ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Upstaza 2,8 x 10" genomuri vector (vg)/0,5 ml solutie perfuzabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Eladocagen exuparvovec este un medicament pentru terapie genica care exprima enzima umana L-
amino acid decarboxilazd aromatica (hAADC).

Acesta este un vector pe baza de virus adeno-asociat de serotip 2, recombinant, non-replicant (AAV2)
care contine ADNc al genei dopa-decarboxilazei umane (DDC) controlata de un promoter CMV
imediat-timpuriu.

Eladocagenul exuparvovec este produs in celulele embrionice umane prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare flacon cu doza unica contine 2,8 x 10! vg de eladocagen exuparvovec in 0,5 ml de solutie
care pot fi extrasi. Fiecare ml de solutie contine 5,6 x 10! de eladocagen exuparvovec.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

Dupa decongelare din starea inghetatd, solutia perfuzabild este un lichid limpede, usor opac, incolor
pana la alb pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Upstaza este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de minimum 18 luni, cu un diagnostic de
deficit de decarboxilazad L-aminoacid aromatica (AADC) confirmata clinic, molecular si genetic si cu
un fenotip sever (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie administrat intr-un centru specializat in neurochirurgie stereotactica, de catre un
neurochirurg calificat, in conditii aseptice controlate.

Doze
Pacientii vor primi o doza totald de 1,8 x 10! vg administratd sub forma a patru perfuzii de 0,08 ml

(0,45 x 10" vg) (doua per putamen).
Dozele sunt aceleasi pentru intreaga populatie acoperita de indicatie.



Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea eladocagen exuparvovec la copiii cu varsta sub 18 luni nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Exista o experienta limitata la pacientii cu varste de minimum 12 ani. Siguranta si eficacitatea
eladocagenului exuparvovec la acesti pacienti nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 5.1. Nu trebuie luatd in considerare nicio ajustare a dozei.

Insuficienta hepatica si renala
Siguranta si eficacitatea eladocagenului exuparvovec la pacientii cu insuficienta hepatica si renald nu
au fost evaluate.

Imunogenitate
Nu exista date privind siguranta sau eficacitatea pentru pacientii ale caror niveluri de anticorpi pre-
tratament la AAV?2 au fost >1:50 (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Administrare intraputamenala.

Pregatire
Upstaza este o solutie perfuzabila sterila care necesitd decongelare si preparare de catre farmacia
spitalului nainte de administrare.

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, administrarea, masurile de adoptat in cazul expunerii
accidentale si eliminarea Upstaza, vezi pct. 6.6.

Administrare neurochirurgicald

Upstaza este un flacon pentru o singura utilizare administrat prin perfuzie bilaterald intraputamenala
intr-o sesiune chirurgicald n doua locuri per putamen. Se efectueaza patru perfuzii separate cu volume
egale Tn putamen anterior drept, putamen posterior drept, putamen anterior stang si putamen posterior
stang.

Pentru instructiuni privind pregétirea seriei de perfuzii chirurgicale cu Upstaza, vezi pct. 6.6.

Locurile de perfuzare tinta sunt definite conform practicii neurochirurgicale stereotactice standard.
Upstaza se administreaza sub forma de perfuzie bilaterala (2 perfuzii per putamen) cu o canula
intracraniand. Cele 4 tinte finale pentru fiecare traiectorie trebuie definite ca 2 mm dorsal fata de
(deasupra) punctele tinta anterior si posterior din planul median-orizontal (Figura 1).

Figura 1 Patru puncte tinta pentru locurile perfuziei
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e Dupa finalizarea inregistrarii stereotactice, trebuie marcat punctul de intrare de pe craniu.
Trebuie efectuat accesul chirurgical prin craniu si dura.
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e Canula de perfuzie este amplasata la punctul desemnat din putamen folosind instrumente
stereotactice, pe baza traiectoriilor planificate. De retinut, canula de perfuzie este plasata, iar
perfuzarea se efectueaza separat pentru fiecare putamen.

e Upstaza este perfuzat cu o viteza de 0,003 ml/minut la fiecare dintre cele 2 puncte tinta din
fiecare putamen; 0,08 ml de Upstaza sunt perfuzati per centru putamenal, ceea ce duce la
4 perfuzii cu un volum total de 0,320 ml (sau 1,8 x 10'! vg).

e Incepand cu primul loc tinti, canula este introdusa printr-o gaura de freza in putamen si apoi
retrasa incet, distribuind 0,08 ml de Upstaza, pe traiectoria planificatd, pentru optimizarea
distributiei 1n interiorul putamenului.

e Dupa prima perfuzie, canula este retrasa si apoi reintrodusa la urmatorul punct tinta, repetand
aceeasi procedura pentru celelalte 3 puncte tinta (anterior si posterior al fiecarui putamen).

e Dupa procedurile standard de inchidere neurochirurgicald, pacientului i se efectueaza apoi o
examinare de imagistica (imagistica prin rezonantd magnetica [IRM]) sau o tomografie
computerizata [TC] postoperatorie, pentru a se asigura ca nu existd complicatii (adica
sangerare).

e Pacientul trebuie sa locuiasca in vecinatatea spitalului in care procedura a fost efectuata timp de
minimum 48 de ore dupa procedura. Pacientul poate reveni acasa, dupa procedura, pe baza
recomandarilor medicului curant. Ingrijirea post-tratament trebuie administrati de neurochirurg
si neurolog. Pacientul trebuie sd urmeze o monitorizare la 7 zile dupa interventia chirurgicala
pentru a se asigura ca nu au aparut complicatii. O a doua vizita de monitorizare trebuie sa aiba
loc la 2 sdptamani mai tarziu (adica la 3 saptimani dupa interventia chirurgicald) pentru a
monitoriza recuperarea post-chirurgicala si aparitia evenimentelor adverse.

e Pacientilor li se va oferi sa se inroleze Intr-un registru pentru a evalua in continuare siguranta si
eficacitatea pe termen lung a tratamentului n conditii normale de practica clinica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trebuie utilizate intotdeauna tehnici aseptice adecvate pentru pregatirea si perfuzarea Upstaza.
Monitorizare

Pacientii care urmeaza terapie genica trebuie monitorizati indeaproape pentru complicatiile si riscurile
legate de procedura asociate cu anestezia generald in perioada perioperatorie. Pacientii se pot
confrunta cu exacerbari ale simptomelor deficitului AADC subiacent, ca urmare a interventiei

chirurgicale si anesteziei (vezi pct. 4.8).

Simptomele autonome si serotonergice ale AADC pot persista dupa tratamentul cu eladocagen
exuparvovec.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Imunogenitate

Experienta cu eladocagen exuparvovec la pacientii cu niveluri de anticorpi anti-AAV2 >1:50 inainte
de tratament nu este disponibila.

Scurgeri de lichid cefalorahidian

Scurgerile de lichid cefalorahidian (LCR) apar atunci cand exista o ruptura sau un orificiu in
meningele care Inconjoara creierul sau maduva spinarii, care permit iesirea LCR. Upstaza este
administrat prin perfuzie bilaterala intraputamenala folosind gauri de freza, prin urmare, se poate
produce o scurgere de LCR postoperator. Pacientii cdrora li se administreaza tratament cu eladocagen
exuparvovec trebuie monitorizati cu atentie dupa administrare, pentru a depista eventuale scurgeri de
LCR, in special in ceea ce priveste riscul de meningita si encefalita.

