<<
s %
= N
= ©
Z 4
< a2
S D
@]
O
& S
O ©
IL)~
=1
2]
s S
T <
& =
S &
>
< o
n
S o
[ase}
© O
=~ O
O =
= o
o ©
-
[%2]
SI
==
SIL
Ao
oy
%]
o =
W g
B0
o E
O «©
~ .9
23
=
\q)m
O 5
v o
o
5 5
I
Q —
=S
o <
S o
& o
8 2
[}
° g
0
O O
S 8
<8"—'
oL
(U]

SN IS

i S

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
Segunda Diretoria

Gereéncia-Geral de Produtos Biologicos, Radiofarmacos, Sangue, Tecidos, Células, ()rgéos e
Produtos de Terapias Avangadas - GGBIO

Geréncia de Sangue, Tecidos, Células, Orgéos e Produtos de Terapias Avancadas - GSTCO

PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DE MEDICAMENTO - PPAM
PRODUTO DE TERAPIA AVANCADA

Upstaza® (eladocageno exuparvoveque)

Brasilia

Fevereiro, 2025




L N
PP

=

s I— Agéncia Nacional
i_ de Vigilancia Sanitaria

1 L

Sumario
1. SUMARIO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO .......ovvvveeieiceeeseesesee e 4
1.1. Nome do medicamento, composicdo e apresentacdes registradas ......ereeeneeneeuseeseesneens 4
1.2. Informagdes gerais do produto de terapia GENICA .....corercereenreeneireeseesreeseraseisessseessesessssssesssssssssseens 4
1.3. Local de fabricacdo do produto de terapia ENICa.....couereerreenmieseesseessessssessesseessessssessesssseseeens 6
2. DADOS DE FABRICACAQ DO PRODUTO.......coovireerieeraeteeeeieteseeesesie s s 6
2.1. 1Y L= 0 T 0 0= O PPT 6
2.2. Desenvolvimento € Processo de FabriCagao ......cnerneenneneinsiseesssisessseiessssssssssessssssesssssssssssens 6
2.3. Controle de etapas criticas € iINterMEdIATrias ..o ssssssssssssssns 8
2.4. CaATACEETIZAGAO A, e, ot ot haatn s oot ot Byl doesep s ep s tognep s fap s Sounien s by i huriopdbn s guip s Fond 8
2.5. L 00 T 0 BT A A I A Il 9
2.6. (0003 16 (5 Tl T=TT0] o) LIE=T8 221 o) g Uor= or= Lo J00Eu PP 10
3. DADOS DE SEGURANGA E EFICACIA ......ouieveeeeeeeeeeeeeeeee e e ves s 11
S e, 3.1. EStUAOS NAO-CHIICOS ....vvvvereiicecicvetet ettt ettt b s 11
% § 3.1.1. Farmacodinamica Primaria.......c.ccccevieiieiiiiie e st eie e e e e sneeeaee s 13
s :f 3.1.2. Genotoxicidade/Carcinogenicidade ...........ccooueriiiiiiiiiiiiiiiieiceeeeeeee e 15
El % 3.1.3. IMUNOGENICIAAAE.....cceiiiiiiieiiiee ettt 16
_é ;E 3.1.4. Discussdes e conclusdes sobre 0s estudos ndo clinicos........cccovveeeeiiniieninieseieeens 16
g -% 3.2. ESTUAOS CHIICOS w.v.vovecvicecieecteteceetes et sesae st s et ss st s s ssn s s ssnsneas 16
= E 3.2.1. Resumo dos estudos realizados.............ooivviiiiiiiiiiii 16
é g 3.2.2. Farmacologia CHNICA. ......cciiiiiiee et 19
% '§ 3.2.2.1. Justificativa da dOSE ........eeecuiiiciecce e e 19
g 5‘: 3.2.2.2. Intervalos de dose com relagdo a eficacia e SEEUranga.........ccecvvvvenieneeneenieeieeeenn 19
’:; E 3.2.3. Visdo geral da avaliacdo de dispersao viral .........ccoecuevviieiinniieniininnienie e 20
© S 3.2.4. Visdo geral da avaliacdo de imunogenicidade ...........ccccoevirriiiniiniininiiicecneenie s 20
*§D :E 3.2.5. Visdo Geral das Avaliagdo Farmacodinamica ........c.cceeevveeuieniienieninnienieeieesee e 21
?@f ._g 3.2.5.1. Producdo de dopamina no putdmen apos terapia gEnica.........cceveevuvererneeneesneenienn 21
§ % 3.2.5.2. Medicao de Metabdlitos de NeurotranSmiSSOIesS ......c.ccvvevveriirecrienieerieeseeseeseeeeeeeens 22
) :;cs: 3.2.6. ResUmMO.da efICAGIAC, 44 it oty g iy i i g 22
E L:ij 3.2.6.1. Desfechos CHINICOS . ..oouiiiiiiiii et 22
% E 3.2.6.2. Desfecho primario de efiCacia.........cocoveeiiiiiiieiiee e 23
&’% é 3.2.6.3. Desfechos SECUNAATIOS ...c.uiiuiiiiiieieie ettt eneens 24
3 ~§ 3.2.6.3.1.  Pontuagdes Totais e Subescala do PDMS-2 e AIMS .......cccoovriininienineecc e 24
;g % 3.2.6.3.2.  Cognicdo, Linguagem e Habilidades Motoras ...........ccecveeveeniiniinieniiecieeseeseesee e 24
g &




L N
PP

=

= s L Agéncia Nacional
™ de Vigilancia Sanitaria

3.2.6.3.3.  Controles utilizados para avaliar a eficacia do eladocageno exuparvoveque ............ 24
3.2.6.4. Resultados. deiefi€acias &bk d bttt ahrtalal bttt bbbl b bl Sl bt ol 26
3.2.6.5. Resultados de SEZUIANCAL. ......cc.eiuiiiiiiiiieiesiectee ettt st see et 30
30,5 L VO O, i e Bty g g g s oot avpchasigihpin tha i toptartarborbydadlpiipiigtontystnstgrpehpshit 32
3.2.6.5.2.  Outros Eventos AAVEIrsS0OS GIaVesS.........ccccerireeiierieiienieniieiiesieetesiestente e seeseeseeniesieenee 32
3.2.6.5.3.  Vazamentos de Liquido Cefalorraquidiano..........c.cccceevveriiriieniiiniinsiieeie e e 32
321655 DS CIN ST A bt b e o Bt e e e e e e e e e e e it 32
3.2.7. Conclusdes sobre 0s estudos CliNICOS. .....ovveriiriiiieieiree e 33
3.2.7.1. Justificativa para a auséncia de avaliacdo de anticorpos anti-AADC ............ccoeveee. 33
3.2.7.2. Justificativa para a indicagdo do Upstaza® e inclusdo da populagdo adulta de forma
abrangente 33

3.2.7.3. Auséncia de triagem de anticorpos neutralizantes-NAbs anti-AAV2 nos pacientes
antes da iNfusa0 dO PIrOAULO ......cc.ooiiiiiiiiei e ettt sb e 34
3.2.7.4. Treinamento dos ProfiSSIONais .......cccccvevieiiieiiccecece e 34
3.3. Conclusoes sobre Beneficios € RISCOS........cccvieiiiiiiiiiiiierecese e 35
4. Publicagao da DeCISA0. ......uieiiieeieiiiiie ettt e 40

z

, Tecidos, Células, Orgdos e Produtos de Terapias Avancadas - GSTCO/ANVISA

®
<
N
T
L
| 72]
Q.
-
|
T
o
]
O
=}
©
>
<<
1
Q.
=
)
j
5}
©
=]
-
=
o
=]
j
Al
i
=
<
(a9}
(a9
|
=]
-
=}
(5]
E
[
=
o
()
=
Q
©
=]
AT
O-
i
©
>
<
<5}
o
o
=
i)
=)
Ay
=
Q
(S}
<)
—
T
Al

Geréncia de Sangue




L N
PP

=

= L Agéncia Nacional
_I — de Vigilancia Sanitaria

1. SUMARIO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO

1.1. Nome do medicamento, composicao e apresentacdes registradas
Categoria: Produto de Terapia Génica.

A empresa PTC Therapeutics solicitou registro do produto Upstaza® (eladocageno
exuparvoveque), solucdo para infusdo, na apresentacdo de 2,8 x 1011gv/0,5 mL, durante a

vigéncia da RDC n® 505/2021.

Cada frasco-ampola contém eladocageno exuparvoveque na concentragdo de 5,6 x 1011
gv/mlL, 0,2 mg/mL de cloreto de potassio, 19,7 mg/mL de cloreto de sédio, 0,2 mg/mL de
fosfato de potassio monobasico, 1,15 mg/mL de fosfato de sédio dibasico, 0,01 mg/mL de

poloxamer 188 e QSP de dgua para injetaveis.
1.2. Informacgdes gerais do produto de terapia génica

0 medicamento é de VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA e de USO PEDIATRICO.
1.2.1. Indicagdes terapéuticas

Upstaza® é indicado para o tratamento de pacientes pediatricos a partir
de 18 meses de idade (ou seja, 18 meses a menos de 18 anos), com diagnoéstico
clinico, bioquimico e geneticamente confirmado de deficiéncia da descarboxilase de

L-aminoacido aromatico (AADC) com fenétipo grave.
1.2.2. Modo de agao e posologia

O A deficiéncia de AADC é caracterizada como um disturbio autossémico
recessivo inato raro, afetando as vias dopaminérgicas e serotoninérgicas. Este
disturbio frequentemente culmina em uma interrup¢ao completa do desenvolvimento
motor. A etiologia da deficiéncia de AADC esta associada a presenca de variantes
patogénicas no gene DDC, responsavel pela codificagdo da enzima AADC, essencial na
conversdo de L-DOPA e 5-HTP em neurotransmissores criticos como a dopamina e a

serotonina, respectivamente.

Pacientes afetados pela deficiéncia de Aminoacido Descarboxilase

(AADC) experimentam atrasos significativos no desenvolvimento, severas limitacdes

<<
®
= g
2 3
< A
o =
g|
T
O ©
-
2B
S =
= <
= oy
S &
>
< o
n
S o
By o)
£ 2
w5
= 5
38
o B
g s
=]
T <
S A
& 5
(<5
v S
o o
I?Dq)
SE
\OS
83
2=
QO
O 35
v o
)
s S
g =
= g
o <
S o
ap O
C o
T O
e
(0]
° g
0O
=
<C|J2
P -
o &
(U]




L

1
s

1
—_—
ANVISA

s I— Agéncia Nacional
i_ de Vigilancia Sanitaria

1 L

motoras e sintomas autondmicos que culminam em uma dependéncia continua de
assisténcia nas atividades diarias basicas, como alimentagdo, vestuario e higiene
pessoal, persistindo até a vida adulta. Além disso, manifestacdes comportamentais,
incluindo irritabilidade, choro frequente, disforia e tracos autisticos, impdem desafios

adicionais tanto para os pacientes quanto para seus cuidadores.

