ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificag@o de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Upstaza 2,8 x 10! vetores gendmicos (vg)/ 0,5 ml solugdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricao geral

Eladocagene exuparvovec ¢ um medicamento de terapia genética que expressa a enzima humana
descarboxilase dos L-aminodcidos aromaticos (hAADC). E um vetor com base no serétipo 2 (AAV2)
do virus adeno-associado recombinante ndo replicante que contém o cADN do gene dopa decarboxilase

(DDC) humano sob o controlo do promotor precoce de expressdo imediata do citomegalovirus.

Eladocagene exuparvovec ¢ produzido em células renais embrionarias humanas por tecnologia de
ADN recombinante.

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa

Cada frasco para injetaveis de dose tinica contém 2,8 x 10!! vg de eladocagene exuparvovec em 0,5 ml
extraiveis de solugdo. Cada ml de solugdo contém 5,6 x 10'! vg de eladocagene exuparvovec.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluc¢ao para perfusao.

Apos a descongelacdo, a solugdo para perfusdo € um liquido transparente a ligeiramente opaco, incolor
a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Upstaza ¢ indicado para o tratamento de doentes com, pelo menos, 18 meses de idade com um
diagnostico clinico, molecular e geneticamente confirmado de deficiéncia da descarboxilase dos L-
aminoacidos aromaticos (AADC) com um fenotipo grave (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser administrado num centro especializado em neurocirurgia estereotdxica, por um
neurocirurgido qualificado, sob condi¢des asséticas controladas.

Posologia

Os doentes irdo receber uma dose total de 1,8 x 10'! vg administrada em quatro perfusdes de 0,08 ml
(0,45 x 10" vg) (duas por putimen).
A posologia ¢ a mesma para a toda a populagdo abrangida pela indicacao.



Populacdes especiais

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de eladocagene exuparvovec em criangas abaixo dos 18 meses de idade ainda
ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Ha uma experiéncia limitada em doentes com 12 anos de idade e mais velhos. A seguranga e eficacia
de eladocagene exuparvovec nestes doentes ainda ndo foi estabelecida. Os dados atualmente
disponiveis sdo descritos na secc¢éo 5.1. Ndo deve ser considerado qualquer ajuste de dosagem.

Insuficiéncia renal e hepatica
A seguranga e eficacia de eladocagene exuparvovec em doentes com insuficiéncia renal e hepatica ndo
foram avaliadas.

Imunogenicidade
Nao existem dados de seguranga ou eficacia para doentes cujos titulos de anticorpos de pré-tratamento
para anti-AAV?2 é > 1:50 (ver secgdo 4.4).

Modo de administracdo

Via intraputaminal.

Preparacdo
Upstaza ¢ uma solugéo para perfusao esterilizada que requer descongelagéo e preparagio pela farmacia
do hospital antes da administragao.

Para instrugdes detalhadas acerca da preparagdo, administracdo, medidas a tomar em caso de
exposicdo acidental e eliminacdo de Upstaza, ver secc¢do 6.6.

Administragdo neurocirurgica

Upstaza € disponibilizado num frasco para injetaveis de utilizagdo unica administrado por perfusao
intraputaminal bilateral numa sessdo cirtirgica em dois locais por putamen. Sdo realizadas quatro
perfusdes separadas de igual volume no putdmen anterior direito, putdmen posterior direito, putamen
anterior esquerdo e putdmen posterior esquerdo.

Para instrugdes sobre a preparagdo da perfusdo de Upstaza na sala de cirurgia, ver sec¢do 6.6.

Os locais alvo de perfusao sdo definidos de acordo com a pratica padrao de neurocirurgia
estereotaxica. Eladocagene exuparvovec ¢ administrado como perfuséo bilateral (2 perfusdes por
putdmen) com uma cénula intracraniana. Os 4 alvos finais para cada trajetoria devem ser definidos
como 2 mm dorsais (acima) dos pontos alvo anterior e posterior no plano horizontal médio (Figura 1).

Figura 1 Quatro pontos alvo de locais para perfusio
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o Depois de concluido o registo estereotaxico, deve ser marcado o ponto de entrada no cranio.
Deve ser realizado o acesso cirurgico através do osso do cranio e dura-mater.
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o A canula de perfusdo ¢é colocada no ponto de designagdo no putamen utilizando ferramentas
estereotaxicas com base nas trajetdrias planeadas. De notar, a colocacdo da canula de perfusdo e
arealizagcdo da mesma ¢ feita separadamente para cada putamen.

o Eladocagene exuparvovec € perfundido a uma taxa de 0,003 ml/min em cada um dos 2 pontos
alvo em cada putamen; Sdo perfundidos 0,08 ml de Upstaza por local putaminal resultando
em 4 perfusdes com um volume total de 0,320 ml (ou 1,8 x 10'! vg).

. Comegando com o primeiro local alvo, a canula ¢ inserida através de um orificio de trepanagéo
no putdmen e depois retirada lentamente, distribuindo os 0,08 ml de Upstaza ao longo da
trajetoria planeada para otimizar a distribuigdo no putimen.

o Ap6s a primeira perfusdo, a canula ¢ retirada e, em seguida, re-inserida novamente no seguinte
ponto alvo, repetindo o mesmo procedimento para os outros 3 pontos alvo (anteriores e
posteriores de cada putamen).

o Depois dos procedimentos padrao neurocirirgicos de encerramento, o doente ¢ entdo submetido
a uma imagiologia cerebral pds-operatdria (ressonancia magnética [RM] ou tomografia
computadorizada [TC]) para garantir que ndo existam complicac¢des (ou seja, hemorragias).

o O doente tem de permanecer nas imediacdes do hospital onde o procedimento foi realizado
durante um minimo de 48 horas apds o procedimento. O doente pode regressar a casa, apds o
procedimento, com base na opinido do médico responsavel pelo tratamento. Os cuidados de
pos-tratamento devem ser geridos pelo neurocirurgido e neurologista de referéncia. O doente
devera ter um seguimento 7 dias ap6s a cirurgia para garantir que nao surgiram quaisquer
complicagdes. Devera ter lugar uma segunda consulta de seguimento 2 semanas mais tarde (ou
seja, 3 semanas apos a cirurgia) para monitorizar a recuperagao pos-cirirgica e a ocorréncia de
acontecimentos adversos.

o Sera oferecida aos doentes a possibilidade de serem inscritos num registo por forma a avaliar
melhor a seguranca e eficacia a longo prazo do tratamento em condigdes normais de pratica
clinica.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Devem ser sempre utilizadas técnicas asséticas adequadas para preparacao e perfusdo de eladocagene
exuparvovec.

Monitorizacao

Os doentes sujeitos a terapéutica genética devem ser acompanhados de perto quanto a complicagdes
relacionadas com o procedimento, complicagdes relacionadas com a sua doenga subjacente e riscos
associados a anestesia geral durante o periodo perioperatorio. Os doentes podem experienciar
exacerbagoes de sintomas da sua deficiéncia AADC subjacente como resultado da cirurgia e anestesia
(ver secgao 4.8).

Os sintomas autondémicos e serotoninérgicos de AADC podem persistir apos o tratamento com
eladocagene exuparvovec.



Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Imunogenicidade

Nio esta disponivel experiéncia com eladocagene exuparvovec em doentes com titulos de anticorpos
anti-AAV2 > 1:50 antes do tratamento.