Dischinezie

Pacientii cu deficit AADC pot avea o sensibilitate crescuta la dopamina din cauza deficitului cronic de
dopamina. Dischinezia a fost raportatd la 26/30 de pacienti dupa tratamentul cu eladocagen
exuparvovec (vezi pct. 4.8). Ocurenta dischineziei se datoreaza sensibilitatii dopaminei si incepe in
general la 1 lund dupa administrarea terapiei genice si scade treptat in decurs de cateva luni.
Evenimentele de dischinezie au fost gestionate prin Ingrijirea medicala de rutind, cum ar fi tratamentul
antidopaminergic (de ex., risperidond) (vezi pct. 5.1).

Risc de raspandire virala

Riscul de raspandire este considerat a fi scazut din cauza distributiei sistemice foarte limitate a
eladocagenului exuparvovec (vezi pet. 5.2). Ca masurd de precautie, pacientii/apartindtorii trebuie
sfatuiti s manipuleze deseurile generate de pansamente si/sau orice secretii (lacrimi, sange, secretii
nazale si LCR) In mod corespunzétor, ceea ce poate include depozitarea materialului rezidual in pungi
sigilate Tnainte de eliminare si ca pacientii/apartinatorii sa poarte méanusi la schimbarea pansamentelor
si eliminarea deseurilor. Aceste masuri de precautie trebuie respectate timp de 14 zile dupa
administrarea eladocagenului exuparvovec. Se recomanda ca pacientii/apartinatorii s poarte manusi
pentru schimbarea pansamentului si eliminarea deseurilor, In special in cazul unei sarcini, al alaptarii
sau imunodeficientei apartinatorilor.

Donarea de singe, organe, tesuturi si celule

Pacientii tratati cu Upstaza nu trebuie sd doneze sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant.

Continut de sodiu si potasiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per dozé, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de potasiu (39 mg) per doza, practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu se preconizeaza nicio interactiune din cauza
distributiei sistemice foarte limitate a eladocagenului exuparvovec.

Vaccinari
Nu s-au raportat interactiuni intre vaccinarile generale i administrarea de terapie genicé. Furnizorul de

servici medicale trebuie sa determine daca sunt necesare ajustari ale calendarului de vaccinare a
pacientului.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Pe baza lipsei expunerii sistemice si a biodistributiei neglijabile catre gonade, riscul de transmitere la
nivelul liniei germinale este scazut.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea eladocagenului exuparvovec la femeile gravide sunt inexistente. Nu s-
au efectuat studii de reproducere la animale cu eladocagen exuparvovec (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eladocagenul exuparvovec se excreta in laptele uman.
Eladocagenul exuparvovec nu este absorbit sistemic dupa administrarea intraputamenald si nu se
anticipeaza niciun efect asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date clinice sau non-clinice cu privire la efectul eladocagenului exuparvovec
asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Informatiile privind siguranta au fost observate in cadrul a 3 studii clinice 1n regim deschis 1n care
eladocagenul exuparvovec a fost administrat la 30 de pacienti cu deficientd de AADC cu varsta
cuprinsa intre 19 luni si 8,5 ani la momentul administrarii. Pacientii au fost monitorizati pentru o
duratd mediand de 59,3 luni (minimum 11,8 luni pana la maximum 5,7 ani). Douazeci si sase de
pacienti tratati in cadrul studiilor clinice s-au inrolat intr-un studiu de urmarire pe termen lung. Durata
perioadei de urmarire de la terapia genica a variat de la 27,2 la 126,5 luni (aproximativ de la 2 1a 10,5
ani).

Cea mai frecventa reactie adversa a fost dischinezia; a fost raportata la 26 (86,7%) pacienti si a fost
prevalentd in timpul primelor 2 luni post-tratament.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt raportate in Tabelul 1. Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii pe
aparate, sisteme si organe, utilizind urmétoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente > 1/100
pana la < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100), rare (= 1/10000 pana la < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse care au aparut la > 2 pacienti in cadrul a 3 studii clinice (n = 30)
Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente
Tulburiri metabolice si de nutritie Tulburéri de alimentatie
Tulburéri psihice Insomnie initiald Iritabilitate
Tulburéri ale sistemului nervos Dischinezie
Tulburdri gastro-intestinale Hipersecretie salivara




Tabelul 2 Reactii adverse asociate neurochirurgiei care apar la > 2 pacienti in 3 studii
clinice in regim deschis (n=30)

Categoria de reactie adversa Foarte frecvente
Tulburéri hematologice si limfatice Anemie
Tulburéri ale sistemului nervos Scurgere de lichid cefalorahidian®
a Poate include pseudomeningocel
Tabelul 3 Reactii adverse legate de anestezie si postoperatorii la > 2 pacienti in interval < 2

saptamani dupa administrare, in 3 studii clinice in regim deschis (n=30)

Categoria de reactie adversa Foarte frecvente Frecvente
Infectii si infestari Pneumonie Gastroenterita
Tulburari metabolice si de nutritie Hipokaliemie
Tulburéri psihice Iritabilitate
Tulburéri ale sistemului nervos Dischinezie
Tulburéri cardiace Cianoza
Tulburéri vasculare Hipotensiune arteriala Soc hipovolemic
Tulburari respiratorii, toracice si Insuficienta respiratorie
mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale Hemoragie Ulceratii bucale
gastrointestinald
superioara, diaree
Afectiuni cutanate si ale tesutului Escare de decubit Dermatita scutecului, eruptie
subcutanat cutanata
Tulburéri generale si la nivelul Pirexie Hipotermie
locului de administrare Respiratia sund anormal
Proceduri medicale si chirurgicale Extractie dentara

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dischinezie

Au fost raporate evenimente de dischinezie la 26 (86,7%) subiecti (vezi pct. 4.4).

Dintre cele 37 de evenimente de dischinezie, 35 de evenimente au fost usoare pana la moderate si 2 au
fost severe. Majoritatea evenimentelor s-au remis in aproximativ 2 luni si toate s-au remis in decurs de
7 luni de la debutul simptomului. Timpul mediu de aparitie a evenimentelor de dischinezie a fost de

25 zile dupa administrarea terapiei genice. Evenimentele de dischinezie au fost gestionate prin ingrijire
medicald de rutind, cum ar fi tratamentul antidopaminergic.

In cadrul monitorizarii dupa punerea pe piat, au fost observate evenimente de dischinezie care s-au
remis pe o perioada de mai mult de 7 Iuni dupa debut.

Imunogenitate

Pacientii cu titruri de anticorpi anti-AAV2 <1:1200 au primit permisiunea de a participa in studiile
clinice. Cu toate acestea, toti pacientii carora li s-a administrat eladocagen exuparvovec au avut titruri
anti-AAV2 la sau sub 1:50 inainte de tratament. Dupa tratament, majoritatea subiectilor (n = 20) au
fost pozitivi pentru anticorpii anti-AAV?2 cel putin o data in primele 12 luni. in general, nivelurile de
anticorpi s-au stabilizat sau au scazut in timp. Nu a existat un program de monitorizare specific care sa
surprinda potentialele reactii de imunogenitate in niciunul dintre studiile clinice, dar prezenta
anticorpilor anti-AAV2 in studiile clinice nu a fost asociata cu cresterea severitatii, numarului de
reactii adverse sau cu scaderea eficacitatii.

