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V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Translarna 125 mg granule za oralnu suspenziju

Translarna 250 mg granule za oralnu suspenziju
Translarna 1000 mg granule za oralnu suspenziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Translarna 125 mg granule za oralnu suspenziju @
Jedna vrecica sadrzi 125 mg atalurena. {

Translarna 250 mg granule za oralnu suspenziju \Q
Jedna vreéica sadrzi 250 mg atalurena.

Translarna 1000 mg granule za oralnu suspenziju Ob

Jedna vreéica sadrzi 1000 mg atalurena.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. . @

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q
Granule za oralnu suspenziju. 3 @
Bijele do gotovo bijele granule. R %

4.  KLINICKI PODACI .

* \
4.1 Terapijske indikacije \

Lijek Translarna indiciran &?ﬂeéenje Duchenneove misi¢ne distrofije koja je posljedica besmislene
mutacije u distrofin genug pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih (vidjeti dio 5.1).

Prisutnost besmisLen cije u distrofin genu treba utvrditi genetskim testiranjem (vidjeti dio 4.4).

.
4.2 Doziranje\%l primjene

LijeCenje ljj ekoyranslarna treba zapoceti specijalist iskusan u lijeCenju Duchenneove/Beckerove
misi¢ne distrofije.

Doziranje

Ataluren treba primjenjivati peroralno svaki dan u 3 doze.

Prvu dozu treba uzeti ujutro, drugu u podne, a tre¢u navecer. Preporuceni su intervali doziranja od 6
sati izmedu jutarnje i podnevne doze, te 6 sati izmedu podnevne i vecernje doze, kao i 12-satni interval

izmedu vecernje i prve doze narednoga dana.

Preporucena je doza od 10 mg/kg tjelesne tezine ujutro, 10 mg/kg tjelesne tezine u podne, i 20 mg/kg
tjelesne tezine navecer (kako bi se dobila ukupna dnevna doza od 40 mg/kg tjelesne teZine).



Lijek Translarna dostupan je u vre¢icama od 125 mg, 250 mg ili 1000 mg. U niZe prikazanoj tabeli
navedene su informacije o tome koja(e) se jacina(e) vrecice treba koristiti u pripremi preporucene doze
s obzirom na raspon tjelesne tezine.

Broj vredica
Raspon Jutro Podne Veder
tjelesne
tezine | 125 mg | 250 mg 1000 125 mg | 250 mg 1000 125 mg | 250 mg 1000
(kg) vreéice | vreéice my vreéice | vredice My vreéice | vredice | M9
vrecice vrecice vrecice
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 ;,Q' 2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0 \{J 2 0
32 | 35 1 1 0 1 1 0 ,& 2 0
36 | 39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 | 44 1 1 0 1 1 o1 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 2~ 0 0 1
56 | 62 0 2 0 0 2 NJo 0 1 1
63 | 69 0 3 0 0 3y | 0 0 1 1
70 | 78 0 3 0 0o | 0 0 2 1
79 | 86 0 3 0 0 IN\3 0 0 3 1
87 | 93 0 0 1 0  ™vO 1 0 3 1
94 | 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 |111| © 0 1 o) o 1 0 1 2
112 [118| 0 1 1, 0N 1 1 0 1 2
119 [125| 0 1 1 (N 1 1 0 2 2
-

Odgodena ili propustena doza  ,*
Ako je doslo do odgode u primjeni%ena krace od 3 sata nakon jutarnje ili podnevne doze ili krace od
6 sati nakon vecernje doze, doz uzeti bez promjena u rasporedu naredne doze. Ako je odgoda
dulja od 3 sata nakon juta dnevne doze ili dulja od 6 sati nakon vecernje doze, doza se ne smije
uzeti, a bolesnik treba nastavitit§voj uobicajeni raspored doziranja. Bolesnici ne smiju uzimati dvostruke
ili dodatne doze, ako propuste dozu. Primjena ispravne doze je vazna. Povecanje doze iznad preporuéene
doze moze biti poveZ@ smanjenom ucinkovitosti.
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Posebne populaeiié\

N
Starije osobeV

Sigurnost i djelotvornost atalurena u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih nisu jo§ ustanovljene
(vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije bubrega.
Ne preporucuje se lijeCenje U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (eGFR <30 ml/min) ili
zavr$nim stadijem bubrezne bolesti (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim ostecenjem funkcije jetre
(vidjeti dio 5.2).




Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski bolesnici s tjelesnom tezinom > 12 kg lijeCeni su prema preporukama za doziranje s
obzirom na raspon tjelesne tezine (vidjeti tablicu za doziranje iznad). Preporucena doza je ista za sve
dobne raspone tj. 10 mg/kg tjelesne tezine ujutro, 10 mg/kg tjelesne tezine u podne i 20 mg/kg tjelesne
tezine uvecer (kako bi ukupna dnevna doza bila 40 mg/kg tjelesne tezine).

Sigurnost i djelotvornost lijeka Translarna u djece < 12 kg i u dobi od 6 mjeseci do 2 godine nisu jos$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Lijek Translarna treba primjenjivati peroralno nakon mijesanja u suspenziju u tekucini ili u polukrutoj
hrani. Vrecice se smiju otvoriti samo u trenutku pripreme doze. Puni sadrZaj jedne vrecice treba
pomijesati s najmanje 30 ml tekucine (vode, mlijeka, vo¢noga soka), ili 3 jusne ZIi®, polukrute hrane
(jogurta ili gustog soka od jabuke). Pripremljenu dozu treba dobro promijesati primjene. Koli¢ina
tekucine ili polukrute hrane moze se povecati na temelju preferencije bolespi olesnik treba uzeti
cijelu dozu. {

Za upute o rekonstituciji lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6. 60

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari nanQih u dijelu 6.1.
Istovremena primjena intravenskih aminoglikozida (yi @) 4.414.5).

N

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri up@i

Bolesnici koji nemaju besmislenu mutaciig" @

Bolesnici moraju imati besmislenu muta&i@stroﬁn genu kao dio svojeg osnovnog stanja bolesti
kako je utvrdeno genetskim testiranjerQle nici koji nemaju besmislenu mutaciju ne smiju primiti

ataluren. .

L 4 \
Ostecenje funkcije bubrega 0\

Prijavljeno je povecanje iz%sti atalurenu 1 metabolitima atalurena u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije bubrega (SGFR <30 ml/min). Toksi¢nost metabolita nije poznata. Visa izloZenost
atalurenu bila je povezw&,uotencijalnim smanjenjem djelotvornosti. Stoga, bolesnike s teSkim
ostecenjem funkcije babroga ili zavr$nim stadijem bubrezne bolesti treba lijeciti atalurenom samo ako
predvidena klinick ist nadmasuje potencijalni rizik i treba ih pazljivo pratiti u vezi s moguc¢om
toksi¢no$éu meth %i smanjenjem djelotvornosti. Potrebno je razmotriti nizu dozu atalurena.

LijeCenje ne Mpoéinjati u prethodno nelijeCenih bolesnika s vrijednos¢u eGFR-a <30 ml/min
(vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Promjene u lipidogramu

Budu¢i da su promjene u lipidogramu (povecanje triglicerida i kolesterola) prijavljene za pojedine
bolesnike u klini¢kim ispitivanjima, preporuceno je pracenje vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL,
HDL i triglicerida na godi$njoj osnovi u bolesnika s Duchenneovom misi¢énom distrofijom (DMD) s
besmislenom mutacijom koji primaju ataluren ili ¢eS¢e prema potrebi na temelju klinickog statusa
bolesnika.



Hipertenzija kod istovremene primjene sistemskih kortikosteroida

Budu¢i da je za pojedine bolesnike u klinickim ispitivanjima prijavljena hipertenzija kod
istovremene_primjene sistemskih kortikosteroida, preporuca se da se sistolicki i dijastolic¢ki krvni
tlak u mirovanju prate svakih 6 mjeseci u bolesnika s Duchenneovom miSi¢nom distrofijom s
besmislenom mutacijom koji primaju ataluren zajedno s kortikosteroidima ili ¢eS¢e prema potrebi
na temelju klinickog statusa bolesnika.

Praéenje funkcije bubrega

Bududi da je malo povecanje u srednjim vrijednostima kreatinina u serumu, ureje u krvi (BUN) i
cistatina C uoceno u kontroliranim ispitivanjima DMD-a s besmislenom mutacijom, preporuca se da
se vrijednosti kreatinina u serumu, BUN-a i cistatina C prate svakih 6 do 12 mjeseci u bolesnika s
Duchenneovom misi¢nom distrofijom (DMD) s besmislenom mutacijom koji pg@\ ataluren ili
¢eSc¢e prema potrebi na temelju klinickog statusa bolesnika. @

Moguce interakcije s drugim lijekovima

Potreban je oprez u slucaju uzimanja atalurena istovremeno s lijekov®;j i su induktori UGT1ADY,
ili supstrati OAT1 ili OAT3 (vidjeti dio 4.5.).