Vazamento de liquido cefalorraquidiano

Os vazamentos de liquido cefalorraquidiano (LCR) ocorrem quando existem laceragdes ou orificios
nas meninges que envolvem o cérebro ou espinal medula, permitindo que o LCR escape.

Upstaza ¢ administrado por perfusdo intraputaminal bilateral utilizando orificios de trepanacao,
portanto, pode ocorrer vazamento LCR durante o periodo pds-operatdrio. Os doentes submetidos a
tratamento com eladocagene exuparvovec devem ser cuidadosamente monitorizados apds a
administracdo em relagdo a vazamentos de LCR, particularmente em relagdo ao risco de meningite e
encefalite.

Discinesia

Os doentes com deficiéncia AADC podem ter maior sensibilidade a dopamina devido a sua deficiéncia
cronica de dopamina. Foi reportada discinesia em 26/30 doentes apos tratamento com eladocagene
exuparvovec (ver seccao 4.8). A ocorréncia de discinesia deve-se a sensibilidade a dopamina e comeca
geralmente 1 més ap6s a administracdo de terapia genética e diminui gradualmente ao longo de varios
meses. Eventos de discinesia foram controlados com cuidados médicos de rotina, tais como tratamento
antidopaminérgicos (por exemplo, risperidona) (ver sec¢ao 5.1).

Risco de derramamento viral

O risco de derramamento ¢ considerado baixo devido a uma distribuicao sistémica muito limitada de
eladocagene exuparvovec (ver sec¢do 5.2). Como medida de precaugdo, os doentes/prestadores de
cuidados devem ser aconselhados a manusear os residuos gerados provenientes de pensos e/ou
quaisquer secregoes (lagrimas, sangue, secregdes nasais ¢ LCR) de forma adequada, o que pode incluir
armazenamento de residuos em sacos selados antes da eliminagao e utilizagdo de luvas para mudanca
de pensos e eliminagdo de residuos por parte dos doentes/prestadores de cuidados. Estas precaugdes de
manuseamento devem ser seguidas durante 14 dias ap6s a administragdo de eladocagene exuparvovec.
Recomenda-se que os doentes/prestadores de cuidados utilizem luvas para as mudangas de penso e
eliminagdo de residuos, especialmente em caso de gravidez, amamentacdo ou imunodeficiéncia dos
prestadores de cuidados.

Doacio de sangue, 6rgios, tecidos e células

Os doentes tratados com Upstaza ndo podem doar sangue, orgaos, tecidos e células para transplante.

Conteudo em sddio e potassio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de potassio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacdo. Ndo ¢ esperada intera¢do devido a distribuicdo sistémica
muito limitada de eladocagene exuparvovec.



Vacinacdo

Nao houve registo de interagdo entre a vacinagdo geral e a administracdo de terapia genética. O
profissional de satide deve determinar se ¢ necessario ajustar o calendario de vacinacao do doente.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Com base na falta de exposicdo sistémica e biodistribuicdo desprezavel nas gonadas, o risco de
transmissdo germinal ¢ baixo.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo de eladocagene exuparvovec em mulheres gravidas. Nao foram
realizados estudos sobre reprodugdo animal com eladocagene exuparvovec (ver seccdo 5.3).

Amamentacao

Desconhece-se se eladocagene exuparvovec ¢ excretado no leite humano.
Eladocagene exuparvovec ndo € absorvido de forma sistémica apos a administragdo intraputaminal, e
nao ¢ esperado nenhum efeito sobre os recém-nascidos/lactentes.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados clinicos ou ndo clinicos sobre o efeito de eladocagene exuparvovec na
fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As informagdes de seguranga foram observadas em 3 estudos clinicos em regime aberto nos quais foi
administrado eladocagene exuparvovec a 30 doentes com deficiéncia AADC com idades entre

os 19 meses e os 8,5 anos na altura da dosagem. Os doentes foram seguidos durante um periodo
mediano de 59,3 meses (minimo de 11,8 meses até um maximo de 5,7 anos). Vinte e seis doentes
tratados nos estudos clinicos inscritos num estudo de seguimento de longa duracdo. A duracdo do
seguimento a partir da altura da terapia genética foi de 27,2 a 126,5 meses (aproximadamente 2 a 10,5
anos).

A reagdo adversa mais frequente foi discinesia; foi relatada em 26 (86,7%) doentes e foi prevalente
durante os primeiros 2 meses pds-tratamento.

Lista tabular das reacdes adversas

As reacOes adversas sdo apresentadas na Tabela 1. As reagoes adversas sdo classificadas por classe de
sistemas de orgaos e convengao da MedDRA sobre a frequéncia, utilizando a seguinte convengao:
muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raros
(=1/10 000, <1/1 000), muito raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

Tabela 1 Reacgoes adversas que ocorreram em = 2 doentes em 3 estudos clinicos em
regime aberto (n = 30)
Classes de sistemas de érgaos | Muito frequentes Frequentes
Doencas do metabolismo e da nutrigdo | Disturbios alimentares




Perturbagdes do foro psiquiatrico

Insonia inicial

Irritabilidade

Doengas do sistema nervoso

Discinesia

Doengas gastrointestinais

Hipersecrecao salivar

Tabela 2

doentes em 3 estudos clinicos abertos (n=30)

Reacgoes adversas relacionadas com a neurocirurgia que ocorreram em > 2

Categoria da reacio adversa

Muito frequentes

Doengas do sangue ¢ do sistema linfatico

Anemia

Doengas do sistema nervoso

Vazamento de liquido cefalorraquidiano®

2 Pode incluir pseudomeningocele

Tabela 3

Reacdes adversas relacionadas com a anestesia e o pés-operatorio em > 2 doentes

no prazo de <2 semanas ap6s administracdo, em 3 estudos clinicos abertos

(n=30)
Categoria de reagdo adversa Muito frequentes Frequentes
Infecgdes e infestagodes Pneumonia Gastroenterite
Doengas de metabolismo ¢ da Hipocalemia
nutricdo
Perturbagdes do foro psiquidtrico Irritabilidade
Doengas do sistema nervoso Discinesia
Cardiopatias Cianose
Vasculopatias Hipotensao Choque hipovolémico
Doengas respiratorias, toracicas e do Insuficiéncia respiratoria
mediastino
Doengas gastrointestinais Hemorragia Ulceragao oral

gastrointestinal superior,
diarreia

Afeccdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Ulcera de decibito

Dermatite das fraldas, erupgao
cutinea

Perturbagdes gerais e alteragdes no
local de administrac¢do

Pirexia
Sons respiratorios
anormais

Hipotermia

Procedimentos cirtirgicos e médicos

Extragdo de dentes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Discinesia

Eventos de discinesia foram relatados em 26 (86,7%) participantes (ver seccdo 4.4).

Dos 37 eventos de discinesia, 35 eventos foram ligeiros a moderados e 2 foram graves. A maioria dos
eventos foram resolvidos em cerca de 2 meses ¢ a totalidade destes foi resolvida no prazo de 7 meses
desde o inicio do sintoma. A média de tempo para o inicio de eventos de discinesia foi 25 dias apos
receber terapia genética. Os eventos de discinesia foram geridos com cuidados médicos de rotina, tais
como tratamento antidopaminérgico.

Em contexto de pos-comercializagdo, foram registados eventos de discinesia com tempo de resolugdo
superior a 7 meses.

