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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Translarna 125 mg granule pro peroralni suspenzi
Translarna 250 mg granule pro perorélni suspenzi
Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI ‘ Q

Translarna 125 mg granule pro perorélni suspenzi :@

Jeden sacek obsahuje atalurenum 125 mg.

Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi @
Jeden sacek obsahuje atalurenum 250 mg. &

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi ’\j

Jeden sacek obsahuje atalurenum 1 000 mg. Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. {
)

3. LEKOVA FORMA

Granule pro peroralni suspenzi. Q@

Bilé az témér bilé granule.

A’\/
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4. KLINICKEUDAJE  * .\

4.1 Terapeutické indikac@

Ptipravek Translarna je in l@n k 1é¢bé Duchennovy svalové dystrofie vzniklé v disledku nonsense
mutace v genu pro dystrafimu chodicich pacientt ve véku od 2 let (viz bod 5.1).

Pi{tomnost nonsens§ e v genu pro dystrofin ma byt stanovena genetickymi testy (viz bod 4.4).

‘
4.2 Dévkov&{N

Lécbu piipravkem Translarna ma zahajovat pouze specializovany 1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou
Duchennovy/Beckerovy svalové dystrofie.

sob podani

Déavkovani
Ataluren se podava peroralné kazdy den ve 3 davkéach.

Prvni davka se uziva rano, druha v poledne a teti vecer. Doporuéené intervaly mezi davkami jsou 6
hodin mezi ranni a poledni davkou, 6 hodin mezi poledni a vecerni davkou a 12 hodin mezi vecerni
davkou a prvni davkou podanou nasledujici den.

Doporucena davka ptipravku je 10 mg/kg t€lesné hmotnosti rano, 10 mg/kg télesné hmotnosti
v poledne a 20 mg/kg télesné hmotnosti vecer (pro dosazeni celkové denni davky 40 mg/kg télesné
hmotnosti).



Pipravek Translarna je dostupny v saccich obsahujicich 125 mg, 250 mg nebo 1 000 mg atalurenu.

Nasledujici tabulka poskytuje informace, kolik sackl o urcité sile je tieba pouzit pfi pfiprave

doporucené davky pro dané rozmezi t€lesné hmotnosti.

Pocet sacku

Rcv)zme,2| Rano V poledne Veder
télesné
hmotnosti 125mg | 250mg | 1 000mg | 125mg | 250mg | 1 000mg | 125mg | 250mg | 1 000mg
(kg) salky | satky | salky | satky | satky | salky | sacky | safky | sacky

12 | 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 | 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 | 20 0 1 0 0 1 0 e "1 0
20 [ 23| o 1 0 0 1 0 ¥, 1 0
24 | 26 | 0 1 0 0 1 0 <0 | 2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0 IM\1 2 0
32 | 35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 | 39 1 1 0 1 1 ol o 3 0
40 | 44 1 1 0 1 1 |,y | 1 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 N0 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 2 0 0 1
56 | 62 0 2 0 0 2 ‘0 0 1 1
63 | 69 0 3 0 0 kN 0 0 1 1
70 | 78 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 | 86 0 3 0 0 L3 0 0 3 1
87 | 93 0 0 1 oy h O 1 0 3 1
94 |105| 0 0 1 ,{(/ 0 1 0 0 2
106 [111| © 0 1[N0 0 1 0 1 2
112 (118 © 1 1 0 1 1 0 1 2
119125 | 0 1 W o 1 1 0 2 2

Opozdénd nebo vynechana davka
Jestlize zpozdéni pii podani
nez 6 hodin po vecerni davc

4
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u ¢ini méné nez 3 hodiny po ranni ¢i poledni davce nebo mén¢
avka by méla byt uzita beze zmény nasledujiciho davkovaciho

é’&

schématu. Jestlize je zpozddni delsi nez 3 hodiny po ranni nebo poledni davce nebo delsi nez 6 hodin

po vecerni davce, ne
davkovaciho schématu.

uzivat davku na‘ic

se snizenim G&inpds{l:

Zvlastni po

CcC

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost atalurenu u pacientli ve véku 65 let a starSich nebyla dosud stanovena (viz

bod 5.2.)

Porucha funkce ledvin
U pacientti s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin se nevyzaduje zadna tiprava

me

i,

e davka uzivat a pacient by mél pokracovat podle obvyklého
fipad¢ vynechani davky by pacienti neméli davku zdvojnasobovat ani

tlezité podavat spravnou davku. Zvyseni doporucené davky muize byt spojeno

davkovani. U pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min) nebo v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin se 1é¢ba nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientd s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se nevyzaduje zadna uprava
davkovani (viz bod 5.2).




Pediatricka populace

Lécba pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti > 12 kg se fidi doporu¢enimi podle rozmezi télesné
hmotnosti (viz vySe uvedena tabulka davkovani). Doporuc¢ena davka je stejna pro vSechna vékova
rozmezi, tj. 10 mg/kg t€lesné hmotnosti rano, 10 mg/kg t€lesné hmotnosti v poledne a 20 mg/kg
télesné hmotnosti vecer (pro dosazeni celkové denni davky 40 mg/kg télesné hmotnosti).

Bezpecnost a ucinnost pripravku Translarna u déti <12 kg a ve véku od 6 mésicii do 2 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Piipravek Translarna se uziva peroralné po smiseni do formy suspenze v tekutiné v polotekuté
stravé. Sacky se maji otevirat aZ v dobé piipravy davky. Cely obsah kazdého $igkuNay se mél smisit
s minimalné 30 ml tekutiny (vody, mléka, ovocného dzusu), nebo 3 1zicemi p té stravy (jogurtu

nebo jablecného protlaku). Pfipravena davka by se pied podanim méla dobie ptomisit. MnoZstvi
tekutin nebo polotekuté stravy Ize zvysit podle preferenci pacienta. Pacie@y m¢éli uzit celou davku.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim &&en v bodg 6.6.
4.3 Kontraindikace ¢ @

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomo u uvedenou v bod¢ 6.1.
Soubézné uzivani intravendznich aminoglykosidi (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro poui@

Pacienti, ktefi nenesou nonsense mutaci @

Onemocnéni pacientl musi byt zaloZeno naﬁistvi nonsense mutace v genu pro dystrofin, stanovené
genetickymi testy. Pacientiim, kteti 11%6 mutaci nenesou, nema byt ataluren podavan.

*
Porucha funkce ledvin \\

U pacientt s téZkou poruchou ledvin (eGFR < 30 ml/min) byla hldSena zvysena expozice
atalurenu a zvySena hladina @)olitﬁ atalurenu. Toxicita metabolitl neni znama. Vyssi expozice
atalurenu byla spojovana cialnim poklesem ucinnosti. Pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin
nebo v terminalnim sta %g mocnéni ledvin proto maji byt 1éCeni atalurenem pouze v pripadé, ze
ocekavany klinicky pf fevySuje potencialni riziko, a maji byt peclivé sledovani s ohledem na
moznou tox101tu‘m 1t a pokles ucinnosti. Ma se zvazit nizsi davka atalurenu.

Lécba se nth ajovat u diive nelécenych pacienti s eGFR < 30 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).
ového

Zmény lipid profilu

ProtoZe u n¢kterych pacientti v klinickych studiich byly hlaSeny zmény lipidového profilu (zvysené
triglyceridy a cholesterol), u pacientti s Duchennovou svalovou dystrofii s nonsense mutaci
(nmDMD), kterym je podavan ataluren, se doporucuje kazdoro¢né nebo podle klinického stavu
pacienta i ¢astéji monitorovat celkovy cholesterol, LDL, HDL a triglyceridy.

Hypertenze pfi souasném uzivani systémovych kortikosteroidu

Protoze v klinickych studiich byla u nékterych pacientii pti soucasném uzivani systémovych
kortikosteroidii hlasena hypertenze, u pacienti s DMD s nonsense mutaci, kterym je podavan
ataluren soub&zné s kortikosteroidy, se doporucuje kazdych 6 méesicti nebo podle klinického stavu
pacienta i ¢ast&ji monitorovat klidovy systolicky a diastolicky krevni tlak.



Monitorovani renélnich funkci

Protoze v kontrolovanych studiich nonsense mutace v genu pro dystrofin byl pozorovan mirny vzestup
prumérné hodnoty sérového kreatininu, dusiku mocoviny (BUN) v krvi a cystatinu C, u pacientt

s DMD s nonsense mutaci, kterym je poddvan ataluren, se doporucuje kazdych 6 az 12 mésicti nebo
podle Klinického stavu pacienta i ¢astéji monitorovat hladiny sérového kreatininu, BUN a cystatinu C.