Aminoglikozidi O

Dokazano je da aminoglikozidi in vitro smanjuju aktivpo@lurena za transkripciju gena preko
terminacijskog kodona. Nadalje, utvrdeno je da ataluge cava nefrotoksi¢nost intravenskih
aminoglikozida. Potrebno je izbjegavati istovremenu primjanu ovih lijekova s atalurenom (vidjeti dio
4.3). Budu¢i da nije poznat mehanizam kojim atalugen povecava nefrotoksi¢nost intravenskih
aminoglikozida, ne preporuca se istovremena primjena drugih nefrotoksi¢nih lijekova s atalurenom.
Ukoliko se ovo ne moze izbje¢i (primjerice, va icin za lijeCenje MRSA), savjetuje se paZzljivo
pracenje funkcije bubrega (vidjeti dio 4.5. ; %

4.5 Interakcije s drugim Iijekovimmr gi oblici interakcija

Aminoglikozidi .'\

smanjenja funkcije bubreg ith u klinickom ispitivanju u bolesnika oboljelih od cisti¢ne fibroze

(CF) s besmislenom mut3cijo (vidjeti dio 4.3).
Povecanje koncentragty atinina u serumu pojavilo se u nekoliko bolesnika s CF-om s besmislenom

a
mutacijom lijeceni %renom 1 intravenskim aminoglikozidima zajedno s drugim antibioticima za
egzacerbacije cg% broze. Povecane vrijednosti kreatinina u serumu normalizirale su se u svim
sluc¢ajevima prekid rimjene intravenskih aminoglikozida, te bilo nastavkom ili prekidom uzimanja
lijeka Translmw rezultati ukazuju da istovremena primjena lijeka Translarna i intravenskih
aminoglikozida moze potencirati nefrotoksi¢ni u¢inak aminoglikozida. Stoga, ako je potrebno lijecenje
intravenskim aminoglikozidima, lijecenje lijekom Translarna treba prekinuti te ga se moze nastaviti 2
dana nakon zavrsetka primjene aminoglikozida. Nije poznat u¢inak istovremene primjene atalurena s
drugim nefrotoksi¢nim lijekovima.

Ataluren se ne smije primjenj ;lv®t remeno s intravenskim aminoglikozidima zbog slucajeva

Dehidracija moze doprinijeti nekim od ovih slu¢ajeva. Bolesnici moraju odrzavati primjerenu
hidraciju dok uzimaju ataluren (vidjeti dio 4.4).

Ucinak drugih lijekova na farmakokinetiku atalurena

Na temelju in vitro ispitivanja, ataluren je supstrat UGT1AO9. Istovremena primjena rifampicina, jakog
induktora metaboli¢kih enzima, uklju¢uju¢i UGT1A9, smanjila je izloZenost atalurenu za 29%. Znacaj
ovih nalaza za ljude nije poznat. Potreban je oprez kada se ataluren primjenjuje istovremeno s
lijekovima koji su induktori UGT1A9 (primjerice rifampicin).



Ucinak atalurena na farmakokinetiku drugih lijekova

Na temelju in vitro ispitivanja, ataluren ima potencijal za inhibiciju UGT1A9, prijenosnika organskih
aniona 1 (OAT1), prijenosnika organskih aniona 3 (OATS3) i transportnog polipeptida za organske
anione 1B3 (OATP1B3). Istovremena primjena atalurena s mofetilmikofenolatom u zdravih ispitanika
nije utjecala na izlozenost njegovog aktivnog metabolita, mikofenolatne kiseline (supstrata UGT1A9).
Nije potrebna prilagodba doze kad se ataluren primjenjuje istovremeno s lijekovima koji su suptrati
UGT1AO.

U klinickom ispitivanju procjene potencijala atalurena za inhibiciju prijenosnog sustava OATP1B3, u
kojem se primjenjivala jednokratna doza od 80 mg telmisartana, in vitro selektivnog supstrata
OATP1B3, ataluren je povecao izlaganje telmisartanu za 28 %. Ovaj se u¢inak ne smatra klinicki
relevantnim. Medutim, razmjer tog uc¢inka mogao bi biti ve¢i za doze telmisartana od 40 mg. Stoga je
potreban oprez ako se ataluren primjenjuje istovremeno s lijekovima koji su su;@d OAT1 ili
OATP1B3 zbog rizika od povecane koncentracije ovih lijekova (primjerice o ivira, aciklovira,
kaptoprila, furosemida, bumetanida, valsartana, pravastatina, rosuvastatina, statina,
pitavastatina).

Prilikom primjene atalurena sa supstratima OAT3 (npr. ciprofloksacm;potreban je oprez, narocito
ako se primjenjuje s onim supstratima OAT3 koji imaju usku terapiy irinu. U klini¢kom
ispitivanju, izloZenost ciprofloksacinu bila je 32 % visa u prisust lurena. U odvojenom klini¢kom
ispitivanju, izloZenost adefoviru bila je 60 % visa u prisutnostrena. Potreban je oprez kad se
ataluren primjenjuje istovremeno s adefovirom.

metabolizam posredovan citokromom P450. Sli¢no ekuje se da ataluren nece biti aktivator
izoenzima citokroma P450 in vivo.

Istovremena primjena kortikosteroida (de;@prednizon ili prednizolon) s atalurenom nije

Na temelju in vitro ispitivanja, ocekuje se da atalurer;ﬂ%g(ibirati prijenos posredovan p-gp-om niti

utjecala na koncentracije atalurena u plaz uocene klinicki znacajne promjene u
koncentracijama kortikosteroida u plazmﬂ%t tovremene primjene s atalurenom. Ovi podaci ukazuju
da nema jasne interakcije lijekova izmeduNkottikosteroida i atalurena, te nisu potrebne prilagodbe

doze. .

.
Lijekovi koji utjeu na prijenosni ikoprotein

In vitro, ataluren nije supsm&k(.prijenosnik p-glikoprotein. Na farmakokinetiku atalurena vjerojatno
nece utjecati lijekovi koji inhibiraju prijenosnik p-glikoprotein.

4.6 Plodnost, trut@ki dojenje
L 4

r 2 4
Trudnoca

Nema primj eren\/podataka o primjeni atalurena u trudnica. Ispitivanja provedena na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost samo u dozama koje su uzrokovale toksicnost za majke (vidjeti
dio 5.3). Kao mjeru predostroznosti preporuca se izbjegavanje primjene atalurena tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se ataluren/metaboliti u ljudsko mlijeko. Dostupni
farmakodinamicki/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazali su lu¢enje atalurena/metabolita u mlijeko

(vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za dojenu novorodencad/dojencad.

Dojenje se treba prekinuti tijekom lije¢enja atalurenom.



Plodnost

Neklinicki podaci otkrili su da nema opasnosti za ljude na temelju standardnog ispitivanja plodnosti u
muzjaka i zenki $takora (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Utjecaj atalurena na upravljanje automobilom, biciklom ili rad sa strojevima nije ispitan. Bolesnici
koji su iskusili omaglicu moraju oprezno upravljati automobilom, biciklom i raditi sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil atalurena temelji se na zdruzenim podacima iz dva random , dvostruko slijepa,
48-tjedna placebom kontrolirana ispitivanja, provedena na ukupno 232 mu esnika oboljela od
Duchenneove misi¢ne distrofije (DMD) uzrokovane besmislenom mutacj lijecena preporucenom
dozom od 40 mg/kg/dan (10, 10, 20 mg/kg; n=172) ili u dozi od 80 m@@an (20, 20, 40 mg/kg;
n=60), u usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni placebom (n=172).0

Najcesce nuspojave u 2 placebom kontrolirana ispitivanja bile su acanje, proljev, muc¢nina,
glavobolja, bolovi u gornjem abdomenu i flatulencija i sve su javile kod > 5% svih bolesnika
lijeCenih atalurenom. U oba ispitivanja, 1/232 (0,43%) bolesnikaTije¢enih atalurenom je prestao
primati terapiju zbog nuspojave konstipacije, a 1/172 (0,58%),bolesnika lije¢enih placebom je prestao
primati terapiju zbog nuspojave u vidu progresije bokz’ itak pokretljivosti).