Imunogenicidade

Doentes com titulos de anticorpos anti-AAV2 <1:1200 puderam participar em estudos clinicos.
Contudo, antes do tratamento, todos os doentes que receberam eladocagene exuparvovec tinham
titulos anti-AAV2 a 1:50 ou menos. Apos o tratamento, a maior parte dos participantes (n = 20) foram



positivos para anticorpos anti-AAV2 pelo menos, uma vez nos primeiros 12 meses. Em geral, os
niveis de anticorpos estabilizaram ou diminuiram ao longo do tempo. Nao houve programa de
acompanhamento especifico para detetar as potenciais reacdes de imunogenicidade em nenhum dos
estudos clinicos, mas a presenga de anticorpos anti-AAV?2 nos estudos clinicos ndo foi reportada como
estando associada a um aumento da gravidade, nimero de reag¢des adversas, ou diminuigdo da eficacia.
Nao esta disponivel experiéncia com eladocagene exuparvovec em doentes com niveis de anticorpos
anti-AAV2 > 1:50 antes do tratamento.

A resposta imunitaria para o transgene ¢ resposta imunitaria celular ndo foram medidas.

Vazamento de liquido cefalorraquidiano

Trés doentes que receberam eladocagene exuparvovec nos estudos clinicos registaram vazamento de
liquido cefalorraquidiano. Um doente reportou dois eventos em separado como eventos adversos
graves potencialmente relacionados com o procedimento cirrgico considerando que todos os outros
eventos nao foram graves.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O risco de sobredosagem ¢ improvavel devido a administragdo controlada e neurocirirgica. Nao existe
experiéncia clinica com sobredosagem de eladocagene exuparvovec. Em caso de overdose, ¢
aconselhado tratamento sintomatico e de suporte, conforme for considerado necessario pelo médico
responsavel pelo tratamento. Recomenda-se a observagdo clinica cuidadosa € a monitorizagdo dos
parametros laboratoriais (incluindo hemograma completo com diferencial, e painel metabdlico
exaustivo) para resposta imunitaria sistémica. Para instrugdes em caso de exposi¢ao acidental, ver
seccao 6.6.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e metabolismo, enzimas; coédigo ATC:
A16AB26

Mecanismo de acdo

A deficiéncia de AADC ¢é um erro inato da biossintese de neurotransmissores com uma
hereditariedade recessiva autossémica no gene da dopa descarboxilase (DDC). O gene DDC codifica a
enzima AADC que converte L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) em dopamina. As mutagdes no
gene DDC resultam na redugo ou auséncia de atividade da enzima AADC, causando uma redugao
dos niveis de dopamina e a falha da maioria dos doentes com deficiéncia de AADC em alcangar
marcos de desenvolvimento.

Eladocagene exuparvovec € uma terapia genética com base no vetor AAV2 recombinante contendo o
ADNCc humano para o gene DDC. Apds a perfusdo no putdmen, o medicamento resulta na expressao
da enzima AADC e subsequente producdo de dopamina, e consequentemente, desenvolvimento da
fun¢do motora em doentes com deficiéncia de AADC tratados.

Efeitos farmacodindmicos



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

Absor¢do de L 6 [°F] fluoro 3, 4-dihidroxifenilalanina ("*F-DOPA) no sistema nervoso central (SNC)
A medi¢io da absor¢do de '®F-DOPA no putdmen através de tomografia por emissdo de positrdes
(PET) apos o tratamento ¢ uma medicdo objetiva daproducdo de dopamina de novo no cérebro e avalia
o0 sucesso e a estabilidade da transducéo do gene DDC ao longo do tempo. A maioria dos doentes
demonstraram um pequeno aumento sustentado da absor¢ao especifica por PET. Foi evidente um
aumento logo aos 6 meses, foi ainda maior ao fim de 12 meses apos o tratamento, e sustentado pelo
menos durante 5 anos.

Tabela 4 Variaciio percentual a partir da situacio basal na absorcio de '*F-DOPA apoés
tratamento com Eladocagene Exuparvovec (Estudos AADC-010 e AADC-011)

Ponto temporal Més 12 (n=19) Més 24 (n=17) Més 60 (n=11)
Absorcido especifica por PET 220,3 261,39 287,88
Variacio % a partir da situacio basal

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia da terapia genética de eladocagene exuparovec foi avaliada em 2 estudos clinicos
(AADC-010, AADC-011). Juntos, estes 2 estudos incluiram 22 doentes com deficiéncia grave de
AADC, diagnosticada pela diminui¢do do acido homovanilico e acido 5-hidroxindolacético e niveis
elevados de L-DOPA no LCR, a presenca de mutagdo genética DDC em ambos os alelos, e a presenca
de sintomas clinicos de deficiéncia de AADC (incluindo atraso no desenvolvimento, hipotonia,
distonia, e crise oculdgira [OGC]). Estes doentes ndo atingiram objetivos de desenvolvimento motor
na situagdo basal incluindo a capacidade de se sentar, colocar de pé ou caminhar, compativeis com o
fenotipo grave. Os doentes foram tratados com uma dose total de 1,8 x 10" vg (N = 13)

ou 2,4 x 10" vg (N = 9) durante uma Uinica sessio de operagdo. Os resultados de eficicia e parAimetros
de seguranca foram semelhantes entre as 2 doses.

Os dados além dos pontos temporais do Més 60 ¢ do Més 12 no Estudo AADC-010 e no Estudo
AADC-011, respetivamente, foram recolhidos no Estudo AADC-1602 de seguimento de longo prazo
conforme indicado abaixo, com uma data-limite de dados de 16 de junho de 2023.

O estudo AADC-CU/1601 foi realizado com o tratamento de um antigo processo de fabrico. Este
estudo incluiu 8 participantes e demonstrou resultados semelhantes aos beneficios que se mantiveram
até 126,5 meses.

Funcdo motora

O alcance de um objetivo motor importante foi proveniente da Escala de Desenvolvimento Motor de
Peabody, versao 2 (Peabody Developmental Motor Scale, PDMS-2). A PDMS-2 ¢ uma avaliagdo do
desenvolvimento motor de uma crianga até a idade de desenvolvimento de 5 e avalia a motricidade
grossa e fina, e com itens que confirmam especificamente os marcos motores alcancados. Os itens de
motricidade de PDMS-2 foram escolhidos para determinar o nimero de doentes que alcangaram, pelo
menos, os seguintes objetivos motores (Dominio do requisito — pontuacao de 2): 1) controlo total da
cabeca (sentar-se apoiado nas suas ancas ¢ mantendo a cabega alinhada enquanto vai rodando a cabeca
para seguir um brinquedo durante 8 segundos), 2) sentar-se sem ajuda (sentar sem ajuda e manter o
equilibrio sentado durante 60 segundos), 3) manter-se de pé com apoio (dar pelo menos 4 passos
alternados, quer no mesmo lugar quer para a frente, com as maos do avaliador colocadas a volta do
tronco da crianga) e 4) caminhar com auxilio (caminhar pelo menos 2, 3 m com passos alternados,
com o avaliador ao lado do doente e agarrando-lhe apenas uma das maos).

A tabela 5 resume a analise primaria, que avaliou o nimero de doentes que demonstrou a aquisi¢ao
dos principais marcos motores (Dominio dos requisitos) aos 24 meses, 60 meses € 96 meses apos
terapia genética.

O tratamento com eladocagene exuparvovec demonstrou a aquisicdo de marcos motores observados
logo aos 3 meses apos cirurgia. O alcance dos principais marcos motores continuou ou manteve-se
para além de 24 meses e até 96 meses, correspondendo a seguimento de 8 anos (Figura 2).



