produktu, wraz z informacjami dotyczacymi
wylaczenia z programow dawstwa krwi, narzadow, tkanek i komorek do przeszczepu po podaniu
produktu leczniczego Upstaza.

Wykwalifikowany personel (tj. neurolodzy, neurochirurdzy i farmaceuci) w osrodkach leczenia
powinien otrzyma¢ materiaty edukacyjne, w tym:
e zatwierdzong Charakterystyke Produktu Leczniczego;
e materiaty szkoleniowe dla chirurgow w zakresie podawania produktu leczniczego Upstaza,
w tym opis wymaganego sprz¢tu oraz materiaty i procedury niezbedne do przeprowadzenia
stereotaktycznego podawania produktu leczniczego Upstaza, Przewodnik chirurgiczny
dotyczacy produktu leczniczego Upstaza ma na celu zapewnienie prawidtowego stosowania
produktu leczniczego w celu zminimalizowania ryzyka zwigzanego z procedura podawania
produktu leczniczego, w tym wyciekiem ptynu mozgowo-rdzeniowego;
¢ materiaty szkoleniowe dla farmaceutow, w tym informacje na temat odbioru, przechowywania,
wydawania, przygotowania, zwrotu i (lub) zniszczenia produktu leczniczego Upstaza oraz
odpowiedzialnos¢ za produkt.

Przed zaplanowaniem procedury przedstawiciel firmy PTC Therapeutics omowi podrecznik
chirurgiczny dotyczacy produktu leczniczego Upstaza z neurochirurgiem i podrgcznik apteczny
z farmaceutg.

Pacjenci i ich opiekunowie powinni otrzymac nastgpujace materialy, w tym:
¢ ulotke informacyjna dla pacjenta, ktéra powinna by¢ rowniez dostgpna w alternatywnych
formatach (w tym w formacie drukowanym duzym drukiem i w postaci pliku audio);
e karte ostrzezen dla pacjenta, w celu
o podkreslenia srodkow ostroznosci, aby zminimalizowac ryzyko rozprzestrzenienia;
o podkreslenia znaczenia wizyt kontrolnych i zglaszania dziatan niepozadanych lekarzowi
prowadzgcemu pacjenta;
o poinformowania pracownikoéw stuzby zdrowia, ze pacjent otrzymywat terapie genowg i o
tym jak wazne jest zglaszanie zdarzen niepozadanych;
o podania danych kontaktowych do zglaszania zdarzen niepozadanych.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okoliczno$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
Badanie AADC-1602 (obserwacja kontrolna po badaniach Co roku przy kazdym
klinicznych) corocznym odnowieniu

W celu dalszej charakterystyki dtugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Upstaza u pacjentow | Raport koncowy:
z niedoborem dekarboksylazy L-aminokwasow aromatycznych grudzien 2032 1.
(AADC) i cigzkim fenotypem podmiot odpowiedzialny przedlozy
wyniki badania AADC-1602, trwajacego 10 lat badania
obserwacyjnego w populacji pacjentow, ktorzy wzieli udziat w
badaniach klinicznych AADC-CU/1601, AADC-010 oraz AADC-011.

Badanie PTC-AADC-MA-406 (badanie rejestrowe) Co roku przy kazdym
W celu dalszej charakterystyki dtugoterminowej skutecznosci i corocznym odnowieniu
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Upstaza u pacjentow
z niedoborem dekarboksylazy L-aminokwasow aromatycznych
(AADC) i cigzkim fenotypem podmiot odpowiedzialny przeprowadzi i
przedtozy wyniki badania PTC-AADC-MA-406, obserwacyjnego,
wieloosrodkowego, dynamicznego badania u pacjentéw leczonych na
catym $wiecie produktem komercyjnym, na podstawie danych z
rejestru, zgodnie z uzgodnionym protokotem.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Upstaza 2,8 x 10! genomoéw wektorowych (vg)/0,5 ml roztwor do infuzji
eladokagen eksuparwowek

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy 0,5 ml roztworu zawiera 2,8 x 10! genoméw wektorowych eladokagenu eksuparwoweku

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: potasu chlorek, sodu chlorek, potasu diwodorofosforan, disodu
wodorofosforan, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan. Szczegdtowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do jednorazowego podania przez obustronng infuzj¢ do skorupy mozgu w dwoch miejscach na
skorupe.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie do skorupy mozgu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie zamrozonym w temperaturze < -65 °C.
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.
Po rozmrozeniu, zuzy¢ fiolke w ciggu 6 godzin. Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wyrzuci¢ niewykorzystany produkt.