A deficiéncia de AADC também esta associada a sintomas autonomicos
graves, incluindo diarreia, hipoglicemia episddica e congestdo nasal, com a diarreia
sendo um problema recorrente que aumenta o risco de desidratacdo e hipoglicemia. O
refluxo gastroesofagico, prevalente na maioria dos pacientes, contribui para
dificuldades significativas na alimentacao e degluticao elevando o risco de aspiracdo
e, em alguns casos, necessitando o uso de tubos de alimentacdo nasogastricos.
Complicagdes como engasgos, hipéxia e aspiracao frequentemente resultam em morte
precoce. Observa-se, ainda, disfuncdo regulatéria hemodinamica, com implica¢des
potenciais para a regulagdo do fluxo sanguineo cerebrovascular, particularmente
critica durante procedimentos anestésicos, quando as respostas reflexas sdo

diminuidas.

Eladocageno exuparvoveque é uma terapia génica baseada em um vetor
AAV2 recombinante contendo o DNA codificador humano para o gene DDC. Apés a
infusdo no putamen, o produto resulta na expressdo da enzima AADC e na subsequente
producao de dopamina e, consequentemente, no desenvolvimento da funcao motora

em pacientes tratados com AADC.

O tratamento deve ser administrado em um centro que seja especializado

em neurocirurgia estereotaxica por um neurocirurgido qualificado e time

z
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multidisciplinar, sob condigdes assépticas controladas. A empresa detentora do

registro é responsavel por promover o treinamento no sistema de administragao. Os

é

centros de tratamento no Brasil serdo treinados para a administracdo de Upstaza®
usando o Sistema Clearpoint, que permite controle preciso da injecao por convec¢ao

com neuronavegacao por ressonancia magnética em tempo real.

Os pacientes recebem uma dose total de 1,8 x 1011 gv administrada sob a

forma de quatro infusdes de 0,08 mL (0,45 x 1011 (gv) (duas por putiamen). A
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seguranga e eficacia de eladocageno exuparvoveque em criancas com idade inferior a

18 meses ainda nao foram estabelecidas.
1.3. Local de fabricacdo do produto de terapia génica

O produto é fabricado pela MassBiologics South Coast, localizada no endereco 1240
Innovation Way, Fall River, Massachusetts (MA), 02720, Estados Unidos, com o cédigo nico
H.000017. O solicitante do registro no Brasil é a PTC Farmacéutica do Brasil Ltda., inscrita

no CNPJ 25.210.463/0001-09, com Autorizacdo de Funcionamento n? 1.15770-8.

2. DADOS DE FABRICACAO DO PRODUTO

2.1. Matérias-primas

Foi fornecida a listagem de materiais compendiais e as especificacdes apresentadas
para matérias-primas ndo compendiais utilizadas durante o processo de fabricacdo foram
adequadamente qualificadas. Os materiais de origem bioldgica foram avaliados e tiveram
garantidos os requisitos legais sobre Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis-EET.
Sobre a presenca de possiveis agentes adventicios, foi realizada avaliacdao de risco que

incluiu a eliminagdo de particulas virais pelo processo de fabricagao.

Os dados sobre a compatibilidade do dispositivo de administracao também estdo
adequados e comprovam a seguranca e eficacia de uso. Os resultados obtidos nos testes de
titulo do vetor, ensaio de poténcia in vitro para medi¢cdo de dopamina e analise da % de
massa do pico do mondémero por espalhamento de luz, para verificagio de adsorcao,

inativacao ou degradacdo do componente ativo no estudo de compatibilidade do dispositivo

z

médico "canula SmartFlow" foram incluidos ap6s exigéncia técnica com esta solicitacao.
2.2. Desenvolvimento e Processo de Fabricacao

A fabricac¢do do produto Upstaza® envolve a transfec¢do de células humanas cultivadas
em laboratério utilizando plasmideos especificos. O processo comeg¢a com o
descongelamento de células, que passam por varias etapas de expansado e transfeccdo,
seguidas por colheita, lavagem e armazenamento dos pellets celulares a baixas

temperaturas para posterior processamento.
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Na etapa downstream, os pellets celulares sdao descongelados, lisados e purificados por
meio de operag¢des unitarias, incluindo clarificacdo, cromatografia (afinidade, interacdo
hidrofébica e troca catidnica) e filtragdo. Essas etapas permitem a obtenc¢do da substancia

ativa, que é testada e armazenada congelada até ser utilizada na fabrica¢do do produto final.

0 armazenamento da substdncia ativa ocorre a temperaturas abaixo de -65°C,

garantindo a estabilidade do material até o inicio do processo final de fabricagao.

O processo de fabricagdo do produto final consiste em descongelamento da substancia
ativa, diluicdo com tampao de formulagao, filtracdo estéril e envase asséptico em frascos.
Também sao descritos os parametros criticos e principais do processo, além dos atributos

criticos relacionados ao produto final.

Cada lote é identificado por um numero Unico que segue um formato padrao,

permitindo rastreabilidade e controle.

Um resumo das mudancas no processo feitas ao longo do desenvolvimento e seu risco
potencial a qualidade do produto sdo parte da avaliacao de comparabilidade. A estratégia
de controle inclui trés niveis de parametros e atributos: critico, chave e monitoramento, que
foram avaliados, sendo as faixas de parametros de processo e atributos de produto definidas
com base em faixas historicas de fabricagdo e em estudos de desenvolvimento. O nimero de
lotes produzidos com o processo comercial é limitado, o que leva a necessidade de
confirmacao dos critérios de aceitacao propostos com lotes limitados, a medida que mais

lotes comerciais, e mais lotes de componente ativo sejam produzidos.

A empresa foi questionada durante o processo e justificou que a eficacia e seguranca do
eladocageno exuparvoveque foram mantidas em todos os processos de fabricacao (A, B e C),

com resultados consistentes em estudos clinicos e comerciais. Apesar das limitacdes de

z
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amostra, os dados indicam que os materiais de todos os processos sdo seguros e eficazes no

é

tratamento da deficiéncia de AADC. A carga de capsideo vazio ndo impactou a seguranga da

terapia génica.

O material do Processo C, usado comercialmente, demonstrou-se seguro na pratica
clinica. Embora a comparabilidade entre os processos de fabricacio ndo tenha sido

completamente demonstrada, a empresa apresentou resultados do uso comercial do
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produto fabricado pelo Processo C, os quais indicaram consisténcia em termos de seguranga
e eficacia. No entanto, vale notar que os dados de acompanhamento do Processo C ainda ndo

sdo tdo extensos quanto os dados dos Processos A e B.

A empresa ainda argumentou que o eladocageno exuparvoveque, fabricado pelos
Processos A e B, mostrou eficacia em pacientes com deficiéncia de AADC, promovendo
aquisicao de marcos motores, melhora nas escalas de desenvolvimento motor e aumento da
producdo de dopamina. Esses resultados foram similares aos observados com o material do
Processo C, indicando consisténcia na resposta ao tratamento entre os diferentes processos

de fabricacgao.
2.3. Controle de etapas criticas e intermediarias

Parametros criticos do processo e controles em processo para upstream e downstream
foram completamente fornecidos e avaliados e seus parametros e atributos do processo

estdo padronizados e foram considerados apropriados.
2.4. Caracterizacao

A estrutura primaria do produto foi confirmada, demonstrando a integridade do

genoma viral e a sequéncia de aminoacidos, com alta cobertura.

A porcentagem de capsideos completos foi quantificada, mostrando consisténcia entre
os lotes. Modificagdes pos-traducionais foram identificadas, incluindo fosforilagao,

metilagdo, oxidagdo, acetilagdo e deaminagao.

A eficacia do produto foi avaliada por dois métodos: um ensaio para determinar a

concentracdo do vetor capaz de infectar as células e um ensaio de inducao de dopamina. O

z
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primeiro ensaio quantifica a capacidade infecciosa do vetor em um modelo celular

apropriado. O ensaio de indu¢do de dopamina quantifica a producdo de dopamina para

é

avaliar a atividade enzimatica.

A caracterizagdo adicional de impurezas de DNA residual incluiu a avaliacdo do

potencial transcricao de DNA residual, que foi encontrada abaixo dos limites de detecc¢ao.
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As impurezas relacionadas ao processo incluem proteinas e acidos nucleicos da célula

hospedeira, além de reagentes usados na manufatura.

Durante a produgdo de vetores AAV, podem ocorrer a formagdo de impurezas, como
capsideos vazios, AAV competentes para replicacdo (rcAAV) e agregados. Esses elementos
sdo inerentes ao processo de fabricacdo e podem impactar a qualidade do produto final, seja

reduzindo sua eficacia, seja gerando potenciais implicacdes de seguranca.

A formacao de rcAAV, por exemplo, é resultado de eventos de recombinagdo genética
e requer a presenca de um virus auxiliar para replicacao. Estratégias especificas sdo
empregadas para reduzir ao maximo sua formag¢do, como o fornecimento de genes

essenciais de forma trans, minimizando a probabilidade de recombinacao.

Capsideos vazios, por sua vez, compartilham a estrutura externa do vetor, mas nao
contétm o material genético ativo, podendo influenciar na resposta imune ou na
biodistribuicdo. Ja os agregados, formados durante o processo de purificacio ou
armazenamento, sdo controlados por parametros rigorosos para evitar efeitos adversos a

estabilidade do produto.

Testes analiticos avangados sdo aplicados para identificar e quantificar essas
impurezas, garantindo que permanecam dentro de limites aceitaveis para assegurar a

seguranga e a eficacia do produto final.

2.5. Estabilidade

O programa de estabilidade do eladocageno exuparvoveque segue as diretrizes

regulamentares. Os lotes representativos do material comercial sdo monitorados em

z
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condicdes de estabilidade com critérios de aceitacdo predefinidos.

é

Os lotes usados nos estudos de estabilidade foram fabricados na MassBiologics e
representam o processo comercial. Os produtos foram armazenados em varias condigoes:
longo prazo (<-65°C), acelerada (5+3°C) e estresse (24-28°C), além de estudos de

estabilidade de ciclos de congelamento e descongelamento.
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Os lotes fabricados na MassBiologics demonstraram estabilidade fisico-quimica e
biolégica em todas as condi¢des de armazenamento para suportar a vida util comercial do
produto. Estudos de estabilidade a longo prazo estio em andamento e os resultados
disponiveis até agora indicam uma vida util de 48 meses para o produto armazenado a <-
65°C. A estabilidade apo6s multiplos ciclos de congelamento e descongelamento foi

confirmada, mostrando que o produto mantém sua estabilidade ap6s até 5 ciclos.

Os novos dados de estabilidade fornecidos estdo de acordo com a Resolugao RDC

n.412,/2020.
2.6.Consideracoes sobre a fabricacao

Foram levantados questionamentos sobre a caracterizagdo do produto, os ensaios
realizados e as informag¢des de comparabilidade, visando assegurar que as mudancas
realizadas nao impactaram o produto final. Discrepancias no percentual de capsideos vazios

versus cheios suscitaram preocupagoes adicionais.