Experienta cu eladocagen exuparvovec la pacientii cu niveluri de anticorpi anti-AAV2 >1:50 inainte
de tratament nu este disponibila.

Réspunsul imun la transgena si raspunsul imun celular nu au fost masurate.



Scurgeri de lichid cefalo-rahidian

Trei pacienti céarora li s-a administrat exuparvovec eladocagen in studii clinice s-au confruntat cu
scurgeri de LCR. Un pacient a raportat doud evenimente separate drept evenimente adverse grave
potential aferente procedurii chirurgicale, in timp ce toate celelalte evenimente nu au fost grave.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Riscul de supradozaj este improbabil datoritd administrarii controlate si neurochirurgicale. Nu existad o
experientd clinica cu supradozajul eladocagenului exuparvovec. In caz de supradozaj, se recomanda
tratamentul simptomatic si de sustinere, dupa cum considera necesar medicul curant. Se recomanda
observarea clinicd atenta si monitorizarea parametrilor de laborator (inclusiv hemograma completa cu
numadratoare diferentiald si profilul metabolic complet) pentru raspunsul imunitar sistemic. Pentru
instructiuni in caz de expunere accidentald, vezi pct. 6.6.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1  Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, enzime; codul ATC:
A16AB26

Mecanism de actiune

Deficitul de AADC este o eroare Inndscuta a biosintezei neurotransmitatorului cu o transmitere
autozomal recesiva la nivelul genei dopa decarboxilaza (DDC). Gena DDC codifica enzima AADC,
care transforma L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) in dopamina. Mutatiile genei DDC duc la
reducerea sau absenta activitatii enzimei AADC, determinand o reducere a nivelurilor de dopamina,
iar astfel cei mai multi pacienti cu deficit de AADC nu reusesc sa atinga criteriile de dezvoltare.

Eladocagenul exuparvovec este o terapie genica bazata pe vectorul AAV2 recombinant care contine
ADNc uman pentru gena DDC. Dupa perfuzia in putamen, produsul duce la exprimarea enzimei
AADC si a productiei ulterioare de dopamina si, in consecintd, dezvoltarea functiei motorii la pacientii
cu deficienta de AADC tratati.

Efecte farmacodinamice

AbsorbtiaL-6-/"°F] fluoro-3, 4-dihidroxifenilalaninei ("*F-DOPA) la nivelul sistemului nervos central
(SNC)

Masurarea absorbtiei '* F-DOPA in interiorul putamenului prin imagistica prin tomografie cu emisie
de pozitroni (PET) dupa tratament reprezinta o determinare obiectiva a productiei de novo a dopaminei
in creier si evalueaza succesul si stabilitatea traductiei genei DDC in timp. Majoritatea pacientilor au
demonstrat cresteri sustinute mici ale absorbtiei specifice PET. A fost evidenta o crestere la varsta de 6
luni, aceasta fiind crescuta suplimentar cu 12 luni dupa tratament si sustinuta cel putin 5 ani.


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

Tabelul 4 Modificarea procentuali de la intrarea in absorbtia '*F-DOPA in studiu dupi
tratamentul cu eladocagen exuparvovec (Studiile AADC-010 si AADC-011)

Reper orar Luna 12 (n=19) Luna 24 (n=17) Luna 60 (n=11)
Absorbtie specificd PET 220,3 261,39 287,88
Modificare % de la intrarea in

studiu

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea terapiei genice cu Upstaza a fost evaluata in 3 studii clinice (AADC-010, AADC-011).
Impreuni, aceste 2 studii au inclus 22 de pacienti cu deficientd de AADC severs, diagnosticati pe baza
valorilor scazute de acid homovanilic si acid 5-hidroxiindoleacetic si a valorilor ridicate de L-DOPA
LCR, prezenta mutatia genei DDC in ambele alele, cat si in prezenta simptomelor clinice ale
deficientei de AADC (inclusiv intarzierea dezvoltarii, hipotonie, distonie si criza oculogirica [OGC]).
Acesti pacienti nu au obtinut nicio dezvoltare a realizarii criteriilor motorii importante la momentul
initial, capacitatea de a sta asezat, de a sta Tn picioare sau de a merge, compatibile cu fenotipul sever.
Pacientii au fost tratati cu o doza totald de 1,8 x 10'! vg (N = 13) sau 2,4 x 10! vg (N = 9) in timpul
unei singure sesiuni operatorii. Rezultatele pentru parametrii de eficacitate si sigurantd au fost similare
intre cele 2 doze.

Datele dupa reperele orare din Luna 60 si Luna 12 din studiul AADC-010 si, respectiv, studiul AADC-
011 au fost colectate in cadrul studiului de urmaérire pe termen lung AADC-1602, asa cum se indica
mai jos, cu o limita de Intrerupere a datelor la 16 iunie 2023.

Studiul AADC-CU/1601 a fost efectuat cu tratamentul din cadrul unui proces de fabricatie mai vechi.
Acest studiu a Inrolat 8 subiecti si a demonstrat rezultate similare cu beneficiile mentinute pana la
126,5 luni.

Functia motorie

Realizarea criteriilor motorii importante a fost derivata din Scala Peabody de dezvoltare motorie,
versiunea 2 (PDMS-2). PDMS-2 este o evaluare a dezvoltarii motorii a unui copil cu varsta pana la 5
ani si evalueaza atat abilitatile motorii brute, cat si pe cele fine, precum si elementele care capteaza in
mod specific realizarea criteriilor motorii importante Elementele de aptitudini motorii PDMS-2 au fost
alese pentru a determina numarul de pacienti care au atins cel putin urmatoarele criterii motorii
importante: (Controlul capacitétii — scor de 2):1) controlul complet al capului (pozitie sezanda cu
sprijin la nivelul soldurilor si sustinerea capului aliniat in timpul rotirii capului pentru a urmari o
jucarie timp de 8 secunde), 2) a sta in sezut fara asistenta (a sta asezat fara sprijin si mentinerea
echilibrului intr-o pozitie sezdnda timp de 60 de secunde), 3) a sta in picioare cu sprijin (face cel putin
4 pasi alternativi, fie pe loc, fie deplasandu-se inainte, cu méinile evaluatorului in jurul trunchiului
copilului) si 4) a merge in picioare cu asistentd (merge cel putin 8 picioare cu pasi alternativi, cu
evaluatorul in imediata apropiere a pacientului si tinand copilul de méini).

Tabelul 5 rezuma analiza primara care a evaluat numarul de pacienti care au demonstrat achizitii cheie
ale criteriilor motorii importante (control), la 24 de luni, 60 de luni si 96 de luni dupa terapia genica.

Tratamentul cu eladocagen exuparvovec a demonstrat achizitia criteriilor motorii importante observate
incé de la 3 luni post-interventie chirurgicala. Achizitia criteriilor motorii importante a fost continuata
sau mentinutd dupa 24 de luni si pana la 96 de luni, echivalent cu 8 ani de urmarire (Figura 2).