Za procjenu farmakokinetike i sigurnosti atalurena rovedeno je otvoreno ispitivanje koje je
ukljucivalo bolesnike u dobi 2-5 godina (n 14) U bo snika u dobi 2-5 godina zabiljeZena je veca
ucestalost malaksalosti (7,1 %), plrek5| je infekcije uha (28,6 %) i osipa (21,4 %) u usporedbi
s bolesnicima u dobi od 5 godina i Starl_]l tim, ta su stanja opcenito ¢esce zabiljezena u mlade
djece. Sigurnosni podaci prikupljeni tl_]ek tjedana lijeCenja pokazali su sli¢an sigurnosni profil
atalurena u bolesnika u dobi 2-5 godln u oredbl s bolesnicima u dobi od 5 godina i starijima.

*
Nuspojave su bile opcenito blag 'ijerenog intenziteta te u ta 2 ispitivanja za bolesnike lije¢ene
atalurenom nisu prijavljene ozb@spojave povezane s lijeCenjem.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene%snika oboljelih od Duchenneove misi¢ne distrofije (DMD) s besmislenom

mutacijom, lijeCenih ¢enom dnevnom dozom od 40 mg/kg/dan atalurena u 2 placebom

kontrolirana ispitiv, r@ikazane su u Tablici 1. Nuspojave prijavljene kod > 1 bolesnika u skupini
Sﬁg/dan s ve¢om ucestalos¢u od skupine koja je primala placebo, prikazane su

koja je primala 41
prema MedDRA klgsifikaciji organskih sustava, preporuc¢enih pojmova i ucestalosti. Skupine
ucestalosti definiténe su prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (> 1/10) i ¢esto (> 1/100 i < 1/10).



Tablica 1. Nuspojave prijavljene kod > 1 bolesnika s DMD-om s besmislenom mutacijom lijeCenog
atalurenom s ucestalo$¢u ve¢om od one u skupini s placebom u 2 placebom kontrolirana ispitivanja

(zdruZena analiza)

Klasifikacija organskih

Vrlo Cesto

Cesto

Ucdestalost nije

sustava poznata
promjena u
Poremecaji metabolizma i smanjeni apetit lipidogramu

prehrane

hipertrigliceridemija

(poviseni trigliceridi i
kolesterol)

Poremecaji ziv€anog sustava

glavobolja

Krvozilni poremecaji

hipertenzija

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava

povracanje

kasalj, epistaksa Q
mucnina, bolu {
gornjem dijel
abdomena,

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

atozni osip

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

u ekstremitetu,
>n' 1¢no-koStana bol
u prsnom kosu

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

hematurija, enureza,

promjena u testovima
bubrezne funkcije
(poviseni kreatinin,
ureja u krvi, cistatin
)

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

pireksija, smanjenje

tjelesne tezine

U 48-tjednom otvorenom
bolesnici koji su bili pokr
o dugoro¢noj sigurnosti

Opis odabranih nysp

spltlvanja bolesnika s DMD-om s besmislenom mutacijom,

/8 (odstupanija u laboratorijskim nalazima)

Lipidi u serunquu {\

OpaZzen je pora

porast na abnormalno visoke vrijednosti opazen ve¢ nakon 4 tjedna.

Testiranje bubrezne funkcije

nepokretni pokazali su slican sigurnosni profil. Nisu dostupni podaci
mjene.

ida, tj. kolesterola i triglicerida, u serumu. ZabiljeZeni su slucajevi u kojima je

Tijekom randomiziranih placebom kontroliranih ispitivanja Duchenneove misi¢ne distrofije (DMD) s
besmislenom mutacijom, uo¢ena su manja povecanja u srednjim vrijednostima kreatinina u serumu,
ureje u krvi i cistatina C. Vrijednosti su bile sklone stabilizaciji u ranoj fazi ispitivanja i nisu se dalje

povecavale u nastavku lijecenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka.Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.




4.9 Predoziranje

Zdravi dobrovoljci koji su primali jednu dozu od 200 mg/kg atalurena peroralno iskusili su prolazne
simptome niskog stupnja poput glavobolje, mucnine, povracanja i proljeva. Ozbiljne nuspojave nisu
uocene u ovih ispitanika. U sluc¢aju sumnje na predoziranje, potrebno je pruziti dodatnu lijecnicku
skrb, ukljucujuéi i konzultiranje sa zdravstvenim djelatnicima i pazljivo pracenje kliniCkog statusa
bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za poremecaje miSi¢no-kostanog @Q ATK oznaka:

MO9AXO03 {
Mehanizam djelovanja \Q

Besmislena mutacija u DNK rezultira prijevremenim stop-kodong Qar mMRNK. Ovaj preuranjeni
stop-kodon u mRNK uzrokuje bolest tako $to prekida translaciju nego §to se sintetizira protein
pune duzine. Ataluren omogucuje ribosomalnu translaciju mR reko preuranjenog stop-kodona,
§to rezultira sintezom proteina pune duzine.

Farmakodinamicki u€inci .

Neklini¢ki in vitro pokusi na stanicama s besmisle@lutacij om i ribljim li¢inkama kultiviranim u
otopini atalurena pokazali su ribosomalnu translaciju ®mogucenu atalurenom sa zvonolikim (obrnuti
oblik slova U) odnosom koncentracije i odgov@ra. Postavljena je hipoteza da in vivo odnos doze i
odgovora moze takoder imati oblik zvona; i@ i'Vivo podaci su bili previse ograniceni da bi se
potvrdila ova hipoteza na migjem modeld QK chenneovu misi¢nu distrofiju (DMD) s besmislenom
mutacijom i na ljudima.

. . . .. . * . . . . . v o, . v
Neklinicka in vitro ispitivanja pok: m da kontinuirano izlaganje atalurenu moze biti vazno za
maksimiziranje aktivnosti te da &k djelatne tvari na ribosomalnu translaciju preuranjenih stop
.

kodona ponisten ubrzo nakon atalurena.
Klinicka djelotvornost i sigum&t

Djelotvornost i sigur ijeka Translarna procijenjeni su u 2 randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolitandispitivanja Duchenneove misi¢ne distrofije s besmislenom mutacijom. Mjera
primarnog ishodasdjelatvornosti u oba ispitivanja bila je promjena u rezultatu 6-minutnog testa hoda
(6MWD) u 48, tjednti.“Ostale mjere ishoda ukljuCene u oba ispitivanja bile su vrijeme do

perzistentnog 10%-tnog pogorsanja rezultata 6-minutnog testa hoda, promjena u trajanju tréanja/hoda
na 10 metara u 48. tjednu, promjena u trajanju uspona po 4 stube u 48. tjednu te promjena u trajanju
silaska niz 4 stube u 48. tjednu. Bolesnici su morali imati dokumentiranu potvrdu prisutnosti
besmislene mutacije u distrofin genu koja je utvrdena sekvencioniranjem gena.

U Ispitivanju 1 procijenjeno je 174 muskih bolesnika u dobi od 5 do 20 godina. Svi bolesnici morali su
imati sposobnost hodanja > 75 metara bez potrebe pomagala tijekom 6-minutnog testa hoda na
probiru. Vecina bolesnika u svim lije¢enim skupinama bili su bijelci (90%). Bolesnici su
randomizirani u omjeru 1:1:1 i primali su ataluren ili placebo 3 puta dnevno (ujutro, u podne i
navecer) pri cemu je 57 bolesnika primalo ataluren u dozi od 40 mg/kg/dan (10, 10, 20 mg/kg), 60
ataluren u dozi od 80 mg/kg/dan (20, 20, 40 mg/kg;), a 57 je primalo placebo.



U Ispitivanju 1, post hoc analiza mjere primarnog ishoda je pokazala da su bolesnici koji su primali
ataluren u dozi od 40 mg/kg/dan imali srednje smanjenje od 12,9 m u udaljenosti prijedenoj tijekom 6-
minutnog testa hoda, a bolesnici koji su primali placebo imali su srednje smanjenje od 44,1 metra u
udaljenosti prijedenoj tijekom 6-minutnog testa hoda od pocetne vrijednosti do 48. tjedna (Slika 1).
Stoga, srednja promjena u uocenoj udaljenosti prijedenoj tijekom 6-minutnog testa hoda od pocetne
vrijednosti do 48. tjedna bila je 31,3 metra u korist skupine koja je primala ataluren od 40 mg/kg/dan u
odnosu na skupinu koja je primala placebo (p=0,056). U procjeni po statistickom modelu, srednja
razlika je bila 31,7 metara (prilagodeno p=0,0367). Nije bilo razlike izmedu atalurena 80 mg/kg/dan i
placeba.

Ovi rezultati ukazuju da ataluren u dozi od 40 mg/kg/dan usporava gubitak sposobnosti hodanja u
bolesnika s Duchenneovom misi¢nom distrofijom s besmislenom mutacijom.

