


sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE . é’

V)

Translarna 125 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz é\/
Translarna 250 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz Q
Translarna 1000 mg granulatum belsbleges szuszpenzidhoz Q

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL A@
1

Translarna 125 mg granulatum belsdleges szuszpenziéhoz ij

125 mg atalurent tartalmaz tasakonkeént. Q

Translarna 250 mg granulatum belsdleges szuszpenziéhoz oQQ

250 mg atalurent tartalmaz tasakonkeént. Q@

N
Translarna 1000 mg granulatum belsdleges szuszpenziéhoz @
1000 mg atalurent tartalmaz tasakonkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA NG

S

Granulatum belséleges szuszpenzidhoz. \O
Fehér-tortfehér szinti granulatum. >

S

4. KLINIKAI JELLEMZOK &O
4.1 Terapiés javallatok ‘é

A Translarna a disztrofin gg nszensz mutaciojanak kdvetkeztében kialakulé Duchenne-féle
muscularis dystrophia ke ére javallott 2 éves és id6sebb jarobetegeknél (lasd 5.1 pont).

A disztrofin gén non%@sz mutacidjanak jelenlétét genetikai vizsgalattal kell kimutatni (lasd

4.4 pont).
N

4.2 Adagoj@gés alkalmazés

A Transl %-kezelést kizarélag a Duchenne/Becker muscularis dystrophia kezelésében tapasztalattal
rende zakorvos kezdheti meg.

Ag@o AS
YZ atalurent szgjon &t, naponta, harom dozisban kell alkalmazni.

Az els6 dozist reggel, a masodikat délben, a harmadikat este kell bevenni. Az egyes dézisbok kdzott
javasolt id6koz 6 Ora a reggeli és a déli, 6 Ora a déli és esti, illetve 12 6ra az esti és a kovetkezd napi
els6 dozis kozott.



A javasolt dézis 10 mg/ttkg reggel, 10 mg/ttkg délben és 20 mg/ttkg este (teljes napi dozis

40 mg/ttkg).

A Translarna 125 mg-os, 250 mg-os vagy 1000 mg-os tasakokban kaphatd. Az al&bbi tablazat
tajékoztatast nyujt arrél, hogy melyik hatdserdsségii tasakot/tasakokat kell alkalmazni a
testtdmeg-tartomany alapjan javasolt dézis elkészitésehez.

P
Tasakok szama DN
Testtomeg- Reggel Délben Este,”\/
tartomany | 125 250 1000 125 250 1000 125 2@; 1000
(kg) mg-0s | mg-0s | mg-os | mg-0os | mg-os | mg-os | mg-os | M@0 | Mg-os
tasak | tasak | tasak | tasak | tasak | tasak | tasak |Afasak | tasak
12 | 14 1 0 0 1 0 0 0 |1 0
15 | 16 1 0 0 1 0 0 1N\ 1 0
17 | 20 0 1 0 0 1 0 W1 0
21 | 23 0 1 0 0 1 0 AT 1 0
24 | 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0o~D 1 2 0
32 | 35 1 1 0 1 1 o 1 2 0
36 | 39 1 1 0 1 RN 0 3 0
40 | 44 1 1 0 1 1 oo 1 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 2] o 0 0 1
56 | 62 0 2 0 0 [ ~Y 0 0 1 1
63 | 69 0 3 0 0 | 3 0 0 1 1
70 | 78 0 3 0 o~V 3 0 0 2 1
79 | 86 0 3 0 'E 0 0 3 1
87 | 93 0 0 1 | A 0 1 0 3 1
94 [105| O 0 1 N0 0 1 0 0 2
106 |111| 0 0 e L 0 1 0 1 2
112 |118| 0 1 187 o 1 1 0 1 2
119 [125]| 0 1 h 0 1 1 0 2 2

Késon beadott vagy kihagyott dg
Amennyiben az ataluren beada
illetve a 6 Orét az esti dozi
bevenni. Amennyiben a
dozisok esetén, a dozi
egy dozis kimaradt,‘

be. A dbzisn

ak a

olt dozis szintje folé ndvelése csokkent hatasossaggal tarsulhat.

Kiilénleges be\v csoportok

@
Idosek A

biztonsagossagat és hatdsossagat 65 éves és idosebb betegek esetében nem igazoltak (lasd

5.2 %Q .
?ase arosodas

nyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodashan szenveddknél nincs sziikség a dozis modositasara.
Sulyos vesekarosodasban (eGFR <30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedéknél a
kezelés alkalmazéasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az at

anak késedelme nem haladja meg a 3 6réat a reggeli és a déli dézisok,
setén, a dozist a rakovetkezd adagolasi rend valtoztatasa nélkiil kell
elem meghaladja a 3 6réat a reggeli és a déli dozisok, illetve a 6 Orat az esti
szabad bevenni, a betegnek a szokasos adagolasi rendet kell folytatnia. Ha
szabad kétszeres vagy extra dozist bevenni. Fontos, hogy a helyes ddzist adjak




Majkarosodas
Enyhe, kdzepesen salyos és stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén nincs sziikség az
adagolas modositéasara (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Azokat a gyermekeket és serdiiloket, akiknek a testtomege legalabb 12 kg, a testtdmeg-tartomany
szerinti adagolasi javaslatok szerint kell kezelni (l1asd a fenti adagolési tablazatot). A javasolt dozi
Osszes életkortartomany esetében ugyanaz, azaz 10 mg/ttkg reggel, 10 mg/ttkg délben és 20 m !

este (azaz a teljes napi dézis 40 mg/ttkg). %/\,
A Translarna biztonsagossagat és hatasossagat <12 ttkg alatti és 6 hdnapos és 2 éves kor@tti
gyermekek esetében még nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre allé adatok. @

Az alkalmazas modja Q

A Translarna-t folyadékkal vagy pépes étellel szuszpenzidva torténd elkever’@ém, szajon at kell
alkalmazni. A tasakokat csak a dézis elkészitésekor szabad kinyitni. A tasak@Krteljes tartalmat

legalabb 30 ml folyadékkal (viz, tej, gylimolcslé), vagy 3 evékanal pépe
almaszdsz) kell elkeverni. Az elkészitett dozist a beadas el6tt jol el kel
pépes étel mennyisége novelhetd a beteg kedve szerint. A betegnek

jes dozist be kell vennie.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasnasok@sd a 6.6 pontban.

X
4.3 Ellenjavallatok ,\’/b

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorsQ%rmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység. >

Intravénas aminoglikozidok egyidejii alkalmazé@sd 4.4 és 4.5 pont).
4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az ;ggwazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Nonszensz mutacioval nem rendelkezd &g ek

A betegnek az alapbetegség status ‘rﬁk részeként rendelkeznie kell a disztrofin gén nonszensz

mutacidjaval, amelyet genetikai alattal allapitanak meg. Nonszensz mutacioval nem rendelkezd
betegek nem kaphatjak az ata t.

Vesekarosodas ‘&@
N\

Sulyos vesekarosodasbayt (eGFR <30 ml/perc) szenvedéknél az ataluren expozicio és az ataluren
metabolit emelkedé$&61 szamoltak be. A metabolit toxicitasa nem ismert. A nagyobb ataluren
expozicio a hatés&ég csokkenésével jarhat. Ezért stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu
vesebetegséghe@ szenveddknek csak akkor adhat¢ ataluren kezelés, ha a klinikai elény varhatéan
meghaladja ’Nhetséges kockazatot, és a betegeket gondosan meg kell figyelni az esetleges metabolit
toxicités é%%atésosség csokkenése szempontjabol. Mérlegelni kell az alacsonyabb ataluren dozis
alkalma .

)

N(@dithaté kezelés az olyan, kordbban nem kezelt betegeknél, akiknél az eGFR <30 ml/perc (lasd
4, 5.2 pont).

Lipidprofil valtozasai

Mivel klinikai vizsgalatokban egyes betegeknél a lipidprofil valtozasairol (emelkedett triglicerid- és
koleszterinszint) szdmoltak be, az atalurent szedd, nonszensz mutacioval rendelkezé Duchenne-féle
muscularis dystrophiaban (nmDMD) szenvedo betegeknél javasolt az 6sszkoleszterin-, LDL-,
HDL- és trigliceridszint évenkénti vagy a beteg klinikai allapotatol fiiggd, gyakoribb ellenérzése.



Hipertenzio és szisztémas kortikoszteroidok egyideju alkalmazasa

Mivel klinikai vizsgélatokban egyes betegeknél egyidejli szisztémas kortikoszteroid alkalmazas
esetén hipertenziordl szamoltak be, az atalurent és egyidejlileg kortikoszteroidokat is szedd
nmDMD betegeknél javasolt a szisztolés és diasztolés vérnyomas félévenkénti vagy a beteg innikgL

allapotatol fliggd, gyakoribb ellendrzése. Q
N

Vesemiikddés ellendrzése é\,

Mivel az nmDMD kontrollos vizsgélataiban az atlagos szérum kreatinin-, vér urea nitrogé UN) és

cisztatin C-szintek kismértékii emelkedését figyelték meg, az atalurent szedé6 nmDMD betegeknél
javasolt a szérum kreatinin-, BUN- és cisztatin C-szint 6-12 havonkénti vagy a beteg ikai

allapotatol fliggd, gyakoribb ellendrzése. Q
N

Lehetséges kolcsdnhatdsok mas gydégyszerekkel bQ/

El6vigyazatossag sziikséges, ha az atalurent olyan gyogyszerekkel adjék&ﬁtt, amelyek az UGT1A9
induktorai, az OAT1 vagy az OAT3 szubsztratjai (lasd 4.5 pont). Q

o <
Aminoglikozidok \\
Az aminoglikozidok in vitro igazoltan csokkentik az ataluren 'gigbolvasé hatésat. Ezenfelul
kimutattak, hogy az ataluren fokozza az intravénas aminoglikézidok nefrotoxicitasat. Kerilni kell ezen

gyogyszerek és az ataluren egyttes alkalmazasat (lasd 4. nt). Mivel nem ismert az a
mechanizmus, ahogy az ataluren fokozza az intravéné&@smoglikozidok nefrotoxicitasat, mas
nefrotoxikus készitmények atalurennel torténé egyiitfes adasa nem javasolt. Ha ez elkeriilhetetlen
(példaul vankomicin az MRSA kezelésére), a Ves&é?cié gondos ellendrzése ajanlott (lasd 4.5 pont).