Ten lek zawiera genetycznie modyfikowanego wirusa.

Niewykorzystany lek nalezy podda¢ utylizacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
odpadow farmaceutycznych.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1653/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN

24



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Upstaza 2,8 x 10! vg/0,5 ml roztwor do infuzji
eladokagen eksuparwowek
Podanie do skorupy mozgu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Upstaza 2,8 x 10" genoméw wektorowych/0,5 ml roztwér do infuzji
eladokagen eksuparwowek

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Rodzic/opiekun moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Upstaza i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Upstaza
3. Jak jest podawany lek Upstaza

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Upstaza

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Upstaza i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Upstaza

Upstaza to lek do terapii genowej zawierajacy substancje¢ czynna eladokagen eksuparwowek.

W jakim celu stosuje si¢ lek Upstaza

Lek Upstaza jest stosowany w leczeniu pacjentow w wieku 18 miesiecy i starszych, z niedoborem
biatka zwanego dekarboksylazg L-aminokwaséw aromatycznych (AADC). Biatko to ma zasadnicze
znaczenie dla wytwarzania pewnych substancji, ktorych potrzebuje uktad nerwowy organizmu, by
dziata¢ prawidlowo.

Niedobor AADC to dziedziczny stan spowodowany mutacja (zmiang) genu, ktory kontroluje
wytwarzanie AADC (zwanego rowniez genem dekarboksylazy dopa lub DDC). Choroba
uniemozliwia rozwoj uktadu nerwowego dziecka, co oznacza, ze wiele funkcji organizmu nie rozwija
si¢ prawidlowo w dziecinstwie, w tym ruch, jedzenie, oddychanie, mowa i zdolno$ci umystowe.

Jak dziala lek Upstaza

Substancja czynna leku Upstaza, eladokagen eksuparwowek, jest rodzajem wirusa zwanego wirusem
zwigzanym z adenowisusami, ktory zostat zmodyfikowany tak, by zawierat prawidtowo dziatajaca
kopie genu DDC. Lek Upstaza jest podawany w postaci infuzji (kroplowki) do obszaru mozgu
zwanego skorupg mozgu, gdzie powstaje AADC. Wirus zwigzany z adenowirusami umozliwia
przedostanie si¢ DDC do komoérek mozgu. W ten sposob lek Upstaza umozliwia komorkom
wytwarzanie AADC tak, aby organizm mogt wytwarza¢ substancje, ktorych potrzebuje uktad
Nerwowy.

Wirus z wigzany z adenowirusami, stosowany do podawania genu, nie powoduje choroby u ludzi.
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2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Upstaza

Kiedy nie stosowa¢ leku Upstaza:

jesli pacjent ma uczulenie na eladokagen eksuparwowek lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci

Niekontrolowane ruchy o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym (zwane rowniez dyskineza)
lub zaburzenia snu (bezsenno$¢) mogg wystapic lub nasili¢ si¢ po 1 miesigcu od leczenia
lekiem Upstaza i utrzymywac si¢ przez kilka miesiecy po leczeniu. Lekarz zadecyduje, czy
pacjent wymaga leczenia tych skutkow.

Lekarz bedzie monitorowac pacjenta pod katem powiktan zwigzanych z leczeniem lekiem
Upstaza, takich jak wyciek ptynu otaczajacego modzg, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
lub zapalenie mozgu.

W ciagu kolejnych dni po zabiegu chirurgicznym lekarz bedzie monitorowat pacjenta pod
katem powiktan mogacych wystapi¢ w wyniku zabiegu chirurgicznego i znieczulenia
ogoblnego oraz w przebiegu choroby. Niektore z objawoéw choroby mogg nasili¢ si¢ w tym
okresie.

Niektore specyficzne objawy niedoboru AADC moga si¢ utrzymywac po leczeniu. Przyktady
takich objawow to wptyw na nastrdj, pocenie si¢ i temperature ciata.

Po leczeniu czg$¢ leku moze przedostaé si¢ do ptynow ustrojowych pacjenta (np. tez, krwi,
wydzieliny z nosa i ptynu mézgowo-rdzeniowego); co jest znane jako ,,rozprzestrzenianie”.
Pacjent i jego opiekun (szczeg6lnie w przypadku wystepowania cigzy, karmienia piersig lub
ostabionego uktadu odporno$ciowego) powinni nosi¢ rekawiczki oraz umiesci¢ wszelkie
zuzyte opatrunki i inne odpady zawierajace tzy i wydzieling z nosa w szczelnych torebkach
przed wyrzuceniem ich. Nalezy przestrzegac tych srodkow ostroznosci przez 14 dni.

