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Upstaza (eladocagene exuparvovec)
Um resumo sobre Upstaza e porque estd autorizado na UE

O que é Upstaza e para que é utilizado?

Upstaza é um medicamento de terapia genética utilizado em adultos e criancas com idade igual ou
superior a 18 meses com deficiéncia grave de descarboxilase de L-aminoacidos aromaticos (AADC)
com um diagndstico geneticamente confirmado.

A deficiéncia de AADC é uma doenca hereditaria que afeta o sistema nervoso e causa sintomas como
atrasos no desenvolvimento, tonus muscular fraco e incapacidade de controlar o movimento dos
membros.

A deficiéncia de AADC é uma doenca rara, e Upstaza foi designado medicamento érfdo (medicamento
utilizado em doencas raras) a 18 de novembro de 2016. Mais informacGes sobre a designacdo orfa
podem ser encontradas aqui: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu3161786.

Upstaza é um tipo de medicamento de terapia avancada denominado medicamento de terapia
genética. Trata-se de um tipo de medicamento com um mecanismo de acdo que consiste em transferir
genes para o organismo.

Upstaza contém eladocagene exuparvovec, uma versdo funcional do gene AADC dentro de um virus
modificado (vetor viral adeno-associado). Ndo se sabe se o virus utilizado neste medicamento causa
doenga nos seres humanos.

Como se utiliza Upstaza?

Upstaza s6 pode ser obtido mediante receita médica e deve ser administrado numa sala de operagdes
sob anestesia por um médico com experiéncia em cirurgia cerebral. E administrado por perfusdo no
cérebro. Apds a perfusdo, o doente faz um exame ao cérebro. O médico ira monitorizar a recuperacgao
e verificar eventuais efeitos secundarios da cirurgia e do tratamento.

Para mais informagdes sobre a utilizagdo de Upstaza, consulte o Folheto Informativo ou contacte o seu
médico ou farmacéutico.

Como funciona Upstaza?

A deficiéncia de AADC é causada por mutagdes no gene que produz a enzima AADC. Esta enzima é
necessaria para produzir dopamina, um neurotransmissor que é importante para o controlo dos
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movimentos. Os doentes com deficiéncia de AADC ndo tém uma versdo adequadamente operacional da
enzima, resultando numa produgdo de dopamina no cérebro muito reduzida ou inexistente. O
medicamento consiste num virus que contém uma versao operacional do gene AADC. Quando
administrado ao doente, espera-se que o virus transporte o gene AADC para as células nervosas,
permitindo-lhes produzir a enzima em falta. Espera-se que isto, por sua vez, permita que as células
produzam a dopamina de que necessitam para funcionar adequadamente, melhorando assim os
sintomas da doenga.

Quais os beneficios demonstrados por Upstaza durante os estudos?

Os beneficios de Upstaza foram demonstrados em trés estudos principais que incluiram 28 criangas
com idades compreendidas entre os 1,5 e os 8,5 anos com deficiéncia grave de AADC confirmada por
um teste genético. Os principais parametros de eficacia foram o controlo da cabecga e a capacidade de
sentar-se sem assisténcia. Os estudos demonstraram que cerca de 70 % (14 em 20) dos doentes
conseguiam controlar o movimento da cabega e cerca de 65 % (12 em 20) dos doentes conseguiam
sentar-se sem assisténcia dois anos apds o tratamento. Os dados da literatura cientifica mostraram
que os doentes com deficiéncia grave de AADC que ndo tinham recebido qualquer tratamento ndo
conseguiam alcancar estes marcos de desenvolvimento.

Quais sao os riscos associados a Upstaza?

O efeito secundario mais frequente associado a Upstaza (que pode afetar mais de 1 em cada
10 pessoas) é discinesia (movimentos incontrolaveis).

Para a lista completa de restricGes de utilizacdo e de efeitos secundarios comunicados relativamente a
Upstaza, consulte o Folheto Informativo.

Porque esta Upstaza autorizado na UE?

Trés estudos principais demonstraram que Upstaza é eficaz na melhoria da capacidade de controlar o
movimento da cabeca e de se sentar em doentes com deficiéncia de AADC. Dado que a deficiéncia de
AADC é uma doenca muito rara, o estudo foi pequeno, mas os dados de curto prazo disponiveis
indicaram que Upstaza poderia ser eficaz na consecugao de metas de desenvolvimento importantes em
criancas. Embora os dados sobre a seguranca de Upstaza sejam limitados, os efeitos secundarios
observados até a data sdo considerados controlaveis. A Agéncia Europeia de Medicamentos concluiu
que os beneficios de Upstaza sdo superiores aos seus riscos e o0 medicamento pode ser autorizado para
utilizacdo na UE, também em adultos com deficiéncia de AADC, dada a gravidade da doenga e a
auséncia de tratamentos.

Upstaza foi autorizado em circunstancias excecionais. Isto significa que ndo foi possivel obter
informacgdo completa sobre o medicamento devido a raridade da doenca. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera, anualmente, a analise de novas informacoes disponiveis e, se necessario, a
atualizagdo do presente resumo.

Que informacao ainda se aguarda sobre Upstaza?

Dado que Upstaza foi autorizado em circunstancias excecionais, a empresa que comercializa o
medicamento fornecera dados adicionais dos estudos em curso e realizara um novo estudo para
caracterizar melhor a segurancga e a eficacia a longo prazo do medicamento.
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Que medidas estdao a ser adotadas para garantir a utilizacao segura e eficaz
de Upstaza?

A empresa que comercializa Upstaza deve garantir que os hospitais onde Upstaza é administrado tém
as competéncias, instalagdes e formacdo adequadas.

A empresa deve fornecer materiais educacionais aos profissionais de salide e aos doentes sobre o
procedimento cirdrgico e os possiveis efeitos secundarios.

A empresa deve também fornecer dados adicionais para demonstrar que Upstaza é fabricado de forma
consistente com as mesmas normas de qualidade.

No Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no Folheto Informativo foram igualmente incluidas
recomendagOes e precaugdes a observar pelos profissionais de salde e pelos doentes para a utilizagdo
segura e eficaz de Upstaza.

Tal como para todos os medicamentos, os dados sobre a utilizacdo de Upstaza sdo continuamente
monitorizados. Os efeitos secundarios comunicados com Upstaza sdo cuidadosamente avaliados e sdo
tomadas quaisquer agdes necessarias para proteger os doentes.

Outras informacgoes sobre Upstaza

Mais informacgGes sobre Upstaza podem ser encontradas no sitio Internet da Agéncia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/upstaza.
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