45 Gyobgyszerkolcsonhatasok és egyéb@ciék

Aminoglikozidok ’b
S

Nonszensz mutacioval rendelkezé cysfidus fibrosisos (nmCF) betegekkel végzett klinikai vizsgalatban
megfigyelt, vesekdrosodast eredményézé esetek alapjan az ataluren nem alkalmazhat6 egyiitt
intravénas aminoglikozidokkal @4.3 pont).

\

Szérum kreatininszint emel S jelentkezett szdmos olyan, nmCF betegnél, akiket atalurennel és
intravénas aminoglikozi I, valamint egyéb antibiotikumokkal kezeltek a cysticus fibrosis
exacerbaciodja miatt. AzAntravénas aminoglikozidok alkalmazasanak felfiiggesztése és a Translarna
szedésének folytatésa@ y megszakitasa mellett a szérum kreatininszint emelkedése minden esetben
rendez0dott. Az er enyek arra utaltak, hogy a Translarna és az intravénas aminoglikozidok egytittes
alkalmazasa erd %’ﬁ az aminoglikozidok nefrotoxikus hatasat. Ezért, amennyiben intravénas
aminoglikoziddKra van sziikség, a Translarna-kezelést le kell allitani, és 2 nappal az aminoglikozid
alkalmazész'%k/befejezése utén folytathat6. Az ataluren és egyéb nefrotoxikus készitmények egydittes
alkalmazéa k hatdsa ismeretlen.

O

C3e

Egye tekben a dehidracio eldsegité tényezo lehet. Az ataluren szedése alatt fenn kell tartani a
bev&}.egfelelé hidraciojat. (lasd 4.4 pont).

éb gydgyszereknek az ataluren farmakokinetikajara gyakorolt hatasa
In vitro vizsgalatok alapjan az ataluren az UGT1A9 szubsztratja. A metabolikus enzimek, tobbek
kozott az UGT1A9 erds indukaloja, a rifampicin egyiittes adagolasa 29%-kal csokkentette az ataluren

crer

gyogyszerekkel egyutt alkalmazzak, amelyek az UGT1A9 induktorai (példaul rifampicin).



Az ataluren egyéb gyogyszerek farmakokinetikajara gyakorolt hatasa
In vitro vizsgalatok alapjan az ataluren az UGT1A9, az organikus anion transzporter 1 (OAT1), az
organikus anion transzporter 3 (OAT3) és az organikus anion transzporter polipeptid 1B3 (OATP1B3)
potencidlis inhibitora. Az ataluren mikofenolat mofetillel valé egydittes alkalmazasa egészséges
alanyokban nem befolyasolta az aktiv metabolit, a mikofenolsav (az UGT1A9 egy szubsztratja)
expozicidjat. Nincs szlikség a ddzis modositasara, amikor atalurent olyan gyégyszerkészitményeklgill
adjak egyidejlileg, amelyek az UGT1A9 szubsztratjai. . Q

)

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben az ataluren OATP1B3-transzportrendszer gatlasa iranti
potencialjat értékelték 80 mg telmizartdn (az OATP1B3 szelektiv in vitro szubsztratja) egyszér
dozisanak alkalmazasaval, az ataluren 28%-kal novelte a telmizartan expozicigjat. Ez a em
tekinthetd klinikai szempontbol jelentésnek. Mindazonaltal lehetséges, hogy 40 mg-o
telmizartandozis esetén ez a hatas nagyobb mértékii. Ezért elévigyazatossag szﬁkségeaa az atalurent
olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek az OAT1 vagy az OATP1B3 sztratjai, mert e
gyogyszerek (példaul oszeltamivir, aciklovir, kaptopril, furoszemid, bumetan:@a artan,
pravasztatin, roszuvasztatin, atorvasztatin, pitavasztatin) koncentracidja em et

Szintén eldvigyazatossag sziikséges az ataluren OAT3-szubsztratokkal ( @lproﬂoxacin) torténd
egylittes adasa soran, kiilondsen a sziik terapias ablakkal rendelkezd, -szubsztratok esetén. Egy
Klinikai vizsgalatban a ciprofloxacin-expozicié mértéke 32%-kal magasabb volt az ataluren
jelenlétében. Egy 6nallo klinikai vizsgalatban az adefovir-expoziciQ mértéke 60%-kal nagyobb volt
ataluren jelenlétében. Ovatosan kell eljarni, ha az atalurent adefo%el egyutt adagoljak.

Az in vitro vizsgalatok alapjan nem varhato, hogy az atalur ’Q’p-gp medidlt transzport vagy a
citokrom P450 medialt metabolizmus inhibitora lenne. Hz@ Oképpen nem varhato, hogy in vivo az
ataluren a citokrom P450 izoenzimek induktora Ienne.\Q

A kortikoszteroidok (deflazakort, prednizon vagy@izolon) egyttes alkalmazéasa atalurennel nem
befolyasolta az ataluren plazmakoncentracidjat. urennel valo egyiittes alkalmazas esetén nem
tapasztaltak klinikailag relevans valtozast a koriikoszteroid plazmakoncentraciékban sem. Ezek az
adatok nem utalnak nyilvanval6 gyégyszer Onhatésra a kortikoszteroidok és az ataluren kodzott, és
nincs sziikség dézismodositasra. Q

A p-glikoprotein transzportert be@solé ayogyszerek

In vitro az ataluren nem szubszt %a p-glikoprotein transzporternek. Nem val6szinii, hogy az
ataluren farmakokinetikajat b asolnak azok a gyogyszerek, amelyek gatoljak a p-glikoprotein

transzportert. @
W20

4.6 Termékenység ,(;@hesség és szoptatas
)

Terhessé QJ
i Qk—

Az ataluren tephés néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem éll rendelkezésre elegendd
informécié.éétkisérletek sorén csak olyan dézisoknal igazoltak reproduktiv toxicitast, amelyek
anyai toxigx t eredményeztek (lasd 5.3 pont).

Az atalu@, lkalmazasa elovigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Sz as

Wm ismert, hogy az ataluren vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésre
allo, allatkisérletek sordn nyert farmakodindmias és toxikoldgiai adatok az ataluren vagy
metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (l4sd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemoére
nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az ataluren alkalmazésanak ideje alatt a szoptatést fel kell fliggeszteni.



Termékenység

A nem Klinikai adatok nem tartak fel semmilyen veszélyt az emberre nézve a patkdnyokkal végzett
standard him és ndstény termékenységi vizsgalat alapjan (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességg{:e

Nem vizsgaltak az ataluren hatdsat a gépjarmiivezetésre, kerékparozasra vagy a gépek kezelését
szédiilést tapasztald betegeknek dvatosnak kell lenniiik gépjarmiivezetésnél, kerékparozasnal ﬁgy

gépek kezelésekor. 0)
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @QJ
A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa Q

.
uchenne-féle

mizalt, kettds vak,
kiket a 40 mg/ttkg/nap
al (20, 20, 40 mg/ttkg;

Az ataluren biztonsagossagi profilja 232 olyan, nonszensz mutacio altal oko.
muscularis dystrophiaban (nmDMD) szenvedo férfi beteggel végzett két, r
48 hetes, placebokontrollos vizsgalathol szarmazd, 6sszevont adatokra épi
javasolt ddzissal (10, 10, 20 mg/ttkg; n = 172) vagy a 80 mg/ttkg/nap dé
n = 60) kezeltek, a placebdval kezelt betegekkel dsszehasonlitva (n=

A 2, placebokontrollos vizsgalatban a leggyakoribb mellékhata \\ahényés, hasmenés, hanyinger,
fejfajas, felhasi fajdalom és puffadas volt, melyek mindegyikﬁgz, talurennel kezelt, 6sszes beteg

> 5%-anal fordult el6. Mindkét vizsgalatban 1/232 (0,43%)aatdlurennel kezelt beteg szakitotta meg a
kezelést mellékhatas — székrekedés — miatt, valamint 1/17@5,58%), placebdval kezelt beteg szakitotta
meg a kezelést mellékhatas — a betegség sulyosbodésa’(@‘o épesség elvesztése) — miatt.