Slika 1. Srednja promjena u udaljenosti prijedenoj u 6 minuta (Ispitivanje 1) Q
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Post-hoc analiza vremena do perzistentnog 10%-tnog pogorsanja u udaljenosti prijedenoj u 6 minuta
pokazala je da je u 269@nika u skupini koja je primala ataluren 40 mg/kg/dan doslo do progresije
u 48. tjednu u uspore 44% u skupini koja je primala placebo (p=0,0652) (Slika 2). Nije bilo
razlike izmedu atal 1&0 mg/kg/dan i placeba. Ovi rezultati ukazuju da je manje bolesnika koji su
primali ataluren@kg/dan imalo pogorsanje udaljenosti prijedene u 6 minuta u 48 tjedana.

Y4
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Slika 2. Kaplan-Meierova krivulja vremena do perzistentnog 10%-tnog pogorsanja udaljenosti
prijedene u 6 minuta (Ispitivanje 1)
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Postotak bez 10% pogorsanja

potrebnog za uspinjanje uz 4 stepenice i vremena za $ilaz8aje niz 4 stepenice, bolesnici lijeceni
atalurenom pokazali su manje povecanje vremena trebno za tréanje/hodanje na 10 metara,
uspinjanje uz 4 stepenice i silazak niz 4 stepenice, mjuéi na usporavanje progresije DMD-a s
besmislenom mutacijom u odnosu na placebo. @

U vremenski mjerenim testovima funkcije, testovima WE@ tr¢anja/hodanja na 10 metara, vremena

S
Srednja promjena u vremenski mjerenim&@ma funkcije od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila
je bolja u skupini koja je primala atalure g/kg/dan nego u skupini koja je primila placebo u
vremenu za tr¢anje/hodanje na 10 metAolje za 1,5 sekunde), za uspinjanje uz 4 stube (bolje za 2,4
sekunde) i silazak niz 4 stube (boyeﬁl,ﬁ sekunde), Slika 3.

\);_

11



Slika 3. Srednja promjena u rezultatima vremenski mjerenih testova funkcije (Ispitivanje 1)
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Rezultati udaljenosti prijedene u 6 minuta u bolesnikﬁw ¢ctnom vrijednosti < 350 metara.

U bolesnika s pocetnom vrijednosti udaljenosti prij%e u 6 minuta < 350 metara, srednja promjena
zabiljezene udaljenosti prijedene u 6 minuta o etne vrijednosti do 48. tjedna bila je 68 metara
bolja u skupini koja je primala ataluren 4 n nego u skupini koja je primala placebo
(p=0,0053).

U ovih bolesnika, srednja promjena u nsk1 mjerenim testovima funkcije od pocetne vrijednosti
do 48. tjedna bila je bolja u skupipf%Je primala ataluren 40 mg/kg/dan nego u skupini koja je
primala placebo u vremenu trcanj nja na 10 metara (bolje za 3,5 sekundi), vremenu uspinjanja uz
4 stepenice (bolje za 6,4 sekun A%‘nenu silaska niz 4 stepenice (bolje za 5,0 sekundi).

U Ispitivanju 2 procijenjen&go muskih bolesnika u dobi od 7 do 14 godina. Svi bolesnici trebali su
imati sposobnost hodagjal> 150 metara i manje od 80% predvidenog bez potrebe za pomagalima

tijekom testa 6-minut oda na probiru. Vecina bolesnika u obje skupine lije¢enja bili su bijelci
(76%). Bolesnici su mizirani u omjeru 1:1 i primali su ataluren u dozi od 40 mg/kg/dan (n=115)
ili placebo (n=14 uta dnevno (ujutro, u podne i navecer).

Bolesnici lijewalurenom imali su klinicku korist §to je izmjereno numeric¢ki povoljnim razlikama
u odnosu na placebo kroz mjere primarnog i sekundarnog ishoda djelotvornosti. Budu¢i da mjera
primarnog ishoda (promjena rezultata 6-minutnog testa hoda od pocetka do 48. tjedna) nije dostigla
statisti¢ki znacajnu vrijednost (p<0,05), sve druge p-vrijednosti treba smatrati nominalnima.

Kod ITT (engl. intent-to-treat) populacije, razlika izmedu skupina s atalurenom i placebom u srednjoj
promjeni zabiljeZenoj 6-minutnim testom hoda od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila je 15,4 metara
bolja u skupini s atalurenom u dozi od 40 mg/kg/dan nego u skupini s placebom. U statisti¢ki
temeljenom modelu, procijenjena srednja razlika bila je 13,0 metara (p=0,213), Slika 4. Razlika
izmedu atalurena i placeba odrzala se od 16. tjedna do kraja ispitivanja.
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Slika 4. Srednja promjena u udaljenosti prijedenoj u 6 minuta (Ispitivanje 2)
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Tijekom 48 tjedana, bolesnici lijeceni atalurenom pok&a@nanje pogorsanje miSi¢ne funkcije
prema pokazanom manjem povecanju trajanja tréanjay na 10 metara, uspona po 4 stube i silaska
niz 4 stube u skupini lije¢enoj atalurenom u odnosu 0. Razlike u korist atalurena u odnosu na
placebo u srednjim promjenama rezultata vremenskiymjérenih testova funkcije u 48. tjednu kod ITT
populacije dostigle su prag za klinicki znaéajnc@alike (promjene ~1 do 1,5 sekundi).

Metri (+tstandardna pogreska)

Srednja promjena rezultata vremenski mjgrénitestova funkcije od pocetne vrijednosti do 48. tjedna
bila je veca u skupini s atalurenom u dozi mg/kg/dan nego kod placeba u zabiljezenom trajanju
tréanja/hoda na 10 metara (bolje za 1, nde, p=0,117), trajanju uspona po 4 stube (bolje za 1,8

sekundi, p=0,058) i trajanja silaskaoni\z4 stube (bolje za 1,8 sekundi, p=0,012), Slika 5.
0\

\k
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Slika 5. Srednja promjena u rezultatima vremenski mjerenih testova funkcije (Ispitivanje 2)

Tréanje/hodanje na 10m Uspinjanje uz 4 stube Silazak niz 4 stube

sanje

Pogor

Promjena od pocetne vrijednosti

- - TRANSLARNAlﬂ,]é,@mg!kg{N=114)
g = = PIacebotN=llb

Vrijeme do 10%-tnog pogorsanja u rezultatu 6—minum’ @hoda definirano je kao zadnje vrijeme
kad 6-minutni test hoda nije bio 10% losiji od pocet e\ye nosti. Kod ITT populacije, omjer hazarda
za ataluren naspram placeba bio je 0,75 (p=0,160),&to predstavlja 25% smanjenje rizika od 10%-tnog
pogorsanja rezultata 6-minutnog testa hoda.

(srednja vrijednost + standardna pogreska, sekunde)

Pedijatrijska populacija -’(0

.
Sigurnost, farmakokinetika i eksplorat@inkovitost lijeka Translarna bila je procijenjena u
otvorenom ispitivanju u djece u dopi izmedu 2 i 5 godina oboljele od DMD-a s besmislenom
mutacijom. Djelotvornost lijeka Tr, N@rna u djece u dobi 2-5 godina ustanovljena je ekstrapolacijom
iz podataka o bolesnicima u dobj &sodina.

U klini¢kom programu kojh*je ispitivale djelotvornost i sigurnost monoterapije atalurenom u
bolesnika s cisticnom fibrozormrs besmislenom mutacijom, nije zabiljezen statisti¢ki znacajni u¢inak u
primarnim i kljuénim rnim mjerama klini¢kog ishoda (ppFEV1 i stopama egzacerbacije
pluéne bolesti) u odrastin“hdjece u dobi od 6 godina i starije.

misi¢nom dis besmislenom mutacijom u dobi od 2 do 7 godina kako bi se istrazile
kvantitativne ra distrofina u misi¢nom tkivu prije i nakon 40 tjedana lije¢enja atalurenom.
Distrofin je mjeren koristenjem elektrokemiluminiscencijskih (ECL) i imunohistokemijskih (IHC)
testova. Svakom su ispitaniku uzete 3 biopsije iglom iz misi¢a gastroknemijusa i tibijalnog anteriornog
misic¢a na pocetku i na kraju lijeCenja. Ispitivanje 045 takoder je ukljucivalo ocjenu funkcionalnih
ishoda (tj. revidiranu ambulantnu procjenu North Star [engl. Revised North Star Ambulatory
Assessment, INSAA] i vremenski mjerene testove funkcije [TFTs]).

Medijan razina distrofina izmjerenih ECL-om na pocetku ispitivanja iznosio je 0,42 % normalne
vrijednosti (raspon: 0,00 % do 41,85 %). Na zavrSetku ispitivanja, medijan razine distrofina iznosio je
0,33 % normalne vrijednosti (raspon 0,04 % do 48,55 %).