Tabela 5 Nimero cumulativo de participantes que atingiram novos marcos motores
PDMS-2 (dominio dos requisitos) no més 24, més 60 e més 96) (Estudos AADC-
010, AADC-011 e AADC-1602; N=22)

Numero de participantes (%)
Marco Motor / Més Més 24 Més 60 Més 96
Controlo total da cabega 14 (64) 16 (73) 16 (73)
Sentar-se sem ajuda 11 (50) 15 (68) 16 (73)
Manter-se de pé com apoio 8 (36) 11 (50) 11 (50)
Caminhar com auxilio 29 6 (27) 7 (32)
Figura 2 Nimero cumulativo de participantes que demonstraram (dominio do requisito)
até ao Més 96 (Estudos AADC-010, AADC-011 e AADC-1602)
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Maz
B controle da cabeca (Sta (L0} B sentar-se sem assisténcia (5ta 014)
B Manter-se em pé com apcio (Loc (28) [ Caminhar com assisténcia (Log 34)
Pontuacao total PDMS-2

A pontuagdo total PDMS-2 foi medida como um parametro de avaliagdo secundario durante os estudos
clinicos. As pontua¢des maximas PDMS-2 sdo 450-482, consoante a idade (<12 meses ou > 12
meses). Todos os participantes tratados com eladocagene exuparvovec mostraram aumentos desde a
situagdo basal em pontuagdes totais médias PDMS-2 ao longo do tempo, com alguns beneficios
observados logo aos 3 meses (Figura 3). No ponto temporal de 24 meses, a média dos minimos
quadrados (LS) de alterago desde a situagdo basal na pontuacido total de PDMS-2 foi 111,2 pontos. A
melhoria da situagdo basal na pontuacao total de PDMS-2 aconteceu logo aos 12 meses apos o
tratamento (77,6 pontos) e foi mantida durante 60 meses (139,0 pontos) e 96 meses (141,6). Os
doentes que receberam eladocagene exuparvovec numa idade mais jovem demonstraram uma resposta
ao tratamento mais rapida e parecem ter atingido um nivel final superior.
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Figura 3 Pontuacdes totais médias PDMS-2 por consulta — desde o
Més 96 (Estudos AADC-010, AADC- 011 e AADC-1602; N=22)
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Os seguintes dados foram recolhidos como pardmetros secundarios nos estudos clinicos.

Aptidoes cognitivas e de comunica¢do

Bayley-III, uma avaliacdo padrdo de cognicdo, linguagem, e desenvolvimento motor para bebés e
criangas (1-42 meses de idade) foi utilizada nos Estudos AADC-10 e AADC-11para avaliar o
desenvolvimento cognitivo e de linguagem. A subescala da linguagem consiste em comunicagoes
recetivas e expressivas.

Ao longo do tempo, todos os participantes revelaram um aumento gradual e sustentado na pontuacao
total média de linguagem, que ¢ a classificagdo combinada para as subescalas de comunicagao recetiva
e expressiva. A pontuagdo total média residual para a subescala cognitiva na situacdo basal foi de
12,41 (N=22). A alteracdo da média da subescala da linguagem a partir da situagdo basal na pontuagao
cognitiva demonstrou um aumento de 12,3 no Més 12, 16,4 no Més 24 e 23,6 no Més 60. A pontuacdo
total residual média para a subescala da linguagem na situagdo basal foi de 18,09 (N=22). A alteragdo
média da subsescala da linguagem na pontuacao da linguagem total demonstrou um aumento de 7,6 no
Més 12, 10,1 no Més 24 e 14,9 no Més 60.

Peso corporal

Dezoito de 19 participantes (95%) mantiveram (47%, 9 participantes) ou aumentaram (47%, 9
participantes) o seu peso corporal durante um periodo de 12 meses com base no grafico de
crescimento especifico do sexo e idade.

Redugao do tonus muscular (hipotonia), distonia dos membros, distonia provocada por estimulos
Apos a terapia genética, a percentagem de participantes com sintomas de perda de tonus muscular
(hipotonia) diminuiu de 80,0% na situagdo basal (N=20) para 41,2% no Més 12 (N = 17). Nenhum
participante experenciou distonia dos membros e distonia provocada por estimulos 12 meses ap6s o
tratamento, comparativamente a 70,0% dos participantes na situacdo basal (N = 20), respetivamente.

Episodios de OGC

Apos a terapia genética, a duragdo de episddios OGC foi reduzida e sustentada ao longo do tempo e
até 12 meses apos o tratamento. O tempo médio em OGC foi de 11,90 horas/semana na situagdo basal
(N=21). Este tempo foi reduzido apds tratamento em 1,39 horas por semana no Més 3 (N=19) e em
4,82 horas por semana no Més 12 (N=6).
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A magnitude do efeito de eladocagene exuparvovec nos sintomas autonomicos da deficiéncia de
AADC nio foi avaliada sistematicamente.

Circunstincias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que nao foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca. A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de
qualquer nova informagao que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a
atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao foram realizados estudos de farmacocinética com eladocagene exuparvovec. Eladocagene
exuparvovec € perfundido diretamente no cérebro e nao foi demonstrado que se distribua fora do SNC.

Distribui¢do

A biodistribui¢do do vetor viral AAV2-hAADC no sangue ¢ urina foi medida nos participantes
utilizando um ensaio quantitativo validado da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real. Num
participante tratado com eladocagene exuparvovec, foram detetados niveis muito baixos de urina
muito abaixo das concentragdes do tratamento no Més 6.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos de eladocagene exuparvovec na
carcinogénese, mutagénese ou compromisso da fertilidade. Nao foram observados efeitos
toxicologicos nos orgdos reprodutivos masculinos ou femininos em estudos com animais.

Nao foi apresentada toxicidade em ratos até 6 meses apos a perfusao bilateral no putdmen em
doses 21 vezes superiores a dose terapéutica para humanos numa base de vg por unidade de peso
cerebral (g).

Estudos em ratos ndo indicaram derramamento viral no sangue ou em quaisquer tecidos sistémicos
exteriores ao compartimento do SNC, exceto LCR no dia 7em que foi positivo (copias/ug ADN) no
estudo de toxicologia de 6 meses. Quando testados em pontos temporais subsequentes (dia 30, dia 90 e
dia 180) todas as amostras deram resultados negativos.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de potassio

Cloreto de sodio

Dihidrogenofosfato de potassio
Hidrogenofosfato dissodico

Poloxamero 188

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado e congelado

45 meses.

Apos descongelacio e abertura

Depois de descongelado, o medicamento ndo deve ser congelado novamente.

A seringa cheia preparada sob condi¢des asséticas para entrega no local cirargico deve ser utilizada
imediatamente; se ndo for utilizada imediatamente, pode ser armazenada a temperatura ambiente
(abaixo dos 25°C) e utilizada no prazo de 6 horas desde o inicio do descongelamento do medicamento.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar e transportar congelado a <-65 °C.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.

Para condigdes de conservacdo apos a descongelagdo e abertura do medicamento, ver secc¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis em vidro de borossilicato Tipo I, com uma rolha de clorobutilo siliconizada com
revestimento selado com uma tampa de aluminio/pléstico.