2-5 éves betegek bevonasaval (n=14) nyilt vizsgél@égeztek az ataluren farmakokinetikajanak és
biztonsagossaganak értékelésére. A 2-5 év kdzo tegek esetében nagyobb gyakorisaggal jelentettek
rossz kozérzetet (7,1%), lazat (42,9%), flilfertgzgst (28,6%) és borkiiitést (21,4%), mint a legalabb

5 éves betegeknél. Azonban ezeket az allapgteKat altalanossagban gyakrabban jelentik fiatalabb
gyermekeknél. A 28 hetes terapia biztons, gg}nsagi adatai az ataluren hasonl6 biztonsagossagi profiljat
mutattak a 2-5 év kozotti betegek esetebQ int a legalabb 5 éves betegeknél.

illetve nem jelentettek a kezelés pcsolatban allé stlyos mellékhatést az atalurennel kezelt

Ebben a 2 vizsgalathan a mellékhags%k altalanossagban enyhék vagy kdzepesen stlyosak voltak,
betegeknél. ‘@

A mellékhatasok tablazatgs\l@sorolasa

A2, pIacebokontrokloé\fsgalatban a javasolt napi 40 mg/ttkg ataluren dézissal kezelt, nmDMD-s
betegekkel végzett Ikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok az 1. tAblazatban kertltek
bemutatasra. A g/ttkg/nap csoportban > 1 betegnél, a placebocsoportnal nagyobb gyakorisaggal
eléfordulé m atasok a MedDRA szervrendszer (preferalt kifejezések) és gyakorisagi kategoria
szerint keruéwsztalyozasra A gyakorisagi csoportok az alabbi megallapodas szerint kertilnek
meghatar a: nagyon gyakori (> 1/10) és gyakori (> 1/100 - < 1/10).

@
v



1. tdblazat: Az atalurennel kezelt, nmDMD-ben szenvedd, > 1 betegnél, a placebocsoportnal nagyobb
gyakorisaggal jelentett mellékhatasok a 2, placebokontrollos vizsgalatban (6sszevont elemzés)

Gyakorisag nem

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori ismert
" o2 Lipidprofil valtozasa
Anyagcsere- és taplalkozasi ﬁsogrl;fintl e;[:\é?igo?;emi (emelkedett . éf'
betegségek és tiinetek ayp gly triglicerid- és‘?
koleszterin

Idegrendszeri betegségek és s
tnetek Fejfajas Q/Q
Erbetegségek és tiinetek Hipertenzio @
Légzbérendszeri, mellkasi és 7
mediastinalis betegségek és Kdhogés, orrvérzés \$
tlnetek s\

Hényinger, felhasiy~
Emésztérendszeri betegségek L lr"]ajd_alom, ﬂatu'&’
és tinetek Hanyas ast .

diszkomfortgizés,

székrekedés

N

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Eryt tosus kilités
7N

A csont- és izomrendszer,
valamint a kot6szovet
betegségei és tiinetei

Ve@’ ;'éfgféjdalom,
musculoskeletalis
Ghellkasi fajdalom

Vese- és hugyuti betegségek
és tlinetek

Hematuria, enurézis

Vesefunkcids értékek
valtozasa (emelkedett
kreatinin-, vér
karbamidnitrogén-,
cisztatin C-szint)

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Laz,
testtdbmegcsokkenés

Egy 48 hetes, nyilt elrendezés‘ﬁ,@jesztett vizsgalatban a nmDMD-t kapé ambuléns, illetve nem
ambulans betegeknél hasonld kztonsagossagi profil mutatkozott. Hosszu tavi biztonsagossagi adatok

még nem allnak rendelkezé@

X

Eqgyes mellékhatasok Mhs!\a (koros laboratoriumi értékek)

\o
Szérum lipidek '
Megfigyelték a

eseteket, aho

Vesefun
Azn

vizsgalatok

srumlipidszintek, pl. koleszterin és trigliceridek emelkedését. Jelentettek olyan
at 4 hét utan rendellenesen magas értékekre torténo novekedést figyeltek meg.

randomizalt, placebokontrollos vizsgélatai soran az tlagos szérum kreatinin-, BUN- és

cisztati’C-szint kismértékli emelkedését figyelték meg. Az értékek a vizsgalat korai szakaszaban
élt@ n stabilizalodtak, és nem ndvekedtek tovabb a kezelés folytatasaval.

Ygltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Széjon &t, egyszeri 200 mg/ttkg ataluren dozist kapo, egészséges dnkénteseknél atmeneti, enyhe
fejfajas, hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. Stlyos mellékhatasokat nem tapasztaltak ezeknél
a vizsgalati alanyoknal. Tuladagolas gyanuja esetén szupportiv orvosi ellatas szlikséges, amelybe
beletartozik az egészségiigyi szakemberrel térténé konzultacio és a beteg klinikai allapotanak fok

megfigyelése. “0
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK QJO)
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok @

. L - AR\ 2
Farmakoterapias csoport: A vaz- és izomrendszer betegségeinek egyéb gyogy‘ss@, ATC kod:
M09 AX03 b@
Hatasmechanizmus ogl

A DNS nonszensz mutécioja korai stop kodont okoz az mRNS-en b@ﬁ?\Ez a korai stop kodon az
MRNS-ben azaltal okoz betegséget, hogy leallitja a transzlaciot, inott a teljes hosszusagu fehérje
létrejonne. Az ataluren lehetdvé teszi az ilyen korai stop kodont;(%ﬁlmazé mRNS riboszoémalis
tovabbolvasasat, igy teljes hosszusagu fehérje termelodik. ,’bﬂa

Farmakodinamias hatasok O/\/

Az ataluren oldatban nevelt, nonszensz mutacios sejpg[ntékkal és halivadékokkal végzett, nem
Klinikai in vitro kisérletek igazoltak, hogy a riboszgmélis tovabbolvasast az ataluren harang alaku
(forditott U-alaku) koncentracio-valasz kap% eszi lehetévé. Feltételezik, hogy az in vivo dozis-

vélasz kapcsolat szintén harang alaku, azonb in vivo adatok tulsagosan korlatozottak voltak
ahhoz, hogy megerdsitsék ezt a hipotézist a;b MD egér modelljében és emberben.

A nem klinikai in vitro vizsgalatok arraﬂ@lak, hogy az ataluren folyamatos expozicidja fontos lehet
a hatas maximalizalasahoz, és hogy & fatoanyag a korai stop kodonok riboszémalis tovabbolvaséasara
gyakorolt hatasa réviddel az atalug 1fliggesztése utan megsziinik.

Klinikai hatdsossag és biztons‘@@séa

A Translarna hatésossaig&@ztonségosségét 2 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban értékelték a2mDMD kapcsan. Mindkét klinikai vizsgalat elsédleges hatasossagi
végpontja a 6 perces '6g§/tévolség tesztben (6 Minute Walk Distance, 6MWD) a 48. hétre elért
valtozésként kertlt hatérozasra. Tovabbi végpontok mindkét vizsgalat esetén: a 6 perces jarasteszt
soran perzisztensil‘o%-os teljesitményromlasig eltelt id6, a 10 méter futashoz/sétahoz szikséges
id6tartam valtoZdsa a 48. héten, 4 1épcséfok felfelé valo megtételéhez sziikséges idotartam valtozasa a
48. héten éséﬁiséfok lefelé valo megtételéhez sziikséges idotartam valtozasa a 48. héten. A
disztrofia % nonszensz mutacidja jelenlétének génszekvenalassal tortént, dokumentalt megerdsitése

szintén @5( éges volt.
O

Az@izsgélat sorén 174, 5 és 20 év kozotti fiu beteg vett részt. Minden betegnek jaroképesnek kellett
lenndg, amelyet ugy definialtak, hogy a sziir6, 6 perces jarasteszt soran > 75 métert meg tudnak tenni,
%gédeszkézék sziikségessége nélkiil. A kezelt csoportokban a betegek tobbsége fehér bori volt

0%). A betegeket 1:1:1 ardnyban randomizaltak, és atalurent vagy placebdt kaptak naponta
haromszor (reggel, délben és este): 57 beteg 40 mg/ttkg/nap (10-10-20 mg/ttkg) atalurent, 60 beteg
napi 80 mg/ttkg (20-20-40 mg/ttkg) atalurent, 57 beteg pedig placebdt kapott.



Az 1. vizsgalatban a els6dleges végpont post hoc elemzése azt mutatta, hogy kiindulashoz képest

a 48. héten a 40 mg/ttkg/nap atalurent szed6 betegeknél a 6 perces jarastavolsag atlagosan 12,9 méter

csokkenést mutatott, mig a placebo esetén ez 44,1 méter volt (1. abra). igy kiindulashoz képest a

48. héten a 6 perces jarastavolsadgban megfigyelt atlagos valtozas 31,3 méterrel jobb volt a

40 mg/ttkg/nap atalurent szedok esetében, mint a placebo karon (p = 0,056). Egy statisztikai modellel

végzett becsléssel az atlagos kilénbség 31,7 méter (korrigalt p = 0,0367) volt. A 80 mg/ttkg/nap

ataluren és a placebo k6z6tt nem volt killonbség. . é’
)

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 40 mg/ttkg/nap ataluren lassitja a jaroképesség erquét az

nmDMD betegeknél. QO)
Q

1. dbra. A 6 perces jarastavolsagban bekovetkezett atlagos valtozas (1. vizsgalat) @
20 Q
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KO Hetek

A 6 perces jarastavolsag tartos, 8%+ os romlasaig eltelt id6 post hoc elemzése azt mutatta, hogy a

40 mg/ttkg/nap atalurent kapc’)‘ gek 26%-a mutatott progresszio6t a 48. héten, mig a
placebocsoportban ez az arghy™4% volt (p = 0,0652) (2. abra). A 80 mg/ttkg/nap ataluren és a placebo
kdzott nem volt kulonbséd, Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 48 hét alatt a 40 mg/ttkg/nap
atalurent szed6 betegek@ il kevesebbnél rosszabbodott a 6 perces jarastavolsag.