Mozné interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Pti soucasném podavani atalurenu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou induktory UGT1A9 nebo substraty
OAT1 nebo OATS3 (viz bod 4.5), je zapotiebi opatrnosti.

Aminoglykosidy ‘,§

Bylo prokazano, Zze aminoglykosidy snizuji ¢teci aktivitu atalurenu in Vitro.B&o navic zjisténo, ze
ataluren zvysSuje nefrotoxicitu intravenoznich aminoglykosidd. Je nutné sgvarovat soucasného
podavani téchto 1éCivych ptipravki s atalurenem (viz bod 4.3). Protoz nam mechanismus,
kterym ataluren zvySuje nefrotoxicitu intravendznich aminoglykosid%ubéiné pouziti jinych
nefrotoxickych 1écivych ptipravki s atalurenem se nedoporucuje. se této situaci nelze vyhnout
(napft. vankomycin k 1é¢bé MRSA), doporucuje se peclivé monY@ni renalnich funkeci (viz

bod 4.5). q

45  Interakce s jinymi 16&ivymi pripravky a jiné fo&erakce

Aminoglykosidy ‘

Ataluren by nemé¢l byt podavan soucasné s intra Qimi aminoglykosidy, protoze v Klinické studii
u pacientl s nmCF byly zjistény piipady sniier@enéﬂnich funkci (viz bod 4.3).

antibiotiky z diivodu exacerbace cystiCit\fibrozy doslo ke zvySeni hladin sérového kreatininu. Zvyseni
sérového kreatininu ve vSech pﬁpade’@% upilo pfi ukonceni podavani intraven6znich
aminoglykosidl bez ohledu na pok ni nebo preruseni podavani ptipravku Translarna. Tato
zjisténi naznacuji, Ze soucasng p:déwé pripravku Translarna a intravendznich aminoglykosidti mize

U nékolika pacientti s nmCF 1é¢enych gtalur m a intraven6znimi aminoglykosidy spolu s dal$imi

zvySovat nefrotoxicky tc¢inek a glykosidl. Proto je-li nezbytna 1écba intravendznimi
aminoglykosidy, méla by by{léc¢ba piipravkem Translarna pierusena a poté znovu zahajena 2 dny po
ukonceni podavani amin(% ida. Uginek sou¢asného podavani atalurenu s jinymi nefrotoxickymi
1é¢ivymi ptipravky nenjezn

V nékterych z té‘:h ipadii mize byt pfispivajicim faktorem dehydratace. Pacienti by méli pfi
uzivani atalurgh XQ vavat dostateCnou hydrataci (viz bod 4.4).

Ucinek jiny’Qlc;ivych pripravkii na farmakokinetiku atalurenu

Studie in vitro tkazaly, ze ataluren je substratem UGT1A9. Soucasné podavani rifampicinu, ktery je
silnym induktorem metabolickych enzymt véetné UGT1A9, sniZilo expozici atalurenu o 29 %.
Vyznam téchto nalezli pro ¢lovéka neni znamy. Pti soucasném podéavani atalurenu s [é¢ivymi
ptipravky, které jsou induktory UGT1A9 (napf. s rifampicinem), je zapotiebi opatrnosti.

Ucinek atalurenu na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii

Studie in vitro ukazaly, Ze ataluren ma potencial inhibovat UGT1A9, OAT1 (transportéru organickych
aniontl 1), OAT3 (transportéru organickych anionti 3) a OATP1B3 (transportniho polypeptidu
organickych aniontti). Souc¢asné podavani atalurenu s mofetil-mykofenolatem zdravym subjektim
nemelo zadny vliv na expozici jeho aktivnimu metabolitu, kyseliné¢ mykofenolové (substratu
UGT1AD9). Jestlize je ataluren podavan soucasné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty UGT1A9,
neni potifebna zadna uprava davkovani.



V klinické studii hodnotici potencial atalurenu inhibovat transportni systém OATP1B3 pii podani
jedné davky 80 mg telmisartanu, in vitro selektivniho substratu OATP1B3, zvysil ataluren expozici
telmisartanu o 28 %. Tento G¢inek se nepovazuje za klinicky relevantni. Nicméné, rozsah tohoto
ucinku miize byt vétsi pro 40mg davku telmisartanu. Pokud je tedy ataluren podavan soucasné

s léCivymi pripravky, které jsou substraty OAT1 nebo OATP1B3 (napf. oseltamivirem, acyklovirem,
kaptoprilem, furosemidem, bumetanidem, valsartanem, pravastatinem, rosuvastatinem, atorvastatinem,
pitavastatinem), je zapotiebi opatrnosti vzhledem k riziku zvySeni koncentrace téchto 1é¢ivych
ptipravku.

Opatrnosti je zapotiebi rovnéz, kdyz je ataluren podavan soucasné se substraty OAT3 (napf.
ciprofloxacinem), a to obzvlasté s témi substraty OAT3, které maji Gizké terapeutické okno. V Kklinické
studii byla mira expozice ciprofloxacinu 0 32 % vyssi v pfitomnosti atalurenu. V samostatné klinické
studii byla mira expozice adefoviru 0 60 % vyssi v ptitomnosti atalurenu. Pfi sougegm podavani
atalurenu s adefovirem je zapotiebi opatrnosti.

Na zaklad€ studii in vitro se o¢ekava, Ze ataluren neni inhibitorem ani p—gpm&iovaného transportu
ani metabolismu zprostfedkovaného cytochromem P450. Podobné se oée@, ze ataluren neni in vivo
induktorem izoenzymu cytochromu P450. {

Soucasné podavani kortikosteroidl (deflazakortu, prednisonu neb isolonu) s atalurenem
neovliviiuje plazmatické koncentrace atalurenu. Pfi souéasném}x ni atalurenu nebyla pozorovana
klinicky vyznamna zména plazmatickych koncentraci kortiko 1did. Tyto udaje nenaznacuji zjevnou
interakci 1é¢ivo-1é¢ivo mezi kortikosteroidy a atalurenem a@ na Gprava davky.

Lécivé pripravky, které postihuji transportér p-qukopro&n‘

\
In vitro ataluren neni substratem transportéru p-gl tein. Farmakokinetika atalurenu
pravdépodobné neni ovlivnéna lé¢ivymi ptiprav teré inhibuji transportér p-glykoprotein.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni Q

T&hotenstvi ’Jw
* \

Neni k dispozici dostatek udajt o p@ﬁ atalurenu u t€hotnych zen. Studie na zviratech prokazaly
reprodukéni toxicitu pouze v davkach, které jsou toxické pro matku (viz bod 5.3).
Jako preventivni opatieni se do uje vyhnout se pouziti atalurenu béhem téhotenstvi.

Kojeni !

Neni zndmo, zda se at@n/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamiQk ' ologickeé Udaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani atalurenu/metaboliti do mléka
(viz bod 5.3). Ri pto kojené novorozence/kojence nelze vyloucit.

Kojeni ma Qéhem 1é¢by atalurenem pferuseno.

Fertilita

Neklinické udaje na zéklad¢ standardni studie sam¢i a samici toxicity u potkani neodhalily riziko pro
¢lovéka (viz bod 5.3).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinek atalurenu na ¥izeni, na jizdu na kole nebo na obsluhu strojii nebyl testovan. Pacienti, u kterych
dochdazi k zavratim, by méli byt pfi fizeni, jizdé na kole nebo pii obsluze stroji opatrni.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil atalurenu je zalozen na sdruzenych tdajich ze dvou randomizovanych dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych, 48tydennich studii provadénych celkem na 232

muzskych pacientech s Duchennovou svalovou dystrofii zptisobenou nonsense mutaci (nmDMD) ,
ktefi byli 1é¢eni doporu¢enou davkou 40 mg/kg/den (10, 10, 20 mg/kg; n=172) nebo davkou

80 mg/kg/den (20, 20, 40 mg/kg, n=60) ve srovnani s pacienty lééenymi placebem (n=172).