Pacjent nie moze oddawac¢ krwi, narzadow, tkanek i komorek do przeszczepu po leczeniu
produktem Upstaza. Dzieje si¢ tak dlatego, ze Upstaza jest produktem przeznaczonym do
terapii genowe;.

Dzieci i mlodziez
Lek Upaza nie byt badany u dzieci w wieku ponizej 18 miesiecy. Istnieje ograniczone doswiadczenie
dotyczace stosowania leku u dzieci w wieku powyzej 12 lat.

Lek Upstaza a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lekarz potwierdzi, czy pacjent moze otrzymywac szczepionki stosowane standardowo lub czy
konieczne jest dostosowanie harmonogramu szczepien.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Wplyw tego leku na cigze i nienarodzone dziecko nie jest znany.

Leku Upstaza nie badano u kobiet karmigcych piersia.

Nie ma informacji na temat wptywu leku Upstaza na plodno$¢ mezczyzn lub kobiet.

Lek Upstaza zawiera séd i potas
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od

sodu”

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
potasu”.
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3. Jak jest podawany lek Upstaza

e Lek Upstaza zostanie podany pacjentowi w sali operacyjnej przez neurochirurgéw
z doswiadczeniem w przeprowadzaniu operacji mozgu.

e Lek Upstaza jest podawany w znieczuleniu. Neurochirurg omowi znieczulenie i sposob jego
podawania.

e Przed podaniem leku Upstaza neurochirurg wykona dwa mate otwory w czaszce pacjenta, po
jednym po kazdej stronie.

e Nastepnie lek Upstaza bedzie podawany przez te otwory do czterech miejsc w mozgu
pacjenta, zlokalizowanych w obszarze zwanym skorupg mozgu.

e Po wykonaniu infuzji obydwa otwory zostang zamknigte, a u pacjenta wykonane zostanie
badanie obrazowe mozgu.

e Pacjent bedzie musial pozosta¢ w szpitalu lub w poblizu szpitala przez kilka dni, w celu
monitorowania rekonwalescencji i sprawdzania przez neurochirurga ewentualnych skutkow
niepozadanych zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym lub znieczuleniem.

e Lekarz obejrzy pacjenta w szpitalu dwukrotnie, po uplywie okoto 1 tygodnia od zabiegu
chirurgicznego, a nastgpnie po uplywie 3 tygodni od zabiegu, aby kontynuowa¢ obserwacjg
pacjenta po zabiegu i sprawdzi¢, czy nie wystapity jakiekolwiek skutki niepozadane zwigzane
z zabiegiem chirurgicznym i leczeniem.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawka leku Upstaza
Poniewaz lek ten podawany jest pacjentowi przez lekarza, jest mato prawdopodobne, aby pacjent
otrzymat za duzg dawke leku. Jesli tak sie stanie, lekarz bedzie leczyt objawy w razie potrzeby.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ponizsze dziatania niepozadane moga wystapi¢ w przypadku leku Upstaza:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):
- bezsenno$¢ (zaburzenia snu);
- dyskineza (niekontrolowane ruchy).

Czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 oséb)
- trudnosci z karmieniem;

- drazliwosc;

- wzmozone wydzielanie §liny.

Ponizsze dzialania niepozadane moga wystapi¢ w wyniku zabiegu chirurgicznego wykonywanego
w celu podania leku Upstaza:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb):

- mala liczba czerwonych krwinek (niedokrwistos¢);

- wyciek ptynu otaczajacego mozg (nazywanego plynem mozgowo-rdzeniowym) (mozliwe objawy
to: bol gtowy, nudnos$ci i wymioty, bol Iub sztywnos¢ szyi, zaburzenia stuchu, zaburzenia
roOwnowagi, zawroty glowy)

Ponizsze dziatania niepozadane, zwiazane ze znieczuleniem lub zabiegiem, moga wystapi¢ w ciagu 2
tygodni po zabiegu chirurgicznym wykonywanym w celu podania leku Upstaza:
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Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 os6b)
- zapalenie pluc;

- male stezenie potasu we krwi;

- drazliwos¢;

- niedocisnienie t¢tnicze (niskie ci$nienie krwi);

- krwawienie z przewodu pokarmowego, biegunka;

- odlezyny;

- goraczka;

- nieprawidlowe szmery oddechowe.

Czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb)

- zapalenie zotadka i jelit;

- dyskineza (niekontrolowane ruchy);

- sinica (niebieskawe zabarwienie skory spowodowane brakiem tlenu we krwi);
- wstrzas hipowolemiczny (utrata duzej iloci krwi lub plynow ustrojowych);

- niewydolno$¢ oddechowa;

- owrzodzenie jamy ustnej;

- pieluszkowe zapalenie skory, wysypka;

- hipotermia (niska temperatura ciata);

- ekstrakcja zeba.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozagdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Upstaza
Ponizsze informacje sg przeznaczone wytacznie dla lekarzy.
Lek Upstaza bedzie przechowywany w szpitalu. Musi by¢ przechowywany i transportowany w stanie
zamrozonym w temperaturze < -65°C. Jest rozmrazany przed uzyciem i po rozmrozeniu nalezy zuzy¢
go w ciagu 6 godzin. Nie nalezy go ponownie zamrazac.
Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym po
napisie Termin waznos$ci (EXP).
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Upstaza

e Substancjg czynng jest eladokagen eksuparwowek. Kazde 0,5 ml roztworu zawiera 2,8 x 10!!

genomow wektora eladokagenu eksuparwoweku.

Pozostate sktadniki to: potasu chlorek, sodu chlorek, potasu diwodorofosforan, disodu
wodorofosforan, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Upstaza zawiera sod i
potas”).

Jak wyglada lek Upstaza i co zawiera opakowanie

Upstaza jest przejrzystym lub lekko nieprzejrzystym, bezbarwnym lub bladobialym roztworem do
infuzji, dostarczanym w przezroczystej szklanej fiolce.

Kazde tekturowe pudetko zawiera jedng fiolke.
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Podmiot odpowiedzialny

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlandia

Wytwoérca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

medinfo@ptcbio.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie peinej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcje przygotowania, podawania, Srodki, ktore nalezy zastosowaé w razie przypadkowego
narazenia, oraz utylizacja leku Upstaza

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia. To produkt leczniczy nalezy
podawaé wylgcznie kaniulg komorowa SmartFlow.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowanego wirusa. Podczas przygotowywania,
podawania i utylizacji eladokagenu eksuparwoweku oraz materialdw, ktore miaty kontakt z roztworem
(odpady state i ptynne) nalezy nosi¢ $rodki ochrony osobistej (w tym fartuch laboratoryjny, okulary
ochronne, maske i rekawice ochronne).

Rozmrazanie w aptece szpitalnej
e Produkt leczniczy Upstaza jest dostarczany do apteki w stanie zamrozonym i musi by¢
przechowywany w opakowaniu zewn¢trznym w temperaturze < -65°C do momentu
przygotowania do uzycia.
e Z produktem leczniczym Upstaza nalezy si¢ obchodzi¢ z zachowaniem zasad aseptyki
w warunkach sterylnych.
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Pozostawi¢ fiolke produktu leczniczego Upstaza w pozycji pionowej w temperaturze
pokojowej do momentu catkowitego rozmrozenia zawartosci. Delikatnie odwrocié fiolke
okoto 3 razy, NIE wstrzgsac.

Po wymieszaniu sprawdzi¢ produkt Upstaza. Jesli widoczne sg czastki stale, zmetnienie lub
przebarwienia, nie uzywac produktu.

Przygotowanie przed podaniem produktu

Przenies¢ fiolke, strzykawke, iglte, nasadke strzykawki, jatowe woreczki lub sterylne
opakowania zgodne z procedurg szpitalng dotyczaca przenoszenia i uzywania amputko-
strzykawki w planowanym pakiecie chirurgicznym i umiesci¢ je z etykieta w komorze
bezpieczenstwa biologicznego (ang. Biological Safety Cabinet, BSC). Nalezy nosi¢ sterylne
rekawiczki i inne $rodki ochrony indywidualnej (w tym fartuch laboratoryjny, okulary
ochronne i maskg) zgodnie z normalng procedurg pracy dla BSC.

Otworzy¢ strzykawke o pojemnosci 1 ml lub 5 ml [strzykawka o poj. 1 ml lub 5 ml

z polipropylenu z niezawierajacym lateksu tlokiem wykonanym z elastomeru, nasmarowanym
ptynnym silikonem klasy medycznej] i umiesci¢ na niej etykiete z oznaczeniem strzykawka
wypetniona produktem zgodnie z procedurg apteczng i lokalnymi przepisami.