A empresa justificou que os dados clinicos e comerciais demonstram eficacia e
seguranga consistentes entre os processos de fabricacdo A, B e C, apesar das limitacdes
amostrais. Em termos de eficacia, observou-se uma melhoria nos marcos motores dos
pacientes e um aumento na produc¢do de dopamina, confirmado por exames de PET com

18F-DOPA e pela concentragao de HVA no LCR.

Quanto a seguranca, os eventos adversos foram semelhantes entre os processos,
sendo a discinesia o evento mais comum, atribuida a hipersensibilidade dopaminérgica. Em

relacdo a consisténcia, os resultados clinicos obtidos com o material do Processo C, utilizado

z

lulas, Orgaos e Produtos de Terapias Avancadas - GSTCO/ANVISA

comercialmente, foram comparaveis aos dos Processos A e B. Embora a comparabilidade

total entre os processos ainda nao tenha sido plenamente demonstrada, os dados

é

disponiveis indicam seguranga e eficacia robustas do material fabricado.
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3. DADOS DE SEGURANCA E EFICACIA

O eladocageno exuparvoveque atua fornecendo o DNA humano codificante para a enzima
AADC humana normal. Apés a infusdo no putdmen, a expressdo do transgene resulta na

producdo da enzima AADC ativa, que converte L-3,4-dihidroxifenilalanina em dopamina.

Ao ser incorporada em vesiculas e armazenada no terminal pré-sinaptico, a dopamina esta
pronta para ser liberada na fenda sindptica quando ha estimulacdo nervosa, a fim de modular
o controle neuronal da atividade motora. Como alternativa, particulas do virus podem ser
internalizadas diretamente por células como os neuronios espinhosos médios no putamen e
serem transcritas e traduzidas para a proteina AADC (enzima), que entdo poderia converter o
L-DOPA disponivel em dopamina. A dopamina derivada dos neur6nios espinhosos médios esta
disponivel para difundir e se ligar a receptores de dopamina ou, mais importante, a
transportadores de dopamina de neuronios dopaminérgicos intactos, para embalagem e

posterior liberacdo através da atividade neuronal normal.
3.1. Estudos nao-clinicos

A selecdo do sorotipo 2 do virus adeno-associado (AAV2) foi baseada em suas
propriedades neurotropicas, sua capacidade de facilitar a expressao génica de longo prazo
no sistema nervoso central (SNC), e testes extensivos deste sorotipo em espécies ndo
clinicas e humanos, incluindo pacientes com doenca de Parkinson (PKSD), onde a atividade
AADC, inducao de dopamina, melhora da fun¢do motora e seguranca foram demonstradas.
O caminho da administracdo foi selecionado para fornecer entrega localizada do vetor e

expressao da proteina AADC no putamen, o local de atividade da dopamina que governa o

z

controle motor. Como os niveis reduzidos de dopamina no putdmen também sdo parte da
fisiopatologia subjacente na PKSD, modelos pré-clinicos de PKSD, bem como estudos
clinicos em pacientes com PKSD com vetores rAAV2-hAADC, auxiliaram na definicao da
administracdo intraputaminal. Da mesma forma, dada a auséncia de modelos animais de
deficiéncia de AADC quando os ensaios clinicos com eladocageno exuparvoveque foram
iniciados, a experiéncia em estudos de PKSD com rAAV2-hAADC orientou a selecdo da dose

de eladocageno exuparvoveque administrada a criangas com deficiéncia de AADC.
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O programa nao clinico do eladocageno exuparvoveque inclui estudos proprietarios e
informacgdes relevantes da literatura cientifica. A farmacologia nao clinica do eladocageno
exuparvoveque foi avaliada por meio de estudos in vitro em células humanas, que

caracterizaram a expressao mediada pelo vetor e a atividade biol6gica da proteina AADC.

Além disso, estudos de eficicia ndo clinicos, descritos na literatura, utilizaram um
modelo murino de deficiéncia de AADC com um vetor diferente, porém carregando o cDNA
hAADC (virus adeno-associado recombinante com sorotipo 9, rAAV9-hAADC). Estudos
adicionais em modelos de ratos e primatas nao humanos (PNH) de PKSD empregaram
vetores rAAV2-hAADC, fornecendo suporte adicional ao desenvolvimento do eladocageno

exuparvoveque.

O programa de toxicologia foi projetado para apoiar o uso de eladocageno
exuparvoveque como um produto de terapia genética de dose Unica, usando o caminho
clinico pretendido de administra¢do (infusdo intraputaminal direta). Dois estudos de
toxicologia compativeis com Boas Praticas de Laboratério-BPL de dose tnica (30 dias e 6
meses) em ratos Sprague-Dawley foram conduzidos com eladocageno exuparvoveque. Os
estudos avaliaram a seguranca e biodistribuicdo do eladocageno exuparvoveque ap6s uma
Unica inje¢do ou infusdo bilateral intraputaminal. Estudos nao clinicos com eladocageno
exuparvoveque e produtos similares de rAAV2-hAADC indicam que uma uUnica infusdo
intraputaminal do vetor levou a uma transducdo localizada sustentada e expressdao do
transgene e foi bem tolerada em ratos e primatas nao humanos (PNH) por duragdes de até

6 e 9 meses, respectivamente.

A via de administra¢do intraputaminal foi escolhida por ser a regido com maior

z

lulas, Orgaos e Produtos de Terapias Avancadas - GSTCO/ANVISA

producao de dopamina no cérebro, além de minimizar a dispersao do vetor para outras

é

areas cerebrais, reduzindo potenciais efeitos adversos. Essa escolha foi respaldada por um
estudo clinico anterior realizado em pacientes com Parkinson, no qual a via intraputaminal

foi bem tolerada e utilizou o mesmo vetor, promotor e sequéncia de cDNA.

Estudos pré-clinicos em macacos, que compararam as vias intraputaminal,

intracerebroventricular (ICV) e intratecal (IT), demonstraram melhores resultados com a
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administracao intraputaminal. Essa via apresentou um perfil de seguranga superior, com
auséncia de eventos adversos, deteccao do vetor em fluidos e respostas terapéuticas mais

consistentes.

A selecdo da dose ocorreu a partir da experiéncia prévia dos estudos com macacos e
humanos com Parkinson. Com base na massa cerebral média relativa de um cérebro adulto
(1350 g) em comparagao com um cérebro infantil (1000 g) e na escala aproximada do peso
cerebral para um cérebro infantil, foi escolhida uma dose de 1,8x10! gv de eladocageno
exuparvoveque, aproximadamente 60% da dose mais alta usada no ensaio clinico de

Parkinson, para os ensaios clinicos de AADC.

Dado que a deficiéncia de AADC é uma condicdo rara e que as abordagens atuais em
terapia génica sdo limitadas a uma administracao Unica, a utilizacdo dos dados de dosagem
de PKSD mitigou a necessidade de testar primeiramente niveis de doses mais baixas e
apoiou a dose inicial de 1,8x1011 gv baseada no nivel de dose mais alto testado nos estudos
de PKSD. Portanto, antecipava-se que esta dose inicial em criancas com deficiéncia de AADC
tinha uma alta probabilidade de aumentar a atividade da AADC de uma forma que seria
segura e de beneficio clinico direto na melhoria da fungdo motora e na conquista de marcos

de desenvolvimento.

Para o eladocageno exuparvoveque especificamente, as taxas de infusdo usadas para os
ensaios clinicos e estudos nao clinicos foram de 3,0 uL/min para humanos, 5,0 pL/min para
PNH (primatas ndo humanos) e 0,5 pL/min para ratos. A taxa de infusao clinica de 3,0
puL/min estd bem dentro das tolerdncias estabelecidas para administracao bilateral

intraputaminal em humanos. Desta forma, a margem de seguranca para uma taxa de infusao

z

de 3,0 pL/min em humanos é de pelo menos 17 vezes a taxa maxima de infusao segura

estabelecida para humanos (50 pL/min).
3.1.1. Farmacodinamica primadria

Em um estudo in vitro, o eladocageno exuparvoveque transduziu eficazmente as
células HEK293, conforme avaliado pela medi¢do direta da produg¢do da proteina AADC

por andlise de Western blot e atividade enzimatica da AADC (Estudo AADC-002),
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apoiando seu uso potencial para um tratamento eficaz de terapia genética para a
deficiéncia de AADC. Um ensaio de poténcia baseado em células de eladocageno
exuparvoveque também foi desenvolvido e realizado em células HEK293 e demonstrou
producdo de dopamina mediada pelo eladocageno exuparvoveque. Apds o inicio do
desenvolvimento clinico do eladocageno exuparvoveque, um modelo de camundongo
com muta¢do induzida no gene humano DDC de deficiéncia de AADC foi desenvolvido.
Os niveis de dopamina no cérebro foram restaurados nos camundongos deficientes em
AADC para 100% do normal (de 25% em camundongos ndo tratados) as 4 semanas de
idade apos injegdes ICV de um vetor rAAV9-hAADC entregando a mesma proteina
codificada que o eladocagenp exuparvoveque. Dado o papel dos niveis reduzidos de
dopamina tanto na deficiéncia de AADC quanto na PKSD, estudos de vetores rAAV2
administrados por entrega direta ao cérebro em modelos de ratos e PNH de PKSD

fornecem dados adicionais para apoiar a eficacia do eladocageno exuparvoveque.

Estudos de farmacologia de seguranca independentes, ndo foram realizados; no
entanto, uma avaliacdo dos efeitos no sistema nervoso central (SNC) foi incluida no
estudo de toxicologia de 6 meses em ratos (AADC-003). Nao foram observados efeitos
relacionados ao eladocageno exuparvoveque no SNC durante a avaliacao da bateria de
observacao funcional. Nao foram realizados estudos de farmacologia de seguranca
respiratéria ou cardiovascular independentes. Observac¢oes clinicas detalhadas e
medi¢cdes da bateria de observacao funcional ndo indicaram quaisquer efeitos na fun¢ao

respiratoria.

A distribuicao do eladocageno exuparvoveque foi avaliada em um estudo nao

z

clinico de toxicidade e biodistribuicio de 6 meses em ratos (AADC-003). A
biodistribuicdo do DNA do vetor foi analisada em fluidos biol6gicos e tecidos apds 7 dias,
com medicdes subsequentes em tecidos do SNC e fluidos biologicos nos dias 30, 90 e 180.
A expressdo de mRNA do vetor foi avaliada nos tecidos do SNC no dia 7 e no putamen,

local da administracao, em todos os momentos subsequentes.
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No dia 7, a biodistribuicao do vetor foi restrita aos tecidos do SNC, apresentando
uma relacao dependente da dose e expressado persistente do gene DDC. A presenca do
DNA do vetor no putamen foi confirmada em todos os momentos avaliados e grupos de
dose. Os niveis de DNA diminuiram do dia 7 ao 30, estabilizando-se entre os dias 30 e 90
e permanecendo sustentados até o final do estudo, no dia 180. Essa estabilidade do DNA

suportou a expressdo continua de mRNA, com niveis maximos observados no dia 30.