Tabelul 5 Numaérul cumulat de subiecti care au atins criteriile motorii importante PDMS-2
(controlul) in luna 24, luna 60 si luna 96 (Studiile AADC- 010, AADC-011 si
AADC-1602; N=22)

Numir de subiecti (%)
Criteriu motor/Luna Luna 24 Luna 60 Luna 96
Control complet al capului 14 (64) 16 (73) 16 (73)
Pozitie sezdnda fara sprijin 11 (50) 15 (68) 16 (73)




Stat Tn picioare cu sprijin 8 (36) 11 (50) 11 (50)
Mers cu asistenta 2(9) 6 (27) 7 (32)

Figura 2: Numaér cumulat de subiecti care demonstreaza atingerea criteriilor motorii
(controlul) pana in Luna 96 (studiile AADC-010, AADC-011 si AADC-1602)

Humdrul subiectilor cars au atins
chiectivele matarii

B control cap (Sta ©10) B stat in sezut, fir4 asistentd (Sta Q14)
B Stat in picicare cu sprijin (Loc 028) @ Mers cu asistentd (Loc Q34)

Scorul total PDMS-2

Scorul total PDMS-2 a fost masurat ca criteriu final de evaluare secundar pe parcursul studiilor clinice.
Scorurile maxime PDMS-2 sunt 450-482, in functie de varstd (<12 luni sau >12 luni). Toti subiectii
tratati cu eladocagen exuparvovec au prezentat cresteri fatd de momentul initial a scorurilor totale
medii PDMS-2 in timp, cu unele beneficii observate incepand chiar de la 3 luni (Figura 3). La
momentul de 24 de luni, media celor mai mici pdtrate (LS) a modificarii fatd de momentul initial a
scorului PDMS-2 total a fost de 104,4 puncte. Imbunatitirea scorului total PDMS-2 la momentul
initial a fost observata incepand chiar de la 12 luni dupa tratament (77,6 puncte) si a fost mentinuta
pana la 60 de luni (139,0 puncte) si la 96 de Iuni (141,6). Pacientii care primesc eladocagen
exuparvovec la o varstd mai micd demonstreaza un raspuns mai rapid la tratament si par sa atinga un
nivel final mai crescut.
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Figura 3 Scorurile totale ale PDMS-2 in functie de vizitd — pana la luna 96— (Studiile
AADC- 010, AADC-011 si AADC-1602; N=22)
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Urmatoarele date au fost colectate ca si criterii finale de evaluare secundare 1n studiile clinice.

Aptitudini cognitive §i de comunicare

Bayley-IIl, o evaluare standard a cognitiei, limbajului si dezvoltarii motorii pentru bebelusi si copii
mici (varsta 1-42 de luni), a fost utilizata 1n studiile AADC-10 si AADC-11 pentru evaluarea
dezvoltarii cognitive si a limbajului. Subscala limbajului consta In comunicari receptive si expresive.

In timp, toti subiectii au prezent cresteri graduale si sustinute in scorurile cognitive si totale, care
reprezintd scorul combinat pentru scorurile de comunicare receptiva si expresiva. Scorul total mediu
brut pentru subscala cognitiva la intrarea in studiu a fost de 12,41 (N=22). Modificarea mediei CMP
de la intrarea in studiu a scorului pentru cognitie a demonstrat o crestere de 12,3 in Luna 12, 16,4 in
Luna 24 si 23,6 in Luna 60. Scorul total mediu brut pentru subscala pentru limbaj la instrarea in studiu
a fost de 18,09 (N=22). Modificarea mediei CMMP de la intrarea in studiu a scprului total pentru
limbaj a demonstrat o crestere cu 7,6 n Luna 12, 10,1 in Luna 24 si 14,9 in Luna 60.

Greutate corporald
Optsprezece din 19 subiecti (95%) si-au mentinut (47%, 9 subiecti) sau si-au crescut (47%, 9 subiecti)
greutatea corporald intr-o perioada de 12 luni in functie de sex si graficul de crestere specific varstei.

Slabiciune musculara (hipotonie), distonie a membrelor, distonie provocata de stimuli

Dupa terapia genica, procentul de subiecti cu simptome de slabiciune musculara (hipotonie) a scazut
de la 80,0% la intrarea in studiu (N=20) la 41,2% in luna 12 (N=17). Niciun subiect nu a manifestat
distonie a membrelor. La 12 luni dupa tratament, comparativ cu 70,0% dintre subiecti la momentul
initial (N = 20).

Episoade de OGC

Dupa terapia genica, durata episoadelor de OGC a fost redusa si sustinuta in timp si pand la 12 luni
dupa tratament. Durata medie a episoadelor OGC a fost de 11:90 ore/saptanana la momentul initial
(N=21). Acest timp a fost redus in urma tratamentului cu 39 ore pe sdptdmana pand in luna 3 (N=19) si
cu 4,82 ore pe saptimana pana in luna 12 (N=60).

Amplitudinea efectului eladocagenului exuparvovec asupra simptomelor la nivelul sistemului autonom
ale deficientei de AADC nu a fost evaluata sistematic.
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Circumstante exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii, nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica cu eladocagen exuparvovec. Eladocagenul exuparvovec
este perfuzat direct In creier si nu s-a dovedit a fi distribuit in afara SNC.

Distributie

Biodistributia vectorului viral AAV2-hAADC in sange si urina a fost masurata la subiecti utilizdnd o
testare cantitativa de reactie in lant a polimerazei validata in timp real. La un subiect tratat cu
eladocagen exuparvovec au fost detectate niveluri foarte scazute, cu mult sub concentratiile de
tratament, in urina, in Luna 6.

5.3  Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii la animale pentru a evalua efectele eladocagenului exuparvovec asupra
carcinogenezei, mutagenezei sau afectarea fertilitatii. In studiile la animale, nu s-au observat efecte
toxicologice asupra organelor reproducatoare de sex masculin sau feminin.

Nu s-a demonstrat toxicitate la sobolan timp de pana la 6 luni dupa perfuzia bilaterala in putamen, la
doze de 21 de ori mai mari decét doza terapeuticd umana pe un vg per unitate de variatie a greutatii
creierului (g).

Studiile efectuate la sobolan nu au evidentiat nicio difuziune virald in sdnge sau in orice tesut sistemic
in afara compartimentului SNC, cu exceptia LCR 1n ziua 7, unde a fost pozitiv (copii/ug ADN) in

studiul toxicologic de 6 luni. Cand au fost testate la momentele ulterioare (ziua 30, ziua 90 si ziua
180), toate probele au fost negative.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de potasiu

Clorura de sodiu

Dihidrogenofosfat de potasiu

Hidrogenofosfat disodic

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon congelat nedeschis

45 luni.

Dupa dezghetare si deschidere
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Dupa dezghetare, medicamentul nu trebuie recongelat.

Seringa preumpluta preparata in conditii aseptice pentru livrare la locul interventiei chirurgicale
trebuie utilizat imediat; daca nu este utilizat imediat, acesta poate fi depozitat la temperatura camerei
(sub 25 °C) si utilizat in decurs de 6 ore de la inceperea dezghetarii medicamentului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta n stare congelata, la temperaturi < -65 °C.

A se pastra flaconul 1n cutie.

Pentru conditiile de pastrare dupa decongelarea si deschiderea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de borosilicat de tip I, cu un dop de clorobutil siliconizat cu invelis sigilat cu un
capac, din aluminiu/plastic.

Mairime de ambalaj cu un flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare. Acest medicament trebuie perfuzat numai cu
canula ventriculara SmartFlow.