Podlaczyc¢ igle z filtrem 18 lub 19 G [igly 18 lub 19 G, 1,5 cala, ze stali nierdzewnej, z filtrem
5 wm] do strzykawki.

Pobra¢ pelng objetos¢ fiolki z produktem leczniczym Upstaza do strzykawki. Odwrdécic fiolke
oraz strzykawke i czeSciowo wycofac igle lub przechyli¢ ja pod odpowiednim katem, aby
zmaksymalizowa¢ odzyskiwanie produktu.

Wtloczy¢ powietrze do strzykawki, aby usung¢ produkt z igly. Ostroznie wyjac iglte ze
strzykawki o poj. 1 ml lub 5 ml, zawierajacej produkt Upstaza. Usuwaé powietrze ze
strzykawki, do momentu az wszystkie pecherzyki powietrza znikna, a nastgpnie nalozy¢
nasadke na strzykawke.

Umiesci¢ strzykawke w jednej jatowej torebee plastikowej (lub kilku torebkach w oparciu

o standardowg procedurg szpitalng) i umiesci¢ w odpowiednim pojemniku pomocniczym (np.
twardej plastikowej chtodnicy) w celu dostarczenia do miejsca wykonywania zabiegu
chirurgicznego w temperaturze pokojowej. Uzycie strzykawki (tj. podlaczenie strzykawki do
pompy strzykawki i rozpoczecie napetniania kaniuli) powinno rozpoczac si¢ w ciggu 6 godzin
od momentu rozpoczecia rozmrazania produktu.

Podanie produktu w miejscu wykonywania zabiegu chirurgicznego

Mocno podiagczy¢ strzykawke zawierajgcg produkt leczniczy Upstaza do kaniuli komorowe;j
SmartFlow.

Przymocowac¢ strzykawke z produktem leczniczym Upstaza do pompy infuzyjnej strzykawki
kompatybilnej ze strzykawkg o poj. 1 ml lub 5 ml typu. Pompowac¢ produkt leczniczy Upstaza
za pomocg pompy infuzyjnej z szybkoscig 0,003 ml/min, do chwili gdy pierwsza kropla
produktu Upstaza begdzie widoczna na konicowce igly. Zatrzymac i poczeka¢ do momentu
gotowosci do infuzji.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podiaé w przypadku usuwania produktu leczniczego

i przypadkowego narazenia na produkt leczniczy

Nalezy unika¢ przypadkowego narazenia na dziatanie eladokagenu eksuparwoweku, w tym
kontaktu ze skorg, oczami i blonami sluzowymi.

W przypadku narazenia skory, obszar narazenia nalezy doktadnie oczy$ci¢ wodg z mydtem
przez co najmniej 5 minut. W przypadku narazenia oczu, obszar narazenia nalezy dokladnie
przeptuka¢ woda przez co najmniej 5 minut.

W przypadku zranienia igla, obszar zranienia nalezy doktadnie oczysci¢ woda z mydtem i
(lub) $rodkiem dezynfekujacym.

Wszelkie niewykorzystane resztki eladokagenu eksuparwoweku Iub jego odpady nalezy
zutylizowaé zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpaddéw farmaceutycznych.
Potencjalne wycieki nalezy zetrze¢ chlonng gaza oraz zdezynfekowac za pomocg roztworu
wybielacza, a nast¢pnie wacikéw nasgczonych alkoholem.
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e Ryzyko rozprzestrzeniania si¢ po podaniu produktu leczniczego jest uwazane za mate. Zaleca
si¢, aby opiekunowie i rodziny pacjentéw zostali poinformowani §rodkach ostroznos$ci
dotyczacych obchodzenia si¢ z ptynami ustrojowych pacjentow i odpadami, ktéore moga je
zawierac i przestrzegali ich przez 14 dni po podaniu eladokagenu eksuparwoweku (patrz
punkt 4.4 ChPL).

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ prowadzone w osrodku specjalizujacym si¢ w neurochirurgii stereotaktycznej,
przez wykwalifikowanego neurochirurga w kontrolowanych sterylnych warunkach.

Pacjenci otrzymajg catkowita dawke 1,8 x 10'! vg w postaci czterech infuzji 0,08 ml (0,45 x 10! vg)
(po dwa na skorupg).

Dawkowanie jest takie samo dla calej populacji objetej wskazaniem.

Sposdb podawania

Podanie do skorupy mozgu.