Za IHC, medijan postotka pozitivnih vlakana na pocetku ispitivanja iznosio je 73 % (raspon 0,42 % do
99,6 %). Na zavrsetku ispitivanja, medijan postotka pozitivnih vlakana iznosio je 66 % (raspon 0,51 %
do 99,77 %).

Na zavrsetku ispitivanja, srednja vrijednost (medijan) pogorSanja u 0dnosu na pocetnu vrijednost
prema rNSAA bila je 0,1 (1,0) bodova u ukupnom rezultatu i srednja vrijednost (medijan) promjene u

L 4
Otvoreno ekspldr % ispitivanje (Ispitivanje 045) provedeno je u 20 ispitanika s Duchenneovom
fij
e
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odnosu na pocetnu vrijednost za vrijeme potrebno za stajanje, tréanje ili hodanje 10 metara, uspinjanje
uz 4 stepenice i silazak niz 4 stepenice iznosila je -1,56 (-0,6); -0,41 (-0,35); -1,09 (-0,5) odnosno
-2,43 (-0,7) sekundi.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja atalurena u dvije
podskupine pedijatrijske populacije, od rodenja do manje od 28 dana i u dojencadi od 28 dana do
manje od 6 mjeseci s DMD-om s besmislenom mutacijom, sukladno uvjetima zadanim u planu
pedijatrijskog ispitivanja (PIP-u), u odobrenoj indikaciji (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja atalurena u jednoj
podskupini pedijatrijske populacije u dobi od 6 mjeseci do manje od 2 godine starosti s DMD-om s
besmislenom mutacijom, sukladno uvjetima zadanim u planu pedijatrijskog ispitivanja (PIP-u), u
odobrenoj indikaciji (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja®. To znaci oc¢ekuju dodatni
podaci o0 ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenj imtﬁ@informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka aZurirati prema potrebi. O

5.2  Farmakokineticka svojstva

Primjena atalurena na osnovi prilagodbe tjelesnoj tezini (mg/kg ;ezultirala je sli¢noj izloZenosti u
stanju dinamicke ravnoteze (AUC) medu djecom i adoles@na s DMD-om s besmislenom
mutacijom u Sirokom rasponu tjelesnih masa. [ako j e,aYMS prakticki netopljiv u vodi, nakon

peroralne primjene u obliku suspenzije lako se apa@\

Opc¢e karakteristike atalurena nakon primjene
Apsorpcija 4

Vrsne razine atalurena u plazmi postizu s’e\ tlike 1,5 sat nakon doziranja u ispitanika koji su primili
lijek unutar 30 minuta od obroka. Na te%;

u'radioaktivnosti zabiljeZene u urinu u ispitivanju jedne
doze radioloski oznacenog atalurena, oralna bioraspolozivost atalurena je procijenjena na > 55%.
Plazmatska koncentracija atalure Nanju dinamicke ravnoteze povecava se proporcionalno s
povecavanjem doze. Plazmatsk ntracija atalurena u stanju dinamicke ravnoteze proporcionalna
je dozi za ataluren u dozama i i 50 mg/kg, te akumulacija nije uocena nakon ponovljenog
doziranja. \E.

Distribucija *
In vitro, ataluren je % ezan za proteine u ljudskoj plazmi, a vezanje je neovisno o plazmatskim

koncentracijama. !)S se ne distribuira u crvene krvne stanice.
0\
Biotransformagija

Ataluren se metab0lizira konjugacijom putem enzima uridin difosfat glukuronoziltransferaze (UGT),
predominatno UGT1A9 u jetri, crijevima i bubrezima.

In vivo, jedini metabolit otkriven u plazmi nakon peroralne primjene radioloski oznacenog atalurena
bio je ataluren-O-1p-acil glukuronid; izloZenost ovom metabolitu u ljudi je bila otprilike 8% AUC
atalurena u plazmi.

Eliminacija
Poluvijek atalurena u plazmi iznosi izmedu 2-6 sati i na to ne utjece ni doza ni ponovljena primjena.

Eliminacija atalurena vjerojatno ovisi o glukuronidaciji atalurena u jetri i bubrezima nakon ¢ega slijedi
izluéivanje rezultiraju¢ih metabolita glukuronida putem bubrega i jetre.
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Nakon jedne peroralne doze radioloski oznacenog atalurena, otprilike polovica primijenjene
radioaktivne doze izlucuje se u fecesu, a ostatak se izlucuje putem urina. U urinu, neizmijenjeni
ataluren ¢ini < 1%, a metabolit acil glukuronid 49% primijenjene doze.

Linearnost/nelinearnost

Plazmatske koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze su proporcionalne dozi za doze atalurena
izmedu 10 i 50 mg/kg, te akumulacija nije uo¢ena nakon ponavljanja doziranja. Na temelju podataka
prikupljenih u zdravih dobrovoljaca, relativna bioraspolozivost atalurena je otprilike 40% manja u
stanju dinamicke ravnoteze nego nakon pocetne doze. Nastup smanjivanja u relativnoj
bioraspoloZzivosti procijenjen je na otprilike 60 sati nakon prve doze. Stanje dinamicke ravnoteze
utvrdeno je nakon otprilike dva tjedna doziranja tri puta dnevno.

Karakteristike u posebnim skupinama ispitanika ili bolesnika

o

Dob
Na temelju podataka prikupljenih u ispitanika u dobi od 2 godine do 57 go ';Qlema oCitog utjecaja
dobi na izloZenost atalurenu u plazmi. Nije potrebno doziranje prilagoditi

Farmakokinetika atalurena bila je procijenjena u ispitivanju PTC124 30 u trajanju od 4 tjedna.

Koncentracije atalurena u plazmi bolesnika od 2 do manje od 5 gaghi arosti bile su u skladu s
onima uocenima u bolesnika starijih od 5 godina koji su primali rezim 10/10/20 mg/kg.
Spol

Zene nisu sudjelovale u klini¢kim ispitivanjima DMD-as islenom mutacijom. No, nema ocitog
utjecaja spola na izloZenost atalurenu u plazmi u drugim% lacijama.

N
Rasa

Nije izgledno da na farmakokinetiku atalurena znacajfio utje¢e UGT1A9 polimorfizam u populacije
bijelaca. Uslijed malog broja drugih rasa I#ju ik u klinicka ispitivanja, ne mogu se donijeti

zakljucci o utjecaju UGT1A9 u drugim etfiigkini"grupama.
L 4

Ostecenje funkcije bubrega :\

Nije potrebno prilagodavanje doze za boleSnike s blagim ili umjerenim oStecenjem funkcije bubrega.
U farmakokinetickom ispitivanjuay iSpitanika s razli¢itim stupnjevima ostecenja funkcije bubrega,
nakon primjene jednokratne dozg,izlezenost atalurenu u plazmi promijenila se za -13 %, 27 % i 61 %
za skupinu s blagim, umjereni @ os$no teSkim osStecenjem te 46 % za skupinu sa zavrSnim stadijem
bubrezne bolesti u usporedbi upinom s normalnom funkcijom bubrega. Pored toga, prijavljeno je
povecanje metabolita atalurenad 3 do 8 puta u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije bubrega
(eGFR <30 ml/min). N%Jiﬁekratnog doziranja, predvida se da ¢e povecanje atalurena i metabolita
atalurena biti viSe u ika s teSkim oStecenjem funkcije bubrega i zavrSnim stadijem bubrezne
bolesti u usporedbi m\jem dinamicke ravnoteze u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega.
Bolesnike s teskim o$tecenjem funkcije bubrega (eéGFR <30 ml/min) ili zavrinim stadijem bubreZne
bolesti treba lijeciti,dtdlurenom samo ako predvidena klinicka korist nadmasuje potencijalni rizik
(vidjeti dijelove 242 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Na temelju farmakokineti¢kih procjena provedenih u skupinama s blagim, umjerenim ili tesSkim
ostecenjem funkcije jetre u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika, nije potrebna
prilagodba doze za bolesnike s bilo kojim stupnjem oStecenja funkcije jetre. Nisu opaZene vidljive
razlike u ukupnoj izloZenosti atalurenu izmedu kontrolne skupine i skupina s blagim i teskim
ostecenjem funkcije jetre. U skupini s umjerenim o$tecenjem funkcije jetre opazeno je priblizno 40%-
tno smanjenje srednje vrijednosti ukupne izloZenosti atalurenu u usporedbi s kontrolnom skupinom,
vjerojatno uslijed male veli¢ine uzorka i varijabilnosti.
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Nepokretnost

Nema ocitih razlika u relativnoj bioraspolozivosti u stanju dinamicke ravnoteze ili prividnom klirensu
u bolesnika koji postanu nepokretni. Prilagodbe doziranja nisu potrebne u bolesnika koji postanu
nepokretni.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i genotoksi¢nosti.

