I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Translarna 125 mg granuldtum belsdleges szuszpenzidhoz
Translarna 250 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
Translarna 1000 mg granulatum belséleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Translarna 125 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
125 mg atalurent tartalmaz tasakonként.

Translarna 250 mg granulatum belsbleges szuszpenziohoz
250 mg atalurent tartalmaz tasakonként.

Translarna 1000 mg granulatum belsoleges szuszpenzidhoz
1000 mg atalurent tartalmaz tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Granulatum belsbleges szuszpenzidhoz.
Fehér-tortfehér szinii granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok
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4.4 pont).
4.2  Adagolas és alkalmazas

A Translarna-kezelést kizardlag a Duchenne/Becker muscularis dystrophia kezelésében tapasztalattal
rendelkez6 szakorvos kezdheti meg.

Adagolas
Az atalurent szajon at, naponta, harom dézisban kell alkalmazni.
Az els6 dozist reggel, a masodikat délben, a harmadikat este kell bevenni. Az egyes dozisbok kozott

javasolt id6koz 6 ora a reggeli és a déli, 6 ora a déli és esti, illetve 12 o6ra az esti és a kdvetkezd napi
els6 dozis kozott.



A javasolt dozis 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 kaphat6. Az alabbi tablazat
tajékoztatast nyjt arrol, hogy melyik hataserdsségli tasakot/tasakokat kell alkalmazni a
testtdmeg-tartomany alapjan javasolt dozis elkészitéséhez.

Tasakok szama
Testtomeg- Reggel Délben Este
tartomany 125 250 1000 125 250 1000 125 250 1000
(kg) mg-os | mg-os | mg-os | mg-0s | mMg-oS | mMg-os | mMg-0s | mMg-0S | mMg-0s
tasak tasak tasak tasak tasak tasak tasak tasak tasak
12 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 46 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 78 0 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

Késon beadott vagy kihagyott dozisok

Amennyiben az ataluren beadasanak késedelme nem haladja meg a 3 orat a reggeli €s a déli dozisok,
illetve a 6 6rat az esti dozisok esetén, a dozist a rakdvetkezd adagolési rend valtoztatasa nélkiil kell
bevenni. Amennyiben a késedelem meghaladja a 3 drat a reggeli és a déli dozisok, illetve a 6 orat az esti
dozisok esetén, a dozist nem szabad bevenni, a betegnek a szokéasos adagolasi rendet kell folytatnia. Ha
egy dozis kimaradt, nem szabad kétszeres vagy extra dozist bevenni. Fontos, hogy a helyes dozist adjak
be. A doézisnak a javasolt dozis szintje f0l¢ novelése csokkent hatdsossaggal tarsulhat.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Az ataluren biztonsagossagat és hatasossagat 65 éves ¢és iddsebb betegek esetében nem igazoltak (lasd
5.2 pont).

Vesekarosoddas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenved6knél nincs sziikség a dozis modositasara.
Sulyos vesekarosodasban (eGFR <30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenveddknél a
kezelés alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.4 és 5.2 pont).




Mdjkarosodas
Enyhe, kozepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén nincs sziikség az
adagolas modositasara (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Azokat a gyermekeket és serdiiloket, akiknek a testtomege legalabb 12 kg, a testtomeg-tartomany
szerinti adagolasi javaslatok szerint kell kezelni (1asd a fenti adagolasi tablazatot). A javasolt dozis az
Osszes ¢letkortartomany esetében ugyanaz, azaz 10 mg/ttkg reggel, 10 mg/ttkg délben és 20 mg/ttkg
este (azaz a teljes napi dozis 40 mg/ttkg).