Nejcéastéjsimi nezadoucimi U¢inky ve 2 placebem kontrolovanych studiich byly zvraceni, prijem
nauzea, bolest hlavy, bolest v nadbtisku a plynatost, v§e se vyskytovalo u>5 % vsech pacienti
l1é¢enych atalurenem. V obou studiich 1/232 (0,43 %) pacienti 1é¢enych atalureneﬁ{eruéil 1écbu
kvali nezadoucimu uéinku zacpé a 1/172 (0,58 %) pacientii na placebu pierusil Jéchu kvili
nezadoucimu ucinku progrese onemocnéni (ztrata schopnosti chiize). )&

Byla provedena oteviena studie, ktera zahrnovala pacienty ve véku 2-5 | ='14) a kterd hodnotila
farmakokinetiku (FK) a bezpecnost atalurenu. U pacientl ve véku 2—5 @a hlasena vyssi Cetnost
malatnosti (7,1 %), pyrexie (42,9 %), infekce ucha (28,6 %) a vyra , 4 %) nez u pacientl ve

veku 5 let a starSich. Tyto ucinky jsou vSak celkovée Castéji hladsen dsich déti. Udaje tykajici se
bezpecnosti po 28 tydnech 1écby vykazaly podobny bezpecnosthi | atalurenu u pacientil ve véku
2-5 let v porovnani s pacienty ve véku 5 let a starSimi.

Nezéadouci u€inky byly vSeobecné mirné nebo stfedné za 5%a nebyly hlaSeny zadné zavazné
nezéadouci piihody souvisejici s 1é€bou, které by se tykalfpacientl 1écenych v téchto 2 studiich

atalurenem. \

Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inku Q

Nezadouci u¢inky hlasené u pacientd s nm ¢Cenych doporu¢enou denni davkou 40 mg/kg/den
atalurenu ve 2 placebem kontrolovanych studiich jsou uvedeny v tabulce 1. Nezadouci G¢inky hlasené
u >1 pacienta ve skupiné 40 mg/kg/d%yéﬁ frekvenci nez u skupiny s placebem, jsou uvedeny
podle tid organovych systémi Med prednostiovanych termint a frekvence. Skupiny frekvenci
jsou definovany podle nasledujici k ce: velmi Gasté (> 1/10) a ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

-
AQ’

(Y
&



Tabulka 1: Nezadouci u€inky hlasené u > 1 pacientl 1é¢enych atalurenem a nmDMD pii vyssi
frekvenci nez u placeba ve 2 placebem kontrolovanych studiich (sdruzena analyza)

Trida organovych systémii

Velmi casté

Casté

Frekvence neznama

Poruchy metabolismu a vyZivy

SniZena chut’ k jidlu,
hypertriglyceridémie

Zména lipidového
profilu (zvysené
triglyceridy

a cholesterol)

Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Cévni poruchy Hypertenze
Respiracni, hrudni Kagel, epistaxe \ Q

a mediastinalni poruchy

Nauzea, bolest v

A’P
nadbiiSku, flatule

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni bfigni diskomfo

zacpa R
Poruchy kuze a podkozni Erytematéw
tkané vyrazka
Poruchy svalové a kosterni Boles kbgéém}, .
soustavy a pojivové tkang mus elg talni

botgst Rrddniku

{V Zména testl
Poruch . “ ‘ renalnich funkci
y ledvin a mo¢ovych . ) e -
cest \» Hematurie, enuréeza (zvyseny kregtlmn,
dusik mocoviny
n. v krvi, cystatin C)

Celkové poruchy a reakce &/ | Pyrexie, sniZeni
V mist¢ aplikace 0 télesné hmotnosti

g

S
Ve 48tydenni oteviené prodlouzené ﬂ@pacienty s nmDMD byl zjistén podobny bezpecnostni

profil u pacientti IéCenych ambulan%
b\t

bezpecnosti nejsou dostupné.

(abnormalnich laboratornich hodnot)

Popis vybranych neiédoucic@

Sérové lipidy

pacientti 1é¢enych neambulantné. Udaje o dlouhodobé

Bylo pozorovano Zvyéﬁérovych lipidd, tj. cholesterolu a triglyceridd. Byly hlaseny ptipady, kdy

tyto abnormélné‘ZVQ
Testy renélnid‘? }M’
Béhem ran
primérnych

odnoty byly pozorovany jiz po 4 tydnech.

stabilizovaly a pti pokrac¢ovani 1é¢by se dale nezvySovaly.

HlaSeni podezi'eni na nezadouci ucinky

%’an}'/ch, placebem kontrolovanych studii nmDMD byl pozorovan mirny vzestup
not sérového kreatininu, BUN a cystatinu C. Hodnoty se v ¢asné fazi studie obvykle

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezddoucich

uéink® uvedeného v Dodatku V*.




4.9 Piedavkovani

U zdravych dobrovolniki, kterym byla podana jedna peroralni davka 200 mg/kg atalurenu, doslo

k pfechodnym, malo intenzivnim symptomm bolesti hlavy, nevolnosti, zvraceni a prijmu. U téchto
subjektl nebyly pozorovany zadné zavazné nezadouci ti€inky. V pripad€ podezieni na predavkovani
by méla byt poskytnuta podptirna Iékatska péce vcetné konzultace se zdravotnickym pracovnikem

a peclivého sledovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: jiné 1é¢iva pro poruchy muskuloskeletalniho sy$tg Q
ATC kod: MO9AX03 :@

Mechanismus ucinku O

Nonsense mutace v DNA ma za nasledek pfedcasny stop kodon v Tento pfedcasny stop kodon
v mRNA zpuisobuje onemocnéni tim, ze ukoncuje translaci jesté pj vofenim proteinu o pIné
délce. Ataluren umoziuje ribozomalni cteni mRNA obsahuj icifo& edCasny stop kodon, které vede

K tvorbé proteinu o plné délce. Q

Farmakodynamické uéinky

Neklinické experimenty in vitro s butikami a rybl'mﬁ rvami s nonsense mutacemi péstovanymi

Vv roztoku atalurenu ukazaly, Ze ataluren umoziujefi malni ¢teni, pfiCemz kiivka zavislosti
odpovédi na koncentraci ma zvonovity tvar (tva @eného pismene U). Existuji hypotézy, ze in vivo
muze byt kiivka zavislosti odpovédi na davce t@vonovité, udaje in vivo jsou ale pfilis omezené na
to, aby tuto hypotézu bylo mozné potvrdit L@ o modelu DMD s nonsense mutaci a u ¢lovéka.

Neklinické studie in vitro naznacuji, Zé@inuélm’ expozice atalurenu muze byt dulezita z hlediska
maximalizace aktivity a ze ucinky k’:’c& ftky na ribozomalni éteni kodont pfed¢asného ukonéeni

vymizi kratce po vysazeni atalurenu’

Klinické uéinnost a bezpeéno&'

Uginnost a bezpeénost piip Translarna byla hodnocena ve 2 randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem Q ovanych klinickych studii u nmDMD Primarnim cilovym parametrem
8

ucinnosti v obou klini studiich byla zména vzdalenosti, kterou pacient ujde béhem 6minutového
testu chiize (6MW . tydnu. Ostatnimi cilovymi parametry zahrnutymi do obou klinickych
studii byly dob#a vavajiciho 10% zhorSeni 6MWD, zména doby pro ubéhnuti/ujiti 10 metrti ve
48. tydnu, zmé&rtadoby vystupu do 4 schodl ve 48. tydnu a zména doby sestupu ze 4 schodil ve 48.
tydnu. U p t muselo byt také zdokumentovano potvrzeni pfitomnosti nonsense mutace v genu

pro dystrofin zj#$téné pomoci genového sekvenovani.

Studie 1 hodnotila 174 pacientt muzského pohlavi ve véku 5 az 20 let. Bylo nutné, aby vSichni
pacienti byli schopni ujit béhem screeningového 6minutového testu chiize (6MWT) > 75 metrti bez
podpirnych pomiticek. Vétsina pacientd (90 %) ve vSech 1écenych skupinach byli bélosi. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1:1 a dostavali 3krat denné (rano, v poledne, vecer) ataluren nebo placebo,
ptriGemz 57 pacienti dostavalo placebo, 57 pacientli dostavalo ataluren v davce 40 mg/kg/den (10, 10,
20 mg/kg) 60 pacientti dostavalo ataluren v davce 80 mg/kg/den (20, 20, 40 mg/Kkg).



Ve studii 1 post hoc analyza primarniho cilového parametru ukazala, ze u pacientd dostavajicich
40 mg/kg/den atalurenu doslo mezi vychozim bodem a 48. tydnem k poklesu vzdalenosti 6MWD
pramérné o 12,9 metrd, zatimco u pacient dostavajicich placebo doslo k poklesu této vzdalenosti
pramérné o 44,1 metrt (Obr. 1). Primérna zmena vzdalenosti 6 MWD mezi vychozim bodem

a 48. tydnem byla tedy v rameni s atalurenem 40 mg/kg/den o0 31,3 metrt lep$i nez v rameni

s placebem (p=0,056). Ve statistickém modelu odhadu byl primérny rozdil 31,7 metru (upravena
hodnota p=0,0367). Mezi atalurenem v davce 80 mg/kg/den a placebem nebyly rozdily.