Precautii care trebuie luate Tnaintea manipuldrii sau administrarii medicamentului

Acest medicament contine un virus modificat genetic. In timpul pregatirii, administrarii si eliminarii,
echipamentul individual de protectie (care include halat de laborator, masca si manusi) trebuie sa fie
purtat in timpul gestiondrii eladocagen exuparvovec si a materialelor care au intrat in contact cu
solutia (deseu solid si lichid).

Decongelare in farmacia spitalului

e Upstaza este livrata la farmacie congelata si trebuie pastrata in cutie la < -65 °C pana la
prepararea pentru utilizare.

e Upstaza trebuie manipulata aseptic n conditii sterile.

e Lasati flaconul congelat din Upstaza sa se decongeleze in pozitie verticala la temperatura
camerei pana cand continutul este dezghetat complet. Rasturnati usor flaconul de aproximativ
3 ori; NU agitati.

e Inspectati Upstaza dupa amestecare. Daca sunt vizibile particule, turbiditate sau modificari de
culoare, nu utilizati medicamentul.

Preparare 1nainte de administrare

e Transferati flaconul, seringa, acul, capacul seringii, pungile sterile sau invelisurile sterile care
respecta procedura spitalului pentru transferul si utilizarea seringii umplute in blocul operator
planificat si eticheta in Dulapul de siguranta pentru produse biologice (BSC). Purtati méanusi
sterile si alte echipamente de protectie personala (care include halat de laborator, ochelari de
protectie si masca) conform procedurii normale pentru activitatea aferenta BSC.

e Deschideti seringa de 1 ml sau 5 ml, [seringile de 1 ml sau 5 ml, din polipropilena cu piston
din elastomer fara latex, lubrifiat cu ulei siliconic de uz medical] si etichetati-o ca seringa
umplutd cu medicament conform procedurii de farmacie si reglementarilor locale.

e Atasati acul cu filtru de calibru 18 sau 19 [calibrul 18 sau 19, de 1,5 inci, otel inoxidabil, ace
cu filtru de 5 um)] la seringa.
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Extrageti volumul complet al flaconului de Upstaza in seringd. Résturnati flaconul si seringa si
extrageti partial sau Inclinati acul dupa cum este necesar pentru a maximiza recuperarea
medicamentului.

Trageti aer in seringd astfel incat acul sa fie golit de medicament. Scoateti cu atentie acul din
conectorul seringa de 1 ml sau 5 ml care contine Upstaza. Scoateti aerul din seringd pana cand
nu mai sunt bule de aer si apoi puneti un capac pe seringa.

Infasurati seringa intr-o punga de plastic sterila (sau mai multe pungi pe baza procedurii
standard a spitalului) si agezati-o Intr-un recipient secundar adecvat (de exemplu, racitor din
plastic dur) pentru livrare la blocul operator la temperatura camerei. Utilizarea seringii (adica
conectarea seringii la pompa seringii pompa si inceperea amorsarii canulei) trebuie sa Inceapa
in decurs de 6 ore de la inceperea decongelarii medicamentului.

Administrare 1n blocul operator

Conectati strans seringa continand Upstaza la canula ventriculard SmartFlow.

Instalati seringa cu Upstaza Intr-o pompa de perfuzie cu seringd compatibild cu conectorul
seringa de 1 ml sau 5 ml. Utilizati Upstaza cu pompa de perfuzie la 0,003 ml/minut pana cand
prima picatura de Upstaza poate fi vazuta din varful acului. Opriti-va si asteptati pana cand
este gata pentru perfuzie.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului si in caz de expunere accidentald

Trebuie evitatd expunerea accidentala la eladocagen exuparvovec, inclusiv contactul cu pielea,
ochii si mucoasele.

In cazul expunerii la nivelul pielii, zona afectata trebuie curitati temeinic cu sipun si apa timp
de cel putin 5 minute. In cazul expunerii la nivelul ochilor, zona afectati trebuie curatata
temeinic cu sdpun si apa timp de cel putin 5 minute.

In cazul vatamarii prin intepare cu acul, zona afectati trebuie curitati bine cu sipun si apa
si/sau un dezinfectant.

Orice eladocagen exuparvovec neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementdrile locale pentru deseurile farmaceutice.

Potentialele scurgeri trebuie sterse cu tifon absorbant si dezinfectate, utilizdnd o solutie de
inalbitor urmata de servetele cu alcool.

Dupa administrare, riscul de raspandire este considerat a fi scazut. Se recomanda ca ingrijitorii
si familiile pacientilor sa fie instruiti i s urmeze masurile de precautie adecvate de
manipulare a lichidelor corporale ale pacientului si a deseurilor timp de 14 zile dupa
administrarea eladocagenului exuparvovec (vezi pct. 4.4).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PTC Therapeutics International Limited
70 de Sir John Rogerson's Quay
Dublin 2

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/22/1653/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 iulie 2022
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

MasBiologics South Coast
1240 Innovation Way

Fall River

MA 02720

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107 lit. ¢ (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza s efectueze activitatile si interventii
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Upstaza in fiecare stat membru, DAPP trebuie si convini impreuni cu autoritatea
competenta nationald asupra continutului si formatului materialelor educationale (adica Ghidul
chirurgical si Manualul de farmacie), incluzand mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si
orice alte aspecte ale programului.

DAPP trebuie sa se asigure ca Upstaza este distribuit centrelor de tratament selectate care efectueaza
administrarea medicamentului in cazul in care personalului calificat i se vor furniza materiale
educative, incluzand Ghidul chirurgical si Manualul de farmacie privind Upstaza.

Centrele de tratament vor fi selectate pe baza urméatoarelor criterii:
e Prezenta sau afilierea cu un neurochirurg experimentat in neurochirurgie stereotactica si capabil
sd administreze Upstaza;
e Prezenta unei farmacii clinice capabile sa manipuleze si s prepare produse de terapie genica
bazata pe vectori de virus adeno-asociat;
e Congelatoare cu temperatura foarte mica (< -65 °C) disponibile in farmacia centrului de
tratament pentru stocarea tratamentului.

Trebuie furnizate, de asemenea, instruire si instructiuni pentru manipularea si eliminarea in siguranta a
materialelor afectate timp de 14 zile dupa administrarea produsului, Impreuna cu informatii privind
excluderea de la donarea de sange, organe, tesuturi si celule pentru transplant dupd administrarea
Upstaza.

Personalului calificat (adica neurologi, c si farmacisti) la centrele de tratament trebuie sa primeasca
materiale educationale care includ:
e Rezumatul caracteristicilor produsului aprobat
e Educatie chirurgicald pentru administrarea Upstaza, incluzand descrierea echipamentelor
necesare, precum si materialele si procedurile necesare pentru a efectua administrarea
stereotactica a Upstaza. Ghidul chirurgical privind Upstaza vizeaza asigurarea utilizarii
corecte a produsului pentru a reduce la minimum riscurile asociate cu procedura de
administrare, inclusiv scurgerea de lichid cefalorahidian.
e Educatia farmaciei, inclusiv informatii referitoare la receptionarea, pastrarea, distribuirea,
prepararea, returnarea si/sau distrugerea Upstaza, precum si evidenta medicamentului.