A Translarna biztonsagossagat és hatasossagat <12 ttkg alatti és 6 honapos €s 2 éves kor kozotti
gyermekek esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Translarna-t folyadékkal vagy pépes étellel szuszpenziova torténd elkeverése utan, szajon at kell
alkalmazni. A tasakokat csak a dozis elkészitésekor szabad kinyitni. A tasakok teljes tartalmat
legalabb 30 ml folyadékkal (viz, tej, gylimolcslé), vagy 3 evokanal pépes étellel (joghurt vagy
almaszdsz) kell elkeverni. Az elkészitett dozist a beadas eldtt jol el kell keverni. A folyadék vagy
pépes étel mennyisége novelhetd a beteg kedve szerint. A betegnek a teljes dozist be kell vennie.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Intravénas aminoglikozidok egyidejli alkalmazasa (lasd 4.4 és 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nonszensz mutacioval nem rendelkez6 betegek

A betegnek az alapbetegség statuszanak részeként rendelkeznie kell a disztrofin gén nonszensz
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betegek nem kaphatjdk az atalurent.
Vesekarosodas

Stlyos vesekarosodasban (eGFR <30 ml/perc) szenvedéknél az ataluren expozicio és az ataluren
metabolit emelkedésérdl szamoltak be. A metabolit toxicitdsa nem ismert. A nagyobb ataluren
expozicid a hatasossag csokkenésével jarhat. Ezért stilyos vesekarosodasban vagy végstadiumu
vesebetegségben szenveddknek csak akkor adhaté ataluren kezelés, ha a klinikai elény varhatdéan
meghaladja a lehetséges kockazatot, és a betegeket gondosan meg kell figyelni az esetleges metabolit
toxicitas ¢€s a hatasossag csokkenése szempontjabol. Mérlegelni kell az alacsonyabb ataluren dozis
alkalmazasat.

Nem indithat6 kezelés az olyan, korabban nem kezelt betegeknél, akiknél az eGFR <30 ml/perc (lasd
4.2 és 5.2 pont).

Lipidprofil valtozasai

Mivel klinikai vizsgalatokban egyes betegeknél a lipidprofil valtozasairdl (emelkedett triglicerid- és
koleszterinszint) szamoltak be, az atalurent szedd, nonszensz mutacioval rendelkezé Duchenne-féle
muscularis dystrophiaban (nmDMD) szenved6 betegeknél javasolt az 6sszkoleszterin-, LDL-,
HDL- és trigliceridszint évenkénti vagy a beteg klinikai allapotatol fiiggd, gyakoribb ellendrzése.



Hipertenzio és szisztémas kortikoszteroidok egyidejli alkalmazasa

Mivel klinikai vizsgalatokban egyes betegeknél egyidejli szisztémas kortikoszteroid alkalmazas
esetén hipertenziorol szamoltak be, az atalurent és egyidejlileg kortikoszteroidokat is szedd
nmDMD betegeknél javasolt a szisztolés és diasztolés vérnyomas félévenkénti vagy a beteg klinikai
allapotatol fliggd, gyakoribb ellendrzése.

Vesemukodés ellendrzése

Mivel az nmDMD kontrollos vizsgalataiban az atlagos szérum kreatinin-, vér urea nitrogén- (BUN) és
cisztatin C-szintek kismértékii emelkedését figyelték meg, az atalurent szed6 nmDMD betegeknél
javasolt a szérum kreatinin-, BUN- és cisztatin C-szint 6-12 havonkénti vagy a beteg klinikai
allapotatol fliggd, gyakoribb ellendrzése.

Lehetséges kolcsonhatasok mas gyogyszerekkel

Elévigyazatossag sziikséges, ha az atalurent olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyek az UGT1A9
induktorai, az OAT1 vagy az OAT3 szubsztratjai (lasd 4.5 pont).

Aminoglikozidok

Az aminoglikozidok in vitro igazoltan csokkentik az ataluren tovabbolvaso hatasat. Ezenfeliil
kimutattak, hogy az ataluren fokozza az intravénéas aminoglikozidok nefrotoxicitasat. Keriilni kell ezen
gyogyszerek €s az ataluren egylittes alkalmazasat (lasd 4.3 pont). Mivel nem ismert az a
mechanizmus, ahogy az ataluren fokozza az intravénas aminoglikozidok nefrotoxicitasat, mas
nefrotoxikus készitmények atalurennel torténd egyiittes adasa nem javasolt. Ha ez elkeriilhetetlen
(példaul vankomicin az MRSA kezelésére), a vesefunkcio gondos ellendrzése ajanlott (lasd 4.5 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Aminoglikozidok

Nonszensz mutacioval rendelkezd cysticus fibrosisos (nmCF) betegekkel végzett klinikai vizsgélatban
megfigyelt, vesekarosodast eredményez6 esetek alapjan az ataluren nem alkalmazhat6 egyiitt
intravénas aminoglikozidokkal (14sd 4.3 pont).