Tyto vysledky ukazuji, Ze ataluren v davce 40 mg/kg/den snizuje u pacientd s nmDMD ztratu
schopnosti chtize.

Obrazek 1. Primérnd zména vzdalenosti, kterou pacient ujde za 6 minut (studie 1)
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Post hoc analyza doby do trva%gborsem’ vzdalenosti 6GMWD o 10 % ukazala, ze v rameni

s atalurenem 40 mg/kg/den dgslo'do 48. tydne k progresi u 26 % pacienti oproti 44 % pacientll ve
skuping s placebem (p=0,0 m)brézek 2). Mezi atalurenem v davce 80 mg/kg/den a placebem
nebyly rozdily. Tyto vys ukazuji, ze za 48 tydnd doslo ke zhorSeni vzdalenosti 6MWD u niz§iho
poctu pacientl dostavaff@ich ataluren 40 mg/kg/den.

&
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Obrézek 2. Kaplan-Meierova kiivka doby do trvalého zhor$eni vzdalenosti 6 MWD o 10 % (studie 1)
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Ve funk¢nich testech s métenim Casu (TFT), testech éasﬁ) ebného k ub&hnuti/ujiti 10 metrt,
k vystupu do 4 schodii a k sestupu ze 4 schod@ byl # pacienitii 1é¢enych atalurenem prokazan mensi
nartist Casu potiebného k ub&hnuti/ujiti 10 metrd, @u do 4 schodt a sestupu ze 4 schodti, coz

naznacuje zpomaleni progrese nmDMD vuci plactiu.

Primérna zména ve funk¢nich testech s métghintTasu mezi vychozim bodem a 48. tydnem byla

v rameni s atalurenem 40 mg/kg/den 1e§§i ne%u placeba u Casu potiebného k ubehnuti/ujiti 10 metrt
d

(lepsi o 1,5 sekundy), Casu potiebnéh ystupu do 4 schodt (lepsi o 2,4 sekundy) i ¢asu potiebného
k sestupu ze 4 schodi (lepsi o 1,6 s’eku{ y obrazek 3.

Obrazek 3. Primérna zména ve f!im%h testech s mérenim Casu (studie 1)
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Vysledky testu vzdalenosti 6BMWD u pacientt s vychozi vzdélenosti 6MWD < 350 metrti.

U pacientt s vychozi vzdalenosti 6MWD < 350 metrd byla primérna zména vzdalenosti 6MWD mezi
vychozim bodem a 48. tydnem v rameni s atalurenem 40 mg/kg/den o 68 metrt lepsi nez v rameni
s placebem (p=0,053).

U téchto pacientti byla primérna zmeéna ve funk¢nich testech s méfenim ¢asu mezi vychozim bodem
a 48. tydnem v rameni s atalurenem 40 mg/kg/den lepsi nez u placeba u ¢asu potifebného

k ubéhnuti/ujiti 10 metra (Iepsi o 3,5 sekundy), ¢asu potiebného k vystupu do 4 schodi (lepsi

0 6,4 sekundy) i ¢asu potiebného k sestupu ze 4 schodt (lepsi o 5,0 sekundy).

Studie 2 hodnotila 230 pacienti muzského pohlavi ve véku od 7 do 14 let. VSichniffagienti museli byt
schopni ujit >150 metrti a u méné nez 80 % pacientt bylo predikovano, Ze ne otfebovat
podptirné pomticky béhem screeningového 6MWT. VétSina pacientll v obou ych skupinach byli
bélosi (76 %). Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 a dostavali atalurm& mg/kg/den (n=115)
nebo placebo (n=115) 3krat denné (rano, v poledne a vecer). O

Pacienti 1éCeni atalurenem vykazovali klinicky prospéch méereny p ci¢iselné piiznivych rozdild
viéi placebu ve vSech primarnich a sekundarnich cilovych param ¢innosti. Protoze primarni
cilovy parametr (zména 6MWD od vychoziho stavu do 48. t}'/dﬂ@oseﬁhl statistické vyznamnosti
(p=0,05), vSechny ostatni hodnoty p by mély byt povazovany ominalni.

V populaci ITT byl rozdil mezi rameny s atalurenem a pl @n V primérné zmén¢ u pozorovaného
6MWD od vychoziho stavu do 48. tydne 15,4 metru ve Prgspéch ramena atalurenu 40 mg/kg/den vici
ramenu s placebem. Ve statisticky podlozeném mo byl odhadovany prumérny rozdil 13,0 metra
(p=0,213), obrazek 4. Oddéleni atalurenu od placeitke drzovalo od 16. tydne az do konce studie.

Obrazek 4. Primérna zména vzdalenosti, ktero@ient ujde za 6 minut (studie 2)
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Za vice nez 48 tydnt vykazovali pacienti 1é¢eni atalurenem mensi pokles svalové funkce, o cemz
sveéd¢i mensi narasty doby pro ub&hnuti/ujiti 10 metrd, k vystupu do 4 schodi a k sestupu ze 4 schodd
ve skuping 1é¢ené atalurenem v porovnani s placebem. Rozdily upfednostiujici ataluren viéi placebu
v primérnych zménach v ¢asovych funk¢nich testech ve 48. tydnu u populace ITT dosahly prahové
hodnoty pro klinicky vyznamny rozdil (zmény ~1 az 1,5 sekundy).
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Primérnd zména v ¢asovych funkénich testech od vychoziho stavu do 48. tydne byla lepsi u ramena
atalurenu 40 mg/kg/den nez u placeba v pozorované dobé pro ub&hnuti/ujiti 10 metrti (lep$i o

1,2 sekundy, p=0,117), dob¢ k vystupu do 4 schodu (lepsi o 1,8 sekundy, p=0,058) a dobé k sestupu ze
4 schodu (lepsi o 1,8 sekundy, p=0,012), obrazek 5.

Obrazek 5. Primérna zména v ¢asovych funkcnich testech (studie 2)
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Doba do 10% zhorSeni 6 MWD byla definovan %sledni doba, kdy 6MWD nebyla o 10% horsi
nez ve vychozim stavu. U populace ITT byl rizik pro ataluren vici placebu 0,75 (p=0,160), coz
predstavuje 25% snizeni rizika 10% zhorSe WD.

)
Pediatrické populace /\/
Pop ’0\

Bezpecnost, farmakokinetika a expl%ni ucinnost pripravku Translarna byly hodnoceny v oteviené
studii u déti ve veéku od 2 do MD. Uc¢innost ptipravku Translarna u déti ve véku 2-5 let
byla stanovena extrapolaci u@ iskanych od pacientu starsich 5 let.

V klinickém programu zlﬂmajicim uéinnost a bezpe¢nost monoterapie atalurenem u pacientt S
cystickou fibrézou s n se mutaci nebyl pozorovan zadny statisticky vyznamny uc¢inek u
primarniho a kl1co undarnlho klinického ukazatele (ppFEV1 a miry plicni exacerbace) u
dospélych a d& 31 Q‘ 6 let nebo starsich.

Oteviena vy studle (Studie 045) byla provedena u 20 jedinci s Duchennovou svalovou
dystrofii zpisébenou nonsense mutaci (nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy, nmDMD)
ve véku 0d 2 do 7 let za Gi¢elem zkoumani kvantitativnich hladin dystrofinu ve svalové tkani pfed a po
40 tydnech 1écby atalurenem. Dystrofin byl méten pomoci elektrochemiluminiscen¢nich (ECL) a
imunohistochemickych (THC) testt. Od kazdého jedince byly odebrany 3 jehlové biopsie z musculus
gastrocnemius a musculus tibialils anterior pti vstupu do studie a na konci 1é¢by. Studie 045 také
zahrnovala hodnoceni funk¢nich vysledki (tj. revidované North Star Ambulatory Assessment
[FNSAA] a Timed Function Tests [TFTs]).

Vychozi median hladin dystrofinu méfeny pomoci ECL byl 0,42 % normalu (rozmezi 0,00 % az 41,85
%). Na konci studie byl median hladiny dystrofinu 0,33 % normalu (rozmezi 0,04 % az 48,55 %).

U IHC byl median procenta pozitivnich vlaken pii vstupu do studie 73 % (rozmezi 0,42 % az 99,6 %).
Na konci studie byl medidn procenta pozitivnich vlaken 66 % (rozmezi 0,51 % az 99,77 %).

