Folheto informativo: Informacéao 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 criancga,

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 sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Upstaza e para que ¢ utilizado

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Upstaza

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Upstaza e para que ¢ utilizado

O que é Upstaza

Upstaza ¢ 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-aminoacidos aromaticos (AADC). Esta
proteina ¢ essencial para criar determinadas substancias que o sistema nervoso do corpo necessita para
funcionar corretamente.

A deficiéncia AADC ¢ uma condicao hereditaria causada por uma mutagdo (alteragdo) no gene que
controla a producdo de AADC (também chamado dopa descarboxilase ou gene DDC). A condigao
impede o desenvolvimento do sistema nervoso da crianga, o que significa que muitas das funcgdes
corporais nao se desenvolvem corretamente durante a infancia, incluindo o movimento, alimentagao,
respiragdo, 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 ¢ administrado por perfusdo (gotejamento) para dentro de uma éarea do cérebro chamada
putamen, onde ¢ 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 doencas 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 precaucées

Podem ocorrer movimentos bruscos incontrolaveis ligeiros ou moderados (também chamado
de discinesia) ou perturbagdes do sono (insonia) 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 doenca podem ser amplificados durante este periodo.

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

Ap6s o tratamento, parte do medicamento pode entrar nos seus fluidos corporais ou da crianga
(por ex., lagrimas, sangue, secrecdes nasais, e fluido cerebrospinal; isto € conhecido como
derramamento (“shedding”). Vocé ou a crianga ¢ 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 secrecdes
nasais em sacos selados antes de os eliminar. Deve seguir estas precaucdes durante 14 dias.

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

Criangas e adolescentes
Upstaza néo foi estudado em criangas com menos de 18 meses de idade. Esta 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.

Voceé ou a crianga pode receber vacinas infantis de rotina de forma normal.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

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

Upstaza nao 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 sddio 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

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

o Upstaza ¢ administrado sob anestesia. O neurocirurgido ir4 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 ird entdo ser perfundido através destes orificios em quatro locais do seu cérebro ou no
da crianga, numa area designada de putamen.

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

neurocirurgiado monitorizar a recuperagdo e verificar quaisquer efeitos secundérios da cirurgia
ou anestesia.

. 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 apds a cirurgia, para continuar a acompanhar a
recuperagdo 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 é administrado a si ou a crianga por um médico, é improvavel que seja
administrado demasiado a si ou a crianga. Se isso ocorrer, o médico ira tratar os sintomas, conforme
necessario.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o médico ou enfermeiro da
crianga.

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)
- Discinésia (movimentos bruscos incontrolaveis)
- Insoénias (dificuldade em dormir), irritabilidade

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- Aumento na producdo 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 glébulos 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, alteragcdo na
audicdo, sentido de desequilibrio, tonturas ou vertigens)

Podem ocorrer os seguintes efeitos secundarios no periodo de 2 semanas ap6s a cirurgia para
administrar Upstaza, devido a efeitos da anestesia ou pos-cirurgia:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- Hemorragia gastrointestinal, diarreia

- Febre, sons respiratorios anormais

- Pneumonia
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- Nivel baixo de potassio no sangue
- Irritabilidade
- Hipotensdo (baixa pressdo sanguinea)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Cianose (descoloracdo azulada da pele causada por falta de oxigénio no sangue)
- Ulceragao oral

- Hipotermia (baixa temperatura corporal)

- Gastroenterite

- Discinesia (movimentos bruscos descontrolados)

- Insuficiéncia respiratdria

- Dores musculares, dermatite da fralda, erupgdo cutanea

- Extracdo de dentes

- Choque hipovolémico (grave perda de sangue ou fluidos corporais)

Comunicacio 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 informagdes seguintes destinam-se apenas aos médicos.

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

de 6 horas. Nao deve ser novamente congelado.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem apds VAL.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Upstaza
— A substéncia ativa é eladocagene exuparvovec. Cada solugdo de 0,5 ml contém 2,8 x 10!
vetores gendmicos 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 sec¢do 2
“Upstaza contém sddio e potassio”).

Qual o aspeto de Upstaza e contetido da embalagem

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

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
PTC Therapeutics International Limited

70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlanda
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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 Introdu¢ao 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, UK (NI) 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 Gltima vez

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

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever, todos os anos, toda ¢ qualquer informagao
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.cu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Instrucdes acerca da preparacdo, administracdo, medidas a tomar em caso de exposicdo acidental e
eliminacdo de Upstaza

Cada frasco para injetaveis ¢ apenas para uma unica utilizagdo. 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 preparagdo, administracdo e
eliminagdo, deve ser utilizado equipamento de protecao pessoal (incluindo bata, dculos de protecao,
mascara e luvas) ao manusear eladocagene exuparvovec, bem como os materiais que possam ter
estado em contacto com a solucdo (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.

. Upstaza deve ser manuseado de forma assética em condicdes estéreis.

. Permita que o frasco para injetaveis de Upstaza descongele na posic¢ao 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, turvacao, ou descoloracdo,
nao utilize o medicamento.
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