Szérum kreatininszint emelkedés jelentkezett szamos olyan, nmCF betegnél, akiket atalurennel és
intravénas aminoglikozidokkal, valamint egyéb antibiotikumokkal kezeltek a cysticus fibrosis
exacerbacioja miatt. Az intravénas aminoglikozidok alkalmazasanak felfiiggesztése és a Translarna
szedésének folytatasa vagy megszakitasa mellett a szérum kreatininszint emelkedése minden esetben
rendez6dott. Az eredmények arra utaltak, hogy a Translarna és az intravénas aminoglikozidok egytittes
alkalmazasa erdsitheti az aminoglikozidok nefrotoxikus hatasat. Ezért, amennyiben intravénas
aminoglikozidokra van sziikség, a Translarna-kezelést le kell allitani, és 2 nappal az aminoglikozid
alkalmazasanak befejezése utan folytathatd. Az ataluren és egyéb nefrotoxikus készitmények egyiittes
alkalmazasanak hatasa ismeretlen.

Egyes esetekben a dehidracio elésegitd tényez6 lehet. Az ataluren szedése alatt fenn kell tartani a
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Egyeéb gyogyszereknek az ataluren farmakokinetikajara gyakorolt hatdsa
In vitro vizsgalatok alapjan az ataluren az UGT1A9 szubsztratja. A metabolikus enzimek, tobbek
kozott az UGT1A9 erds indukaldja, a rifampicin egyiittes adagolasa 29%-kal csokkentette az ataluren
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gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek az UGT1A9 induktorai (példaul rifampicin).



Az ataluren egyéb gyogyszerek farmakokinetikajara gyakorolt hatasa

In vitro vizsgélatok 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)
potencialis inhibitora. Az ataluren mikofenolat mofetillel valo egylittes alkalmazasa egészséges
alanyokban nem befolyésolta az aktiv metabolit, a mikofenolsav (az UGT1A9 egy szubsztratja)
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adjak egyidejlileg, amelyek az UGT1A9 szubsztratjai.

Egy klinikai vizsgalatban, amelyben az ataluren OATP1B3-transzportrendszer gatlasa iranti
potencialjat értékelték 80 mg telmizartdn (az OATP1B3 szelektiv in vitro szubsztratja) egyszeri
tekinthetd klinikai szempontbdl jelentdsnek. Mindazonaltal lehetséges, hogy 40 mg-os
telmizartandozis esetén ez a hatds nagyobb mértéki. Ezért elovigyazatossag sziikséges, ha az atalurent
olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek az OAT1 vagy az OATP1B3 szubsztratjai, mert e
gyogyszerek (példaul oszeltamivir, aciklovir, kaptopril, furoszemid, bumetanid, valzartan,
pravasztatin, roszuvasztatin, atorvasztatin, pitavasztatin) koncentracioja emelkedhet.

Szintén eldvigyazatossag sziikséges az ataluren OAT3-szubsztratokkal (pl. ciprofloxacin) torténd
egylittes adasa sordn, kiilonosen a sziik terapias ablakkal rendelkezd, OAT3-szubsztratok esetén. Egy
klinikai vizsgalatban a ciprofloxacin-expozicidé mértéke 32%-kal magasabb volt az ataluren
jelenlétében. Egy 6nallo klinikai vizsgalatban az adefovir-expozicié mértéke 60%-kal nagyobb volt
ataluren jelenlétében. Ovatosan kell eljarni, ha az atalurent adefovirrel egyiitt adagoljak.

Az in vitro vizsgélatok alapjan nem varhato, hogy az ataluren a p-gp medialt transzport vagy a
citokrom P450 medialt metabolizmus inhibitora lenne. Hasonloképpen nem vérhato, hogy in vivo az
ataluren a citokrom P450 izoenzimek induktora lenne.