Na konci studie byla stiedni hodnota (median) zhorSeni v porovnani s vychozi hodnotou pii hodnoceni
rNSAA 0,1 (1,0) bodu v celkovém skore a stfedni hodnota (median) zmény v porovnani s vychozi
hodnotou byla -1,56 (-0,6) sekundy pro dobu vstavani, -0,41 (-0,35) sekundy pro dobu ub&hnuti/ujiti
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10 metra, -1,09 (-0,5) sekundy pro dobu vystupu do 4 schodu a -2,43 (-0,7) sekundy pro dobu sestupu
ze 4 schodd.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s atalurenem u nmDMD u dvou podskupin pediatrické populace ve véku od narozeni do 28 dni

a u kojenci od 28 dni do 6 mésict v souladu s Planem pediatrického vyzkumu (PIP), ve schvalené
indikaci (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studif

s atalurenem u nmDMD u jedné podskupiny pediatrické populace ve véku od 6 mésict do 2 let

v souladu s Planem pediatrického vyzkumu (PIP), ve schvalené indikaci (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvéleni.% na to, Ze jsou

ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti naAinformace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn udaju o pripravku bude podle potieby lizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti é

Podavani atalurenu v davkach upravenych podle télesné hmotnﬁ@g/kg) vedlo u déti

i dospivajicich s nmDMD se $irokym rozmezim télesné hmotp0sti kK podobnym hodnotam expozice

Vv ustaleném stavu (AUC). Ackoli je ataluren ve vod¢ prakti zpustny, po peroralnim podani ve
formé suspenze se snadno vstiebava. {

Obecné charakteristiky atalurenu po podani ‘\

Absorpce

V/rcholné plazmatické hladiny atalurenu se u s@ﬁ, které dostavaly 1é¢ivy ptipravek do 30 minut po
jidle, udrzovaly pfiblizné po dobu 1,5 hodir@o ogicka dostupnost atalurenu je na zaklade
vylu€ovani radioaktivity v moci ve studii s je@nou davkou radioaktivné znac¢eného atalurenu
odhadovana na > 55 %. Plazmatické entrace atalurenu v ustaleném stavu se zvySuji tmérné se
zvySujici se davkou. U atalurenu vglﬁw% ezi 10 a 50 mg/kg jsou plazmatické koncentrace

Vv ustaleném stavu davkové zavislé @S pakovaném podani davky nebyla pozorovana akumulace.

Distribuce
In vitro se ataluren z 99,6 %@ na lidské plazmatické proteiny a jeho vazba je nezavisla na
plazmatické koncentraci. AE en se nedistribuuje do Cervenych krvinek.

Biotransformace
Ataluren je meta*)o an konjugaci prostfednictvim enzymu UGT (uridindifosfat-glukuronyl-
transferdz), pigy WGT1A9 v jatrech, ve stievé a v ledvinach.

In vivo byl Qym metabolitem detekovanym v plazmé po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného
atalurenu ataluren-O-1p-acylglukuronid; expozice tomuto metabolitu u lidi ¢inila p¥iblizné 8 %
plazmatické hodnoty AUC pro ataluren.

Eliminace

Plazmaticky polocas atalurenu se pohybuje v rozmezi 2—6 hodin a neni ovlivnén ani davkou ani
opakovanym podanim. Eliminace atalurenu pravdépodobné zavisi na jaterni a renalni glukuronidaci
atalurenu, po niz nasleduje renalni a jaterni exkrece vzniklého glukuronidového metabolitu.

Po podani jedné peroralni davky radioaktivné znaceného atalurenu doslo k vylouceni piiblizné

poloviny podané radioaktivni latky ve stolici a zbytek byl vylou¢en mo¢i. V mo¢i tvoii nezménény
ataluren < 1 % a acylglukuronidovy metabolit 49 % podané davky.
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Linearita/nelinearita

U atalurenu v davce mezi 10 a 50 mg/kg jsou plazmatické koncentrace v ustaleném stavu davkoveé
zavislé a po opakovaném podani davky nebyla pozorovana akumulace. Na zakladé tdaji od zdravych
dobrovolniki byla relativni biologicka dostupnost atalurenu v ustaleném stavu pfiblizn€ o 40 % nizsi
nez po zahajovaci davce. Odhaduje se, ze relativni biologicka dostupnost zacina klesat ptiblizn€ po 60
hodinéach od podani prvni davky. Ustaleného stavu je dosazeno po ptiblizné dvou tydnech podavani
piipravku tiikrat denné.

Charakteristika u specifickych skupin subjekti nebo pacientd

Vek
Na zéklad¢ udajt od subjektl ve vékovém rozmezi 2 az 57 let nema vek zjevny vliv na plazmatickou
expozici atalurenu. Uprava davky podle véku neni nutna.
)
Farmakokinetika atalurenu byla hodnocena ve studii PTC124-GD-030 po do dnt. Plazmatické

koncentrace atalurenu u pacientl ve véku od 2 let a mladsich 5 let byly stejag jako plazmatické
koncentrace pozorované u pacientu starSich 5 let, ktefi podstupovali dz’wl@ci rezim 10/10/20 mg/kg.

Pohlavi {
V klinickych studiich nmDMD nebyly zkoumany zeny. V ]1nych ich se uc¢inek pohlavi na
plazmatickou expozici atalurenu nicméné neprojevil.

R
Rasa o q

Farmakokinetika atalurenu pravdépodobné neni vyznamng nena polymorfismy UGT1A9
Vv bélosské populaci. Vzhledem k nizkému poctu jinych fag zahrnutych do klinickych studii nelze
odvodit ohledné t¢inku UGT1A9 v jinych etnickyc %lpinéch zadné zaveéry.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedn¢ tézkou poruc@unkce ledvin se nevyzaduje zadna Gprava davky.
Ve farmakokinetické studii u subjektt s riiz i stadii poruchy funkce ledvin se po podani jedné
davky zmeénila plazmaticka expozice atalurenwo -13 % u skupiny s lehkou poruchou funkce ledvin,
27 % u skupiny se stfedné tézkou porﬂmfunkce ledvin, 61 % u skupiny s té¢zkou poruchou a 46 %
u skupiny v terminalnim stadiu onegm. ledvin oproti skupin€ s normalni funkci ledvin. Déle bylo

hlaseno trojnasobné az osminasobn eni hladiny metabolitii atalurenu u pacientt s t€zkou
poruchou funkce ledvin (eGFR <430 ml/min). Po podani vice davek se ptedpoklada vétsi zvyseni
hladin atalurenu a metabolitu a nu u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin a v terminalnim

stadiu onemocnéni ledvin op@yacientﬁm s normdlni funkci ledvin v ustdleném stavu. Pacienti s
tézkou poruchou funkce %\1 eGFR < 30 ml/min) nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
maji byt 1éCeni atalure ze v piipadé, ze ocekavany klinicky ptinos prevysuje potencialni riziko
(viz body 4.2 a 4.4). %

Porucha funkm‘
Na zakladée oKinetického hodnoceni provedeného u skupin s lehkou, stfedné tézkou nebo
tézkou po funkce jater v porovnani s kontrolni skupinou zdravych subjektti se nevyzaduje
zadna aprava davek pro zadny stupen poruchy funkce jater. Nebyly pozorovany zadné zjevné rozdily
v celkové expozici atalurenu v kontrolni skupiné a skupinach s lehkou a tézkou poruchou funkce jater.
Byl zaznamenan ptiblizné 40% pokles primérné celkové expozice atalurenu ve skuping se stiedné
tézkou poruchou funkce jater oproti kontrolni skuping, pravdépodobné kviili malé velikosti a

variabilité vzorku.