A
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2. abra. A 6 perces jarastavolsag tartds, 10%-os rosszabbodasaig eltelt id6 Kaplan-Meier gorbéje (1.
vizsgélat)
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‘R 701 26%-0s rosszabbodés/\,
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IS \--- 44%-o0s rosszab@s
s ® '
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< — TRANSLARNA 10-10-20 mg/ttkg (N = 57) b

20+
?, = = Placebo (N =57) QQ/
™
o 10 Q
[
< @
0 6 12 18 24 30 36 42 28 54 60
Hetek ,§,b

Az idézitett funkcidtesztekben, a 10 méter futdshoz/sétah
megtételéhez sziikséges idore vonatkozo tesztekben a: rennel kezelt betegeknél kisebb mértékben
nétt a 10 méter futdshoz/sétahoz, illetve 4 1épcsofok felfelé és lefelé valdo megtételéhez sziikséges 1d6,
ami arra utal, hogy a placeb6hoz képest lassult az D progresszioja.

alamint 4 1épcsofok felfelé és lefelé valo

Az id6zitett funkciotesztekben bekovetkezett, a@sgélat megkezdéséhez viszonyitott, 48. héten mért
atlagos valtozas jobb volt a 40 mg/ttkg/nap ren karon, mint a placebo esetén a 10 méter
futashoz/sétahoz (1,5 méasodperccel jobb), &4 1épcsofok felfelé (2,4 masodperccel jobb) és lefelé
(1,6 masodperccel jobb) valo megtételé likséges id6 tekintetében (3. abra).
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3. dbra. Az idézitett funkciotesztekben bekdvetkezett atlagos valtozas (1. vizsgalat)

0 10 m futas/séta 4 lépcsofok felfele 4 léepcsofok lefelé
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6 perces jarastavolsag eredmények 350 méternél rbvidebké\ﬁdulési 6 perces jarastavolsag esetén.

A kevesebb mint 350 méter kiindulasi 6 perces jaras ’ﬁégot produkal6 betegek esetén a
kiindulashoz képest a 48. héten a 6 perces jéréstév&ban megfigyelt atlagos valtozas 68 méterrel
jobb volt a 40 mg/ttkg/nap atalurent szedok ese@m, mint a placebo karon (p = 0,0053).

Ezeknél a betegeknél az idozitett funkcidte en a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott, a

48. héten bekdvetkezett atlagos valtozas jell’volt a 40 mg/ttkg/nap ataluren karon, mint a placebo
esetén a 10 méter futashoz/sétahoz (3,5 fésodperccel jobb), a 4 Iépcsdfok felfelé (6,4 masodperccel
jobb) és lefelé (5,0 masodperccel jolq@al(') megtételéhez sziikséges 1d6 tekintetében .

A 2. vizsgalat 230, 7 és 14 év ko ‘é‘ fin beteget értékelt. A sziird, 6 perces jarasteszt soran minden
betegnek tébb mint 150 méte a becsult varhatd érték 80%-anal kevesebb tavot - kellett
megtennie segédeszkozok s egessége nélkul. Mindkét kezelési csoportban a betegek tébbsége
fehér bori volt (76%). A geket 1:1 aranyban randomizaltak, és 40 mg/ttkg/nap atalurent (n = 115)
vagy naponta 3-szor (re@s , délben és este) placebot (n = 115) kaptak.

\
Az atalurennel kez @etegeknél a szamadatok alapjan a placebohoz képest szamottevoen nagyobb
klinikai elényt t %Ztaltak az elsOdleges és masodlagos hatasossagi végpontok esetében. Mivel az
elsédleges vé a% (a 6 perces jarasteszt soran a kiindulastol a 48. hétig megfigyelt valtozas) nem érte
ela StatiSZtigﬁ?gnifikancia-szintet (p £ 0,05), minden tovabbi p-értek nominalisnak mindsiil.

Az ITT-@Iéciéban az ataluren és a placebo kezelési karokban mért atlagos valtozas kozotti

kiilondSég a 6 perces jarasteszt soran a kiindulastol a 48. hétig megfigyelt valtozas tekintetében
15 sterrel jobb volt a 40 mg/ttkg/nap ataluren kar esetén, mint a placebo karnal. Egy statisztikai
alap@modellben a becsiilt atlagos kilonbség 13 méter (p = 0,213) volt, 4. bra. Az ataluren és a

WCebo kozotti kilonbség a 16. héttdl a vizsgalat végéig megfigyelhetd volt.
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4. &bra. A 6 perces jarastavolsaghban bekdvetkezett atlagos valtozas (2. vizsgalat)
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Hetelg(lg\
A 48 hét soran az atalurennel kezelt betegeknél kisebb mértekben volt tapasztalhato izomfunkcio-
vesztés, melyet a 10 méteres futdshoz/jarashoz, a 4 1épcsé elfelé torténé megtételéhez és a
4 1épcsofok lefelé torténd megtételéhez sziikséges idc’itgéklgs mértékl ndvekedése igazolt az
atalurennel kezelt csoportban a placebohoz képest. Az idézitett funkciotesztekben bekovetkezett
atlagos valtozas tekintetében az atalurennek a plac {&val szemben mért elénye a 48. héten az ITT-
populacidban elérte a klinikailag jelentds kiilonb atarértékét (~1-rél 1,5 masodpercre térténd
valtozas).

O
Az idézitett funkciotesztekben bekGvetkezéftya vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott, 48. héten mért
atlagos valtozas jobb volt a 40 mg/ttkg/ taluren karon, mint a placebo esetén a 10 méter
futashoz/sétahoz (1,2 masodperccel o@ p =0,117), a 4 Iépcsbfok felfelé (1,8 masodperccel jobb,
p = 0,058) és lefelé (1,8 masodperccehjobb, p = 0,012) valo megtételéhez sziikséges id6 tekintetében

(5. abra).
Q
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5. abra. Az id6zitett funkcidtesztekben bekovetkezett atlagos valtozas (2. vizsgalat)
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7, 7]

U - -
b1 a © 2
ge -
(@] N o =
L < 8
ﬂ ‘g o a4 -
© | 5 E

= N
5 £ 9 -
wy X+
o) o oo

v 0 -
“13& ° >

pe

0

=

- @ TRANSLARNA10, 10,20 W&Kg(lﬁl=ll4]

v g - O Placebo (N =114) Q

3
A 6 perces jarastesztnél a 10%-os romlasig eltelt id6 definicigyszérint az az utolsé idépont, amikor a
6 perces jarasteszt eredménye nem volt 10%-kal rosszabb, Mipt a kiindulési érték. Az ITT-
populéciéban az atalurennek a placeb6éval dsszehasonlitdtrelativ hazardja 0,75 (p = 0,160) volt,
amely 25%-0s csokkenést jelent a 6 perces jarasteszt lbﬁbos rosszabbodasanak kockézata
tekintetében. >

AY

Gyermekek és serdiil6k @

A Translarna biztonsagossagat, farmakokir%kéjét és feltard hatékonysagat nyilt vizsgalatban
értékelték 2 és 5 éves koru, anMD—ben@gnvedc’S gyermekek esetében. A 2-5 év kozotti
gyermekeknél a Translarna hatdsossagatraz®S évnél idosebb betegek adatainak extrapolalasabol
hataroztak meg. Q

A nonszensz cysticus fibrosis ‘n@éban szenvedé betegeknél az ataluren monoterapia hatasossagat
és biztonsagossagat vizsgald kfihikai programban az elsddleges és a lényeges masodlagos klinikai
eredmény mérések soran ( V1 és pulmonalis exacerbatids rata), nem volt statisztikailag
szignifik&ns hatas megfi et6 a felnGtteknél és hat éves és annal idésebb gyermekeknél.

tot (045-6s vizsgalat) végeztek 20, 2-7 éves, nonsense mutéaciés Duchenne-
(nmDMD) szenvedé betegnél az izomszdvetben 1évé disztrofin kvantitativ
az atalurén kezelés el6tt és 40 héttel azutan. A disztrofint

Egy nyilt feltaro viz
féle izomdisztrofia
szintjének feltarasa
elektrokemil
alanytdl 3 tigbidpsziat vettek a gastrocnemiusbol és a tibialis anteriorbdl kiindulaskor és a kezelés
végen. A 845-0s vizsgalat magaban foglalta egydttal a funkcionélis kimenetek értékelését is (azaz a
felulvi t North Star ambulans felmérést [NSAA] és az idozitett funkcidteszteket [TFT-k]).

Az ECElel mért kiindulasi median disztrofinszint a normal érték 0,42%-a volt (a 0,00%-41,85%-0s
tar, nyban). A vizsgalat végén a medién disztrofinszint a normal érték 0,33%-a volt (a 0,04%-
48,55%-0s tartoméanyban).

YE IHC esetében a pozitiv rostok median szazalékos aranya a kiindulaskor 73% volt (a 0,42-99,6%-0s
tartomanyban). A vizsgalat végén a pozitiv szalak median szazalékos aranya 66% volt (a 0,51%-
99,77%-o0s tartoméanyban).

A vizsgalat végén az rINSAA teljes pontszamanak atlagos (median) romlésa a kiindulasi értékhez
képest 0,1 (1,0) pont volt. Az atlag (median) valtozas a kiindulasi értékhez képest a felallas idejében -
1,56 (-0,6), a 10 méteres futés vagy gyaloglas idejében -0,41 (-0,35), a 4 Iépcsofok felfelé

14



megtételének idejében -1,09 (-0,5) és a 4 1épcsfok lefelé megtételének idejében -2,43 (-0,7)
méasodperc volt.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén két korosztalyndl, a szilletés és < 28 napos kor,
valamint 28 napos és < 6 honapos kor kozotti csecsemok esetén eltekint az ataluren vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol nmDMD-ben, a gyermekgyogyéaszati vizsgalati tervben
(Paediatric Investigation Plan -PIP) foglalt dontésnek megfeleléen (lasd 4.2 pont, é’
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok). )

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy korosztalynal, 6 honapos és < 2 9@5 kor

kozott halasztast engedélyez az ataluren vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezetts¢ lleten
nmDMD-ben, a gyermekgydgyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Pla ) foglalt
dontésnek megfeleléen (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéciok).