Inainte de programarea procedurii, un reprezentant al PTC Therapeutics va analiza Ghidul chirurgical
privind Upstaza impreuna cu neurochirurgul si Manualul de farmacie impreuna cu farmacistul.

Pacientii si apartinatorii acestora trebuie sa primeasca urmatoarele materiale, care includ:
e Prospectul cu informatii pentru pacient, care trebuie, de asemenea, sa fie disponibil in formate
alternative (inclusiv in format tiparit si ca fisier audio).
e Un card de alerta al pacientului.
o Evidentiati masurile de precautie pentru a reduce la minimum riscul de raspandire.
o Evidentiati importanta vizitelor de urmérire si raportarea reactiilor adverse catre medicul
pacientului.
o Informati profesionistii din domeniul sanatatii cu privire la faptul ca pacientul a primit
terapie genica si importanta raportarii reactiilor adverse.
o Furnizati informatii de contact pentru raportarea reactiilor adverse.
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNl}EPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Studiul AADC-1602 (Monitorizare a studiilor clinice) Transmiterea anuala la
Pentru caracterizarea ulterioara pe termen lung a eficacitatii si fiecare reinnoire anuala
sigurantei Upstaza la pacientii cu deficit de decarboxilaza L-amino acid

aromaticd (AADC) si su fenotip sever, MAH va transmite rezultatele Raport final: decembrie
studiului AADC-1602, o perioada de monitorizare de 10 ani a 2032

populatiei de pacienti inrolati in studiile clinice AADC-CU/1601,
AADC-010 si AADC-011.

Studiul PTC-AADC-MA 406 (studiu pe baza de registru) Transmitere anuala la
Pentru a caracteriza in continuare eficacitatea si siguranta pe termen fiecare reinnoire anuala
lung la paciensii cu deficienta de decarboxilazd L-aminp aromatica
(AADC) si cu fenotip sever, MAH trebuie sa efectueze si sa transmita
rezultatele studiului PTC-AADC-MA-406, un studiu observational,
multicentric si longitudinal la pacientii tratati global cu medicamentul,
pe baza datelor dintr-un registru, conform protocolului convenit.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Upstaza 2,8 x 10'! genomuri vector/0,5 ml solutie perfuzabila
eladocagen exuparvovec

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare 0,5 ml de solutie contin 2,8 x 10'! genomuri vector de eladocagen exuparvovec

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorurd de potasiu, clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat disodic,
poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare unica prin perfuzie bilaterala intraputamenald in doua locuri per putamen.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intraputamenala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Pentru administrare unica.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta In stare congelata, la temperaturi < -65 °C.
A se tine flaconul in cutie.
Dupa decongelare, utilizati flaconul in decurs de 6 ore. A nu se recongela.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Aruncati medicament neutilizat.
Acest medicament contine virus modificat genetic.
Eliminati in conformitate cu reglementarile locale pentru deseurile farmaceutice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PTC Therapeutics International Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU1/22/1653/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Upstaza 2,8 x 10" vg/0,5 ml solutie perfuzabild
eladocagen exuparvovec
Administrare intraputamenala

‘ 2.  MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

25



Prospect: Informatii pentru pacient

Upstaza 2,8 x 10! genomuri vector/0,5 ml solutie perfuzabila
Eladocagen exuparvovec

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le-ati putea avea dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Vezi ultima parte
de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

dumneavoastra sau copilului dumneavoastra, deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd manifesta orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse

nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Upstaza si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa se administreze Upstaza dumneavoastra sau copilului dumneavoastra
3. Cum se administreaza Upstaza dumneavoastra sau copilului dumneavoastra

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Upstaza

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Upstaza si pentru ce se utilizeaza

Ce este Upstaza
Upstaza este un medicament de terapie genica care contine substanta activa eladocagen exuparvovec.

Pentru ce se utilizeaza Upstaza

Upstaza este utilizata pentru tratamentul paacientilor cu varsta cuprinsa de minimum 18 luni, cu un
deficit al proteinei numite decarboxilaza L-aminoacid aromatica (AADC). Aceasta proteina este
esentiala pentru a face anumite substante de care are nevoie sistemul nervos al corpului pentru a
actiona corespunzator.

Deficitul de AADC este o afectiune mostenitd provocatd de o mutatie (schimbare) la nivelul genei care
controleaza productia de AADC (denumita si dopa decarboxilaza sau gena DDC'). Afectiunea
impiedica dezvoltarea sistemului nervos al copilului, ceea ce inseamna ca multe dintre functiile
corpului nu se dezvolta corect In copildrie, incluzand miscarea, mancatul, respiratia, vorbirea si
capacitatea mentala.

Cum functioneaza Upstaza

Substanta activa din Upstaza, eladocagen exuparvovec, este un tip de virus numit virus ¢ care a fost
modificat pentru a include o copie a genei DDC gene care functioneaza corect. Upstaza este
administrata prin perfuzie (picurare) intr-o zond a creierului numita putamen, unde se produce AADC.
Virusul adeno-asociat permite genei DDC sa treacd in celulele creierului. Astfel, Upstaza permite
celulelor sa producd AADC, astfel Incat organismul sa poata produce apoi substantele de care are
nevoie sistemul nervos.

Virusul adeno-asociat folosit pentru a livra gena nu provoaca boli la om.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Upstaza dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra

Dumneavoastra sau copilului dumneavoastra nu i se va administra Upstaza:
- dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra este alergic eladocagen exuparvovec sau la
oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

e Pot aparea sau se pot agrava miscari spasmodice ugoare sau moderate necontrolabile (numite
si dischinezie) sau tulburari de somn (insomnie) la 1 luna dupa tratamentul cu Upstaza, iar
acestea pot dura cateva luni ulterior. Medicul dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra
va decide daca copilul dumneavoastra are nevoie de tratament pentru aceste efecte.

e Medicul va va monitoriza pe dumneavoastra sau pe copilul dumneavoastra pentru complicatii
ale tratamentului cu Upstaza, cum ar fi scurgerea lichidului care inconjoara creierul, meningita
sau encefalita.

o Inurmaitoarele citeva zile dupa interventia chirurgicald, medicul va va monitoriza pe
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra pentru orice complicatii aparute dupé interventia
chirurgicala, boald sau anestezia generald. O parte dintre simptomele bolii pot fi amplificate in
timpul acestei perioade.

e O parte dintre simptomele specifice deficitului de AADC pot persista dupa tratament, astfel de
exemple pot include impact asupra dispozitiei, transpiratiilor si temperaturii corpului.

e Dupa tratament, unele medicamente pot patrunde in lichidele corporale ale copilului
dumneavoastra (de exemplu, lacrimi, sdnge, secretii nazale si lichid cefalorahidian); acest
lucru este cunoscut ca ,,raspandire”. Copilul dumneavoastra si ingrijitorul copilului (in special
daca este gravida, aldpteaza sau cu un sistem imunitar suprimat) trebuie sa poarte manusi si sa
plaseze orice pansamente folosite si alte materiale reziduale cu lacrimi si secretii nazale in
pungi etanse inainte de a le arunca. Trebuie sa respectati aceste precautii timp de 14 zile.

e Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa nu doneze sange, organe, tesuturi si
celule pentru transplant dupa tratamentul cu Upstaza. Aceasta deoarece Upstaza este un
medicament de terapie genica.