Nechodici pacienti

Ztrata schopnosti chuize nevede ke zjevnym rozdiltim ani u relativni biologické dostupnosti

V ustaleném stavu ani u zjevné clearance. U pacientd, ktefi piestanou byt schopni chiize, neni nutna
Uprava davky.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti a genotoxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Byl dostupny standardni balik studii reprodukéni toxicity. Nebyly pozorovany uc¢inky na muzskou ani
zenskou fertilitu, nebyly ale zkoumany tc¢inky ¢asné 1é¢by v détstvi na fertilitu v dospélosti. U
potkant a kralika byla za ptitomnosti toxicity pro matku zjisténa embryonalni/fetalni toxicita (napf.
zvysena Casna resorpce, postimplantacni ztraty, snizené mnozstvi zivotaschopnych ploda) a ptiznaky
opozdéného vyvoje (zvySené mnozstvi skeletdlnich variaci). Expozice na irovni davky bez
pozorovaného nezadouciho t¢inku (NOAEL) byla podobna (kralik) nebo 4krat vyssi (potkan) nez
systémova expozice u ¢loveka (40 mg/kg/den). Ukazalo se, Ze radioaktivné znaceny ataluren prochazi
placentou. Pfi testovani jedné relativné nizké davky 30 mg/kg radioaktivné znace atalurenu

u matky byla koncentrace fetalni radioaktivity < 27 % koncentrace v plazmé ratkyNVe studii
prenatéalni/postnatalni vyvojové toxicity u potkant byla pfi expozici ve vysi pi ¢ Snasobku
expozice u ¢lovéka pozorovana vyznamna toxicita pro matku i G¢inky na té u hmotnost a VyVvoj
chtize u potomstva. Systémova expozice u matky na tirovni davky bez p vaného u¢inku (NOEL)
U neonatalni toxicity odpovidala pfiblizn¢ 3nasobku expozice u ¢loveé edné relativné nizké
davce 30 mg/kg radioaktivné znaceného atalurenu u matky odpovi k&vysm naméiend koncentrace
radioaktivity v potkanim mléce 37 % koncentrace v plazmé matky; nost radioaktivity v plazmé
mlad’at potvrdila u mlad’at absorpci z mléka. @

U mysi se ve studiich s opakovanou peroralni davkou pii s ¢ expozici ekvivalentni 0,3nasobku
hodnoty AUC v ustaleném stavu U pacientd, kterym je p afl pripravek Translarna v ranni, poledni
a vecerni davee 10 — 10 — 20 mg/kg a vyssi, objevilg renalni toxicita (nefréza distalniho nefronu).

Xity nebyly zjistény zadné znamky

ant byl zjistén jeden ptipad hibernomu. Pti
jistén zvySeny vyskyt (vzacnych) nadorti mocového
cchyie u ¢loveéka neni povazovan za pravdépodobny.

U 26tydenniho transgenniho mysiho modelu kanc
kancerogenity. V dvouleté studii kancerogenity
expozici mnohem vys$si nez u pacientti byl nav
méchyie. Vyznamny vyskyt nador mocove

Jedna ze dvou studii s opakovanou ddw 26tydennich potkanti, zahajena u 4—5tydennich potkant,
ukazala na davce zavisly vzestup inci maligniho hibernomu, tumoru u potkant vzacného.

V dvouleté studii kancerogenity u p 1 byl navic pfi nejvyssi davce zjistén jeden piipad maligniho
hibernomu. Zékladni incidence tghoto typu nadoru u potkanti i u ¢lovéka je velmi nizka

a mechanismus zpuasobujici tyt ry ve studiich u potkanti (v¢etne vztahu k 1écbé atalurenem) neni
znam. Vyznam pro ¢loveka fleAi gnam.

V jednoleté studii u 10, ennich pst byly zjiStény nalezy na nadledvinach (lokalni zanét

a degenerace oblasti k odukujicich glukokortikoidy) a mirné naruseni produkce kortizolu po
exogenni stimulgci okortikotropnim hormonem. Tyto nalezy byly pozorovéany u psu pfi
systémové expdziti,ekizivalentni 0,8ndsobku hodnoty AUC v ustaleném stavu u pacientd, kterym je

podavan pii ranslarna v ranni, poledni a veéerni davce 40 mg/kg/den a vyssi. Ve studii
distribuce Qanﬁ byla pozorovana vysoka koncentrace atalurenu v nadledvinach.

Kromeg vyse zminénych ucinkt bylo ve studiich s opakovanou davkou zjisténo nékolik dalsich méné
zévaznych nezadoucich uc¢inkd, zvlasté snizeny hmotnostni pfiriistek, snizeny piijem potravy

a zvySena hmotnost jater bez histologické korelace a s nejasnym klinickym vyznamem. Studie

U potkanti a psii také ukazaly zmeény lipidi v plazmé (cholesterolu a triglyceridll) naznacujici zmény
metabolismu tukd.

Nebyly pozorovany zadné nezadouci nalezy, v¢etng nalez( na nadledvinach, v tfimé&sicni studii u
novorozenych §ténat (ve véku 1 tydne), po které nasledovala tfimési¢ni doba zotaveni, az do
systémové expozice v ustaleném stavu odpovidajici AUC pro ustaleny stav u pacientii. V piedbéznych
studiich u novorozenych §ténat (ve véku 1 tydne) nebyla u nékterych zvifat tolerovana poc¢atecni
systémova expozice odpovidajici 5-10n&sobku AUC v ustaleném stavu u pacientii.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Polydextréza (E1200)

Makrogol

Poloxamery

Mannitol (E421)

Krospovidon

Hyeteldza

Umglé vanilkové aroma (maltodextrin, umélé aroma a propylenglykol)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E551) Q

Magnesium-stearat ) ,b

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se. @

6.3 Doba pouZitelnosti c&/
0\

4 roky

Kazdou pfipravenou davku je nejlépe uzit bezprostiedné @ priprave. Jestlize pripravena davka
neni zkonzumovana do 24 hodin od pfipravy pfi skladox’& v chladnicce (2 — 8 °C) nebo do 3 hodin
pti pokojové teplote (15 — 30 °C), méla by byt zlik\xwéna.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani @Q

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné z podminky uchovévani.
Podminky uchovavani tohoto lééivéhspfipra u po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni.’\

Tepeln¢ uzavieny laminovany sa ek)inikové folie: polyethylentereftalat (odolny vici poruseni
détmi), polyethylen (zbarveni a sterovy/fdliovy spoj), hlinikova félie (ochrana proti vihkosti),
lepidlo (ze tfidy polyurethan polymer etylenu a kyseliny metakrylové (tésnici pryskyfice pro
zachovani neporuseného b .

Baleni 30 sacku.

6.6  Zvlastni qpz @ i pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

S
Sacky by se “@Vira‘[ az v dobé ptipravy davky. Cely obsah kazdého sacku by se mél smisit
S minimélnﬁml tekutiny (vody, mléka, ovocného dzusu) nebo 3 1zicemi polotekuté stravy (jogurtu
nebo jable¢néh®d protlaku). Pripravena davka by se pied podanim méla dobie promisit. MnoZstvi
tekutin nebo polotekuté stravy lze zvysit podle preferenci pacienta.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited

Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2
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D02 NA07
Irsko
8.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

Translarna 125 mg granule pro perorélni suspenzi
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi
EU/1/13/902/002

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi Q
EU/1/13/902/003 ‘,b
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTR@:

Datum prvni registrace: 31. ¢ervence 2014 &
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ¢ervna 2022 %

*

10. DATUM REVIZE TEXTU @Q
S

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku js Nejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.e .eu

Q

R
@
N
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VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOU§TE1QSARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDE.@OUZITI’

DALSI PODMINKY A POZADAVK GISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO P i VKU

L 2
ZVLASTNI POVINNOST‘G%UTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU RE(@A PRIPRAVKU

AQJ
>
A;\\Q
Q
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA

Velka Britanie

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,
52-55 Sir John Rogerson’s Quay,

Dublin 2 Q
D02 NAO07 ‘
Irsko :®

Almac Pharma Services (Ireland) Limited O
Finnabair Industrial Estate {

Dundalk, Co. Louth, A91 POKD
Irsko é/

*

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden \a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze. @

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE‘Q&ZITi

v

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na lékatsky @Q s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZWKY REGISTRACE

L 4

*
e  Pravidelné aktualizované zplﬁ}) bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani praw ¢ aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu refarghdnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakdkoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o r@aci predlozi prvni pravideln¢ aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1&Civy pripga 6 mésict od jeho registrace.

D. PODQ&Y NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélenych néslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je teba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného

RMP, je mozné je predlozit soucasné.

E. ZVLASTNIi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto ¢l. 14 odst. 7
nafizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném t nasledujici

opatieni:
O

Popis {V Termin
2. G splnéni
Aby bylo mozné potvrdit Gi¢innost a bezpe¢nost atalurenu v 16cbé gulantnich Kone¢na
pacientti s nmDMD ve veku 5 let a starSich, musi drzitel rozho i @ registraci zprava o
provést a predlozit vysledky 18mési¢ni multicentrické rando né dvojité Klinickém
zaslepené placebem kontrolované studie a poté 18mési¢ni pegastepené prodlouzené | hodnoceni
studie v souladu se schvalenym protokolem. musi byt
\ ( pfedloZena
\ dne:
Q Z4¥i 2022
70
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Translarna 125 mg granule pro perorélni suspenzi
atalurenum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje atalurenum 125 mg ‘mQ

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK . sv

| 4,

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI s(&
N4

Granule pro peroralni suspenzi

5.