A andlise de DNA no LCR e no sangue total indicou auséncia de biodistribuicao

significativa para esses tecidos, demonstrando baixo risco de dispersado do vetor.

Os dados de biodistribuicio foram extrapolados de um mesmo capsideo e
construto em primatas nao humanos em 6 meses, com auséncia de vetor no sangue e em
orgaos coletados. Desta forma, ndo ha estudo de biodistribuicio em PNH com o produto,
nem avaliacdo de 6rgaos para o produto. Nenhum estudo de excrec¢ao foi realizado com
o produto, visto que os estudos de biodistribuicdo verificaram uma distribuicao

localizada, sem dispersdo para os 6rgaos sistémicos.

A via intraputaminal selecionada ndo produziu vetor detectavel no sangue,
diminuindo as preocupag¢des com a biodistribuicdo periférica do vetor. A dosagem
intraputaminal ndo levou a transducdo do mRNA do vetor para nenhum animal em
qualquer nivel dos ganglios da raiz dorsal, diminuindo muito a preocupac¢ao em relacao

a esse tecido de interesse toxicoldgico especial para terapias relacionadas ao AAV.

3.1.2. Genotoxicidade/Carcinogenicidade

Baseando-se no peso das evidéncias sobre a biologia do vetor AAV2, locais de

z

integracdo, experiéncia clinica com vetores AAV2 recombinantes, a falta de qualquer
evidéncia histoldgica ou clinica de formacao de tumor em estudos de toxicologia crénica
do eladocageno exuparvoveque ou rAAV2-AADC em ratos e em primatas nao humanos, e
a seguranca clinica com eladocageno exuparvoveque até o momento, estudos de
mutagenicidade insercional, genotoxicidade ou carcinogenicidade ndo foram

conduzidos.
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3.1.3. Imunogenicidade

A resposta de anticorpos anti-capsideo também foi avaliada no estudo de
toxicologia de 6 meses em ratos (AADC-003). O ADA (anticorpo contra o capsideo do
vetor AAV2) foi avaliado usando um método ELISA validado no dia 30 e dia 180. A
incidéncia e os titulos de ADA observados foram dependentes da dose, com a maior
incidéncia observada no grupo de alta dose (7,5x10° gv) em cada intervalo. Um total de
37 de 42 (88%) animais no grupo de alta dose foram positivos para ADA. Uma maior
incidéncia de ADA também foi observada no dia 180 em comparac¢ao com o dia 30,
sugerindo que a geracdo de ADA é potencialmente dependente do tempo. Nao foram
observados efeitos relacionados ao género, pois animais machos e fémeas mostraram
padrdes semelhantes de respostas de ADA. Baseado na analise de DNA e mRNA do
eladocageno exuparvoveque descrita acima, a resposta ADA nao pareceu impactar a
expressdo do transgene, pois a andlise de RNA detectou expressdo do eladocageno

exuparvoveque em todos os grupos de dose em todos os intervalos de tempo.
3.1.4. Discussoes e conclusoes sobre os estudos nao clinicos

Os estudos nao-clinicos com o eladocageno exuparvoveque foram conduzidos em
conformidade com as diretrizes nacionais e internacionais para produtos de terapia
génica. Embora os estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade ndao tenham sido
realizados, as justificativas para essa auséncia foram apresentadas e estdo de acordo com
as orientagdes vigentes. Os dados apresentados cumprem os requisitos estabelecidos na

RDC n. 505/2021.

3.2. Estudos Clinicos

z

3.2.1. Resumo dos estudos realizados

O programa clinico para eladocageno exuparvoveque engloba um conjunto de
estudos clinicos projetados para avaliar a seguranca e eficacia deste medicamento. O
programa é composto por quatro estudos principais, dos quais trés foram concluidos e
um estd em fase de acompanhamento de longo prazo. Uma visao geral desses estudos é

apresentada a seguir:
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e Estudo AADC-010: Trata-se de um estudo de fase 1/2, conduzido em um
unico centro, aberto, que incluiu pacientes com diagnoéstico confirmado de
deficiéncia de AADC. O estudo acompanhou os participantes por um
periodo de 60 meses, durante o qual dez participantes receberam uma
dose unica de 1,8x1011 gv de eladocageno eparvoveque. Os participantes
deste estudo estdo sendo monitorados continuamente para avaliacdo de

seguranga e eficacia a longo prazo no ambito do Estudo AADC-1602.

e Estudo AADC-011: Este é um estudo de fase 2b aberto e realizado em um
Unico centro, que teve como objetivo avaliar a seguranca e eficacia da
terapia genética em criancas com deficiéncia de AADC, acompanhadas por
13 meses. Duas dosagens diferentes foram exploradas: trés participantes
receberam uma infusdo intraputaminal bilateral de 1,8x1011gv e nove
participantes receberam 2,4x1011 gv de eladocageno eparvoveque. Assim
como no estudo AADC-010, os participantes deste estudo seguem em
acompanhamento para seguranca e eficacia de longo prazo no Estudo

AADC-1602.

e Estudo de suporte AADC-CU/1601: Este estudo observacional de um
unico centro analisou retroativamente dados de um estudo intervencional
de uso compassivo para avaliar a seguranca e eficacia da terapia genética
em criancas com deficiéncia de AADC, com um periodo de
acompanhamento de 60 meses. Um total de oito participantes receberam

adose de 1,8x101! gv de eladocageno eparvoveque.

z

e Estudo AADC-1602: Em curso, este estudo de acompanhamento de longo
prazo inclui participantes dos estudos anteriores (AADC-CU/1601, AADC-
010 e AADC-011) e esta focado na coleta de dados de seguranca e eficacia
por um periodo de 10 anos ap6s a administracdo da terapia génica. Até a
data de corte de 16 de junho de 2023, trinta participantes contribuiram

com dados de eficacia, com um intervalo de acompanhamento variando de
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12,2 a 126,5 meses (aproximadamente 1 a 10,5 anos pos-terapia

genética), e vinte e seis participantes contribuiram com dados de

seguran¢a, com um periodo de acompanhamento de 27,2 a 126,5 meses

(aproximadamente 2 a 10,5 anos pds-terapia génica).

Tabela 1. Lista de estudos realizados com o produto.

A lista de estudos realizados com o produto esta descrita na tabela 1 abaixo.

D ho d
Identificador esen .O y Datas do Estudo/Duragio = Dose/Numero de Desfechos de
Estudo/Tipo de L 1 .. S
do Estudo média do acompanhamento Sujeitos Eficacia
Controle
Primeiro participante
Fase 1/2, centro dosado: Zzzgi:utubro de Desfecho primario:
unico, aberto, conquista de marcos
. P . . 1,8x10t1gv dose,
AADC-010 iniciado por Ultima visita do n=10 motores chave
investigador, estudo participante: 18 de - avaliados usando a
intervencional. dezembro de 2020 PDMS-2
52,3 meses
Primeiro participante
Fase 2b dosado: 09 de novembro de | 1,8X10'! gv dose Desfecho brimario:
ase 2b, centro 2016 (idade 3 anos), esfecho primario:
Unico, aberto, n=3 conquista de marcos
AADC-011 iniciado por Ultima visita do motores chave
investigador, estudo | participante: 24 de janeiro 214X1011 gvdose | ayaliados usando a
intervencional. de 2022 (idade <3 anos), PDMS-2
n=9
12,5 meses
Fase 1, centro Ginico, Primeiro participante
dosado:
Lo, CEALEY Desfecho primdrio:
observacional 27 de fevereiro de 2010 congis (Ij)e marco.s
. 1,8X1011
AADC-1601 b'aseado er:n ey Ultima visita do L el motores chave
intervencional de .. n=8 )
. participante: avaliados usando a
uso compassivo PDMS.-2
iniciado por 21 de agosto de 2017
investigador. T
Desfecho de
Acompanhamento . eficacia:
e —— Primeira visita do ’
- . Conquista de
participantes que participante: AADC-010: n=8 marcos motores -
AADC-1602 receberam 23 de junho de 2016 AADC-011: n=9 Funcio motora
tratament,o .em Disize dle i 16 @l fmhe AADC-1601: n=7 (PDMS-2) -
estudos.chmcos de 2023. Habilidades
anteriores. cognitivas e de
linguagem
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3.2.2. Farmacologia Clinica

3.2.2.1. Justificativa da dose

A deficiéncia de AADC é uma doenca pediatrica extremamente rara. Nao
foi realizado um estudo formal de variacdo de dose. Para orientar a sele¢do da dose
unica de eladocageno exuparvoveque no tratamento dessa deficiéncia, foram
utilizados dados nao clinicos de modelos de primatas ndo humanos com doenca de
Parkinson e dados clinicos de pacientes com Parkinson que receberam vetores
rAAV2-hAADC administrados ao putdmen. A dose pretendida de 1,8x10'* vg foi

escolhida para equilibrar avaliagdes positivas de eficdcia com seguranca.

A doenca de Parkinson foi amplamente estudada e, antes dos trabalhos
recentes na deficiéncia de AADC, era o Unico modelo de doenca a investigar a
capacidade do vetor rAAV2-hAADC infundido no putamen para produzir a enzima
AADC ativa. Portanto, antecipava-se que esta dose inicial em criang¢as com deficiéncia
de AADC teria uma alta probabilidade de aumentar a atividade de AADC, trazendo
beneficio clinico direto na melhoria da fun¢do motora e na conquista de marcos de
desenvolvimento. O beneficio clinico observado com eladocageno exuparvoveque

apoia essa expectativa.
3.2.2.2. Intervalos de dose com relacao a eficacia e seguranca

A administracao intrastriatal e intraputaminal de vetores rAAV2-hAADC
em um modelo de primata nao humano com doenca de Parkinson resultou na
expressdao da proteina AADC e em melhorias na resposta a terapia com L-DOPA,

conforme avaliado pela fung¢do neurologica. As doses testadas variaram de 1,2x1010

z

gva1,0x1012 gv para a dose total.

Com base na resposta de dose observada em estudos de Parkinson em
primatas ndo humanos, rAAV2-hAADC foi subsequentemente testado nos primeiros
ensaios clinicos em humanos com Parkinson em niveis de dose de 9x1010gv e
3x10!lgv via administracdo bilateral intraputaminal. Ambas as doses foram

biologicamente ativas e bem toleradas.
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Os achados anteriores em pacientes com Parkinson foram usados para
estabelecer uma dose esperada para melhorar a atividade de AADC no putamen de
criangas com deficiéncia de AADC. Com base na massa relativa média de um cérebro
infantil (1000 g) sendo aproximadamente 60% da de um cérebro adulto (1350 g), e
utilizando a escala de peso cerebral para um cérebro infantil, a dose de 1,8x1011 gv
de eladocageno exuparvoveque usada nos ensaios clinicos de AADC em criangas é
equivalente a aproximadamente 60% da dose mais alta usada no ensaio clinico de

Parkinson em adultos, que foi bem tolerada.