A kortikoszteroidok (deflazakort, prednizon vagy prednizolon) egyiittes alkalmazasa atalurennel nem
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tapasztaltak klinikailag relevans valtozast a kortikoszteroid plazmakoncentraciokban sem. Ezek az
adatok nem utalnak nyilvanvalo gydgyszerkolcsonhatasra a kortikoszteroidok és az ataluren kozott, és
nincs sziikség do6zismodositasra.

A p-glikoprotein transzportert befolyasolo gvégyszerek

In vitro az ataluren nem szubsztratja a p-glikoprotein transzporternek. Nem valoszinii, hogy az
ataluren farmakokinetikéjat befolydsolndk azok a gyogyszerek, amelyek gatoljak a p-glikoprotein
transzportert.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ataluren terhes noknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre elegendd
informacié. Allatkisérletek soran csak olyan dozisoknal igazoltak reproduktiv toxicitast, amelyek
anyai toxicitast eredményeztek (lasd 5.3 pont).

Az ataluren alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az ataluren vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésre
allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias és toxikologiai adatok az ataluren vagy
metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (1asd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore
nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az ataluren alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.



Termékenység

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

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem vizsgaltak az ataluren hatasat a gépjarmiivezetésre, kerékparozasra vagy a gépek kezelésére. A
szédiilést tapasztald betegeknek ovatosnak kell lenniiik gépjarmiivezetésnél, kerékparozasnal vagy
gépek kezelésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Az ataluren biztonsagossagi profilja 232 olyan, nonszensz mutacié altal okozott Duchenne-féle
muscularis dystrophidban (nmDMD) szenvedd férfi beteggel végzett két, randomizalt, kettds vak,
48 hetes, placebokontrollos vizsgalatbol szarmazo, 6sszevont adatokra épiil, akiket a 40 mg/ttkg/nap
javasolt dozissal (10, 10, 20 mg/ttkg; n = 172) vagy a 80 mg/ttkg/nap dozissal (20, 20, 40 mg/ttkg;

n = 60) kezeltek, a placebdval kezelt betegekkel 6sszehasonlitva (n=172).

A 2, placebokontrollos vizsgélatban a leggyakoribb mellékhatasok a hanyas, hasmenés, hanyinger,
fejfajas, felhasi fajdalom és puffadas volt, melyek mindegyike az atalurennel kezelt, 6sszes beteg

> 5%-anal fordult el6. Mindkét vizsgalatban 1/232 (0,43%), atalurennel kezelt beteg szakitotta meg a
kezelést mellékhatas — székrekedés — miatt, valamint 1/172 (0,58%), placeboval kezelt beteg szakitotta
meg a kezelést mellékhatds — a betegség sulyosbodasa (jaroképesség elvesztése) — miatt.

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

5 éves betegeknél. Azonban ezeket az allapotokat altalanossagban gyakrabban jelentik fiatalabb
gyermekeknél. A 28 hetes terapia biztonsagossagi adatai az ataluren hasonld biztonsagossagi profiljat
mutattak a 2-5 év kozotti betegek esetében, mint a legaldbb 5 éves betegeknél.

Ebben a 2 vizsgalatban a mellékhatasok altalanossagban enyhék vagy kdzepesen sulyosak voltak,
illetve nem jelentettek a kezeléssel kapcsolatban 4ll6 sulyos mellékhatast az atalurennel kezelt

betegeknél.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2, placebokontrollos vizsgalatban a javasolt napi 40 mg/ttkg ataluren dozissal kezelt, nmDMD-s
betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok az 1. tablazatban keriiltek
bemutatasra. A 40 mg/ttkg/nap csoportban > 1 betegnél, a placebocsoportnal nagyobb gyakorisdggal
eléfordulé mellékhatasok a MedDRA szervrendszer (preferalt kifejezések) és gyakorisagi kategéria
szerint keriiltek osztalyozasra. A gyakorisagi csoportok az alabbi megallapodas szerint keriilnek
meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10) és gyakori (= 1/100 - < 1/10).