Copii si adolescenti

Upstaza nu a fost studiat la copii cu varsta sub 18 luni. Pentru copiii cu varsta peste 12 ani este
disponibila doar o experienta limitata.

Upstaza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra ia, a luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente.

Medicul dumneavoastra va confirma dacd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra i se pot
administra vaccinurile In mod obisnuit sau dacé sunt necesare ajustari ale calendarului de vaccinare.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Efectele acestui medicament asupra sarcinii si copilului nendscut nu sunt cunoscute.

Upstaza nu a fost studiat la femei care alapteaza.

Nu exista informatii privind efectul Upstaza asupra fertilitatii masculine sau feminine.

Upstaza contine sodiu si potasiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de potasiu (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.
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3. Cum se administreaza Upstaza dumneavoastra sau copilului dumneavoastra

e Upstaza va fi administrat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra intr-o sala de operatie
de catre neurochirurgi experimentati in chirurgia creierului.

e Upstaza este administrat sub anestezie. Neurochirurgul va discuta cu dumneavoastra despre
anestezie si despre modul in care va fi administrata.

e Inainte de a administra Upstaza, neurochirurgul va face doud mici gauri in craniul
dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra, cate una pe fiecare parte.

e Upstaza va fi apoi perfuzat prin aceste orificii In patru locuri din creierul dumneavoastra sau al
copilului dumneavoastrd, intr-o zona numita putamen.

e Dupa perfuzie, cele doud gauri vor fi inchise, iar dumneavoastra sau copilului dumneavoastra i
se va efectua o scanare cerebrala.

e Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va trebui sd ramana n sau 1n apropierea spitalului
timp de cateva zile pentru a se monitoriza recuperarea si pentru verificarea oricaror reactii
adverse in urma interventiei chirurgicale sau anesteziei de catre neurochirurg.

e Medicul va va vedea copilul in spital de doua ori, o data la aproximativ 1 sdptimana dupa
operatie, iar apoi la 3 saptdmani dupa operatie, pentru a continua urmarirea recuperarii si
pentru a verifica eventualele reactii adverse Tn urma interventiei chirurgicale si a
tratamentului.

Daci dumneavoastra sau copilului dumneavoastra i se administreaza mai mult Upstaza decéat
trebuie

Intrucat acest medicament este administrat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra de citre un
medic, este putin probabil ca copilul dumneavoastra sa primeasca prea mult. Daca se intampla acest
lucru, medicul dumneavoastra va trata simptomele, dupa cum este necesar.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Pot aparea urmatoarele reactii adverse in urma administrarii Upstaza:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Insomnie (dificultate in a adormi)
- Dischinezie (miscari spasmodice necontrolabile)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- Dificultati de hréanire

- Iritabilitate

- Productie crescuta de saliva

Pot aparea urmétoarele reactii adverse in urma operatiei pentru administrarea Upstaza:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Niveluri scazute ale numarului de globule rosii din sange (anemie)

- Scurgerea lichidului care inconjoara creierul (numita lichid cefalorahidian) (simptomele posibile
includ durere de cap, greatd si varsaturi, durere la nivelul gatului sau rigiditate, modificare a
auzului, senzatie de dezechilibru, ameteala sau vertij)
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Urmatoarele reactii adverse pot aparea in urmatoarele 2 saptdmani, dupa interventia chirurgicala pentru
administrarea Upstaza, din cauza anesteziei sau al efectelor dupa interventia chirurgicala:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- pneumonie

- nivel scazut de potasiu in sange

- iritabilitate

- hipotensiune arteriald (presiune scazuta a sangelui)

- sangerare gastrointestinala, diaree

- escare de presiune

- febra

- sunete respiratorii anormale

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- gastroenterita

- dischinezie (miscari bruste necontrolate)

- cianoza (decolorarea in albastru a pielii cauzata de lipsa de oxigen in sange)
- soc hipovolemic (pierdere severa de sange sau fluide corporale)

- insuficienta respiratorie

- ulceratii bucale

- eruptie pe piele din cauza scutecului, eruptie pe piele

- hipotermie (temperaturd corporald scazuta)

- extractie dentara

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in
acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national
de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Upstaza
Urmatoarele informatii sunt destinate strict medicilor.
Upstaza va fi pastrat la spitalul dvs. Trebuie sa fie pastrat si transportat congelate la temperaturi
<-65 °C. Este dezghetat inainte de utilizare si, dupa dezghetare, trebuie utilizat in decurs de 6 ore. Nu
trebuie recongelat.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa EXP.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Upstaza

— Substanta activa este eladocagen exuparvovec. Fiecare 0,5 ml de solutie contine 2,8 x 10!

genomi vector de eladocagen exuparvovec.

Celelalte componente sunt clorura de potasiu, clorurad de sodiu, dihidrogenofosfat de potasiu,
hidrogenofosfat disodic, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile (vezi sfarsitul pct. 2.
»Upstaza contine sodiu si potasiu”.

Cum arata Upstaza si continutul ambalajului

Upstaza este o solutie perfuzabild limpede pana la usor opaca, incolora pana la alb pal, furnizata intr-
un flacon din sticla transparenta.

Fiecare cutie contine 1 flacon.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
PTC Therapeutics International Limited

70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlanda

Fabricantul

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,circumstante exceptionale”. Aceasta inseamna cé, din cauza
raritatii bolii, nu a fost posibila obtinerea de informatii complete despre acesta.

Agentia Europeand a Medicamentului va revizui orice informatii noi care ar putea deveni disponibile
in fiecare an, iar acest prospect va fi actualizat, dupa caz.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni privind prepararea, administrarea, masurile care trebuie adoptate in cazul expunerii
accidentale si eliminarea Upstaza

Fiecare flacon este numai pentru o singura utilizare. Acest medicament trebuie perfuzat numai cu
canula ventriculard SmartFlow.

Precautii care trebuie luate Tnaintea manipularii sau administrarii medicamentului

Acest medicament contine virus modificat genetic. In timpul pregatirii, administrarii si eliminarii,
echipamentul individual de protectie (care include halat de laborator, ochelari de protectie, masca si
manusi) trebuie s fie purtat in timpul gestionarii eladocagen exuparvovec si a materialelor care au
intrat n contact cu solutia (deseu solid si lichid)

Decongelare in farmacia spitalului
e Upstaza este livrata la farmacie congelata si trebuie pastrata in cutie la < -65 °C pana la
prepararea pentru utilizare.
e Upstaza trebuie manipulata aseptic n conditii sterile.
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Lasati flaconul congelat din Upstaza sa se decongeleze 1n pozitie verticala la temperatura
camerei pana cand continutul este dezghetat complet. Rasturnati usor flaconul de aproximativ
3 ori, NU agitati.

Inspectati Upstaza dupa amestecare. Daca sunt vizibile particule, turbiditate sau modificari de
culoare, nu utilizati medicamentul.

Preparare inainte de administrare

Transferati flaconul, seringa, acul, capacul seringii, pungile sterile sau inveligurile sterile care
respecta procedura spitalului pentru transferul si utilizarea seringii umplute in blocul operator
planificat si eticheta in Dulapul de siguranta pentru produse biologice (BSC). Purtati manusi
sterile si alte echipamente de protectie personald (inclusiv halat de laborator, ochelari de
protectie si masca) conform procedurii normale pentru activitatea aferenta BSC.