No Estudo AADC-011, 9 pacientes receberam uma dose ligeiramente mais
alta de eladocageno exuparvoveque de 2,4x1011 gv. O beneficio do tratamento com
essa dose foi similar ao observado com a dose menor de 1,8x1011 gv. Como os
resultados para ambos os grupos de dose foram semelhantes, os dados de ambos os

grupos sao combinados na andlise integrada de eficacia e seguranga.

Ao selecionar a dose, considerou-se o potencial de efeitos adversos. Doses
mais altas que a dose pretendida de 1,8x1011 gv poderiam aumentar o risco de
toxicidade devido ao excesso de dopamina, especialmente em regides fora do

putamen.
3.2.3. Visao geral da avaliacdo de dispersao viral

O risco de dispersao do vetor viral do eladocageno exuparvoveque foi avaliado em
cada estudo clinico via método qRT-PCR. A dispersao do vetor viral AAV2-hAADC nao
foi detectada em nenhuma amostra de sangue ou urina de sujeitos com AADC ao longo
do desenvolvimento clinico de eladocageno exuparvoveque, exceto em uma amostra de

urina de um participante para a qual ndo ha informagdes de acompanhamento

z

disponiveis. Esses resultados indicam que o risco de transmissdo para o publico nao

tratado ou para o ambiente € baixo.
3.2.4. Visao geral da avaliagcdo de imunogenicidade

A imunogenicidade foi avaliada nos estudos para a presenca de anticorpos anti-

AAV?2 no soro de participantes tratados via método ELISA.
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Anticorpos anti-rAAV2 foram detectados ja 2 a 3 meses apos a cirurgia. O
percentual de participantes com anticorpos anti-AAV2 aumentou entre 3 e 6 meses. No
geral, o nimero de participantes com deficiéncia de AADC com titulos positivos diminuiu

em todos os estudos até o més 12.
3.2.5. Visao Geral das Avaliacao Farmacodinamica

3.2.5.1. Producado de dopamina no putamen apds terapia génica

A expressao e atividade da enzima AADC no putamen foram avaliadas por
meio de imagens de tomografia por emissdo de pésitrons (PET) usando L-6-[18F]
fluoro-3,4-dihidroxifenilalanina (18F-DOPA), uma versao da levodopa marcada com
fldor emissor de positrons, um substrato para AADC. O 18F-DOPA é administrado
por via intravenosa, atravessa a barreira hematoencefdlica e é captado pelos
neurdonios dopaminérgicos nigroestriatais pré-sindpticos no putdmen, onde é
convertido pela AADC em 18F-dopamina Portanto, aumentos na captagao especifica
de 18F-DOPA no putamen ao longo do tempo demonstram objetivamente a produgao
de dopamina recém-sintetizada dependente do transgene e a presenca da enzima

AADC funcional.

A producdo de dopamina no cérebro aumentou significativamente e foi
sustentada a longo prazo em sujeitos que receberam eladocageno exuparvoveque.
Antes do tratamento (avaliacao pré-cirurgia), a producao de dopamina era baixa.
Apés a infusao da terapia génica, observou-se um aumento na captagao especifica de
18F-DOPA no putamen em relagao a linha de base, mantido por pelo menos 60 meses
ap6s a administracdo da terapia génica. Esses resultados demonstram que a

administracdo de eladocageno exuparvoveque no putamen de pacientes com

z

deficiéncia de AADC resulta na produgdo prolongada da enzima AADC.

O sinal observado nas imagens PET decorrente da incorporac¢do de 18F-
DOPA em dopamina é menor em pacientes com deficiéncia de AADC do que em
individuos normais. Entretanto, os niveis de dopamina produzidos sao funcionais e

suficientes para o desenvolvimento de importantes habilidades motoras.
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3.2.5.2. Medicdo de Metabdlitos de Neurotransmissores

Os participantes que receberam eladocageno exuparvoveque
demonstraram aumentos na concentracdo de dcido homovanilico-HVA no liquido
cefalorraquidiano-LCR no Més 12, indicando a produ¢ao de dopamina no cérebro. A
auséncia de producao de HVA é um marcador diagndstico para a deficiéncia de AADC.
L-DOPA e 5-HTP sao descarboxilados pela AADC para formar dopamina e serotonina,

respectivamente.

Apébs a acdo na sinapse nervosa, a dopamina é reabsorvida no terminal
nervoso pré-sinaptico, onde pode ser reempacotada em vesiculas para futura

liberagdo de neurotransmissor ou metabolizada em HVA.

A concentracao de HVA no LCR era baixa na linha de base, consistente com
pacientes apresentando deficiéncia de AADC. Aos 12 meses apds o tratamento, os

niveis de HVA aumentaram em relacgao a linha de base.

Em resumo, o aumento na captagdo de 18F-DOPA e o aumento na
producdo de HVA apds o tratamento com eladocageno exuparvoveque indicam que a
terapia génica permite a producdo continua da enzima AADC transgénica ativa. Esses
achados sdo consistentes com o beneficio clinico duradouro observado em pacientes

tratados com o produto.
3.2.6. Resumo da eficacia

3.2.6.1. Desfechos clinicos

Os desfechos clinicos avaliados no programa do eladocageno

exuparvoveque demonstram as mudancas clinicamente significativas resultantes do

z

produto de terapia génica. As avaliagdes clinicas realizadas estdo descritas a seguir:

e Avaliacdo da Escala de Desenvolvimento Motor Peabody, segunda
edicao (PDMS-2): um instrumento validado utilizado para medir a
capacidade motora e os marcos de desenvolvimento em criancas.
Entre os marcos avaliados estdo: controle da cabega, sentar-se sem

assisténcia, ficar em pé com apoio e caminhar com assisténcia.
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Também sao considerados marcos avangados, como subir escadas
com apoio e andar em linha reta.;

e Mudanc¢a na pontuacdo do PDMS-2: evidéncia de melhorias na
habilidade e fun¢do motoras.

e Reducdo de infecgdes respiratérias e pneumonia: como essas
condi¢des sdo causas primarias de morbidade nessa populagdo, a
diminuicdo de tais eventos reflete melhorias significativas na
saude, com potencial para prolongar a vida dos participantes
tratados;

e Reducdo das crises oculogiricas: importante para diminuir a carga
clinica nos pacientes e seus cuidadores, melhorando a qualidade de
vida;

e Aumento de peso corporal: indicador positivo para pacientes com
deficiéncia de AADC, que tipicamente apresentam baixo peso
corporal;

e Melhorias na cognicdo e linguagem: medidas pela Escala Bayley de
Desenvolvimento Infantil, indicam que a terapia génica atinge com
sucesso os neurotransmissores afetados pela deficiéncia de AADC,

aumentando a qualidade de vida dos pacientes.
3.2.6.2. Desfecho primario de eficacia

Nos estudos AADC-010 e AADC-011, o principal desfecho clinico é a
conquista de marcos motores desenvolvidos sequencialmente, conforme medido

pela Escala de Desenvolvimento Motor Peabody - Segunda Edicdao (PDMS-2). A

z

PDMS-2 é uma avaliagcdo validada do desenvolvimento motor infantil que avalia
habilidades motoras grossas e finas e tem sido utilizada em estudos clinicos para
avaliar o efeito do tratamento em criancas com varias doencas que impactam a
fun¢do motora. Os marcos motores avaliados pelo PDMS-2 incluem controle parcial
da cabeca, controle total da cabe¢a (marco motor chave), sentar com assisténcia,
sentar sem assisténcia (marco motor chave), ficar em pé com apoio (marco motor

chave), ficar em pé sem apoio, andar com assisténcia (marco motor chave), andar até
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um brinquedo, subir escadas com apoio, andar para tras com passo normal e andar
em uma linha marcada. Esta avaliacdo é essencial para determinar o progresso no
desenvolvimento motor de criangas submetidas a tratamentos clinicos, permitindo

uma analise precisa e detalhada dos avancos alcangados.

3.2.6.3. Desfechos secundarios

3.2.6.3.1. Pontuacodes Totais e Subescala do PDMS-2 e AIMS

Os desfechos secundarios foram a pontuacao total do PDMS-2 e a
pontuacao total da Escala Motora Infantil de Alberta (AIMS). AIMS, semelhante
ao PDMS-2, é um instrumento validado usado para estudar o desenvolvimento
motor em criancas e é util para avaliar objetivamente a resposta ao tratamento

na deficiéncia de AADC.
3.2.6.3.2. Cognicao, Linguagem e Habilidades Motoras

As habilidades cognitivas e de linguagem foram avaliadas usando a
escala Bayley-IIl nos Estudos AADC-010 e AADC-011. A Bayley-Ill é uma
avaliagdo padronizada do desenvolvimento cognitivo, linguistico, motor,
socioemocional e do comportamento adaptativo para criancas entre 1 e 42 meses
de idade. Esta medida consiste em uma série de tarefas de desenvolvimento e
possui 5 subescalas principais, duas das quais foram usadas no programa do

eladocageno exuparvoveque, a escala cognitiva e a escala de linguagem.

3.2.6.3.3. Controles utilizados para avaliar a eficacia do

eladocageno exuparvoveque

z

Controles internos e externos foram usados para avaliar a eficacia
do eladocageno exuparvoveque no tratamento da deficiéncia de AADC. O controle
externo consistiu em uma coorte de pacientes identificados no banco de dados da
PTC de historia natural da doenga com feno6tipo comparavel aos inscritos nos
estudos clinicos. Os tratamentos aprovados no Brasil atuam apenas no sintomas

da doencga, sem abordar sua causa raiz. Portanto, eventuais diferencas nos
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cuidados padrao antes do tratamento com Upztaza ndo devem influenciar os

resultados da terapia génica.

Cada participante inscrito nos estudos clinicos principais e de
suporte do eladocageno exuparvoveque foi utilizado como seu préprio controle
de linha de base para avaliar o efeito do tratamento. Essa abordagem, baseada no
uso de dados pré-tratamento como controle interno, é justificada pelo fato de que
todos os participantes dos dois estudos principais apresentavam um fenétipo de
doenca severa. Esse quadro foi evidenciado pela auséncia ou pelo
desenvolvimento motor extremamente limitado na linha de base em todos os 22

participantes, apesar de a idade média ser de 3,4 anos (40,9 meses).

Relatdrios publicados indicam que pacientes homozigotos para a
variante original ou heterozigotos para a mutacao original em combina¢do com
outra mutacdo patogénica identificada (n=25) nao desenvolvem qualquer fung¢do
motora durante um periodo de acompanhamento que variou de
aproximadamente 6 meses a 19 anos. Esses achados sdo consistentes com uma
revisdo sistematica da literatura, que demonstrou que pacientes homozigotos
para a mutacdo original ndo apresentam ganho de funcdo motora. Para
contextualizar esses dados, vale destacar que todos os participantes inscritos na
linha de base apresentavam um desenvolvimento motor equivalente ou inferior

ao de uma crianga de 3 meses de idade.