<
Ezt a gyogyszert ugynevezett ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami a?\tknti, hogy a
gyogyszerre vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani. Q
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente felllvizsgalja a gyégysz&@’vonatkozé aj
informéaciokat, és szilkség esetén az alkalmazasi el6irast modositja. Q
Q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok Q

Az ataluren alkalmazéasa testtdmeghez viszonyitott alapon (mg/@ hasonl6 egyensulyi expoziciokat
(AUC) eredményezett az nmDMD-s gyermekek és serdiilék n a testtomeg széles tartomanyaban.
Bar az ataluren gyakorlatilag oldhatatlan vizben, a szajon & szpenzid formajaban torténd
alkalmazés utan konnyen felszivadik. O

Az ataluren altalanos jellemz6i az alkalmazas utan fb

S

81 6raval az adagolas utan alakul ki azoknal az
rcen belul kapjék. Az izotdppal jelzett, egyszeri

Felszivadas
Az ataluren csucs plazmaszintje kortlbelll ma
alanyoknal, akik a gydgyszert étkezés utan
dozisu ataluren vizeletbdl visszanyert radieaKtivitasa alapjan az ataluren szajon at torténd
biohasznosulasat > 55%-ra becsulik. A ren plazmakoncentraciéja dinamikus egyensulyi
allapotban aranyosan névekszik a ddzisemelésével. A dinamikus egyensulyi plazmakoncentracié
dézisaranyos az ataluren 10 és 50 mg/ttkg kozotti dozisai esetén, és az ismétl6dé adagolasnal nem
figyeltek meg akkumulaciot. &

)
Eloszlas 2
In vitro az ataluren 99,6%¢aMhuman plazmafehérjékhez kotddik, és a kotdédés nem fiigg a
plazmakoncentréciétél./&ataluren nem oszlik el a vorosvértestekben.

W9
Biotranszformacio , &

Az ataluren konj@&iéval az uridin-difoszfat-glikuronozil-transzferaz (UGT) enzimek, f6ként az
UGT1AO9 éltal fstabolizalédik a méajban, a belekben és a vesékben.

In vivo aziah%éppal jelzett ataluren sz4jon at torténd alkalmazéasa utan a plazmaban kimutathato
egyet er@i bolit az ataluren-O-1p-acil-glikuronid volt. Emberben ennek a metabolitnak az
expozicipja az ataluren plazma AUC értékének korilbeliil 8%-at tette ki.

Elfminacio
ataluren plazma féléletideje 2-6 6ra kdzott mozog, és nem befolyasolja sem a dozis, sem pedig az
iISmétl6do adagolas. Az ataluren eliminacidja valdsziniileg fiigg az ataluren hepatikus és renalis

glilkuronidaciojatol, amelyet a létrejové glitkkuronid metabolit renalis és hepatikus Kivalasztasa kovet.
Az izotoppal jelolt ataluren egyszeri dozisat kovetden a beadott radioaktiv dozis korllbelil fele jelenik

meg a székletben, a maradék pedig a vizeletben. A vizeletben a véltozatlan ataluren és az acil-
glukuronid metabolit a beadott dézis < 1%-at, illetve 49%-4t teszik ki.
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Linearitas/nem linearitas

A dinamikus egyensulyi plazmakoncentracid dézisaranyos az ataluren 10 és 50 mg/ttkg kdzétti dézisai
esetén, és az ismétlodé adagolasnal nem figyeltek meg akkumulaciot. Az egészséges onkéntesektdl
nyert adatok alapjan az ataluren relativ biohasznosulasa korilbelul 40%-kal alacsonyabb dinamikus
egyensulyi allapotban, mint a kezd6 dézist kdvetden. A relativ biohasznosulas csokkenésének kezdete
az els6 dozis utan koriilbeliil 60 orara tehetd. A dinamikus egyensulyi allapot hozzavetdlegesen Q

2 hetes, napi haromszori adagolast kdvetden alakul ki. )

o

Onkéntesek vagy betegek killénleges csoportjaiban megfigyelt jellemzék 0)

Eletkor

Az 2 és 57 év kozotti onkéntesektdl szarmazo adatok alapjan az életkornak nincs nyilvarivalo hatisa az
ataluren plazmaexpozicidjara. A dézis életkor szerinti modositasa nem szikséges, @,

Az ataluren farmakokinetikajat a PTC124-GD-030 vizsgalatban értékelték e y \bb mint 4 hetes
id6szak soran. A 2 és 5 éves kor kozotti betegeknél az ataluren plazmakon acidja konzisztens volt
az 5 évnél id6sebb, 10/10/20 mg/ttkg dozist kapo betegek értékeivel. 0)

Nem

Az nmDMD klinikai vizsgalatokban nénemi betegeket nem viz aJ\t% Ugyanakkor mas

populacidkban a nemnek nem volt nyilvanvalé hatdsa az atalure%fazmaexpoziciéjéra.
X

Rassz °

Nem valoszinii, hogy az ataluren farmakokinetikajat j ele@n befolyasolna az UGT1A9

polimorfizmus a fehér bort populacidéban. A klinikai alatokban részt vevo egyéb rasszok kis
szama miatt nem lehet kdvetkeztetést levonni az UG%A9 hatasat illetéen egyéb etnikai csoportokban.

S

zenveddknél nincs szlikség a dozis modositasara.
ved6 betegekkel végzett farmakokinetikai

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodas
Egy kiilonboz6 mértékii vesekarosodasban
vizsgéalatban, egyszeri adagolas utan az ataléren plazmaexpozicié a normal vesemiik6désii csoporthoz
képest -13, 27, illetve 61 szazalékkal Vé{ tt az enyhe, kdzepesen sulyos, illetve stlyos
vesekarosodéasban szenveddk csoportjéban, és 46 szazalékkal a végstadiumu vesebetegségben
szenvedbk csoportjaban. Ezenkivi Eﬁ‘!yos vesekarosodasban (eGFR <30 ml/perc) szenved6knél az
ataluren metabolit héromszoros@&cszoros emelkedésérdl szamoltak be. Tobbszori adagolas utan az
ataluren és az ataluren metabd}it varhatéan nagyobb mértékben novekszik a stlyos vesekarosodasban
és a vegstadiumu vesebeteﬁg/en szenved6knél, mint a normal vesemiikodésti egyéneknél
kiegyensulyozott éllapotb,a\l. Ulyos vesekarosodasban (eGFR <30 ml/perc) vagy végstadiumu
vesebetegségben szenv nek csak akkor adhat6 ataluren, ha a klinikai elény varhatéan meghaladja
a lehetséges kockézat&ls(d 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodéas \k"

Enyhe, kozepesgh sulyos vagy stlyos méajkarosodéasban szenvedd betegek csoportjai és egészséges
vizsgalati aléok kontrollcsoportja kdzott végzett farmakokinetikai értékelés alapjan nem sziikséges
az adagol%édositésa semilyen fok( méajkarosodas esetén sem. A kontrollcsoport és az enyhe és a
Sl'J|y0§ fgky majkarosodasban szenveddk csoportja kdzott nem észleltek nyilvanvalo kiilonbségeket a
teljes dtalufen expozicio esetén. A kdzepesen slilyos méjkarosodasban szenveddék csoportjaban az
étl@teljes ataluren expozicio kb. 40% -os csokkenését figyelték meg a kontrollcsoporthoz képest,
amelyet valosziniileg a kis mintaméret és a variabilitas indokol.

Y;kvé'betegek

A dinamikus egyensulyi allapotu biohasznosulas vagy a latszolagos clearance tekintetében nem volt
lathat6 kilonbség a jardképesség elvesztése esetén. A ddzis mddositasa a jaroképesség elvesztése
esetén nem szikséges.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi €s genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kilonleges kockazat nem varhato.

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatok standard csomagja allt rendelkezésre. A férfi vagy noi é’
termékenységre kifejtett hatidst nem figyeltek meg, azonban a korai juvenilis kezelés felndttko X
termékenységre kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Patkanyoknal és nyulaknal embrio-fotalis to
(példaul fokozott korai felszivddas, posztimplantacios vetélés, kevesebb életképes magzat)
fejlodés késésének jeleit (fokozott csontvaz-variaciok) mutattak ki az anyai toxicitas jele,
észlelhet6 mellékhatast még nem okozo szintii (no observed adverse effect level, NO expozicié
hasonlé (nyulakndl) vagy négyszerese (patkanyoknal) volt a human szisztémas expo nak

(40 mgl/ttkg/nap). Patkanyoknal kimutattak az izotoppal jel6lt ataluren atjutasat a entan. Egyszer
vizsgélt, relative alacsony, 30 mg/ttkg anyai dézis esetén a magzati radioaktiv‘itfwgﬁcentréciéja az
anyai koncentracié < 27%-anak felelt meg. Patkanyokkal végzett pre- és posztiatalis fejlodési
toxicitasi vizsgalatokban, ahol az expozici6 kortilbeliil 6tszordse volt a hu xpozicionak, jelentds
anyai toxicitast, valamint az utédok testtomegére és a jarasaktivitas fejlodesere kifejtett hatasokat
figyeltek meg. A neonatalis toxicitast illetden megfigyelhetd hatast ne 76 szintii (no observed
effect level, NOEL) anyai szisztémas expozici6 kortlbelul haromszo volt a human expozicionak.
Egyszer vizsgalt, relative alacsony, 30 mg/ttkg, izotéppal jel6lt Eéal){ren anyai dozis esetén a

patkanytejben mért radioaktivitas legmagasabb koncentréacioja yai plazmakoncentracié 37%-a
volt. A radioaktivitas megjelenése az utdod plazmajaban mege}b ette a tejbol torténd felszivodast az

utdédokban. /\/

Egereknél ismételt, szajon at adott dozisokkal végzett alatokban vesetoxicitas (nefrozis a disztalis
nefronban) jelentkezett a reggel, délben és este 10-10-20 mg/ttkg Translarna-val kezelt betegekben
kialakul6 dinamikus egyensulyi allapotd AUC érté&-szoros{mak megfelel vagy annal magasabb
szisztémas expoziciénal.