Apresentacdo com um frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Cada frasco para injetaveis ¢ apenas para uma unica utiliza¢do. Este medicamento deve ser perfundido
apenas com a canula ventricular SmartFlow.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Este medicamento contém virus geneticamente modificados. Durante a preparacao, administragao e
eliminagdo, deve ser utilizado equipamento de protecdo pessoal (incluindo bata, dculos de protecdo,
mascara ¢ luvas) ao manusear eladocagene exuparvovec € os materiais que tenham estado em contacto
com a solucao (residuos solidos e liquidos).

Descongelacdo na farmacia do hospital

e Upstaza ¢ entregue na farmacia congelado e tem de ser mantido na embalagem exterior a
< -65 °C até ser preparado para utilizacao.

e Upstaza deve ser manuseado de forma assética em condigdes estéreis.

e Permita que o frasco para injetaveis de Upstaza descongele na posi¢do vertical a temperatura
ambiente até que o conteudo esteja completamente descongelado. Inverta suavemente o frasco
para injetaveis aproximadamente 3 vezes, NAO agite.

o Inspecione Upstaza apds a mistura. Se forem visiveis particulas, turvagio, ou descoloragio,
nao utilize o medicamento.

Preparacdo antes da administracido

. Transfira o frasco para injetaveis, seringa, agulha, tampa da seringa, sacos estéreis, ou
involucros estéreis em conformidade com o procedimento hospitalar para transferéncia e
utilizagdo da seringa cheia na sala de cirurgia planeada, e etiqueta para o armario de seguranca
biologica (Biological Safety Cabinet, BSC). Utilize luvas estéreis e outro equipamento de
protecdo pessoal (incluindo bata, 6culos de protecdo e mascara) de acordo com o
procedimento normal para trabalho BSC.
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o Abra a seringa de 1 ml ou 5 ml [seringas de polipropileno de 1 ml ou 5 ml, com émbolo de
elastomero sem latex, lubrificado com oleo de silicone de utilizagdo médica] e etiquetar como
a seringa cheia de medicamento de acordo com o procedimento de farmacia e regulamento
local.

o Fixe a agulha de calibre 18 ou 19 [agulhas com filtro de 5-um em ago inoxidavel,
de 1,5 polegadas de calibre 18 ou 19] na seringa.

o Retire o volume total do frasco para injetaveis de Upstaza para a seringa. Inverta o frasco para
injetaveis e seringa e retire parcialmente ou ajuste o dngulo da agulha conforme necessario
para maximizar a recuperacdo de medicamento.

o Retire o ar na seringa para que a agulha seja esvaziada de medicamento. Retire
cuidadosamente a agulha da seringa de 1 ml ou 5 ml contendo Upstaza. Purgue o ar da seringa
até que ndo haja nenhuma bolha de ar e, em seguida, feche com uma tampa de seringa.

o Embrulhe a seringa num saco de plastico estéril (ou varios sacos com base no procedimento
padrdo do hospital) e coloque num recipiente secundario adequado (por ex., refrigerador em
plastico duro) para entrega na sala de cirurgia a temperatura ambiente. A utilizacdo da seringa
(ou seja, ligar a seringa a bomba da seringa e iniciar a purga da canula) deve comecar no prazo
de 6 horas apds o inicio do descongelamento do medicamento.

Administracdo na sala de cirurgia

. Ligue firmemente a seringa contendo Upstaza a canula ventricular SmartFlow.

. Instale a seringa de Upstaza numa bomba de perfusdo de seringa compativel com a seringa
de 1 ml ou 5 ml. Bombeie Upstaza com a bomba de perfus@o a 0,003 ml/min até que a
primeira gota de Upstaza seja visivel na ponta da agulha. Pare e aguarde até estar pronto para
perfusao.

Precaucdes a tomar para a eliminacdo ou exposicdo acidental do medicamento

. Deve ser evitada a exposicao acidental a Upstaza, incluindo o contacto com a pele, olhos, e
membranas mucosas.
. Em caso de exposicdo da pele, a area afetada tem de ser completamente limpa com sabédo e

agua durante pelo menos 5 minutos. Em caso de exposi¢@o dos olhos, a area afetada tem de
ser enxaguada abundantemente com sabdo ¢ agua durante pelo menos 5 minutos.

. Em caso de ferimento por pungdo, a area afetada tem de ser minuciosamente limpa com agua e
sabdo e/ou um desinfetante.
o O eladocagene exuparvovec que ndo tenha sido utilizado e/ou os respetivos residuos devem

ser eliminados de acordo com as diretrizes locais sobre o manuseamento de residuos
farmacéuticos. Qualquer potencial derramamento deve ser limpo com gaze absorvente e
desinfetado com uma solugdo a base de lixivia e a seguir com toalhitas a base de alcool.

o Apds a administragdo, o risco de derramamento € considerado baixo. Recomenda-se que os
prestadores de cuidados e as familias do doente sejam aconselhados e sigam as precaugdes
adequadas de manuseamento de fluidos corporais e residuos do doente durante 14 dias apos a
administragdo de eladocagene exuparvovec (ver secgdo 4.4).

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1653/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de julho de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

15


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

ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\iDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

MassBiologics South Coast
1240 Innovation Way

Fall River

MA 02720

Estados Unidos

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Almac Pharma Services (Irlanda) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do langamento de Upstaza em cada Estado-Membro, o Titular da AIM tem de acordar o
conteudo e formato do material educativo (isto ¢, Guia Cirurgico e Manual de Farméacia) incluindo os
meios de comunicagdo, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, com a
Autoridade nacional competente.

O titular da AIM deve garantir que Upstaza ¢ distribuido nos centros de tratamento selecionados a
efetuar a administracdo do medicamento onde tera sido entregue ao pessoal qualificado os materiais
educativos, incluindo o Guia Cirargico Upstaza ¢ o0 Manual de Farmacia.

Os centros de tratamento serdo selecionados com base nos seguintes critérios:
e Presenca de ou afiliagdo com um neurocirurgido experiente em neurocirurgias estereotaxicas e
capaz de administrar Upstaza;
e Presenca de uma farmacia clinica capaz de manusear e preparar medicamentos de terapia
genética baseada em vetores virais adeno-associados;
e Congeladores de temperatura ultra baixa (< -65 °C) disponiveis na farmacia do centro de
tratamento para armazenamento do tratamento.

Deve ser também disponibilizada formagao e instrugdes de manuseamento e eliminacdo segura dos
materiais afetados durante 14 dias apos a administracdo do medicamento juntamente com informacgdes
relativas a exclus@o de doagdo de sangue, 6rgdos, tecidos e células para transplante apds a
administracdo de Upstaza.

Devem ser materiais educativos ao pessoal qualificado (ou seja, neurologistas, neurocirurgides e
farmacéuticos) nos centros de tratamento, incluindo:

e Resumo das Caracteristicas do Medicamento aprovado.

e Formacéo sobre administragdo de Upstaza, incluindo descri¢do de equipamento ¢ materiais
necessarios e procedimentos estereotaxicos necessarios para realizar a administragao de
Upstaza. O Guia Cirurgico Upstaza visa assegurar a correta utilizagdo do medicamento de
forma a minimizar os riscos associados com o procedimento de administragdo incluindo
vazamento de liquido cefalorraquidiano.

e Formacdo de farmacia incluindo informagdes sobre rece¢ao, armazenamento, dispensa,
preparagdo, devolucdo e/ou destruicdo de Upstaza, e responsabilidade do medicamento.

Antes de marcar a intervencao, um representante da PTC Therapeutics ird rever o Guia Cirargico de
Upstaza com o neurocirurgido e o Manual de Farmacia com o farmacéutico.