Dostupan je bio standardni paket ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti. Nisu uo¢eni ucinci na musku i
zensku plodnost, no nije istraZzen ucinak lijecenja u ranoj mladosti na plodnost tijekom odrasle dobi. U
Stakora i kunica utvrdeni su embriofetalna toksi¢nost (primjerice povisena rana resorpcija, gubitak
nakon implantacije, smanjena stopa prezivljavanja fetusa) i znakovi usporenog @ia (povisene
skeletalne varijacije) u prisutstvu toksi¢nosti za majku. [zloZenost na razini b ¢enih Stetnih
ucinaka (NOAEL) bila je slicna (kuni¢) ili 4 puta veca (Stakor) od sistemsk %enosti u ljudi (40
mg/kg/dan). Transplacentalni prijenos dokazan je pomocu radioloski oznacegog atalurena u Stakora. U
jednoj testiranoj, relativno niskoj dozi za majke od 30 mg/kg, koncenth@fetalne radioaktivnosti
iznosila je < 27% koncentracije u majke. U ispitivanju toksi¢nosti u Qp stnatalnom razvoju Stakora
pri izloZenosti 5 puta vecoj od izloZenosti u ljudi uocena je znacaj i¢nost u majki, kao i ucinci
na tjelesnu masu mladunéadi i razvoj kretanja. Sistemska izlozen majki u razini bez uo¢enih
ucinaka (NOEL) za neonatalnu toksic¢nost iznosila je otprilike @.\ta viSe od ljudske izlozenosti. U
jednoj, relativno maloj dozi u majki od 30 mg/kg radioloski ozn&Cenog atalurena, najvisa izmjerena
koncentracija radioaktivnosti u mlijeku Stakora iznosila j % koncentracije u plazmi majki.
Prisutnost radioaktivnosti u plazmi mladuncadi potvrdiléyjcapsorpciju iz mlijeka u mladuncadi.

Renalna toksi¢nost (nefroza u distalnom nefronu) nastupila je u ispitivanjima ponovljene peroralne
doze u miseva pri ekvivalentu sistemske izloZenosti od 0,3 puta AUC u stanju dinamicke ravnoteze u
bolesnika koji su primili lijek Translarna u 'ut@y podnevnim i vecernjim dozama od 10, 10, 20

mg/kg/dan i vise. %
"

.
U transgeni¢nom modelu misa za ispitiv% arcinogenosti nakon 26 tjedana nije pronaden dokaz
karcinogenosti. U 2-godiSnjem ispitivanju karcinogenosti u Stakora utvrden je jedan slucaj hibernoma.
Nadalje, pri izloZenosti mnogo ve¢ofmego u bolesnika utvrdeno je povecanje broja (rijetkih) tumora
mokraénog mjehura. Znacaj tur@ kra¢nog mjehura za ljude smatra se malo vjerojatnim.

Jedno od dva ispitivanja p%jﬁ\e doze u trajanju od 26 tjedana u Stakora zapoceto u 4-5 tjedana
starih Stakora pokazalo je poveéanje incidencije malignog hibernoma, rijetkog tumora u Stakora,
povezano s dozom. N&*_j edan slucaj malignog hibernoma utvrden je u najvisoj dozi u 2-
godis$njem ispitivanj inogenosti u Stakora. Osnovna incidencija ovog tipa tumora u Stakora kao i
u ljudi vrlo je nis ‘z&anizam koji uzrokuje ovaj tumor u ispitivanjima u Stakora (ukljucujuci
njegov odnos s H?@m atalurenom) nije poznat. Znacaj za ljude nije poznat.

Jednogodiéanvanje provedeno u 10-12 tjedana starih pasa pokazalo je promjene u nadbubreznoj
zljezdi (fokalna upala i degeneracija u podrucjima korteksa koja stvaraju glukokortikoide) te blago
smanjenje stvaranja kortizola nakon egzogene stimulacije adrenokortikotropnim hormonom. Ovi su
nalazi uoceni u pasa kod sistemske izloZenosti ekvivalentne 0,8 puta AUC u stanju dinamicke
ravnoteze u bolesnika koji primaju lijek Translarna u jutarnjim, podnevnim i ve€ernjim dozama od 40
mg/kg/dan i vise. U ispitivanju distribucije u stakora uocene su visoke koncentracije atalurena u
nadbubreznoj zlijezdi.

Uz prethodno spomenute ucinke, utvrdeno je nekoliko drugih manje $tetnih uc¢inaka u ispitivanjima
ponovljene doze; posebice smanjeno povecanje tjelesne tezine, smanjen unos hrane i pove¢ana masa
jetre bez histoloskog korelata i nejasnog klini¢kog znacaja. Takoder ispitivanja provedena u Stakora i
pasa pokazala su promjene u lipidima u plazmi (kolesterol i trigliceridi) koje ukazuju na promjene u
metabolizmu masti.
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Nisu opazeni nepovoljni ué¢inci, ukljucujuci na nadbubreznoj zlijezdi, u 3-mjese¢nom ispitivanju kod
Stenadi (starih tjedan dana) pracenom 3-mjeseénim razdobljem oporavka pri sistemskoj izlozenosti u
stanju dinamicke ravnoteze do vrijednosti ekvivalentne AUC-u u bolesnika u stanju dinamicke
ravnoteze. U preliminarnim ispitivanjima kod Stenadi (starih tjedan dana), neke Zivotinje nisu
podnosile pocetne sistemske izlozenosti ekvivalentne 5-10 puta vrijednosti AUC-a u bolesnika u
stanju dinamicke ravnoteze.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

polidekstroza (E1200)

makrogol Q
poloksamer

manitol (E421) &

krospovidon

hidroksietilceluloza \Q
umjetna aroma vanilije: maltodekstrin, umjetne arome i propilenglikO
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)

magnezijev sterat

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo R ’,\@
6.3 Rok valjanosti Q
4 godine

: 3, Q

Najbolje je primijeniti svaku pripremljen odmah nakon pripreme. Pripremljenu dozu se mora
odloziti u otpad ako se ne iskoristi u roku‘ed 24 sata od pripreme ako se ¢uva u hladnjaku (2 - 8°C), ili
u roku od 3 sata ako se ¢uva na sol;HOJ temperaturi (15 - 30°C).

6.4 Posebne mjere pri cuva@bs
Ovaj lijek ne zahtjeva poseﬁ*xj ete Cuvanja.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj & nika

Toplinski zalij eﬁl,% ecica od laminirane aluminijske folije: polietilen tereftalat (onemogucava
djeci ]ednost afanje), polietilen (obojenje i vezivo poliestera i folije), aluminijska folija (zastita
od vlage), |jepl| oliuretansko), kopolimer etilena i metakrilne kiseline (ljepljiva smola za cjelovitost
pakiranja).

Pakiranje od 30 vreéica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Vreéicu se smije otvoriti tek u trenutku pripreme doze. Cjelokupan sadrZaj jedne vrecice treba
pomijesati s najmanje 30 ml tekucine (vode, mlijeka, voénoga soka) ili 3 juSne Zlice polukrute hrane
(jogurta ili gustog soka od jabuke). Pripremljenu dozu treba dobro promijesati prije primjene. Koli¢ina

tekuéine ili polukrute hrane moze se povecati na temelju preferencije bolesnika.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAO7

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Translarna 125 mg granule za oralnu suspenziju Q

EU/1/13/902/001 @

Translarna 250 mg granule za oralnu suspenziju

EU/1/13/902/002 \Q
Translarna 1000 mg granule za oralnu suspenziju bo

EU/1/13/902/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM O?W ODOBRENJA

*

Datum prvog odobrenja: 31. srpnja 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. lipnja 2020

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA "‘%@
0\
*
Detaljnije informacije o ovom lij LNQstupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu. 0

K
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PRI Lop’u%

PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUS@«!E SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA V%A@Z OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI t@RENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANIC .&VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA O

POSEBNE OBVEZ*'I SPUNJAVANJE MJERA NAKON DAVANJA
ODOBRENJA KOD UVYJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

@
S
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A PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA

Ujedinjeno Kraljevstvo

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAO07 Q
Irska @
Almac Pharma Services (Ireland) Limited {
Finnabair Industrial Estate \Q
Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irska | bo

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proiz‘@a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
7,

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ %}RBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prllog Qazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

S
C. OSTALIUVIETII ZAHTJEVIT@RENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

L 4
e  Periodi¢ka izvjeséa o ne§ko§osti

Zahtjevi za podnosenje period'f@z jes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EU% predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
Nositelj odobrenja za janje lijeka u promet ¢e prvo periodi¢ko izvjesce o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar eci nakon dobivanja odobrenja.