Egy 26 hetes transzgén egér karcinogenitasj ellben nem talaltak bizonyitékot a karcinogenitasra.
Egy 2 éves patkany karcinogenitasi vizsgaldtban egy esetben hibernémat fedeztek fel. Ezenfelil a
betegeknél sokkal magasabb expozicid (g a (ritka) hugyholyagtumorok gyakorisaganak
novekedését igazoltak. A hﬁgyhély%@orok jelentéségét emberi vonatkozasban valdszinitlennek

tartjak. A
A két 26 hetes, patkanyokkal,'istételt dozissal végzett vizsgalat egyikében, amelyet 4-5 hetes
patkanyokkal kezdtek meg, patkanyoknal ritka daganat, a malignus hibernéma gyakorisaganak
dozisfliggd novekedését, tak ki. Tovabba egy malignus hiberndma esetet talaltak a legmagasabb
dozis esetén a 2 éves patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban. Ennek a daganatnak a hattér
incidenciaja patkanyoknal, valamint embereknél nagyon alacsony, és a patkanyokkal végzett
vizsgalatokban a %ﬁnatokat kivalté mechanizmus (beleértve annak dsszefliggését az ataluren-
kezeléssel) ismel;g n. Emberi vonatkozasban ennek jelentdsége ismeretlen.

Egy egyéve&%(%ﬂ hetes kutyakkal végzett vizsgalatban a mellékvese eltéréseit (a kéreg

glukokortj -termeld teriileteinek fokalis gyulladdsa és degeneracidja) és az exogén

adren k&uop hormon stimulaciot kdvetden a kortizoltermelés enyhe csokkenését mutattak ki.
Ezeket@z éltéréseket kutyaknal a reggel, délben és este 40 mg/ttkg/nap Translarna-val kezelt
beﬁ@ben kialakul6 dinamikus egyensulyi allapoti AUC érték 0,8-szorosanak megfeleld vagy annal
magasabb szisztémas expozicional figyelték meg. Egy patkanyokkal végzett eloszlasi vizsgalatban a
vmlékvesében az ataluren magas koncentraciéjat figyelték meg.

A fent emlitett hatasokon fellil szdmos egyéb, keveshé kifejezett mellékhatast is talaltak az ismételt
dozissal végzett vizsgalatokban, kiilondsen a testtémeg-ndvekedés és a taplalékbevitel csokkenését,
valamint megnévekedett majtomeget hisztoldgiai korrelacio nélkiil, és nem egyértelmi klinikai
jelentoséggel. A patkanyokkal és kutyakkal végzett vizsgalatokban plazma lipid (koleszterin és
triglicerid) szintek valtozasait is kimutattak, amelyek a zsirmetabolizmus mddosulasara utalnak.
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Ujsziilott (1 hetes) kutyakkal végzett 3 honapos vizsgalatban nem figyeltek meg mellékhatasokat, a
mellékveséket is ideértve, amelyet egy 3 honapos gyogyulasi idészak kovetett, a dinamikus egyensulyi
allapot AUC-vel egyenértékii dinamikus egyensulyi allapot szisztémas expozicid eléréséig. Ujszilott
kutyakkal (1 hetes) végzett elézetes vizsgalatok soran a betegeknél tapasztalt kezdeti szisztémas
expozicidk, amelyek a steady state AUC 5-10-szerese volt, néhany allat mar nem toleralta.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK 0/)\,
6.1 Segédanyagok felsorolasa QJO)

polidextr6z (E1200) @
makrogol

poloxamer . A
mannit (E421) ij

kroszpovidon
hidroxietilcelluloz

Mmesterséges vaniliaaroma: maltodextrin, mesterséges izesitok és propi@kol
vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551) Q
magnézium-sztearat .

Nem értelmezheto.

N
6.2  Inkompatibilitasok @
,\/’b
O

\Q

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam /O

4 év @\Q
Az elkészitett dozisokat lehetbleg kézvetley&@z elkészités utan be kell adni. Amennyiben a beteg
nem fogyasztja el, az elkészitett ddzist }&Sn (2 °C — 8 °C) torténd tarolas esetén az elkészités utan

24 6ran beliil, szobahdmérsékleten (15 0 °C) torténd tarolas esetén 3 6ran belll meg kell
semmisiteni. g@

6.4 Kiilonleges tarolasi el6ir “&;
\
Ez a gy6gyszer nem igénysﬁ%nleges tarolast.
A gyogyszer higitas utéu;lis(l asara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
N\

6.5 Csomagolés‘tggé és kiszerelése

Lehegesztett, la sT%[t, aluminium folia tasak: polietilén-tereftalat (gyermekbiztossag), polietilén
(szinezék és p zter/folia szalag), aluminium folia (nedvesség ellenallas), ragasztd (poliuretan
osztaly(), etiléprés metakrilsav kopolimer (ragasztogyanta a csomagolés sértetlenségéért).

30 tasgk@szerelési egységekben.
O
6.6 Ae\ megsemmisitésre vonatkozo6 kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
0)kezelésével kapcsolatos informéacidk

X:asakokat csak a dozis elkészitésekor szabad Kinyitni. Az egyes tasakok teljes tartalmét legalabb
30 ml folyadékkal (viz, tej, gyiimdlcslé) vagy 3 evokanal pépes étellel (joghurt vagy almaszo6sz) kell
elkeverni. Az elkészitett dozist a beadas el6tt jol el kell keverni. A folyadék vagy pépes étel
mennyisége ndvelhetd a beteg kedve szerint.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, “\}
52-55 Sir John Rogerson’s Quay, /\/
Dublin 2 )
D02 NAO7 QJO)

frorszag &

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) . \A

Translarna 125 mg granulatum belséleges szuszpenzidhoz

EU/1/13/902/001 0%
Q
Q

Translarna 250 mg granulatum belséleges szuszpenzidhoz
EU/1/13/902/002 :

Translarna 1000 mg granulatum belséleges szuszpenzidhoz
EU/1/13/902/003 ,\’/b

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDEELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA Q

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadésé@rﬁétuma: 2014. jalius 31.

A forgalomba hozatali engedély legutobhingiégujitasanak datuma: 2022. junius 20.
. &0
10. A SZOVEG ELLENORZ EK DATUMA

&

A gybgyszerrdl részletes 4 §méeié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema. europ @u talalhato.

QJ
é\k-
v
A
XY
S
v
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<

A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADiTASAEK{ LELOS GYARTO
<0
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ E)\,/IZATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN @)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDE%?GYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI Q

@

D. FELTETELEK VAGY KORLATQZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARAXONATKOZOAN

o
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VONATKOZO SPECIAL48KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA (’&
Nagy-Britannia “0

Unit 1,

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

D02 NAO7 Q

Irorszag . A

_ . 2
Almac Pharma Services (Ireland) Limited b
Finnabair Industrial Estate QQJ

I?undalk, Co. Louth, A91 P9KD
Irorszég Q

PTC Therapeutics International Limited Q
<

N
Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartod nevéfg% cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. D

4%

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A@\Q_LLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN >

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotot gyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont). Q)
>

C. AFORGALOMBA HOZATAl;aS?NGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI KO

o Idészakos gyégyszerbizto-@ jelentések
\

Erre a készitményre az idésﬁsos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdeséhen tnegallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia #lJpontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kt’w@ ényeknek megfelelden kell benytijtani. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja kételesﬁre a termékre vonatkozo els6 idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentést az
engedélyezést kqo/( 6 honapon bell benydjtani.