1. tdblazat: Az atalurennel kezelt, nmDMD-ben szenvedd, > 1 betegnél, a placebocsoportnal nagyobb
gyakorisaggal jelentett mellékhatasok a 2, placebokontrollos vizsgalatban (8sszevont elemzés)

Gyakorisag nem

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori ismert
o . Csokkent étvagy, Lipidprofil valtozasa
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi hvpertrielveeridaemi (emelkedett
betegségek €s tiinetek ayp gy triglicerid- és
koleszterinszint)
I‘c‘iegrendszerl betegségek és Fejfijds
tiinetek
Erbetegségek ¢és tiinetek Hipertenzid
Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és Kohogés, orrvérzés
tiinetek
Hényinger, felhasi
Emésztérendszeri betegségek . f4j d.alom, flatulencia,
Hényas hasi

¢és tiinetek

diszkomfortérzés,
székrekedés

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Erythematosus kitités

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

Végtagfajdalom,
musculoskeletalis
mellkasi fajdalom

Vese- ¢és hugyuti betegségek
és tlinetek

Hematuria, enurézis

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

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Laz,
testtomegcsokkenés

Egy 48 hetes, nyilt elrendezés, kiterjesztett vizsgalatban a nmDMD-t kap6 ambulans, illetve nem
ambulans betegeknél hasonl6 biztonsagossagi profil mutatkozott. Hossza tavu biztonsagossagi adatok

még nem allnak rendelkezésre.

Egyes mellékhatasok leirasa (kéros laboratoriumi értékek)

Szérum lipidek

Megfigyelték a szérumlipidszintek, pl. koleszterin és trigliceridek emelkedését. Jelentettek olyan
eseteket, ahol mar 4 hét utan rendellenesen magas értékekre torténd ndvekedést figyeltek meg.

Vesefunkcios vizsgalatok

Az nmDMD randomizalt, placebokontrollos vizsgalatai soran az atlagos szérum kreatinin-, BUN- és
cisztatin C-szint kismértékti emelkedését figyelték meg. Az értékek a vizsgalat korai szakaszaban
altalaban stabilizalodtak, és nem novekedtek tovabb a kezelés folytatasaval.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Tuladagolas

Szajon at, egyszeri 200 mg/ttkg ataluren dozist kapo, egészséges onkénteseknél atmeneti, enyhe
fejfajas, hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. Sulyos mellékhatdsokat nem tapasztaltak ezeknél
a vizsgalati alanyoknal. Tuladagolas gyantija esetén szupportiv orvosi ellatas sziikséges, amelybe
beletartozik az egészségiigyi szakemberrel torténd konzultacid és a beteg klinikai allapotanak fokozott
megfigyelése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A vaz- és izomrendszer betegségeinek egyéb gyogyszerei, ATC kod:
M09 AX03

Hatasmechanizmus

A DNS nonszensz mutacioja korai stop kodont okoz az mRNS-en beliil. Ez a korai stop kodon az
mRNS-ben azaltal okoz betegséget, hogy leallitja a transzlaciot, miel6tt a teljes hosszisagu fehérje
létrejonne. Az ataluren lehetové teszi az ilyen korai stop kodont tartalmazé mRNS riboszomalis
tovabbolvasasat, igy teljes hosszusagu fehérje termelddik.

Farmakodinamias hatasok

Az ataluren oldatban nevelt, nonszensz mutacios sejtmintakkal és halivadékokkal végzett, nem
klinikai in vitro kisérletek igazoltak, hogy a riboszomalis tovabbolvasast az ataluren harang alaku
(forditott U-alaku) koncentracid-valasz kapcsolattal teszi lehetdvé. Feltételezik, hogy az in vivo dozis-
valasz kapcsolat szintén harang alaktl, azonban az in vivo adatok tilsdgosan korlatozottak voltak
ahhoz, hogy megerdsitsék ezt a hipotézist az nmDMD egér modelljében és emberben.