L 4
L 4

D. UVJEWIL RANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e  Plan upravljanja rizikom (RMP)
Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ Na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ Prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodi¢kog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama

Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA
KOD UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bududi je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lan Qtavku 7. Uredbe
(EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog Vremensl( a provesti sljedece

mjere:
AQ)

Opis N Do datuma

Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost atalurena u lije¢enjusp@Kretnih Konac¢no
bolesnika s Duchenneovom misi¢nom distrofijom uzrokovanomn o‘Q Islenom izvjesée o
mutacijom u dobi od 5 godina ili starijih, nositelj odobrenja tre @ rovesti i ispitivanju
dostaviti rezultate multicentri¢nog, randomiziranog, dvostruko slijepog, 18- poslati do
mjese¢nog, placebom kontroliranog ispitivanja, nakon ko%ijedi 18-mjesecni datuma:
otvoreni nastavak ispitivanja, u skladu s dogovorenim ispitivanja. rujan 2022.

4"\\
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kartonska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Translarna 125 mg granule za oralnu suspenziju
ataluren

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka vrecica sadrzi 125 mg atalurena Q
V_"N

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

&

y 4

Q)

N
"4

Granule za oralnu suspenziju :b

30 vrecica

P

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA Zj

. '\
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku Q\

Primjena kroz usta
3 QO

6. POSEBNO UPOZORENJE O ¢ \(@JU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE \

&
Cuvati izvan pogleda i dohvata djgt\

o

7. DRUGO(A) POSEW UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

X

8. ROK VAL!&@GTI
*
N

NI
EXP V

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAOQ7

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/902/001

A\
| 13. BROJ SERIJE RN

o g

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

—~
\J
Lijek se izdaje na recept
@)
o

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU_ ™

Translarna 125 mg i @

(%)

.
‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKAT@! “2D BARKOD

~
Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim i(f&iﬁkatorom.

A

| 18.  JEDINSTVENI |D@ KATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
PC: {broj} \k_
SN: {broj}
NN: {broj} ¢ @

oY
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Aluminijska vrecica

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Translarna 125 mg granule za oralnu suspenziju
ataluren

Primjena kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku @
3. ROK VALJANOSTI Nea X

EXP bo

| 4. BROJSERIJE Q'

Lot ,\@

’A

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL@Zﬁ)J JEDINICI LIJEKA

125
i W7,

| 6.  DRUGO .
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kartonska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Translarna 250 mg granule za oralnu suspenziju
ataluren

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka vrecica sadrzi 250 mg atalurena Q
V_"N

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

&

y 4

Q)

N
"4

Granule za oralnu suspenziju :b

30 vrecica

P

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA Zj

. '\
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku Q\

Primjena kroz usta
3 QO

6. POSEBNO UPOZORENJE O ¢ \(@JU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE \

&
Cuvati izvan pogleda i dohvata djgt\

o

7. DRUGO(A) POSEW UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

X

8. ROK VAL!&@GTI
*
N

NI
EXP V

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAOQ7

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/902/002

A\
| 13. BROJ SERIJE RN

o g

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

—~
\J
Lijek se izdaje na recept
@)
o

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU_ ™

Translarna 250 mg Y %6

*

N\

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATER — 2D BARKOD

* \
Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim \N ikatorom.

O

‘ 18. JEDINSTVENI IDEN§I FIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

: {broj *-

N WD

NN: {broj} ‘\
AV
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Aluminijska vrecica

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Translarna 250 mg granule za oralnu suspenziju
ataluren

Primjena kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku @
3. ROK VALJANOSTI Nea X

EXP bo

| 4. BROJSERIJE Q'

Lot ,\@

’A

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL@Zﬁ)J JEDINICI LIJEKA

250
i W7,

| 6.  DRUGO .
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kartonska kutija

1. NAZIV LIJEKA

Translarna 1000 mg granule za oralnu suspenziju
ataluren

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka vrecica sadrzi 1000 mg atalurena Q
V_"N

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

&

y 4

Q)

N
"4

Granule za oralnu suspenziju :b

30 vrecica

P

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA Zj

. '\
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku Q\

Primjena kroz usta
3 QO

6. POSEBNO UPOZORENJE O ¢ \(@JU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE \

&
Cuvati izvan pogleda i dohvata djgt\

o

7. DRUGO(A) POSEW UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

X

8. ROK VAL!&@GTI
*
N

NI
EXP V

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAOQ7

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/902/003

A\
| 13. BROJ SERIJE RN

o g

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

—~
\J
Lijek se izdaje na recept
@)
o

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU_ ™

Translarna 1000 mg i %6

*

N\

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATER — 2D BARKOD

* \
Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim \N ikatorom.

O

‘ 18. JEDINSTVENI IDEN§I FIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

: {broj *-

N WD

NN: {broj} ‘\
AV
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Aluminijska vrecica

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Translarna 1000 mg granule za oralnu suspenziju
ataluren

Primjena kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
g
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku @
3. ROK VALJANOSTI Nea X

EXP bo

| 4. BROJSERIJE Q'

Lot ,\@

’A

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL@Zﬁ)J JEDINICI LIJEKA

1000 mg Qj
S,

| 6.  DRUGO .
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Translarna 125 mg granule za oralnu suspenziju

Translarna 250 mg granule za oralnu suspenziju

Translarna 1000 mg granule za oralnu suspenziju
ataluren

V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati. Q

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Mo?{ aSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeC ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi Pc@ajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi: Ob

Sto je Translarna i za $to se koristi
Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek TrarAslarna

Kako uzimati lijek Translarna . '\
Mogucée nuspojave \
Kako Cuvati lijek Translarna Q
Sadrzaj pakiranja i druge informacije

s <

v 26
1. Sto je Translarna i za Sto se Kori \

IZECHEN N

Translarna je lijek koji sadrzi djelatnu tvar ataluren.

Translarna se koristi za lijecenj chgnneove misiéne distrofije koja je uzrokovana specificnim
genetskim defektom koji utl' eIV ormalnu misi¢nu funkciju.

Translarna se koristi za lije¢enjé bolesnika u dobi od 2 godine i starijih, koji mogu hodati.

Vi ili Vase dijete mo ti testirani od strane svojeg lijecnika prije nego zapocnete lijeCenje lijekom
.

Translarna kako’bS rdilo je li Vasa bolest pogodna za lijeenje ovom lijekom.

Kako Transh@e uje?

Duchenneovu misi¢nu distrofiju uzrokuju genetske promjene koje rezultiraju abnormalno$éu misiénog
proteina nazvanog distrofin koji je potreban kako bi miSiéi ispravno radili. Translarna omogucuje
stvaranje ispravnog distrofina i pomaze misSi¢ima da ispravno rade.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Translarna
Nemojte uzimati lijek Translarna
- Ako ste alergi¢ni na ataluren ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- Ako primate lijeenje odredenim antibioticima, poput gentamicina, tobramicina ili streptomicina
injekcijom u venu.
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Upozorenja i mjere opreza

Vas je lijenik morao napraviti krvne pretrage kako bi potvrdio da je Vasa bolest prikladna za lijecenje
lijekom Translarna. Ako imate problema s bubrezima, Vas lije¢nik treba redovito provjeravati funkciju
Vasih bubrega.

Ako imate teske bubrezne probleme (eGFR <30 ml/min) ili ako primate dijalizu jer Vasi bubrezi ne
rade (zavrsni stadij bubrezne bolesti) Vas ¢e lijecnik utvrditi je li lijecenje lijekom Translarna
prikladno za Vas.

Vas ¢e lijecnik provjeriti razinu lipida (masti poput kolesterola i triglicerida) u krvi i funkciju Vasih

bubrega svakih 6 do 12 mjeseci. Vas ¢e lijeCnik pratiti Vas krvni tlak mjerenjem svakih 6 mjeseci, ako
uzimate lijek koji sadrzi kortikosteroid.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 2 godine ili tezine manje od 12 Kg, ¢i da lijek nije

ispitan u ovoj skupini bolesnika. {

Drugi lijekovi i Translarna \?

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste uzeti bilo koje druge
lijekove. Posebice ne uzimajte lijek Translarna s antibioticima ge om, tobramicinom ili
streptomicinom koji se primjenjuju injekcijom. Ovo moze utjecat unkciju vasih bubrega.