Podawanie leku Upstaza moze spowodowaé wyciek plynu mézgowo-rdzeniowego po zabiegu.
Pacjenci poddawani leczeniu lekiem Upstaza powinni by¢ uwaznie monitorowani po podaniu leku.

Podanie neurochirurgiczne

Produkt Upstaza jest w fiolce do jednorazowego uzycia przeznaczony do podania za pomoca
obustronnej infuzji do skorupy mézgu podczas jednej sesji chirurgicznej w dwoch miejscach na
skorupg. Cztery oddzielne infuzje o jednakowych objetosciach sg wykonywane do prawej przedniej
czesci skorupy mozgu, prawej tylnej czeséci skorupy mozgu, lewej przedniej czesci skorupy mozgu
i lewej tylnej czgéci skorupy mozgu.

W celu podania produktu Upstaza, nalezy wykona¢ ponizsze kroki:
¢ Docelowe migjsca infuzji sg okreslane zgodnie ze standardowg praktyka stosowang
w neurochirurgii stereotaktycznej. Produkt leczniczy Upstaza jest podawany w postaci
obustronnej infuzji (po 2 infuzje na skorupe) poprzez kaniule, ktora jest umieszczana
wewnatrz czaszki. Koncowe 4 punkty docelowe dla kazdej trajektorii kaniuli powinny by¢
definiowane jako 2 mm grzbietowo do (powyzej) przedniego i tylnego punktu docelowego
w $srodkowej ptaszczyznie poziomej (Rycina 1).

Rycina 1 Cztery punkty docelowe dla miejsc infuzji

e Po zakonczeniu rejestracji stereotaktycznej nalezy oznaczy¢ punkt wejscia do czaszki. Nalezy
wykonac¢ chirurgiczny dostep przez ko$¢ czaszki i opong twardg.
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Kaniule infuzyjng umieszcza si¢ w punkcie oznaczenia w skorupie mozgu przy uzyciu narzgdzi
stereotaktycznych na podstawie zaplanowanych trajektorii. Nalezy pami¢tac, ze kaniula
infuzyjna jest umieszczana i infuzja jest wykonywana oddzielnie dla kazdej skorupy.

Produkt leczniczy Upstaza jest podawany z szybko$cig 0,003 ml/min w kazdym z 2 punktow
docelowych w kazdej skorupie; w kazdym miejscu skorupy podawane jest 0,08 ml produktu
leczniczego Upstaza za pomocg infuzji, co daje 4 infuzje o tacznej objetosci 0,320 ml (lub
1,8 x 10" vg).

Poczawszy od pierwszego miejsca docelowego, kaniula jest wprowadzana przez otwor do
skorupy, a nastgpnie powoli wycofywana, dystrybuujac 0,08 ml produktu leczniczego Upstaza
w planowanej trajektorii w celu optymalizacji dystrybucji w obrebie skorupy.

Po pierwszej infuzji kaniula zostaje wycofana, a nastgpnie ponownie wprowadzana w kolejnym
punkcie docelowym, a cala procedura jest powtarzana dla pozostatych 3 punktow docelowych
(przednich i tylnych punktow kazdej skorupy).

Po standardowych procedurach zwigzanych z zamknigciem dostgpu neurochirurgicznego
wykonuje si¢ pooperacyjne badanie obrazowe mozgu (obrazowanie metodg rezonansu
magnetyczngo [MRI] lub tomografi¢ komputerowa [TK]) w celu upewnienia si¢, ze nie
wystapity zadne powiklania (tj. krwawienie).

Pacjent musi przebywaé¢ w poblizu szpitala, w ktorym zostal przeprowadzony zabieg przez
minimum 48 godzin po zabiegu. Po zabiegu pacjent moze wréci¢ do domu, za wskazaniem
lekarza prowadzacego. Opieka po leczeniu powinna by¢ prowadzona przez kierujacego
neurochirurga i kierujacego neurologa. Pacjent powinien odby¢ pierwsza wizytg kontrolng 7 dni
po zabiegu, aby upewnic sig, ze nie wystapily zadne powiktania. Druga wizyta kontrolna
powinna odby¢ si¢ 2 tygodnie pdzniej (tj. 3 tygodnie po zabiegu chirurgicznym) w celu
monitorowania rekonwalescencji po zabiegu chirurgicznym i wystgpienia zdarzen
niepozadanych.

Pacjenci zostang wiaczeni do rejestru w celu dalszej oceny dtugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania i skutecznos$ci leczenia w normalnych warunkach praktyki kliniczne;.
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