0\
30 sacki Q
~
U

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI &
\

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci \

Peroralni pouziti Q
® 4

I

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LEC PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

A v
Uchovavejte mimo dohled a dosah QG;Q/

LN

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

<
POUZITELNOST \

8.
‘
EXP ,b
O __
| 9.  ZVLASTNIN2ODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAO7

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/902/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot
° O

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ] ,(’}
Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis ¢ \%
| 15.  NAVOD K POUZITI PR

(‘(/

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU / \.”

Translarna 125 mg 0@

L 4

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKA%ZB CAROVY KOD
2D &arovy kod s jedine¢nym identi ﬁ&em.

| 18. JEDINECNY IDENTNk&TdR — DATA CITELNA OKEM

o N\
NN: fb
'

QE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Hlinikovy sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Translarna 125 mg granule pro perorélni suspenzi
atalurenum

Peroralni podani

| 2. zPUSOB PODANI 4 ’t\

Pted pouzitim ¢téte piibalovou informaci.

A0

_ N
| 3. POUZITELNOST U

EXP é

N

| 4. CiSLO SARZE @
Lot <

4

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, O]iJQV[ NEBO POCET

125 mg Q

6. JINE (‘Q

—
A

R
@
2R
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Translarna 250 mg granule pro perorélni suspenzi
atalurenum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje atalurenum 250 mg ‘mQ

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK . sv

| 4,

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI s(&
N4

Granule pro peroralni suspenzi

5.

0\
30 sacki Q
~
U

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI &
\

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci \

Peroralni pouziti Q
® 4

I

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LEC PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

A v
Uchovavejte mimo dohled a dosah QG;Q/

LN

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

<&
POUZITELNOST \

8. r
‘
EXP ,b
‘
i \Q
9. ZVLASINI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

27




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAO7

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/902/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot
: O

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ] ,(’}
Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis ¢ \%
| 15.  NAVOD K POUZITI PR

(‘(/

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU / \.”

Translarna 250 mg @

O

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

*
2D ¢&arovy kod s jedine¢nym identi ﬁ&em.

18. JEDINECNY IDENn}ﬁTOR — DATA CITELNA OKEM

PC: AV

(
4;\\Q

Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Hlinikovy sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Translarna 250 mg granule pro perorélni suspenzi
atalurenum

Peroralni podani

| 2. zPUSOB PODANI 4 ’t\

Pted pouzitim ¢téte piibalovou informaci.

A0

_ N
| 3. POUZITELNOST U

EXP é

N

| 4. CiSLO SARZE @
Lot <

4

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, O]iJQV[ NEBO POCET

250 mg Q

6. JINE (‘Q

—
A

R
@
2R
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje atalurenum 1 000 mg
O

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK "7}'

| 4,

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
30 sacku

*

S
XS
9

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI n%

<
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci )

Peroralni pouziti

o

6.

ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIFWY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI "

\‘

Uchovaveijte mimo dohled a dosah dsth

L 4

«
DALSI ZVLASTNI UPOZ@RNEN{, POKUD JE POTREBNE

|7
\L_ ’
8. POUZITELNOST (7,
9. ZVLASTNI MINKY PRO UCHOVAVANI
= C
10. ZVLAYINI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAO7

Irsko
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| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/902/003

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na l€kaisky predpis

[15.  NAVOD K POUZITI PN
T
s O
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU D
Translarna 1 000 mg . é’
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY
<’
2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem. (

4
| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA GLITELNA OKEM

| S
i Q
NN: 3 Q

N\
AQJ

(Y
&
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Hlinikovy sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

Peroralni podani

| 2. zPUSOB PODANI 4 ’t\

Pted pouzitim ¢téte piibalovou informaci.

A0

_ N
| 3. POUZITELNOST U

EXP é

N

| 4. CiSLO SARZE @
Lot <

4

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, O]iJQV[ NEBO POCET

1 000 mg Q

6. JINE (‘Q

—
A

R
@
2R
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Translarna 125 mg granule pro peroralni suspenzi
Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi
Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

vTento 1&¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlizete prispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci uéinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci ucinky je popsano v zaveéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat 3@ zZnovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnikas
- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadn §1 osob¢. Mohl by ji

ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sd vému lékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezad cmku které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci @Q

Co je ptipravek Translarna a k ¢emu se pouzw {

1.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete p Vek Translarna uzivat
3. Jak se pripravek Translarna uziva Q

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pfipravek Translarna uchovavat @

6. Obsah baleni a dalsi informace Q

*
’&lu se pouZiva

Co je pripravek TranslarnaS
Translarna je 1éCivy pfipravek@ob ahuje 1é¢ivou latku ataluren.

=

Ptipravek Translarna se po @( 1é¢beé Duchennovy svalové dystrofie zptisobené specifickym
genetickym defektem, kt vlivituje normalni funkci svaltl.

Ptipravek Translam:@divé k 1é€bé pacientti ve veku od 2 let, ktefi jsou schopni chiize.

)
Aby se potvrdi N o 1éCivy pripravek je pro 1éCbu Vaseho onemocnéni vhodny, pied zahdjenim
1é¢by ptipr ranslarna budete Vy nebo Vase dité svym 1ékafem testovani.

Jak pripravek Translarna pisobi?
Duchennova svalova dystrofie je zptisobena genetickymi zménami, které vedou k abnormalité

u svalového proteinu zvaného dystrofin, ktery je nutny pro spravné fungovani svald. Pripravek
Translarna umoziuje tvorbu funkéniho dystrofinu a napomaha spravnému fungovani svalt.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Translarna uZivat

Neuzivejte pripravek Translarna
- jestlize jste alergicky(4) na ataluren nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku (uvedenou

V bodé 6),

- jestlize jste 1écen urcitymi antibiotiky, napf. gentamycinem, tobramycinem nebo streptomycinem
podavanymi injekéné do Zily.

Upozornéni a opati‘eni

Lékar Vam musi provést krevni test potvrzujici, ze Vase onemocnéni je vhodné 1€Cit pfipravkem
Translarna. Jestlize mate jakékoli potiZe s ledvinami, 1ékat Vam bude pravidelné kontrolovat ledvinné

funkce.

W

Pokud mate zavazné problémy s ledvinami (eGFR < 30 ml/min) nebo pokud % jete dialyzu

kvtli nedostatecnému fungovani Vasich ledvin (kone¢né stadium onemoc K

n), Vas lékar

rozhodne, zda je pro Vas lécba piipravkem Translarna vhodna.

Vas 1ékaf u Vas bude testovat hladiny lipida (tukd, napt. cholesterolu r@ceridﬁ) v Krvi a Vase
ledvinné funkce kazdych 6 az 12 mésict. Jestlize uzivate 1éCivy pﬁ'% ze skupiny kortikosteroidu,
bude Vas Iékat kazdych 6 mésicu sledovat Vas krevni tlak. @

L 4

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1écivy pripravek détem mladSim 2 let ne %@tnosﬁ niz8i nez 12 kg, protoze

u této skupiny pacientd nebyl testovan.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Translarna

. S

Informujte svého 1€kate o vSech lécich, které uziva ré jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Pfipravek Translarna neuziy&jte zejména s injekéné podavanymi antibiotiky
gentamycinem, tobramycinem nebo streptomy(@m. Mohlo by dojit k ovlivnéni Vasich ledvinnych

funkci.