Obavijestite svojeg lije¢nika ako uzimate bilo koji od nize nave;nih lijekova:

)
Lijek Naj&eSée se propisuje,za\
aciklovir lijeGenje vodenih kozi ricella]
adefovir lijeCenje kroni¢nog hepatitisa B i/ili HIV-a
atorvastatin snizavanje lipida__
benzilpenicilin teske infekcije (Q
bumetanid lijeenje ili?éqmija kongestivnog zatajenja srca
kaptopril lijeCenje ili Prevéncija kongestivnog zatajenja srca
ciprofloksacin lijecenjednftkcije
famotidin lijeCenje aktivnog duodenalnog ulkusa, gastroezofagealne refluksne
bo R
furosemid 1ij€%n)§ili prevencija kongestivnog zatajenja srca
metotreksat . | rebratoidni artritis, psorijaza
olmesartan Nesencijalna hipertenzija u odraslih
oseltamivir . (| prevencija influence
fenobarbital N\ induciranje sna, prevencija napadaja
pitavastatin . Z]v snizavanje lipida
pravastatin 0 INO snizavanje lipida
rifampicin o N2 lijeCenje tuberkuloze
rosuvastatin N/ snizavanje lipida
sitagliptin dijabetes tipa 2
valsartan lijecenje ili prevencija kongestivnog zatajenja srca

Neki od ovih lijekova nisu ispitani zajedno s lijekom Translarna, te se Vas lije¢nik moze odlu¢iti na
pazljivo pracenje.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ako zatrudnite dok uzimate lijek Translarna, odmah se
savjetujte s lijeCnikom buduéi da se ne preporuca uzimanje lijeka Translarna dok ste trudni ili dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ako osjetite omaglicu, ne upravljajte vozilom, biciklom ili strojevima.
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3. Kako uzimati lijek Translarna

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Translarna je dostupna u sljedeé¢im ja¢inama vrecice: 125 mg, 250 mg i 1000 mg atalurena po vreéici.
Vas lijecnik ili ljekarnik ¢e Vam reci tocan broj vrecica i koje jaine morate uzeti svaki put.

Vasa doza lijeka Translarna ovisi o Vasoj tjelesnoj tezini. Preporuc¢ena doza iznosi 10 mg/kg tjelesne
tezine ujutro, 10 mg/kg tjelesne tezine u podne i 20 mg/kg tjelesne tezine navecer ($to zajedno Cini
ukupnu dnevnu dozu od 40 mg/kg tjelesne teZine).

Lijek se uzima kroz usta pomijesan u tekuc¢inu ili polukrutu hranu. @Q

Vrecéicu otvorite tek u trenutku kad uzimate lijek, te iskoristite cijeli sadrz ecice. Cjelokupan
sadrzaj svake vrecice treba pomijesati s najmanje 30 ml tekucine (vodey eka, vo¢noga soka) ili 3
jusne zlice polukrute hrane (jogurta ili gustog soka od jabuke). Priprefiitjeniu dozu dobro pomijesajte
prije primjene. Koli¢ina tekucine ili polukrute hrane moze se pov Qielji.

Tablica doziranja O

Broj ica

E:ﬁei?lg Jutro . : Vecer

teZine | 125 mg | 250 mg 12100 125 mg(% g 1000 125 mg | 250 mg 1000

(k9) vrecice | vredice g vredice [Wredice mg vrecice | vredice m,({]

vrecice o~ vrecice vrecice

12 | 14 1 0 0 0 0 0 1 0
15 | 16 1 0 0 o 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 |9 0 1 0 0 2 0
27 | 31 0 1 "N 0 1 0 1 2 0
32 | 35 1 1 o 1 1 0 1 2 0
36 | 39 1 Nk- 0 1 1 0 0 3 0
40 | 44 1 (1 0 1 1 0 1 3 0
45 | 46 0 0 0 2 0 1 3 0
47 | 55 0, (/)2 0 0 2 0 0 0 1
56 | 62 0N 2 0 0 2 0 0 1 1
63 | 69 | L 0 N7 3 0 0 3 0 0 1 1
70 | 78 | o/ 3 0 0 3 0 0 2 1
79 | 86 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 | 93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 | 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 | 111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 | 118 0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 | 125 0 1 1 0 1 1 0 2 2

Lijek Translarna uzmite kroz usta 3 puta dnevno, ujutro, u podne i navecer. Razmak izmedu jutarnje i
podnevne doze treba biti 6 sati, izmedu podnevne i1 veCernje doze 6 sati, a izmedu ve€ernje i prve doze
sljedeceg dana 12 sati. Primjerice, lijek Translarna mozete uzeti u 7:00 ujutro zajedno s doru¢kom, u
13:00 sati popodne zajedno s ruckom, te ponovno oko 19:00 sati uvecer s ve¢erom.
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Redovito pijte vodu ili druge tekucine kako biste izbjegli dehidraciju prilikom uzimanja lijeka
Translarna.

Ako uzmete vise lijeka Translarna nego sto ste trebali
Kontaktirajte svojeg lijecnika ako ste uzeli viSe od preporucene doze lijeka Translarna.
Mozete osjetiti blagu glavobolju, mu¢ninu, povracanje ili proljev.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Translarna

Ako kasnite s primjenom lijeka Translarna manje od 3 sata nakon jutarnje ili podnevne doze ili manje od
6 sati nakon vecernje doze, uzmite dozu. Sjetite se uzeti sljedecu dozu na vrijeme.

Ako kasnite vise od 3 sata nakon jutarnje ili podnevne doze ili viSe od 6 sati nakon vecernje doze,
nemojte uzeti dozu. Ali, sljede¢e doze uzmite na vrijeme.

Ne uzimajte dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Primjenasispravne doze je vazna.
Lijek Translarna mozda nece biti ucinkovit u lijeCenju Vasih simptoma ako, te vise od
preporucene doze.

Ako prestanete uzimati lijek Translarna Q:

Nemojte prestati uzimati lijek Translarna bez prethodnog savjeto ijjeCnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, (@ite se svom lijec¢niku.

4, Moguée nuspojave . \

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspejaveiako se one nece javiti kod svakoga. Mozete
imati jednu ili viSe sljede¢ih nuspojava nakon uzimanfa lijeka Translarna:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti kod V?” na 10 osoba):
- povracanje

Ceste nuspojave (mogu se javiti u Qo I n *O osoba):
smanjeni apetit

- visoke vrijednosti trigliceri N
- glavobolja @

- mucénina %

- gubitak tezine

- visoki krvni tlak

- kasalj

- krvarenje iz.no a@
- zatvor

- vjetrovi Ss}

- nelagodau cu

- bolu zelucu

- osip

- Dbol u ruci ili nozi

- Dbolovi u prsnom kosu
- nevoljno mokrenje

- krv u mokraci

- vrudica

Ucestalost nepoznata (u€estalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka):

- povisenje razine lipida u krvi
- povisenja vrijednosti u testovima bubrezne funkcije
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Translarna
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i vrecici iza ,,EXP*.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva nikakve posebne uvjete cuvanja. Q
Svaku pripremljenu dozu uzmite odmah nakon pripreme. Pripremljenu doz @&ite u otpad ako se ne
uzme u roku od 24 sata od pripreme ako se ¢uvala u hladnjaku (2 - 8°C), il roku od 3 sata ako se

¢uvala na sobnoj temperaturi (15 - 30°C).

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni ‘% itajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ou okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Translarna sadrZi y @

ataluren. Ostali sastojci su: polidekstroza (E1200), gol, poloksamer, manitol (E421),
krospovidon, hidroksietilceluloza, umjetna aroma vanilije (maltodekstrin, umjetne arome i
propilenglikol), silicijev dioksid, koImdmjez@ (E551), magnezijev stearat.

L 4
Lijek Translarna dostupan je u 3 ja¢ine, svaka sadrzi f)g , 250 mg i 1000 mg djelatne tvari naziva

Kako Translarna izgleda i sadrzaj pak1
Translarna su bijele do gotovo bijele gr. a 3: a oralnu suspenziju u vre¢icama.
Translarna je dostupna u paklranjlrpa koja'sadrze 30 vrecica.

Nositelj odobrenja za stavljanj %5&1 u promet
PTC Therapeutics International ited

Unit 1,
52-55 Sir John Rogerson’s Quay,

Dublin 2

D02 NAOQ7

Irska . @
* \

Proizvoda¢ M\

AlmacPharma ices

22 Seagoe Industrial Estate

Craigavon BT63 5QD
Ujedinjeno Kraljevstvo

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAOQ7

Irska

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate
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Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD
Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

medinfo@ptchio.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u Q

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje*. To znaci da ¢e biti dostavljeno jos tnih podataka o
ovome lijeku. @

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati noycunformacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi. \é

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj s Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze pov e na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju. O
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