A nem klinikai in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az ataluren folyamatos expozicidja fontos lehet
a hatas maximalizalasdhoz, és hogy a hatéanyag a korai stop kodonok riboszémalis tovabbolvasasara

gyakorolt hatasa réviddel az ataluren felfiiggesztése utan megsziinik.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Translarna hatasossagat és biztonsagossagat 2 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban értékelték az nmDMD kapcsan. Mindkét klinikai vizsgalat elsddleges hatasossagi
végpontja a 6 perces jarastavolsag tesztben (6 Minute Walk Distance, 6MWD) a 48. hétre elért
valtozasként keriilt meghatarozasra. Tovabbi végpontok mindkét vizsgalat esetén: a 6 perces jarasteszt
soran perzisztens, 10%-os teljesitményromlasig eltelt idd, a 10 méter futdshoz/sétahoz sziikséges
id6tartam valtozasa a 48. héten, 4 1épcsdfok felfelé valdo megtételéhez sziikséges id6tartam valtozasa a
48. héten és 4 1épcsofok lefelé vald megtételéhez sziikséges id6tartam valtozasa a 48. héten. A
disztrofia gén nonszensz mutaciodja jelenlétének génszekvenalassal tortént, dokumentalt megerdsitése
szintén sziikséges volt.

Az 1. vizsgalat soran 174, 5 és 20 év kozotti fiu beteg vett részt. Minden betegnek jaroképesnek kellett
lennie, amelyet tigy definialtak, hogy a sziird, 6 perces jarasteszt soran > 75 métert meg tudnak tenni,
segédeszkozok sziikségessége nélkiil. A kezelt csoportokban a betegek tobbsége fehér bort volt
(90%). A betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak, €s atalurent vagy placebot 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 placebot kapott.



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

a 48. héten a 40 mg/ttkg/nap atalurent szedd 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 jarastavolsagban 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 kiilonbség 31,7 méter (korrigélt p = 0,0367) volt. A 80 mg/ttkg/nap
ataluren és a placebo kozott nem volt kiilonbség.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 40 mg/ttkg/nap ataluren lassitja a jaroképesség elvesztését az
nmDMD betegeknél.

1. abra. A 6 perces jarastavolsagban bekovetkezett atlagos valtozas (1. vizsgalat)
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Hetek

A 6 perces jarastavolsag tartos, 10%-os romlasaig eltelt id6 post hoc elemzése azt mutatta, hogy a

40 mg/ttkg/nap atalurent kapo betegek 26%-a mutatott progressziot a 48. héten, mig a
placebocsoportban ez az arany 44% volt (p = 0,0652) (2. abra). A 80 mg/ttkg/nap ataluren és a placebo
kozott nem volt kiilonbség. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a 48 hét alatt a 40 mg/ttkg/nap
atalurent szed6 betegek koziil kevesebbnél rosszabbodott a 6 perces jarastavolsag.
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2. abra. A 6 perces jarastavolsag tartos, 10%-o0s rosszabbodasaig eltelt id6 Kaplan-Meier gorbéje (1.
vizsgalat)
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Hetek

Az idozitett funkcidtesztekben, a 10 méter futashoz/sétahoz, valamint 4 1épcsofok felfelé és lefelé valo
megtételéhez sziikséges idore vonatkozo tesztekben az atalurennel kezelt betegeknél kisebb mértékben
nétt a 10 méter futashoz/sétahoz, illetve 4 1épcsofok felfelé €s lefelé valdo megtételéhez sziikséges ido,
ami arra utal, hogy a placeb6hoz képest lassult az nmDMD progresszidja.

Az iddzitett funkcidtesztekben bekovetkezett, a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott, 48. héten mért
atlagos valtozas jobb volt a 40 mg/ttkg/nap ataluren karon, mint a placebo esetén a 10 méter
futashoz/sétahoz (1,5 masodperccel jobb), a 4 1épcséfok felfelé (2,4 masodperccel jobb) és lefelé
(1,6 masodperccel jobb) valé megtételéhez sziikséges 1d6 tekintetében (3. abra).
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3. dbra. Az iddzitett funkciotesztekben bekdvetkezett atlagos valtozas (1. vizsgalat)
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6 perces jarastavolsdg eredmények 350 méternél rovidebb kiindulési 6 perces jarastavolsag esetén.

A kevesebb mint 350 méter kiindulasi 6 perces jarastavolsagot produkalo betegek esetén a
kiindulashoz képest a 48. héten a 6 perces jarastavolsagban megfigyelt atlagos valtozas 68 méterrel
jobb volt a 40 mg/ttkg/nap atalurent szedOk esetében, mint a placebo karon (p = 0,0053).