Devem ser fornecidos aos doentes e prestadores de cuidados os seguintes materiais, incluindo:
e Folheto informativo do doente, que deve estar também disponivel em formatos alternativos
(incluindo impressdo completa e como ficheiro de audio).
e Um cartdo de alerta do doente para
o Realgar as medidas de precaucdo para minimizar o risco de derramamento.
o Realcar a importancia das consultas de seguimento e comunicagdo de efeitos secundarios ao
médico do doente.
o Informar os profissionais de saude de que o doente recebeu terapia genética, ¢ a importancia
da comunicagdo de eventos adversos.
o Fornecer informagodes de contacto para notificacdo de eventos adversos.
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E. OBRIGAC()E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprova¢do em circunstancias excecionais ¢ de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite

Estudo AADC-1602 (Seguimento de ensaios clinicos) Submissdo anual a cada
Para caracterizar posteriormente a eficacia e seguranca a longo prazo de | renovagao anual
Upstaza em doentes com deficiéncia de descarboxilase de L-
aminoacidos aromaticos humana (AADC) e com fendtipo grave, a Relatorio final: 30 de
MAH submetera os resultados do estudo AADC-1602, um seguimento | dezembro 2032

de 10 anos da populagdo de doentes inscritos nos estudos clinicos
AADC-CU/1601, AADC-010 e AADC-011.

Estudo PTC-AADC-MA-406 (Estudo com base em registo) Submissdo anual a cada
Para caracterizar posteriormente a eficacia e seguranga a longo prazo de | renovagdo anual
Upstaza em doentes com deficiéncia de descarboxilase de L-
aminoacidos aromaticos humana (AADC) e com fendtipo grave, a
MAH realizara e submetera os resultados do Estudo PTC-AADC-MA-
406, um estudo observacional, multicéntrico e longitudinal de doentes
tratados globalmente com o produto comercial, com base em dados de
um registo, de acordo com o protocolo acordado.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Upstaza 2,8 x 10! vetores gendmicos (vg) /0,5 ml solugdo para perfusio
eladocagene exuparvovec

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada 0,5 ml de solugdo contém 2,8 x 10!! vetores gendémicos de eladocagene exuparvovec

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de potassio, cloreto de sodio, dihidrogenofosfato de potassio, hidrogenofosfato
dissodico, poloxamero 188, agua para preparagdes injetaveis. Para mais informagoes, consultar o
folheto.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administragdo unica por perfusdo intraputaminal bilateral em dois locais por putamen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intraputaminal.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo Unica.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado a <-65 °C.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.
Ap0s a descongelagdo, utilizar o frasco para injetaveis no prazo de 6 horas. Nao voltar a congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o produto nao utilizado.
Este medicamento contém virus geneticamente modificados.
Eliminagdo em conformidade com as diretrizes locais relativas a residuos farmacéuticos.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1653/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Upstaza 2,8 x 10! vg/0,5 ml solugdo para perfusio
eladocagene exuparvovec
Via intraputaminal

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Upstaza 2,8 x 10'! vetores genomicos/0,5 ml solu¢iio para perfusio
eladocagene exuparvovec

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que vocé
ou a sua crianga tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de ser administrado este medicamento a si ou a crianca,

pois contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o médico ou enfermeiro.

- Se vocé ou a crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o médico ou enfermeiro. Isto inclui quaisquer
efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Upstaza e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de ser administrado Upstaza a si ou a crianga
3. Como ¢ dado Upstaza a si ou a crianga

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Upstaza

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

1. O que é Upstaza e para que ¢ utilizado

O que é Upstaza

Upstaza é um medicamento de terapia genética que contém a substancia ativa eladocagene
exuparvovec.

Para que é utilizado Upstaza

Upstaza ¢ utilizado para o tratamento de doentes com idade igual ou superior a 18 meses, com uma
deficiéncia da proteina denominada descarboxilase de L-aminodcidos aromaticos (AADC). Esta
proteina ¢ essencial para criar determinadas substancias que o sistema nervoso do corpo necessita para
funcionar corretamente.

A deficiéncia AADC ¢ uma condicdo hereditaria causada por uma mutagdo (alteragdo) no gene que
controla a produgdo de AADC (também chamado dopa descarboxilase ou gene DDC). A condicao
impede o desenvolvimento do sistema nervoso da crianga, o que significa que muitas das fungdes
corporais nao se desenvolvem corretamente durante a infancia, incluindo o movimento, alimentagao,
respiracao, fala e capacidade mental.

Como funciona Upstaza

A substancia ativa em Upstaza, eladocagene exuparvovec, € um tipo de virus designado por virus
adeno-associado que foi modificado para incluir uma cépia do gene DDC que funciona corretamente.
Upstaza é administrado por perfusdo (gotejamento) para dentro de uma area do cérebro chamada
putamen, onde é produzida AADC. O virus adeno-associado permite que o gene DDC passe para
dentro das células cerebrais. Desta forma, Upstaza permite que as células produzam AADC para que o
corpo possa em seguida, criar as substancias que o sistema nervoso precisa.

Os virus adeno-associados utilizados para administrar o gene nao provocam doengas nos humanos.
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2.

O que precisa de saber antes de ser administrado Upstaza a si ou a crianca

Vocé ou a crianca nio recebera Upstaza:

se vocé ou a crianga tiver alergia a eladocagene exuparvovec ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucoes

Podem ocorrer movimentos bruscos incontrolaveis ligeiros ou moderados (também chamado
de discinesia) ou perturbagoes do sono (insdnia) ou agravarem-se 1 més apos o tratamento
com Upstaza e durar varios meses depois. O médico ira decidir se vocé ou a crianga precisa de
tratamento para estes efeitos.

O médico ira monitoriza-lo a si ou a crianga relativamente a complicagdes de tratamento com
Upstaza, tais como o vazamento do fluido que envolve o cérebro, meningite ou encefalite.
Nos dias que se seguem a cirurgia, o médico ira monitoriza-lo a si ou a crianga relativamente a
quaisquer complicagdes secundarias provenientes da cirurgia, da doenca e da anestesia geral.
Alguns destes sintomas da doenga podem ser amplificados durante este periodo.

Alguns sintomas especificos de deficiéncia AADC podem persisitir apds tratamento, exemplos
destes sintomas podem ter impacto no humor, transpiragdo e temperatura corporal.

Apos o tratamento, parte do medicamento pode entrar nos seus fluidos corporais ou da crianca
(por ex., lagrimas, sangue, secrecdes nasais, ¢ fluido cerebrospinal; isto € conhecido como
derramamento (“shedding”). Vocé ou a crianca e o prestador de cuidados deste (especialmente
se estiver gravida, a amamentar, ou com um sistema imunitario suprimido) devem usar luvas e
colocar quaisquer pensos utilizados e outros residuos de material com lagrimas e secregdes
nasais em sacos selados antes de os eliminar. Deve seguir estas precaugdes durante 14 dias.

Vocé ou a crianca nao pode doar sangue, 6rgaos, tecidos, e células para transplante apos
tratamento com Upstaza. Isto porque Upstaza ¢ um medicamento de terapia genética.

Criancas e adolescentes
Upstaza nao foi estudado em criangas com menos de 18 meses de idade. Est4 disponivel experiéncia
limitada em criangas acima dos 12 anos de idade.