/\/
&
‘00)
o)
v&
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély X,

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett Q
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvég%

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben: Q%
e haaz Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogyldlyan 1j

informaci6 érkezik, amely az eldny-kockazat profil jelentds valtozasahoz Vez et, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra i wan;x Ujabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockézatkezelé@?’rv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egy iddben be lehet nytjtani. Q

<

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN ’5“

Miutéan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2Q04/EK rendelet 14. cikkének (7)
bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély j ogoﬁQﬁénak a megadott hataridén beliil végre kell

hajtania az alabbi intézkedéseket: (o)
AS)
Leiras O Lejarat napja
Az ataluren hatasossaganak és biztonsagos a’@ak megerdsitésére ambulans, Bekiildend6
nmDMD-ben szenvedd, legalabb 5 éves beiegek kezelésében a MAH koteles végleges
lefolytatni és benytjtani egy multicentriKus, randomizalt, kettés vak, 18 honapos, vizsgalati
placebokontrollos vizsgalat eredmén ﬁ; elyet egy 18 hénapos, nyilt elrendezésii | jelentés
Kiterjesztés kdvet az egyeztetett pré\ I szerint. Hatarido:
2022.
szeptember
‘é\

&
&
Q‘:—
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v
S
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S
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Translarna 125 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz

ataluren /‘\/0
, : O

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R

125 mg ataluren tasakonként Q

AN
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Joy
o
R
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o
@\
Granulatum belséleges szuszpenzidéhoz '\\
30 tasak o)
Y
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)
\\

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatGth
Szajon at torténd alkalmazasra. @
N\

6. KULON FIGYELMEZTETES, I\/@ SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARV@@ELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva t%‘&ando'

‘,&\A

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
N

)
AN
8. LEJARATIID®"
O
EXP: NG

Felhasznélhat}"/é

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

(6\)

ﬁl‘” KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAOQ7 Q

irorszag 'O

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 0\}

EU/1/13/902/001 J\Q

13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN

Lot:

Batch: QQQJ
Q

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE N

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ,\/’b
O

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

N

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETEDT INFORMACIOK

N
Translarna 125 mg {be
«O

| 17. EGYEDI AZONOSITO 1@ VONALKOD
)

Egyedi azonosit6ji 2D von%ﬂal ellatva.
W0

| 18. EGYEDI AZON®SITO OLVASHATO FORMATUMA
M 4

PC: {szam} Q&-

SN: {szdm}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminiumtasak

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) O

N
Translarna 125 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz é\/

ataluren
>

Szajon at torténd alkalmazasra @

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK K\

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! bQ/

| 3. LEJARATIIDO O

EXP: .
Felhasznalhato: ,§
X
O

V_N

7

4, A GYARTASI TETEL SZAMA A
OV
Lot: ‘Q
Batch: ’b
A

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
O
125 mg ’O
C4

Oy

| 6. EGYEB INFORMACIOK , A
\v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Translarna 250 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz

ataluren /‘\/0
, : O

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R

250 mg ataluren tasakonként Q

AN
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Joy
o
R
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o
@\
Granulatum belséleges szuszpenzidéhoz '\\
30 tasak o)
Y
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)
\\

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatGth
Szajon at torténd alkalmazasra. @
N\

6. KULON FIGYELMEZTETES, I\/@ SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARV@@ELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva t%‘&ando'

‘,&\A

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
N

)
AN
8. LEJARATIID®"
O
EXP: NG

Felhasznélhat}"/é

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

(6\)

ﬁl‘” KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAOQ7 Q

irorszag 'O

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 0\}

EU/1/13/902/002 J\Q

13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN

Lot:

Batch: QQQJ
Q

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE N

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ,\/’b
O

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

N

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETEDT INFORMACIOK

N
Translarna 250 mg {be
«O

| 17. EGYEDI AZONOSITO 1@ VONALKOD
)

Egyedi azonosit6ji 2D von%ﬂal ellatva.
W0

| 18. EGYEDI AZON®SITO OLVASHATO FORMATUMA
M 4

PC: {szam} Q&-

SN: {szdm}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminiumtasak

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) O

N
Translarna 250 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz é\/

ataluren
>

Szajon at torténd alkalmazasra @

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK K\

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! bQ/

| 3. LEJARATIIDO O

EXP: .
Felhasznalhato: ,§
X
O

V_N

7

4, A GYARTASI TETEL SZAMA A
OV
Lot: ‘Q
Batch: ’b
A

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
O
250 mg >
C4

Oy

| 6. EGYEB INFORMACIOK , A
\v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Translarna 1000 mg granulatum belséleges szuszpenzidhoz

ataluren /‘\/0
, : O

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R

1000 mg ataluren tasakonként Q

AN
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Joy
o
R
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM o
@\
Granulatum belséleges szuszpenzidéhoz '\\
30 tasak o)
Y
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)
\\

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatGth
Szajon at torténd alkalmazasra. @
N\

6. KULON FIGYELMEZTETES, I\/@ SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARV@@ELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva t%‘&ando'

‘,&\A

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES
N

)
AN
8. LEJARATIID®"
O
EXP: NG

Felhasznélhat}"/é

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

(6\)

ﬁl‘” KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAOQ7 Q

irorszag 'O

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) 0\}

EU/1/13/902/003 J\Q

13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN

Lot:

Batch: QQQJ
Q

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE N

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ,\/’b
O

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

N

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETEDT INFORMACIOK

N
Translarna 1000 mg {be
g\O

| 17. EGYEDI AZONOSITO 1@ VONALKOD
)

Egyedi azonosit6ji 2D von%ﬂal ellatva.
W0

| 18. EGYEDI AZON®SITO OLVASHATO FORMATUMA
M 4

PC: {szam} Q&-

SN: {szdm}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Aluminiumtasak

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) O

N
Translarna 1000 mg granulatum bels6leges szuszpenzidhoz é\/

ataluren
>

Szajon at torténd alkalmazasra @

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK K\

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! bQ/

| 3. LEJARATIIDO O

EXP: .
Felhasznalhato: ,§
X
O

V_N

7

4, A GYARTASI TETEL SZAMA A
OV
Lot: ‘Q
Batch: ’b
A

|5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
O
1000 mg >
C4

Oy

| 6. EGYEB INFORMACIOK , A
\v
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Translarna 125 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz

Translarna 250 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz

Translarna 1000 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz
ataluren

&
\
sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetve teszi az ij gyogyszerbiztonsagi X
informéacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mel tas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast. Q
Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegta/éﬁtatét, mert
az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz. A

AN
o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra Sbbiekben is sziiksége

lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyégyszerés%éz.

o Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a@z tményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a beteggég@unetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa bﬁﬁl kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolg@nilyen lehetséges mellékhatasra is

vonatkozik. Lésd 4. pont. /\;b
A betegtajékoztaté tartalma: ‘QO
Milyen tipusu gyogyszer a Translarna és mil tegségek esetén alkalmazhat6?

Hogyan kell szedni a Translarna-t?
Lehetséges mellékhatasok @)
Hogyan kell a Translarna-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb inf ciok

KO
1. Milyen tipusu gyogyszer a{ranslarna és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

\
A Translarna egy ataluren neytiatoanyagot tartalmazo6 gyogyszer.

Tudnivaldk a Translarna szedése elott @

SogakcwhE

A Translarna-t egy speci%as, a normalis izomfunkciot érintd genetikai hiba kovetkeztében kialakulo,

Duchenne-féle muszkklg&'rs disztréfia kezelésére alkalmazzak.
\

A Translarna-t Oﬁgéves vagy idOsebb betegek kezelésére alkalmazzak, akik képesek jarni.

A Translarna g’elés elott a kezelSorvosa ki fogja vizsgalni Ont és gyermekét, hogy
megbizon&p jon arrél, hogy a betegség alkalmas-e az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelésre.

Hog %t a Translarna?
O

A henne-féle muszkuléris disztrofiat genetikai valtozasok okozzak, amelyek miatt a megfeleld
izommiikodéshez sziikséges, disztrofin nevii izomfehérje korossa valik. A Translarna lehetdvé teszi a
1kodo disztrofin termelését, és hozzajarul az izmok megfelel6 miikddéséhez.
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2.

Ne szedje a Translarna-t:
[ ]

¢ ha bizonyos antibiotikum

Figyelmeztetések és dvintézkedések )
Kezel6orvosanak vérvizsgalatot kellett végeznie, hogy megbizonyosodjon arrol, hogy az On

Tudnivalok a Translarna szedése elott

ha allergias az atalurenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.
-kezelést, példaul gentamicint, tobramicint vagy sztreptomicint kap
vénas injekcié formajaban.

A
“QQ

gsége

alkalmas-e a Translarna-kezelésre. Ha Onnek vesebetegsége van, kezeldorvosa rendszeres%

ellendrizni fogja a vesemiikodését.

<

Ha sulyos vesekéarosodasa van (eGFR <30 ml/perc), vagy ha miivesekezelést kap, meﬂ?em miikodik a
veséje (végstadiumu vesebetegség), akkor orvosa eldonti majd, hogy a Translarn&@zelés megfelel6-e

az 6n szamara.

Kezel6orvosa 6-12 havonta megvizsgalja az On vérében a lipidszinteket (
trigliceridek) ¢s a vesemiikodeset. Kezel8orvosa 6 havonta ellendrizni f
On kortikoszteroid tartalmd gyogyszert szed.

Gyermekek és serdiilok

()

, példéaul koleszterin és
z On vérnyomadsat, ha

&

Q
Ne adja ezt a gydgyszert 2 évesnél fiatalabb vagy 12 kg-nél kise{b\alyu gyermekeknek, mivel azt

ebben a betegcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Translarna

X
,\/’b

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy ﬁ@?régiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereir6l. Kiillondsen ne szedje a Transl

-t injekcidban adott gentamicin, tobramicin

vagy sztreptomicin antibiotikumokkal! Ezek hatés@ ehetnek a vesemuikodeésre.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gy@ek valamelyikét szedi:

N
Feliras szgkasos célja

Gyobgyszer
aciklovir bérényhﬂ‘qW(varicella) kezelése
adefovir kronikls’hepatitisz B és/vagy HIV kezelése

atorvasztatin

lipidszint csokkentés

benzilpenicillin

sﬁ% fertdzések

bumetanid (Bangasos szivelégtelenség kezelése vagy megel6zése
kaptopril . pangasos szivelégtelenség kezelése vagy megel6zése
ciprofloxacin WX fertbzések kezelése

famotidin /\] aktiv nyombélfekély és gasztro-6zofagedlis reflux betegség kezelése
furoszemid ‘n“? pangasos szivelégtelenség kezelése vagy megeldzése
metotrexat Nt reumas izuleti gyulladas, pikkelysémor

olmezartan ,.,k\ esszencialis magas vérnyomas felnétteknél
oszeltamiviry ‘< influenza megeldzése

fenobarbitdl” altatés, gorcsrohamok megelézése

pitavas lipidszint-csokkentés

pra n lipidszint-csokkentés

rifathpicin

tuberkulézis kezelése

rdSzuvasztatin

lipidszint-csokkentés

~szitagliptin

2-es tipusU cukorbetegség

valzartan

pangasos szivelégtelenség kezelése vagy megeldzése

Ezek kozul a gyogyszerek kdzul néhanyat nem vizsgaltak egyutt a Translarna-val, igy kezelGorvosa
donthet tgy, hogy fokozott megfigyelés alatt tartja Ont.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Ha On a Translarna szedése alatt esik teherbe,
azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, mivel a Translarna szedése a terhesség vagy a szoptatas alatt nem
javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre é’
Ha szédiil, ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen gépeket! “0
3. Hogyan kell szedni a Translarna-t? Q/Q

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfélelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy &@gyszerészét.