Ezeknél a betegeknél az idozitett funkciotesztekben a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott, a

48. héten bekdvetkezett atlagos valtozas jobb volt a 40 mg/ttkg/nap ataluren karon, mint a placebo
esetén a 10 méter futashoz/sétahoz (3,5 masodperccel jobb), a 4 1épcsofok felfelé (6,4 masodperccel
jobb) és lefelé (5,0 masodperccel jobb) valdo megtételéhez sziikséges id6 tekintetében .

A 2. vizsgélat 230, 7 és 14 év kozotti fia beteget értékelt. A sziird, 6 perces jarasteszt soran minden
betegnek tobb mint 150 métert - és a becsiilt varhato érték 80%-anal kevesebb tavot - kellett
megtennie segédeszkozok sziikségessége nélkiil. Mindkét kezelési csoportban a betegek tobbsége
fehér bort volt (76%). A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, és 40 mg/ttkg/nap atalurent (n = 115)
vagy naponta 3-szor (reggel, délben ¢€s este) placebot (n = 115) kaptak.

Az atalurennel kezelt betegeknél a szamadatok alapjan a placebohoz képest szamottevéen nagyobb
klinikai elényt tapasztaltak az elsddleges és masodlagos hatasossagi végpontok esetében. Mivel az
elsddleges végpont (a 6 perces jarasteszt soran a kiinduléstol a 48. hétig megfigyelt valtozas) nem érte
el a statisztikai szignifikancia-szintet (p < 0,05), minden tovabbi p-érték nominalisnak mindsiil.

Az ITT-populacidoban az ataluren és a placebo kezelési karokban mért atlagos valtozas kozotti
kiilonbség a 6 perces jarasteszt soran a kiindulastol a 48. hétig megfigyelt valtozas tekintetében
15,4 méterrel jobb volt a 40 mg/ttkg/nap ataluren kar esetén, mint a placebo karnal. Egy statisztikai
alapu modellben a becsiilt atlagos kiilonbség 13 méter (p = 0,213) volt, 4. abra. Az ataluren és a
placebo kozotti kiilonbség a 16. héttdl a vizsgalat végéig megfigyelhetd volt.
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4. abra. A 6 perces jarastavolsagban bekovetkezett atlagos valtozas (2. vizsgalat)
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Hetek

A 48 hét soran az atalurennel kezelt betegeknél kisebb mértékben volt tapasztalhatd izomfunkcio-
vesztés, melyet a 10 méteres futdshoz/jarashoz, a 4 1épcséfok felfelé torténd megtételéhez és a

4 1épcsofok lefelé torténd megtételéhez sziikséges idotartam kis mértékii ndvekedése igazolt az
atalurennel kezelt csoportban a placebohoz képest. Az idézitett funkcidtesztekben bekdvetkezett
atlagos valtozas tekintetében az atalurennek a placeboval szemben mért elénye a 48. héten az ITT-
populacidban elérte a klinikailag jelentds kiilonbség hatarértékét (~1-r6l 1,5 masodpercre torténd
valtozas).

Az idozitett funkciotesztekben bekovetkezett, a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott, 48. héten mért
atlagos valtozas jobb volt a 40 mg/ttkg/nap ataluren karon, mint a placebo esetén a 10 méter
futashoz/sétahoz (1,2 mésodperccel jobb, p = 0,117), a 4 1épcséfok felfelé (1,8 masodperccel jobb,

p = 0,058) és lefelé (1,8 masodperccel jobb, p = 0,012) valé megtételéhez sziikséges id6 tekintetében
(5. abra).
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5. dbra. Az iddzitett funkciotesztekben bekovetkezett atlagos valtozas (2. vizsgalat)
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A 6 perces jarastesztnél a 10%-os romlasig eltelt id6 definicid szerint az az utolsé idopont, amikor a
6 perces jarasteszt eredménye nem volt 10%-kal rosszabb, mint a kiindulasi érték. Az ITT-
populacidban az atalurennek a placeboéval 6sszehasonlitott relativ hazardja 0,75 (p = 0,160) volt,
amely 25%-o0s csokkenést jelent a 6 perces jarasteszt 10%-os rosszabbodédsanak kockazata
tekintetében.