Outros medicamentos e Upstaza
Informe o médico se vocé ou a crianga estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos.

O seu medico ird confirmar se vocé€ ou a crianga pode receber vacinas infantis de rotina de forma
normal ou se € necessario efetuar ajustes ao calendario.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Desconhecem-se os efeitos deste medicamento sobre a gravidez e o feto.

Upstaza ndo foi estudado em mulheres a amamentar.

Nao existem informagdes sobre o efeito de Upstaza na fertilidade masculina ou feminina.

Upstaza contém sédio e potassio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de potassio”.
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3. Como administrar Upstaza a si ou a crianca

. Upstaza sera dado a si ou a crianga no bloco operatorio por neurocirurgides com experiéncia
em cirurgia ao cérebro.

. Upstaza é administrado sob anestesia. O neurocirurgido ira falar consigo sobre a anestesia e
como esta serd administrada.

o Antes de administrar Upstaza, o neurocirurgido ird fazer dois pequenos orificios no seu cranio
ou no da crianga, um em cada lado.

o Upstaza ira entdo ser perfundido através destes orificios em quatro locais do seu cérebro ou no
da crianga, numa area designada de putdmen.

o Ap6s a perfusdo, os dois orificios serdo fechados, e vocé ou a crianga ira fazer um exame ao
cérebro.

o Vocé ou a crianga tera de ficar no ou perto do hospital durante alguns dias para o

neurocirurgido monitorizar a recuperagao e verificar quaisquer efeitos secundarios da cirurgia
ou anestesia.

o O médico ira vé-lo a si ou a crianca no hospital duas vezes, uma vez por volta de 1 semana
apos a cirurgia, e, em seguida, 3 semanas ap0s a cirurgia, para continuar a acompanhar a
recuperagao e para verificar quaisquer efeitos secundarios da cirurgia e tratamento.

Se for administrado mais Upstaza a si ou a crianca do que deveria

Como este medicamento ¢ administrado a si ou a crianga por um médico, ¢ improvavel que seja
administrado demasiado a si ou a crianga. Se isso ocorrer, 0 médico ira tratar os sintomas, conforme
necessario.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o médico ou enfermeiro da
crianca.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Podem ocorrer os seguintes efeitos secundarios com Upstaza:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Insénia (dificuldade em dormir)
- Discinésia (movimentos bruscos incontrolaveis)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- Dificuldades de alimentacao

- Irritabilidade

- Aumento na producéo de saliva

Podem ocorrer os seguintes efeitos secundarios com a cirurgia para administrar Upstaza:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Niveis baixos de globulos vermelhos (anemia)

- Vazamento do liquido que envolve o cérebro (chamado liquido cefalorraquidiano) (possiveis
sintomas incluem dores de cabeca, nauseas e vomitos, dor no pescoco ou rigidez, alteragdo na
audicdo, sentido de desequilibrio, tonturas ou vertigens)

Podem ocorrer os seguintes efeitos secundarios no periodo de 2 semanas apos a cirurgia para
administrar Upstaza, devido a efeitos da anestesia ou pos-cirurgia:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
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- Pneumonia

- Nivel baixo de potassio no sangue

- Irritabilidade

- Hipotensdo (baixa pressdo sanguinea)
- Hemorragia gastrointestinal, diarreia
- Escaras

- Febre

- Sons respiratorios anormais

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Gastroenterite

- Discinesia (movimentos bruscos descontrolados)

- Cianose (descoloragdo azulada da pele causada por falta de oxigénio no sangue)
- Choque hipovolémico (grave perda de sangue ou fluidos corporais)

- Insuficiéncia respiratoria

- Ulceracgao oral

- Dermatite da fralda, erupgdo cutidnea

- Hipotermia (baixa temperatura corporal)

- Extragdo de dentes

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se vocé ou a crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o médico ou enfermeiro da crianga.
Inclui quaisquer possiveis efeitos secundarios ndo descritos neste folheto. Também podera comunicar
efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no

Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Upstaza
As informagoes seguintes destinam-se apenas aos médicos.

Upstaza sera conservado no hospital. Este tem de ser conservado e transportado congelado a < -65 °C.
Este é descongelado antes de utilizar e, uma vez descongelado, tem de ser utilizado no prazo

de 6 horas. Nao deve ser novamente congelado.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem apds VAL.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Upstaza
— A substéncia ativa ¢ eladocagene exuparvovec. Cada solugdo de 0,5 ml contém 2,8 x 10!
vetores genoémicos de eladocagene exuparvovec.
Os outros componentes sdo: cloreto de potassio, cloreto de sodio, dihidrogenofosfato de potassio,
hidrogenofosfato dissodico, poloxamero 188, agua para preparagdes injetaveis (ver final da secgdo 2
“Upstaza contém sddio e potassio”).

Qual o aspeto de Upstaza e contetido da embalagem

Upstaza ¢ uma solugdo para perfusdo transparente a ligeiramente opaca, incolor a esbranquigada,
fornecida num frasco para injetaveis de vidro transparente.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
PTC Therapeutics International Limited

70 Sir John Rogerson's Quay
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Dublin 2
Irlanda

Fabricante

Almac Pharma Services (Irlanda) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. de Louth, A91 P9KD
Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

medinfo@ptcbio.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez

Este medicamento foi autorizado em ‘circunstancias excecionais’. Isto significa que, devido a raridade
desta doenca, foi impossivel obter informacao completa sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever, todos os anos, toda e qualquer informacao
que surja sobre este medicamento e este folheto sera atualizado conforme necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacgio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude:

Instrucdes acerca da preparagdo, administragdo, medidas a tomar em caso de exposicdo acidental e
eliminacdo de Upstaza

Cada frasco para injetaveis € apenas para uma unica utiliza¢do. Este medicamento deve ser perfundido
apenas com a canula ventricular SmartFlow.

Precaucodes a ter em conta antes de manusear ou administrar 0 medicamento

Este medicamento contém virus geneticamente modificados. Durante a preparacao, administragdo e
eliminagdo, deve ser utilizado equipamento de protecdo pessoal (incluindo bata, dculos de protecdo,
mascara ¢ luvas) ao manusear eladocagene exuparvovec, bem como os materiais que possam ter
estado em contacto com a solucao (residuos solidos e liquidos).

Descongelacdo na farmacia do hospital

o Upstaza ¢ entregue na farmacia congelado e tem de ser mantido na embalagem exterior a
<-65 °C até ser preparado para utilizagao.

o Upstaza deve ser manuseado de forma assética em condigdes estéreis.

. Permita que o frasco para injetaveis de Upstaza descongele na posicao vertical a temperatura

ambiente até que o conteudo esteja completamente descongelado. Inverta suavemente o frasco
para injetaveis aproximadamente 3 vezes; NAO agite.
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. Inspecione Upstaza apos a mistura. Se forem visiveis particulas, turvacao, ou descoloragao,
nao utilize o medicamento.