O Guia ICH E10 - Choice of Control Group and Related Issues in
Clinical Trials - reconhece o uso de controle de linha de base como uma

abordagem valida, desde que o efeito do tratamento seja dramatico, ocorra

z

lulas, Orgaos e Produtos de Terapias Avancadas - GSTCO/ANVISA

rapidamente e seja improvavel de acontecer de forma espontanea. No caso dos

participantes tratados com eladocageno exuparvoveque, a resposta foi rapida e

é

marcante, eliminando a possibilidade de que os ganhos na fun¢do motora fossem

decorrentes de eventos espontaneos.

Adicionalmente, o uso de um controle externo na avaliacdo do

7

eladocageno exuparvoveque para o tratamento da deficiéncia de AADC é

justificado devido ao conhecimento detalhado da patogénese da doenca. A
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deficiéncia de AADC apresenta caracteristicas altamente previsiveis, com baixa
heterogeneidade entre os pacientes, o que, aliado a expectativa de um efeito

significativo do tratamento, sustenta a validade dessa abordagem.

Para o programa do eladocageno exuparvoveque, foi desenvolvido
um controle externo. Com o objetivo de fornecer um controle em nivel de
participante, a PTC elaborou um banco de dados abrangente, baseado em
literatura, que reune casos confirmados de deficiéncia de AADC relatados
globalmente. Por meio desse banco de dados, identificou-se um grupo de 51
participantes Unicos que nao haviam recebido terapia génica para a deficiéncia
de AADC e apresentavam feno6tipos de doenca semelhantes aos dos participantes
do estudo, caracterizados por poucos ou nenhum marco motor alcangado. Esses
participantes serviram como grupo de controle para comparar a aquisicdo de

marcos motores com os participantes tratados com eladocageno exuparvoveque.

0 uso de um controle de histéria natural foi considerado adequado
para avaliar o beneficio clinico, dado que a deficiéncia de AADC é uma doenca
extremamente rara, tornando inviavel e antiético realizar um ensaio controlado
com placebo. Os dois estudos clinicos principais que avaliam o eladocageno
exuparvoveque sao estudos abertos e conduzidos em centro unico. O grupo de
controle de histéria natural utilizado na avaliacao primaria de eficacia atende aos

critérios estabelecidos pelo Guia ICH E10.
3.2.6.4. Resultados de eficacia

O eladocageno exuparvoveque foi administrado a 30 criangas com

deficiéncia de AADC em 3 estudos clinicos de centro unico iniciados por

z

investigadores (Estudos principais AADC-010 e AADC-011 e Estudo de suporte
AADC-1601, com acompanhamento subsequente no Estudo AADC-1602). A anadlise
integrada dos resultados dos 2 estudos principais demonstra que infusdes bilaterais
de eladocageno exuparvoveque no putamen, por meio de um procedimento
neurocirurgico estereotaxico estabelecido, resultaram em melhorias duradouras na
fungcdo motora e na conquista de marcos de desenvolvimento em criangas tratadas

de até 8,5 anos de idade. Os participantes tratados com eladocageno exuparvoveque
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demonstraram inicio de fun¢do motora e melhoria dos sintomas clinicos que

provavelmente ndo teriam se desenvolvido espontaneamente.

Os estudos encontraram melhorias clinicamente significativas e
duradouras na conquista de marcos motores para pacientes tratados, conforme
avaliado pelo PDMS-2 ao longo do tempo. Esses desenvolvimentos sdo improvaveis

de ocorrer espontaneamente.

Resultados de participantes tratados no més 24 foram comparados a uma
coorte de histéria natural da doenca para avaliar o beneficio do tratamento com
eladocageno exuparvoveque no contexto da progressao natural da doenga. No més
24, a proporc¢do de participantes da andlise integrada (Estudos AADC-010, AADC-
011 e AADC-1602) alcangando marcos motores chave de controle total da cabega
(p<0,0001), sentar-se sem assisténcia (p<0,0001) e ficar em pé com apoio
(p=0,0059) é estatisticamente significativa quando comparada a uma coorte de

histéria natural de pacientes com caracteristicas de doenca correspondentes.

A tabela abaixo demonstra os marcos motores alcangcados com o uso do
eladocageno exuparvoveque até o més 24 comparado ao banco de dados de histéria
natural da doenca.

Tabela 2. Dominio Cumulativo dos Principais Marcos Motores Alcancados até o Més 24
Comparado ao Banco de Dados de Historia Natural (Populagao ITT)

Participantes

Banco de Dados

|
|
0,
Marco Motor : do Estudo da I(Pi)r905 frpgga de Historia Cz)rrlltf?;a;o;s% y Valor de p
- PTC (N=22)¢ porg Naturalb (N=51) §a=ovo
Controle
(0,4066, (0,0123,
completo da 14 (0,6364) 0,8280) 3(0,0588) 0,1624) <0,0001
cabecga
\ Sentar sem (0,2822, (0,0048,
assisténcia 11 (0,5000) 0,7178) 2(0,0392) 0,1346) Al
Ficar em pé (0,1720, (0,0048,
S50 £ 8 (0,3636) 0,5934) 2 (0,0392) 0,1346) 0,0059
Andar com (0,00112, (0,0048,
assisténcia 2000 0,2916) 2(00552) 0,1346) 5838

Geréncia de Sangue, Tecidos, Células, Orgédos e Produtos de Terapias Avangadas - GSTCO/ANVISA

Parecer Publico de Avaliagdo de Medicamento - PPAM - Produto de Terapia Avangada - Upstaza®

. 0 denominador para a proporg¢do é o nimero total de participantes do estudo da PTC.
. 0 denominador para a propor¢ao é o nimero de sujeitos graves no banco de dados de histéria natural da

doenga.

27



L

1
s

1
—_—
ANVISA

s I— Agéncia Nacional
i_ de Vigilancia Sanitaria

1 L

0 acompanhamento de longo prazo confirmou que os marcos motores
adquiridos no curto prazo foram mantidos ao longo do tempo, e marcos adicionais
mais avancados foram alcanc¢ados. Durante todo o periodo do estudo integrado (até
96 meses), a habilidade emergente ou o dominio dos marcos motores foi
demonstrada por 18 participantes (81,8%) para controle total da cabecga, 16
participantes (72,7%) para sentar sem assisténcia, 11 participantes (50%) para
ficar em pé com apoio, 8 participantes (36,4%) para andar com assisténcia, 8
participantes (36,4%) para andar até um brinquedo e andar para tras com passo
normal, 4 participantes (18,2%) para andar em uma linha marcada e 1 participante
(5%) para pular, subir e descer escadas, andar para tras, andar em linha marcada,

andar na ponta dos pés e correr.

0 tratamento com eladocageno exuparvoveque demonstrou a aquisicao de
marcos motores observados logo aos 3 meses apds a cirurgia. A aquisicdo do
principal marco motor, assim como de outros marcos mais avan¢ados de
deambulacdo (incluindo andar até um brinquedo, subir escadas com assisténcia e
outros), continuou ou foi mantida além de 24 meses e até 96 meses, correspondendo

a 8 anos de acompanhamento (Figura 1).

Figura 1: Namero Acumulado de Participantes Demonstrando Habilidade Emergente e de Dominio [Escore de 1 ou
2] dos Marcos Motores até o Més 96 (Estudos AADC-010, AADC-011 e AADC-1602)

24 4

-
™
1

z

lulas, Orgaos e Produtos de Terapias Avancadas - GSTCO/ANVISA

Marcos Moftores

é
Numero de Participantes que Alcangam os

Mes

@ st<Em pé com suporte (Loc Q28) O Caminhar com assisténcia (Loc Q34)
[l Walking te Toy (Loc Q35) [J More Advanced Walking Mileston

[ ne:Controle da cabega (Sta Q10) "B Sentado sem assisténcia (Sta Q14)
i)
e3

Abreviagdes: BL, periodo basal: Sta, em pé; Loc. locomogdo: Q. questao.
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Todos os participantes na andlise integrada demonstraram um
desenvolvimento clinicamente significativo das habilidades motoras. Isso foi
evidenciado por mudancas positivas e significativas nas pontuac¢des totais e nas
subescalas do PDMS-2 ao longo do tempo, com p<0,0001 no Més 60. As melhorias
incluiram a preensdo, que permite ao participante segurar ou mover alimentos e

brinquedos, e a gesticulagdo, como parte da comunicacgao.

Além disso, os participantes na analise integrada apresentaram melhorias
estatisticamente significativas e duradouras nas pontuacoes totais e nas subescalas
da AIMS ao longo do tempo, também com p<0,0001 no Més 60, que mede o

desenvolvimento motor em criancas.

Houve uma diminui¢do na porcentagem de tempo e no nimero de horas
por semana em que os participantes experimentaram episddios de crises
oculogiricas, um sintoma proeminente da deficiéncia de AADC, apds receberem a

terapia génica.

Com relagdo ao peso corporal, 95% dos participantes mantiveram ou
aumentaram seu percentil de peso corporal em comparag¢do com criangas saudaveis
da mesma idade e sexo. A melhoria no peso corporal é um beneficio importante
nesta populacdo de pacientes, que frequentemente enfrentam dificuldades de

alimentacao e degluticao.

A taxa anual de infec¢bes respiratdrias e pneumonia apresentou redugao
continua ao longo dos 5 anos ap6s o tratamento com eladocageno exuparvoveque,

mesmo entre participantes que ndo adquiriram controle total da cabeca. Esse

z

lulas, Orgaos e Produtos de Terapias Avancadas - GSTCO/ANVISA

resultado representa um beneficio significativo, considerando que infec¢des

é

respiratérias e pneumonia sao complicacdes potencialmente fatais da doenca.

O desenvolvimento cognitivo e as habilidades linguisticas melhoraram
significativamente até o Més 60 para os participantes na analise integrada, conforme

avaliado pela escala Bayley-III.
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A aquisicdo continua e sustentada de habilidades motoras a longo prazo
apo6s a administracdo da terapia génica é corroborada pelos resultados de imagem
por PET com 18F-DOPA, que demonstram atividade persistente da enzima AADC
transgenicamente expressa mesmo apds um longo periodo da administragdo da

terapia.

A producdo de HVA, um metabdlito da dopamina, aumentou apds a
administra¢do da terapia génica, indicando a producdo de dopamina como resultado

do tratamento.

3.2.6.5. Resultados de seguranca.

Todos os participantes receberam infusdes intraputaminais de
eladocageno exuparvoveque durante um Unico procedimento operatério com
infusées em 2 locais no putamen direito e 2 locais no putdmen esquerdo. 21
participantes receberam uma dose total de 1,8x10"* gv e 9 participantes receberam

uma dose total de 2,4x10"* gv.

Os trés estudos clinicos na analise integrada de seguranca foram
concluidos; os participantes foram elegiveis para se inscrever no Estudo AADC-1602
para acompanhamento de longo prazo. A duragao total do acompanhamento dos

participantes na analise integrada variou de 11,8 a 68,3 meses.