Informujte svého 1ékare, pokud uiivéfé@eré z nasledujicich 1&¢iv:

L 4

Lécivy pripravek

Obvy vod predepsani

acyklovir

¢Ccha planych nestovic [varicelly]

adefovir

1e83 Chronické hepatitidy (Zloutenky) B a/nebo HIV

atorvastatin

izovani hladin tukt v Krvi

benzylpenicilin _s zavazné infekce
bumetanid 1é¢ba nebo prevence méstnavého srde¢niho selhani
kaptopril 1é¢ba nebo prevence méstnavého srde¢niho selhani

ciprofloxacin 4

1é¢ba infekcei

famotidin =~ = ¢ N\,
/\{

1é¢ba aktivniho dvanactnikového viedu, gastroezofagealni refluxni
nemoci (zpétny tok zaludecnich §t'4v do jicnu)

furosemid N

1é¢ba nebo prevence méstnavého srde¢niho selhdni

metotrexat revmatoidni artritida, lupénka
olmesartan esencialni hypertenze (vysoky krevni tlak) u dospélych
oseltamivir prevence chiipky

fenobarbital

navozeni spanku, prevence epileptickych zachvati

pitavastatin

snizovani hladin tukt v krvi

pravastatin

snizovani hladin tuka v krvi

rifampicin 1é¢ba tuberkuldzy

rosuvastatin snizovani hladin tukd v Krvi

sitagliptin diabetes typu 2 (cukrovka)

valsartan 1é¢ba nebo prevence méstnavého srde¢niho selhani
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Néktera z téchto 1€Civ nebyla s piipravkem Translarna testovana a Vas 1ékat se miize rozhodnout Vas
proto peclive sledovat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste teéhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Jestlize pfi uzivani ptipravku Translarna
otehotnite, porad’te se okamzité se svym lékafem, protoze béhem te€hotenstvi nebo kojeni se uzivani
ptipravku Translarna nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Jestlize pocit'ujete zavrat’, nefid’te, nejezdéte na kole nebo neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Translarna uZiva ) Q

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynti svého lékaie nebo 1ékaraika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Ptipravek Translarna je dostupny v saccich v nasledujicich silach: 125 0 mga 1000 mg

atalurenu v jednom sacku. Vas 1ékar ¢i 1ékarnik Vam fekne, jaky p% ¢kl o jaké sile mate pokazdé
uzivat.

Vase davka ptipravku Translarna zavisi na Vasi télesné hmotnd@poruéené davka ptipravku je

10 mg/kg télesné hmotnosti rano, 10 mg/kg télesné hmotnosti dne a 20 mg/kg télesné hmotnosti
vecer (pro dosazeni celkové denni davky 40 mg/kg télesné t1).

Lécivy pripravek se uziva peroralné¢ v podobé smeési s te@nou nebo polotekutou stravou.
Sacek otevirejte az v dobe uzivani lécivého ptipravkua pouzijte cely obsah sacku. Cely obsah sacku
promichejte nejméné s 30 ml tekutiny (vody, mlélg cného dzusu) nebo 3 1zicemi polotekuté

stravy (jogurtu nebo jable¢ného protlaku). Pfipr u davku pred uzitim dobie promichejte.
Mnozstvi tekutin nebo polotekuté stravy lze zv@odle Vasich preferenci.

R
@
N
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Tabulka davkovani

) Pocet sacku
Rcv)zme,2| Rano V poledne Veder
télesné
hmotnosti 125mg | 250mg | 1 000mg | 125mg | 250mg | 1 000mg | 125mg | 250mg | 1 000mg
(kg) salky | satky | salky | satky | satky | salky | sacky | safky | sacky

12 | 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 | 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 | 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 | 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 | 26 0 1 0 0 1 0 0 {\2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0 AN 2 0
32 | 35 1 1 0 1 1 0 q’tb 2 0
36 | 39 1 1 0 1 1 0 ~Q) 3 0
40 | 44 1 1 0 1 1 0o {1 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 2 ﬁél' 0 0 1
56 | 62 0 2 0 0 2 [+ M) 0 1 1
63 | 69 0 3 0 0 3 N 0 1 1
70 | 78 0 3 0 0 3 ) 0 2 1
79 | 86 0 3 0 0 U o 0 3 1
87 | 93 0 0 1 0 | ’g\ 1 0 3 1
94 | 105 0 0 1 0 N0 1 0 0 2
106 | 111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 | 118 0 1 1 Q, 1 1 0 1 2
119 | 125 0 1 1 Q 1 1 0 2 2

Ptipravek Translarna uzivejte perord
davkou ma byt interval 6 hodin, mezi
a prvni ddvkou nésledujiciho
hodin rano spolu se snidani, v

Aby pfi uzivani ptipravk

tekutiny.

JestliZe jste uZil(a

Jestlize uzijeteivi )@r
Muze u Vésq

s

>
e

nelintervs

ol

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Translarna
Jestlize se pfi uzivani ptipravku Translarna opozdite o méné nez 3 hodiny pti poddni ranni nebo
poledni davky nebo o méné nez 6 hodin pfi podéani vecerni davky, davku si vezméte. Nezapomeiite si

pristi davku vzit vcas.

pripravku Translarna, nez jste mél(a)
avku Translarna, nez je doporucena davka, obrat’te se na svého lékare.
mirné bolesti hlavy, nevolnosti, zvraceni ¢i prijmu.

u Sanslarna nedochazelo k dehydrataci, pijte pravideln€ vodu ¢i jiné

at denné, rano, v poledne a vecéer. Mezi ranni a poledni

dni a vecerni davkou interval 6 hodin a mezi vecerni davkou
12 hodin. Ptipravek Translarna mizete napt. uzivat v 7

din spolu s obédem a opét piiblizné v 19 hodin spolu s vedeti.

Jestlize se pii uzivani piipravku Translarna opozdite o vice nez 3 hodiny pfi podani ranni nebo poledni
davky nebo o vice neZ 6 hodin pii podani veéerni davky, davku neuzivejte. Dalsi davku si nicméné
vezméte veas.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Je dilezité uzit spravnou
davku. Jestlize uZijete vice, nez je doporucena davka, nemusi byt piipravek Translarna u V4&s tak
ucinny pii 1€cbé ptiznakli onemocnéni.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Translarna
Neptestavejte uzivat pripravek Translarna bez konzultace se svym lékaiem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Po uzivani piipravku Translarna se u Vas miize objevit jeden nebo vice
nezadoucich uc¢ink:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob): Q

- zvraceni. )
(%
<

Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 0sob):

- snizena chut’ k jidlu, O
- vysoké hadiny triglyceridu (tukt) v krvi, {

- bolest hlavy,

- nevolnost, &

- (bytek télesné hmotnosti, ’\%

- vysoky krevni tlak,

- kasel, @

- krvéaceni z nosu,
- ZAcpa, (
- nadymani, ‘

- nepiijemny pocit v bfise, \

- Dbolest bficha, Q

- vyrazka, @

- bolest hornich nebo dolnich konéetin, Q

- bolest na hrudi, 3

- nechtény unik moci, W
" .
- krev v moci, . \

- horecéka. \

Neznama frekvence (z dostupn daji ji nelze urcit):
- zvySeni hladin lipida v )
- zvySeni hodnot testﬁw icich funkci ledvin.

HlaSeni nezZadoucich @ku

Pokud se u Véas vy e kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujt ad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezddouci u¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucic nku uvedeného v Dodatku V*. NahlaSenim nezddoucich G¢inki mizete piispét

k ziskani vice formaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Translarna uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce a sacku za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zv1astni podminky uchovavani.

Kazdou pfipravenou davku uzijte bezprostiedné¢ po ptiprave. Jestlize piipravenou davku neuzijete do
24 hodin pfi skladovani v chladni¢ce (2 — 8 °C) nebo do 3 hodin pii pokojové teploté (15 — 30 °C),
davku zlikviduijte.

Nevyhazujte zadné 1é&ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadi jte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomah: nit zivotni
prostiedi. i

6. Obsah baleni a dalsi informace é

Co pripravek Translarna obsahuje N @

Pripravek Translarna je dostupny ve tiech silach s obsahem 1 » 250 mg a 1 000 mg 1écivé latky
zvané atalurenum. Dal§imi sloZzkami jsou: polydextréza (E akrogol, poloxamery, mannitol
(E421), krospovidon, hyeteldza, umélé vanilkové aroma dextrin, umélé aroma

a propylenglykol), koloidni bezvody oxid kfemiéity‘(ES , magnesium-stearat.

Jak p¥ipravek Translarna vypada a co obsahuj \tbbalenl'
Ptipravek Translarna jsou bilé az téméf bilé gra: ro peroralni suspenzi v sacku.
Ptipravek Translarna je dostupny v baleni obsa@irm 30 sackd.

DrZitel rozhodnuti o registraci Q

PTC Therapeutics International Limi%
Unit 1, .’\

52-55 Sir John Rogerson’s Quay, \

Dublin 2

D02 NAO7 \k—
Irsko @
Vyrobce A

Almac Pharma Servic%
22 Seagoe Indus(ri ate
Craigavon BT83

Velka Britani ’é

PTC Therapgvs International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAO7

Irsko

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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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. (Irsko) medinfo@ptchio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptchio.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, Ze informace

0 tomto pfipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovén‘a. Q

Podrobné informace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovyc @éch Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strénké‘&a eznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by. 0
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