A Translarna az alabbi hataser0sségeket tartalmaz6 tasakokban kaphato: IZiq @250 mg és 1000 mg
ataluren tasakonként. KezelGorvosa vagy gyogyszerésze pontosan elmondj ek, hogy pontosan
hany tasakot és milyen hataserdsséglieket kell bevennie az egyes alkalm&r.

A Translarna adagja az On testtdmegétél fiigg. Az ajanlott adag 10 rr@ﬁsttb‘meg-kilogramm (ttkg)
reggel, 10 mg/ttkg délben és 20 mg/ttkg este (6sszeadva a teljes na\‘m adag 40 mg/ttkg).

A gydgyszert folyadékkal vagy félfolyékony étellel elkeverv%%on at kell bevenni.

Csak akkor nyissa ki a tasakot, amikor beveszi a gyogysz /\és hasznélja fel a tasak teljes tartalmat.
Az egyes tasakok teljes tartalmat legalabb 30 ml folya al (viz, tej, gyumolcslé) vagy 3 evékanal
félfolyékony étellel (joghurt vagy almasz6sz) kell dsszekeverni. JOl keverje el az elkészitett adagot,
miel6tt beveszi azt. A folyadék vagy félfolyékony&@ mennyisége az On kedve szerint ndvelhetd.
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Adagolasi tablazat

Tasakok szama
Testtomeg Reggel Délben Este
tartomany | 125 250 1000 125 250 1000 125 250 | 1000
(kg) mg-0s | mg-0s | mg-0s | Mg-0s | Mg-0s | Mg-0S | MQ@-0S | mMQ-0S -0S
tasak | tasak | tasak | tasak | tasak | tasak | tasak | tasak | {fasak
12 | 14 1 0 0 1 0 0 0 1 oo
15 | 16 1 0 0 1 0 0 1 1¢Y O
17 | 20 0 1 0 0 1 0 0 Ly o
21 | 23 0 1 0 0 1 0 1 | & 0
24 | 26 0 1 0 0 1 0 0 MK>2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0 1.Q 2 0
32 |35 1 1 0 1 1 0 AR 2 0
36 | 39 1 1 0 1 1 0 [ @ 3 0
40 | 44 1 1 0 1 1 0 pVY1 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 o NV 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 2 oM o 0 1
56 | 62 0 2 0 0 2 |, ¥ 0 1 1
63 | 69 0 3 0 0 3 N0 0 1 1
70 | 78 0 3 0 0 3 xMYo 0 2 1
79 | 86 0 3 0 0 30/ o 0 3 1
87 | 93 0 0 1 0 0" 1 0 3 1
94 | 105 0 0 1 0 [NCvo 1 0 0 2
106 [111] © 0 1 0 74 0 1 0 1 2
112 [118] © 1 1 0O 1 1 0 1 2
119 [125]| 0 1 1 K 1 0 2 2
O

A Translarna-t naponta haromszor, regge
kdzott 6 dranak, a déli és esti adagok kg

kdzott pedig 12 éranak kell eltelnie.

délutan 1 érakor az ebéddel, majd es

Gits

@Jen és este kell bevenni. A reggeli és a déli adagok
zintén 6 oranak, az esti és a kovetkezd napi els6 adag
ul beveheti a Translarna-t reggel 7 6rakor a reggelivel,
oOrakor a vacsoraval.

A Translarna szedése alatt ren@resen igyon vizet vagy mas folyadékot, hogy elkeriilje a kiszaradast.

Ha az eléirtnal tobb Tra
Ha a javasolt adagnal t6

Ha elfelejtette b

Ha a Translarn

pedig kevese

rna-t vett be

ranslarna-t vett be, forduljon kezeléorvosahoz.
Enyhe fejfajas, hén¥ir@5 / hanyas vagy hasmenés jelentkezhet.

ni a Translarna-t

ételével a reggeli vagy déli dozis esetén kevesebb mint 3 6rat, az esti dozis esetében
int 6 orat késett, vegye be az adagjat. Ne felejtse el idében bevenni a kovetkezd

adagot!
Haa Tr
pedig't6 int 6 orat késett, ne vegye be az adagjat. De a kdvetkezd adagot idében vegye be!

na bevételével a reggeli vagy déli ddzis esetén tobb mint 3 orat, az esti dozis esetében

N@en be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Fontos, hogy a helyes adagot vegye be.
?mennyiben a javasolt adagnal tobbet vesz be, lehet, hogy a Translarna nem csokkenti olyan
a

tasosan a tlineteket.

Ha id6 elott abbahagyja a Translarna szedését
Ne hagyja abba a Translarna szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezel6orvosaval.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem X
mindenkinel jelentkeznek. A Translarna szedését kvetden az alabbi mellekhatasok koziil egy ‘
tobb jelentkezhet Onnél:

Nagyon gyakori mellékhatésok (10 -b6l tébb mint 1 beteget érinthet): Q/Q

- Hanyas @
Gyakori mellékhatésok (10 -bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Csokkent étvagy . A
- Magas trigliceridszint a vérben Q

- Fejfijés O

- Hanyinger

- Fogyas QQ
- Magas vérnyomas Q

- Kodhogés N

- Orrvérzés /g

- Székrekedés X

- Bélgazossag /\/’b

- Kellemetlen érzés a gyomorban O

- Hasfajas \Q

- Kiutés @

- Kar- vagy labfajdalom \Q

- Mellkasi fajdalom @

- Onkéntelen vizelés Q)

- Vér avizeletben N

- Laz be
Nem ismert gyakorisag (a gyakorisé(KOe&ndelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg):
- Vérzsirszint-emelkedés
- Vesefunkcibs paramétere@elkedése

)
ellikatisok beielontéca r &

ellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen me]lgKhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtéjékoztatoban fel aém sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kbzvﬁﬁﬁﬂl a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhet6ségeken ke &tiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécié al Ijon&&*Tdelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

,\/Q/

5. Ho kell a Translarna-t tarolni?
\

A gy @9& gyermekektdl elzarva tartando!

A

ozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP/Felhasznalhat6) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
?‘lej arati 1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kulonleges tarolast.
Az elkészitett adagot kdzvetlenil az elkészités utan be kell venni. Amennyiben nem veszi be, az

elkészitett adagot hiitében (2°C - 8°C) torténd tarolas esetén az elkészités utan 24 6rén bell,
szobahémérsékleten (15°C - 30°C) térténd tarolas esetén 3 Oran belll meg kell semmisiteni.
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Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok . é/
)

Mit tartalmaz a Translarna?
A Translarna harom hataser6sségben kaphato, ezek 125 mg, 250 mg, illetve 1000 mg hat6
ugynevezett atalurent tartalmaznak. Egyéb 6sszetevok: polidextroz (E1200), makrogol,
mannitol (E421), kroszpovidon, hidroxietil-celluldz, mesterséges vanilia aroma (maltg
mesterséges izesitok és propilén-glikol), vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551),

sztearat. Q
14 A
2

Milyen a Translarna killeme és mit tartalmaz a csomagolas? i

A Translarna fehér-tortfehér granulatum bels6leges szuszpenzidhoz, tasako .
A Translarna 30 tasakot tartalmazé csomagolasban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja QJQ
PTC Therapeutics International Limited N
Unit 1, /&
52-55 Sir John Rogerson’s Quay, XU

Dublin 2 ,\/’b

D02 NAOQ7 @)

frorszég N
Gyarto Q

Almac Pharma Services @
22 Seagoe Industrial Estate Q)
Craigavon BT63 5QD AN

Nagy-Britannia be
AN

PTC Therapeutics International Li
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Qua%A
Dublin 2 \

D02 NAQO7 @
frorszag .

N\
Almac Pharma Ser\(ioéé\'f reland) Limited
Finnabair Industria) @state
Dundalk, Co. Lo;{ A91 PO9KD

irorszag /\/Q/

A készitmé %ez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultj helyi képviseletéhez:
7

AT, *éé BG, CY, CZ, DK, DE, EE, EL, ES, FR
HRYHU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PTC Therapeutics France
, PT, RO, SI, SK, FI, SE, UK (NI) Tel: +33(0)1 76 70 10 01
TC Therapeutics International Ltd. (Irorszag) medinfo@ptchio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptchio.com
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A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gydgyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente fellilvizsgalja a gyogyszerre vonatkozo Uj
informéacidkat, és szilkség esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.

cimei az Eurdpai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatek.

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szolo honla@’é’
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