No geral, eladocageno exuparvoveque resultou em poucos eventos
adversos (AEs), todos manejaveis com cuidados clinicos padrao. Os periodos de

acompanhamento ap6s o tratamento com eladocageno exuparvoveque foram de 5

z

anos nos Estudos AADC-CU/1601 e AADC-010, e de 13 meses no Estudo AADC-011.
Todos os participantes, exceto um, se inscreveram no Estudo AADC-1602 para

acompanhamento continuo de longo prazo.

Todos os participantes experimentaram pelo menos um evento adverso

emergente do tratamento-TEAE dentro de 13 meses ap0ds a terapia génica, com
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eventos geralmente mais propensos a serem graves e relacionados ao tratamento

nos primeiros 13 meses apds o tratamento conforme tabela abaixo.

Tabela 3. Resumo dos eventos adversos emergentes do tratamento.

Dados Integrados (Estudos AADC-

CU/1601, AADC-010 e AADC-011)

Até omés 13 do

Tratamento (N=30)

Apdbs o més 13 (N=17)

Estudo AADC-

1602 (N=26)

Numero de eventos adversos do

tratamento

481

135

213

Participantes com 21 eventos

adversos do tratamento

30 (100,0%)

15 (88,2%)

23 (88,5%)

Participantes que experimentaram =1

eventos adversos graves

26 (86,7%)

11 (64,7%)

15 (57,7%)

Obito 1(3,3%) 0 3 (11,5%)
Causalidade do evento
N3o relacionado 0 0 23 (88,5%)
Improvavel 4 (13,3%) 15 (88,2%) 0
Possivel 13 (43,3%) 0 0
Provavel 12 (40,0%) 0 0
Confirmado 1 (3,3%) 0 0

Severidade do evento adverso

Leve 30 (100%) 14 (82,4%) 22 (84,6%)
Moderado 21 (70,0%) 9 (52,9%) 13 (50,0%)
Severo 9 (30,0%) 6 (35,3%) 7 (26,9%)

Todos os eventos adversos considerados pelo investigador como

relacionados ao tratamento ocorreram dentro dos primeiros 13 meses apds a

terapia. A discinesia foi o evento mais comum considerado relacionado ao

tratamento e foi experimentado por quase todos os participantes dentro dos

primeiros 13 meses apoés a terapia génica.
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3.2.6.5.1. Mortes

Apenas um participante que recebeu eladocageno exuparvoveque
morreu dentro dos primeiros 5 anos ap6s o procedimento de terapia génica. No
total, seis participantes morreram desde que receberam a terapia génica nos
estudos clinicos de eladocageno exuparvoveque, conforme registrado durante o
acompanhamento de longo prazo. Nenhuma das mortes foi considerada

relacionada a terapia génica ou ao procedimento cirurgico, e a maioria foi

considerada relacionada aos sintomas da deficiéncia subjacente de AADC.
3.2.6.5.2. Outros Eventos Adversos Graves

A proporcdo de participantes que experimentaram um evento
adverso grave relacionado ao tratamento nos primeiros 13 meses apds a terapia
génica foi aproximadamente o dobro daquela observada apés esse periodo. A
pneumonia foi o evento mais frequentemente relatado, tanto dentro quanto apos
os 13 meses do tratamento. Nenhum dos eventos adversos graves foi considerado

relacionado ao tratamento do estudo.
3.2.6.5.3. Vazamentos de Liquido Cefalorraquidiano

Vazamentos de liquido cefalorraquidiano foram raramente
relatados durante os ensaios clinicos de eladocageno exuparvoveque. Trés
participantes experimentaram vazamento de LCR. Nenhum vazamento de LCR foi

relatado no Estudo AADC-1602.

3.2.6.5.4. Discinesia

z

A discinesia foi um dos eventos adversos relacionado ao
tratamento mais frequentemente relatados nos Estudos AADC-CU/1601, AADC-
010, e AADC-011. O inicio da discinesia geralmente ocorreu aproximadamente
um més apos a terapia génica e a dura¢do média foi de aproximadamente 2 meses.
Todos os eventos de discinesia foram resolvidos dentro de 7 meses apés o inicio
clinico e foram manejados por cuidados clinicos de rotina. A maioria dos eventos

foi leve a moderada em gravidade; apenas 2 eventos foram graves.
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3.2.7. Conclusoes sobre os estudos clinicos.

Foram levantados alguns questionamentos sobre o desenvolvimento clinico do

Upstaza® dos quais destacamos:

3.2.7.1. Justificativa para a auséncia de avaliacao de anticorpos anti-

AADC

A empresa justificou que os anticorpos anti-AADC ndo foram avaliados
devido aos baixos niveis de proteina AADC enddgena na maioria dos pacientes com
deficiéncia de AADC. Variantes no gene DDC nao eliminam completamente a
producdo de proteina residual, o que reduz a probabilidade de resposta imune a
proteina transgénica, reconhecida como autoantigeno. Dados clinicos de
eladocageno exuparvoveque nao demonstraram perda de eficacia ou problemas de

seguranga relacionados a imunidade.

Os participantes dos estudos AADC-010 e AADC-011 mantiveram e
continuaram desenvolvendo marcos motores até 96 meses apds o tratamento,
indicando producdo sustentada de dopamina pela atividade continua da enzima
AADC transgénica. Assim, devido aos baixos niveis de proteina endogena, ndo se
espera uma resposta imune a proteina transgénica AADC. A evidéncia clinica de
seguranga, atividade enzimatica e progresso motor justifica a auséncia de avalia¢dao

de anticorpos anti-AADC nos estudos.

3.2.7.2. Justificativa para a indicacao do Upstaza® e inclusao da

populacdo adulta de forma abrangente

z

A bula do Upstaza® indicava o tratamento de pacientes com deficiéncia da
descarboxilase de L-aminoacido aromatico (AADC) de forma generalista. Apos os
questionamentos a empresa ajustou a indicacao para:
“Tratamento de pacientes pediatricos a partir de 18 meses de idade (ou seja, de 18
meses a menos de 18 anos) diagnostico clinico, bioquimico e geneticamente
confirmado de deficiéncia grave de da descarboxilase de L-aminoacido aromatico

(AADC) com fenétipo grave.”
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Essa alterac¢do ajusta a indicagdo a populagdo avaliada nos ensaios clinicos
e assegura a harmonizacdo com a bula europeia. Considerando que os ensaios
clinicos incluiram pacientes de até 8,5 anos de idade, a Anvisa determinou a
limitacdo da indicacdo a pacientes com menos de 18 anos. No entanto, dados
adicionais poderdo ser apresentados no futuro para subsidiar a inclusio da

populacdo adulta em uma possivel alteracdo pos-registro.

3.2.7.3. Auséncia de triagem de anticorpos neutralizantes-NAbs anti-

AAV?2 nos pacientes antes da infusdao do produto

A empresa justificou que a triagem de anticorpos neutralizantes-NAbs
anti-AAV2 ndo é necessaria, pois a administracdo intracerebral do eladocageno
exuparvoveque reduz a presenca de NAbs devido a protecdo oferecida pela barreira
hematoencefalica. Além disso, estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram que os
NAbs tém impacto minimo em terapias génicas administradas diretamente no
cérebro. A empresa concluiu que a exclusdo de pacientes com titulos elevados de
NAbs é desnecessaria, permitindo maior acesso a terapia. No entanto, solicitamos
dados de eficacia e seguranc¢a em pacientes tratados comercialmente sem triagem de
NAbs, incluindo informag¢des provenientes do estudo PTC-AADC-MA-406

(AADCAware), para subsidiar essa discussao.
3.2.7.4. Treinamento dos profissionais

A empresa explicou que os procedimentos serdo realizados por
neurocirurgioes experientes em cirurgias estereotaxicas. O treinamento oferecido
inclui capacita¢do no uso do sistema Clearpoint, que possibilita neuronavegacao por

ressonancia magnética em tempo real, além de simula¢des cirdrgicas para validagdo

z

do protocolo. Também sdo realizadas sessdes de treinamento em centros
internacionais. O programa abrange ndo apenas os neurocirurgioes, mas também
anestesiologistas, farmacéuticos, fisioterapeutas e radiologistas, assegurando que
toda a equipe multidisciplinar envolvida esteja qualificada para conduzir o

procedimento de forma segura e eficaz.
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Com base nas informagdes apresentadas e nos esclarecimentos
fornecidos, a Anvisa concluiu que o desenvolvimento clinico do Upstaza® atende aos

critérios regulatorios, de acordo com o disposto na RDC n. 505/2021.
3.3. Conclusoes sobre Beneficios e Riscos

A  empresa PTC Farmacéutica do Brasil Ltda. solicitou o registro do
produto Upstaza® (eladocageno exuparvoveque), como produto de terapia avancada classe

I, conforme Resolugdo RDC n? 505, de 2021.

Os produtos de terapia avancada constituem uma categorial especial de medicamentos
novos que compreende o produto de terapia celular avancada, o produto de engenharia
tecidual e o produto de terapia génica. O medicamento Upstaza® (eladocageno
exuparvoveque) é classificado como um produto de terapia génica definido, conforme a RDC
n2 505, de 2021, como um produto biolégico cujo componente ativo contém ou consiste em
acido nucléico recombinante, podendo ter o objetivo de regular, reparar, substituir,
adicionar ou deletar uma sequéncia genética e/ou modificar a expressdao de um gene, com

vistas a resultado terapéutico, preventivo ou de diagndstico.

A deficiéncia de descarboxilase de L-aminoacido aromatico (AADC) é um disturbio
autossomico recessivo raro das vias dopaminérgicas e serotoninérgicas, que se manifesta
em criancas pequenas e, na maioria dos casos, resulta em uma parada completa do
desenvolvimento motor. A deficiéncia de AADC é causada pela presenca de variantes
patolégicas no gene DDC, que codifica a AADC, a enzima responsavel pela descarboxilacao
de L-DOPA e 5-HTP para formar os neurotransmissores dopamina e serotonina,

respectivamente.

Trata-se de uma patologia ultarrara e, embora a prevaléncia da deficiéncia de AADC no

z

Brasil seja desconhecida, a taxa de nascimento prevista de individuos com deficiéncia de
AADC é estimada entre 1/42.000 a 1/90.000 nos EUA, aproximadamente 1/118.000 na UE
e 1/182.000 no Japao, conforme dados fornecidos pela empresa. A doenga causa atrasos
graves no desenvolvimento, comprometimento motor e sintomas autondmicos (diarreia,
hipoglicemia episddica, congestdo nasal) que levam a dependéncia de assisténcia para

tarefas diarias, como alimentacdo, se vestir e higiene, mesmo na idade adulta.