Deschideti seringa de 1 ml sau 5 ml [seringile de 1 ml sau 5 ml, din polipropilena cu piston din
elastomer fara latex, lubrifiat cu ulei siliconic de uz medical] si etichetati-o ca seringd umpluta
cu medicament conform procedurii de farmacie si reglementarilor locale.

Atasati acul cu filtru de calibru 18 sau 19 [calibrul 18 sau 19, de 1,5 inci, otel inoxidabil, ace
cu filtru de 5 pm)] la seringa.

Extrageti volumul complet al flaconului de Upstaza in seringa. Rasturnati flaconul si seringa si
extrageti partial sau Inclinati acul dupa cum este necesar pentru a maximiza recuperarea
medicamentului.

Trageti aer 1n seringd astfel Incat acul sa fie golit de produs. Scoateti cu atentie acul din
conectorul seringa de 1 ml sau 5 ml care contine Upstaza. Scoateti aerul din seringa pana cand
nu mai sunt bule de aer si apoi puneti un capac fara filet pe seringa.

Infasurati seringa intr-o pungi de plastic sterild (sau mai multe pungi pe baza procedurii
standard a spitalului) si asezati-o intr-un recipient secundar adecvat (de exemplu racitor din
plastic dur) pentru livrare la blocul operator la temperatura camerei. Utilizarea seringii (adica
conectarea seringii la pompa seringii pompa si inceperea amorsarii canulei) trebuie sa inceapa
in decurs de 6 ore de la inceperea decongelarii produsului.

Administrare in blocul operator

Conectati strans seringa continand Upstaza la canula ventriculard SmartFlow.

Instalati seringa cu Upstaza Intr-o pompa de perfuzie cu seringd compatibild cu conectorul
seringa de 1 ml sau 5 ml. Utilizati Upstaza cu pompa de perfuzie la 0,003 ml/minut pana cand
prima picaturd de Upstaza poate fi vazutd din varful acului. Opriti-va si asteptati pana cand
este gata pentru perfuzie.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului si in caz de expunere accidentald

Trebuie evitatd expunerea accidentala la eladocagen exuparvovec, inclusiv contactul cu pielea,
ochii si mucoasele.

In cazul expunerii la nivelul pielii, zona afectata trebuie curitata temeinic cu sipun si apa timp
de cel putin 5 minute. In cazul expunerii la nivelul ochilor, zona afectati trebuie curatata
temeinic cu sdpun si apa timp de cel putin 5 minute.

In cazul vatamarii prin intepare cu acul, zona afectati trebuie curitati bine cu sipun si apa
si/sau un dezinfectant.

Orice eladocagen exuparvovec neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementdrile locale pentru deseurile farmaceutice. Potentialele scurgeri trebuie sterse cu
tifon absorbant si dezinfectate, utilizand o solutie de indlbitor urmata de servetele cu alcool.
Dupa administrare, riscul de raspandire este considerat a fi scazut. Se recomanda ca ingrijitorii
si familiile pacientilor sa fie instruiti si s urmeze masurile de precautie adecvate de
manipulare a lichidelor corporale ale pacientului si a deseurilor timp de 14 zile dupa
administrarea eladocagenului exuparvovec (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului, pct.
4.4).
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Doze

Tratamentul trebuie administrat intr-un centru specializat in neurochirurgie stereotactica, de catre un
neurochirurg calificat, In conditii aseptice controlate.

Pacientii vor primi o doza totald de 1,8 x 10!'! vg sub forma a patru perfuzii de 0,08 ml (0,4 x 10! vg)
(doua per putamen).
Dozele sunt aceleasi pentru intreaga populatie acoperitd de indicatie.

Mod de administrare
Administrare intraputamenala.

Administrarea Upstaza poate provoca scurgeri de lichid cefalorahidian. Pacientii care urmeaza
tratamentul cu Upstaza trebuie monitorizati cu atentie dupad administrare.

Administrare neurochirurgicald

Upstaza este un flacon pentru o singura utilizare, administrat prin perfuzie bilaterald intraputamenala
intr-o singura sesiune chirurgicald in doud locuri per putamen. Se efectueaza patru perfuzii separate cu
volume egale la putamen anterior drept, putamen posterior drept, putamen anterior stang si putamen
posterior stang.

Urmati pasii de mai jos pentru a administra Upstaza:
e Locurile de perfuzare tinta sunt definite conform practicii neurochirurgicale stereotactice
standard. Upstaza se administreaza sub forma de perfuzie bilaterala (2 perfuzii per putamen)
cu o canuld intracraniand. Cele 4 tinte finale pentru fiecare traiectorie trebuie definite ca 2 mm
dorsal fata de (deasupra ) punctele tintd anterior si posterior din planul median-orizontal
(Figura 1).

Figura 1 Patru puncte tinta pentru locurile perfuziei

e Dupa finalizarea inregistrarii stereotactice, trebuie marcat punctul de intrare de pe craniu.
Trebuie efectuat accesul chirurgical prin craniu si dura.

e Canula de perfuzie este amplasata la punctul desemnat din putamen folosind instrumente
stereotactice, pe baza traiectoriilor planificate. De retinut, canula de perfuzie este plasata, iar
perfuzarea se efectueaza separat pentru fiecare putamen.

e Upstaza este perfuzat cu o viteza de 0,003 ml/minut la fiecare dintre cele 2 puncte tinta din

fiecare putamen; 0,08 ml de Upstaza sunt perfuzati per centru putaminal, ceea ce duce la
4 perfuzii cu un volum total de 0,320 ml (sau 1,8 x 10)'! vg).
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Incepand cu primul loc tinti, canula este introdusa printr-o gaura de freza in putamen si apoi
retrasa incet, distribuind 0,08 ml de Upstaza, pe traiectoria planificata, pentru optimizarea
distributiei 1n interiorul putamenului.

Dupa prima perfuzie, canula este retrasa si apoi reintrodusa la urmatorul punct tintd, repetand
aceeasi procedura pentru celelalte 3 puncte tinta (anterior si posterior al fiecarui putamen).

Dupa procedurile standard de inchidere neurochirurgicald, pacientului i se efectueaza apoi o
examinare de imagistica (imagistica prin rezonantd magnetica [IRM]) sau prin tomografie
computerizata [ TC] postoperatorie, pentru a se asigura cd nu exista complicatii (adica
sangerare).

Pacientul trebuie sa se afle in vecinatatea spitalului in care a fost efectuatd procedura timp de
minimum 48 de ore dupa procedura. Pacientul poate reveni acasa, dupa procedura, pe baza
recomandarilor medicului curant. Ingrijirea post-tratament trebuie administrata de neurochirurg
sau neurolog. Pacientul trebuie sa efectueze o monitorizare la 7 zile dupa interventia
chirurgicala pentru a se asigura cd nu au aparut complicatii. O a doua vizitd de monitorizare
trebuie sd aiba loc la 2 saptamani mai tarziu (adica la 3 saptdmani dupa interventia chirurgicald)
pentru a monitoriza recuperarea post-chirurgicala si aparitia evenimentelor adverse.

Pacientilor li se va oferi posibilitatea de a se inrola intr-un registru pentru a evalua in continuare
siguranta si eficacitatea pe termen lung a tratamentului in conditii normale de practica clinica.
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