Preparacdo antes da administracido

e Transfira o frasco para injetaveis, seringa, agulha, tampa da seringa, sacos estéreis, ou
involucros estéreis em conformidade com o procedimento hospitalar para transferéncia e
utilizagdo da seringa cheia na sala de cirurgia planeada, e etiqueta para o armario de seguranga
biologica (Biological Safety Cabinet, BSC). Utilize luvas estéreis e outro equipamento de
protecdo pessoal (incluindo bata, 6culos de protecdo e mascara) de acordo com o
procedimento normal para trabalho BSC.

e Abra aseringa de 1 ml ou 5 ml [seringas de polipropileno de 1 mL ou 5 ml, com émbolo de
elastomero sem latex, lubrificado com oleo de silicone de utilizagdo médica] e etiquetar como
a seringa cheia de medicamento de acordo com o procedimento de farmacia e regulamento
local.

o Fixe a agulha de calibre 18 ou 19 [agulhas com filtro de 5-um em ago inoxidavel,
de 1,5 polegadas de calibre 18 ou 19] na seringa.

e Retire o volume total do frasco para injetaveis de Upstaza para a seringa. Inverta o frasco para
injetaveis e seringa e retire parcialmente ou ajuste o angulo da agulha conforme necessario
para maximizar a recuperacdo de medicamento.

e Retire o ar na seringa para que a agulha seja esvaziada de medicamento. Retire
cuidadosamente a agulha da seringa de 1 ml ou 5 ml contendo Upstaza. Purgue o ar da seringa
até que ndo haja nenhuma bolha de ar e, em seguida, feche com uma tampa de seringa.

e Embrulhe a seringa num saco de plastico estéril (ou varios sacos com base no procedimento
padrdo do hospital) e coloque num recipiente secundario adequado (por ex., refrigerador em
plastico duro) para entrega na sala de cirurgia a temperatura ambiente. A utilizacdo da seringa
(ou seja, ligar a seringa a bomba da seringa e iniciar a purga da canula) deve comecar no prazo
de 6 horas apds o inicio do descongelamento do medicamento.

Administracio na sala de cirurgia

e Ligue firmemente a seringa contendo Upstaza a canula ventricular SmartFlow.

o Instale a seringa de Upstaza numa bomba de perfusdo de seringa compativel com a seringa
de 1 ml ou 5 ml. Bombeie Upstaza com a bomba de perfusio a 0,003 ml/min até que a
primeira gota de Upstaza seja visivel na ponta da agulha. Pare ¢ aguarde até estar pronto para
perfusao.

Precaucdes a tomar para a eliminacdo ou exposicio acidental do medicamento

. Deve ser evitada a exposicdo acidental a eladocagene exuparvovec, incluindo o contacto com
a pele, olhos, e membranas mucosas.
. Em caso de exposicdo da pele, a area afetada tem de ser completamente limpa com sabédo e

agua durante pelo menos 5 minutos. Em caso de exposi¢do dos olhos, a area afetada tem de
ser enxaguada abundantemente com sabdo ¢ agua durante pelo menos 5 minutos.

o Em caso de ferimento por pungfo, a area afetada tem de ser minuciosamente limpa com agua e
sabdo e/ou um desinfetante.
o O eladocagene exuparvovec que ndo tenha sido utilizado e/ou os respetivos residuos devem

ser eliminados de acordo com as diretrizes locais sobre o manuseamento de residuos
farmacéuticos. Qualquer potencial derramamento deve ser limpo com gaze absorvente ¢
desinfetado com uma solugdo a base de lixivia e a seguir com toalhitas a base de alcool.

o Apds a administragdo, o risco de derramamento € considerado baixo. Recomenda-se que os
prestadores de cuidados e as familias do doente sejam aconselhados e sigam as precaugdes
adequadas de manuseamento de fluidos corporais ¢ residuos do doente durante 14 dias apés a
administrac¢do de eladocagene exuparvovec (ver secgdo 4.4 RCM).
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Posologia

O tratamento deve ser administrado num centro especializado em neurocirurgia estereotdxica, por um
neurocirurgido qualificado, sob condi¢des asséticas controladas.

Os doentes irdo receber uma dose total de 1,8 x 10'! vg administrada em quatro perfusdes
de 0,08ml (0,45 x 10'! vg) (duas por putdmen).
A posologia é a mesma para a toda a populag@o abrangida pela indicaggo.

Modo de administracdo

Via intraputaminal.

A administracdo de Upstaza pode causar vazamento de liquido cerebrospinal apds a cirurgia. Os
doentes submetidos a tratamento com Upstaza devem ser cuidadosamente monitorizados apos a
administracio.

Administra¢do neurocirurgica

Upstaza € um frasco para injetaveis de utilizacdo tnica administrado por perfusdo intraputaminal
bilateral administrado numa sessao cirirgica em dois locais por putamen. So realizadas quatro
perfusoes separadas de igual volume no putdmen anterior direito, putdmen posterior direito, putamen
anterior esquerdo e putdmen posterior esquerdo.

Siga os passos abaixo para administrar Upstaza:

o Os locais alvo de perfusdo sdo definidos de acordo com a pratica padrao de neurocirurgia
estereotaxica. Upstaza é administrado como perfuséo bilateral (2 perfusdes por putdmen) com
uma canula intracraniana. Os 4 alvos finais para cada trajetoria devem ser definidos
como 2 mm dorsais (acima) dos pontos alvo anterior e posterior no plano horizontal médio
(Figura 1).

Figura 1 Quatro pontos alvo de locais para perfusao

o Depois de concluido o registo estereotaxico, deve ser marcado o ponto de entrada no cranio.
Deve ser realizado o acesso cirurgico através do osso do cranio e dura-mater.

o A canula de perfusdo é colocada no ponto de designagdo no putamen utilizando ferramentas
estereotaxicas com base nas trajetdrias planeadas. De notar, a colocac@o da canula de perfusdo e
a realizagdo da mesma ¢ feita separadamente para cada putamen.

o Upstaza ¢ perfundido a uma taxa de 0,003 ml/min em cada um dos 2 pontos alvo em cada
putamen; Sao perfundidos 0,08 ml de Upstaza por local putaminal resultando em 4 perfusoes
com um volume total de 0,320 ml (ou 1,8 x 10! vg).
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Comegando com o primeiro local alvo, a canula ¢ inserida através de um orificio de trepanagéo
no putdmen ¢ depois retirada lentamente, distribuindo os 0,08 ml de Upstaza ao longo da
trajetoria planeada para otimizar a distribuigdo no putimen.

Apos a primeira perfusdo, a canula € retirada e, em seguida, inserida novamente no seguinte
ponto alvo, repetindo o mesmo procedimento para os outros 3 pontos alvo (anteriores e
posteriores de cada putamen).

Depois dos procedimentos padrao neurocirirgicos de encerramento, o doente é entdo submetido
a uma imagiologia cerebral pds-operatdria (ressonancia magnética [RM] ou tomografia
computadorizada [TC]) para garantir que ndo existam complicac¢des (ou seja, hemorragias).

O doente tem de estar presente nas imediacdes do hospital onde o procedimento foi realizado
durante um minimo de 48 horas apds o procedimento. O doente pode regressar a casa, apos 0
procedimento, com base na opinido dos médicos responsaveis pelo tratamento. Os cuidados de
pos-tratamento devem ser geridos pelo neurocirurgido e o neurologista de referéncia. O doente
tera um primeiro seguimento 7 dias apds a cirurgia para garantir que nio surgiram quaisquer
complicagdes. Devera ter lugar uma segunda consulta de seguimento 2 semanas mais tarde (ou
seja, 3 semanas apos a cirurgia) para monitorizar a recuperagao pos-cirirgica e a ocorréncia de
acontecimentos adversos.

Sera oferecida aos doentes a possibilidade de serem inscritos num registo por forma a avaliar
melhor a seguranca ¢ eficacia a longo prazo do tratamento em condi¢cdes normais de pratica
clinica.
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