<
®
= g
2 3
< A
o =
g|
T
O ©
-
2B
S =
= <
= oy
S &
>
< o
n
S o
By o)
£ 2
w5
= 5
38
o B
g s
=]
T <
S A
& 5
(<5
v S
o o
I?Dq)
SE
8
83
2=
QO
o35
v o
)
s S
g =
= g
o <
S o
ap O
C o
T O
& =
(0]
° g
0O
=
<C|J2
P -
o &
(U]

35




L

1
s

1
—_—
ANVISA

s L Agéncia Nacional
i_ de Vigilancia Sanitaria

1 L

Upstaza® é uma terapia de substituicao génica baseada em um virus adeno-associado
recombinante, sorotipo 2 (rAAV2), contendo o cDNA humano do gene DDC. O vetor rAAV2
entrega o cDNA que codifica uma cépia normal da enzima AADC humana. Apoés a infusdo da

terapia génica no putamen

Sem o desenvolvimento adequado, os pacientes com deficiéncia de AADC necessitam de
cuidados ao longo da vida, resultando em uma qualidade de vida baixa para o paciente e um
fardo substancial para os pais/cuidadores e familias. Muitos pacientes com deficiéncia de

AADC estdo em risco de morte na primeira década de vida.

Os sintomas autonomicos profundos geram intimeras complica¢des, podendo, inclusive,
levar o paciente a 6bito. A diarreia é frequentemente observada em pacientes com
deficiéncia de AADC que sdo particularmente sensiveis a desidratacdo e hipoglicemia. O
refluxo gastroesofagico é observado na maioria dos pacientes e contribui significativamente
para dificuldades de alimentacao e degluticao, o que pode impactar seriamente sua saude e
capacidade de prosperar. Com isso, o risco de aspiracdo é também aumentado, e alguns
pacientes precisam de tubos de alimentacdo nasogastrica. Asfixia, hipdxia e aspira¢do sao
complicagdes secunddrias que sdo uma causa comum de morte precoce. Todos esses
sintomas requerem mais uma vez atencao especial e constante aos pacientes por parte dos
pais/cuidadores e levam a frequentes hospitalizacdes e uma qualidade de vida baixa para o

paciente.

Atualmente, nenhum medicamento ou terapia génica esta aprovado para o tratamento
da deficiéncia de AADC no Brasil. Os tratamentos disponiveis para a deficiéncia de AADC sao

principalmente voltados para tratar os sintomas, sem tratar a causa subjacente da doenca.

Durante as andlises referentes ao processo de pedido de registro sanitario pela empresa
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PTC Farmacéutica do Brasil Ltda., a Geréncia de Sangue, Tecidos, Células, ()rgéos e Produtos

é

de Terapia Avangada (GSTCO/GGBIO) constatou a necessidade de apresentacao de dados e
provas adicionais, referentes a estudos clinicos em andamento, mas cuja auséncia ndo
inviabilizou a avaliacdo de risco versus beneficio realizada pela area e que foi favoravel a
aprovacao do registro, como sera discorrido a seguir. Importante destacar que a RDC n2 505,
de 2021, prevé a aprovacgdo condicional de produtos de terapia avancada, quando atendidos

os seguintes critérios:
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Art. 30. A titulo excepcional, a Anvisa pode conceder registro de produto de terapia
avancada que necessite de dados e provas adicionais comprobatdrias de eficacia clinica

desde que o produto do requerente cumpra todos os requisitos a seguir:

I. serutilizado em condigdo grave debilitante, ou em doencas raras debilitantes,

ou em situagdes de risco de vida ou em emergéncias de saude publica;

II. ser utilizado em situacbes de inexisténcia de terapia, produto ou
medicamento alternativo comparavel para aquele estagio da doenca ou que
oferega maior vantagem terapéutica quando comparado ao existente no

mercado; e

III.  queobalanco beneficio-risco da disponibilidade imediata do produto supere
o fato de ainda serem necessarios dados adicionais comprobatdrios de sua

eficacia clinica.

Também de acordo com normativa que regulariza os produtos de terapia avan¢ada no
pais, o registro de produto de terapia avancada classe Il tem validade de 5 (cinco) anos,
podendo ser renovado mediante avaliacao de beneficio-risco e demais exigéncias sanitarias

vigentes.

Os resultados dos dois estudos clinicos pivotais indicam que uma unica dose de
eladocageno exuparvoveque, administrada por infusdo bilateral no putamen, resulta em
melhorias rapidas, clinicamente significativas e duradouras na fun¢dao motora, permitindo a

conquista de marcos motores que, de outra forma, seriam inatingiveis.

Para coletar dados adicionais de eficacia e seguranga a longo prazo, os sujeitos da

pesquisa tiveram a oportunidade de participar de um estudo de acompanhamento de até 10
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anos (Estudo AADC-1602). De acordo com os dados do mencionado estudo, os beneficios se

mantiveram por até 96 meses de acompanhamento, com os participantes continuando a

é

demonstrar desenvolvimento motor avancado, como andar até um brinquedo, subir e descer
escadas, andar para tras, andar em linha reta, pular, andar nas pontas dos pés e correr. Esses
resultados indicam que o beneficio de eladocageno exuparvoveque ndo cessa apds a aquisicao
inicial de marcos motores, mas continua a permitir a conquista de marcos mais avancados

ao longo do tempo.
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Nenhum evento adverso grave relacionado ao produto ou respostas imunes deletérias
foi observado. A maioria dos eventos adversos emergentes foi associada ao estado geral da
doenca e ndo a terapia génica. A reacao adversa mais comum foi discinesia, relatada em 26
(86,7%) pacientes, prevalente nos primeiros 2 meses pos-tratamento. Como os niveis de
dopamina sdo inexistentes ou baixos antes da terapia génica, a discinesia é esperada e
atribuida a hipersensibilidade dos receptores de dopamina a nova disponibilidade desse
neurotransmissor. Esses eventos foram manejaveis com cuidados médicos de rotina e

geralmente se resolveram em até 7 meses.

Para gerenciar e mitigar os eventos adversos associados ao produto, a empresa
apresentou um Plano de Gestdo de Riscos, que inclui a descricao de informacdes e alertas na
bula do produto, com o objetivo de orientar sobre os riscos verificados (discinesia,
tumorigenicidade, imunogenicidade, transmissdo para outras pessoas e uso em criangas

menores de 18 meses), além das precaucoes e cuidados necessarios.

Adicionalmente, a empresa propds outras estratégias para mitigar potenciais riscos,
como a elaboragdo e divulgacdo de um Guia Cirtargico, a ser fornecido aos centros de
tratamento que venham a administrar o eladocageno exuparvoveque, de modo a garantir seu
uso correto e minimizar os riscos associados ao procedimento, como vazamentos de liquido
cefalorraquidiano (LCR). Esse Guia ajudara os profissionais de saude qualificados a realizar

a administracdo do tratamento de forma segura e eficaz.

Complementarmente, um Manual de Farmacia sera distribuido aos farmacéuticos
hospitalares responsaveis pelo manuseio do Upstaza®, com orientagdes detalhadas sobre o
recebimento, armazenamento, dispensacgao, preparacao, devolucao e destrui¢dao do produto,

garantindo a gestdo adequada do medicamento. J4 os pacientes e cuidadores deverao
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receber, antes da administracdo do medicamento, um Cartdo de Alerta ao Paciente para

informa-los sobre o shedding (eliminagdo de substancias do corpo) e orienta-los sobre como

é

relatar eventos adversos e descartar materiais contaminados.

Ainda no escopo do Plano de Gestdo de Riscos, o Upstaza® estard disponivel
exclusivamente em centros de tratamento que tenham participado do programa educacional

obrigatério, incluindo o Guia Cirurgico e o Manual de Farmdcia. Isso garante que o
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medicamento seja manuseado e administrado por profissionais de saude devidamente

treinados e cientes dos riscos e precau¢des necessarios.

Desta forma, considerando o cenario de utilizacdo do referido produto, seu perfil de
seguranca em pacientes pediatricos e a auséncia de alternativas terapéuticas, a Anvisa
concluiu por um perfil beneficios versus riscos favoravel para o uso do Upstaza®
(eladocageno exuparvoveque) e prop0s a aprovacgdo do seu registro sanitario no pais como

um produto de terapia génica, nos termos da RDC n2 505, de 2021.

Destacamos, contudo, que conforme recomendac¢do oriunda de Guias internacionais
sobre a tematica, os produtos de terapia génica, por serem uma categoria de produto no qual
ha inser¢do de material genético nas células, necessitam de estudos de acompanhamento da
eficacia e seguranca em longo prazo. Estes estudos devem permitir a identificacao e
mitigacdo de riscos para os pacientes, de forma a capturar eventos adversos tardios,
entender a persisténcia do produto, avaliar a evolugdo clinica de longo prazo e durabilidade

do mesmo.

Diante do exposto, a PTC Farmacéutica do Brasil Ltda. protocolou proposta de

apresentacdo dos seguintes compromissos e prazos no Termo de Compromisso:

Tabela 4. Itens e prazos do Termo de Compromisso.

. Prazo de
.~ Data do Cumprimento para a o
Descrigcao . Analise pela
Anvisa .
Anvisa
L Submeter o protocolo do estudo PTC-AADC- 90 dias ap6s a data de concessao o~
ias
MA-406 Parte B (AADCAware) a ANVISA do registro
Apresentar o relatério interino anual do Até 30 de setembro anualmente,
. 2 estudo PTC-AADC-MA-406 Parte B até o término do acompanhamento 90 dias
(AADCAware) do estudo
Apresentar o relatério anual do estudo de Até 30 de setembro anualmente,
3 acompanhamento de longo prazo PTC-AADC- | até o término de acompanhamento 90 dias
1602 do estudo

O Termo de Compromisso foi avaliado e aprovado pela Agéncia, com sua publicacdo no

Diario Oficial da Unido (DOU), n® 191, de 2 de outubro de 2024, Secao 3, pagina 136.

Geréncia de Sangue, Tecidos, Células, Orgédos e Produtos de Terapias Avangadas - GSTCO/ANVISA
Parecer Publico de Avaliagdo de Medicamento - PPAM - Produto de Terapia Avangada - Upstaza®
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4. Publicacao da Decisao.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario MS n?
1577000040016 para o medicamento Upstaza®(eladocageno exuparvoveque) no Diario Oficial
de Unido n° n® 192, em 3 de outubro de 2024, por meio da Resolu¢do-RE n °3632, de
01/10/2024.

A Resolucao n? 3632, de 12 de outubro de 2024, foi aprovada e publicada no Diario Oficial
da Unido (DOU), A documentacgdo apresentada atende a legislagdo vigente, Lei n2. 6.360/1976,
Decreto n2. 8.077/2013, Lei n2. 9.787/1999, Resolug¢ao RDC n®. 506/2021, entre outros atos

normativos relacionados.

Este parecer foi baseado nas informacdes submetidas e aprovadas no registro pela
Anvisa. Utilize a Consulta de Produto para verificar informagdes atualizadas quanto as
apresentacoes, embalagem, locais de fabricacao, prazo de validade e cuidados de conservacao
aprovados para o medicamento. As bulas mais recentes do produto e o histérico de alteracoes
podem ser acessados no Bulario Eletronico da Anvisa. Novas indicacdes e ampliagdes de uso
dos medicamentos registrados sdo atualizadas nas bulas dos produtos e as noticias sobre a

aprovacdo podem ser consultadas em Novos medicamentos e indicagdes.
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