Gyermekek és serdiil6k

A Translarna biztonsagossagat, farmakokinetikéjat és feltaré hatékonysagat nyilt vizsgalatban
értékelték 2 és 5 éves kora, nmDMD-ben szenvedd gyermekek esetében. A 2-5 év kozotti
gyermekeknél a Translarna hatdsossagat az 5 évnél idosebb betegek adatainak extrapolalasabol
hataroztak meg.

A nonszensz cysticus fibrosis mutacioban szenvedd betegeknél az ataluren monoterapia hatasossagat
¢és biztonsagossagat vizsgalod klinikai programban az elsddleges és a 1ényeges masodlagos klinikai
eredmény mérések soran (ppFEV1 és pulmonalis exacerbatids rata), nem volt statisztikailag
szignifikans hatas megfigyelhetd a felntteknél és hat éves és annal id6sebb gyermekeknél.

Egy nyilt feltar6 vizsgélatot (045-0s vizsgalat) végeztek 20, 2-7 éves, nonsense mutacios Duchenne-
féle izomdisztrofiaban (nmDMD) szenvedd betegnél az izomszovetben 1évo disztrofin kvantitativ
szintjének feltarasara az atalurén kezelés elott €s 40 héttel azutan. A disztrofint
elektrokemilumineszcencias (ECL) és immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatokkal mérték. Minden
alanytol 3 tiibiopsziat vettek a gastrocnemiusbdl €s a tibialis anteriorbol kiindulaskor és a kezelés
végén. A 045-0s vizsgalat magaban foglalta egyuttal a funkcionalis kimenetek értékelését is (azaz a
feliilvizsgalt North Star ambulans felmérést [INSAA] és az iddzitett funkcioteszteket [TFT-k]).

Az ECL-lel mért kiindulasi medidn disztrofinszint a normal érték 0,42%-a volt (a 0,00%-41,85%-0s
tartomanyban). A vizsgalat végén a median disztrofinszint a normal érték 0,33%-a volt (a 0,04%-
48,55%-0s tartomanyban).

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

A vizsgalat végén az INSAA teljes pontszamanak atlagos (median) romlasa a kiindulési 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 futas vagy gyaloglas idejében -0,41 (-0,35), a 4 [épcsoéfok felfelé
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megtételének idejében -1,09 (-0,5) és a 4 1épcsofok lefelé megtételének idejében -2,43 (-0,7)
masodperc volt.

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén két korosztalynal, a sziiletés és < 28 napos kor,
valamint 28 napos és < 6 honapos kor kozdtti csecsemdk esetén eltekint az ataluren vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl nmDMD-ben, a gyermekgydgyaszati vizsgalati tervben
(Paediatric Investigation Plan -PIP) foglalt dontésnek megfelelden (1asd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy korosztalynal, 6 honapos és < 2 éves kor
kozott halasztast engedélyez az ataluren vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
nmDMD-ben, a gyermekgyogyaszati vizsgalati tervben (Paediatric Investigation Plan -PIP) foglalt
dontésnek megfelelden (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyészati alkalmazasra vonatkozé informacidk).

Ezt a gyogyszert igynevezett ,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a
gyogyszerre vonatkozoan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén az alkalmazasi eldirast modositja.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ataluren alkalmazasa testtomeghez viszonyitott alapon (mg/ttkg) hasonld egyensulyi expoziciokat
(AUC) eredményezett az nmDMD-s gyermekek és serdiilok esetén a testtdmeg széles tartomanyaban.
Bar az ataluren gyakorlatilag oldhatatlan vizben, a szajon at, szuszpenzid formajaban térténd

alkalmazas utan konnyen felszivodik.

Az ataluren altalanos jellemzd6i az alkalmazas utan

Felszivodas

Az ataluren csucs plazmaszintje koriilbeliil méasfél éraval az adagolas utan alakul ki azoknal az
alanyoknal, akik a gyogyszert étkezés utan 30 percen beliil kapjak. Az izotoppal jelzett, egyszeri
dozist ataluren vizeletbdl visszanyert radioaktivitasa alapjan az ataluren széjon at torténd
biohasznosulasat > 55%-ra becsiilik. Az ataluren plazmakoncentracidja dinamikus egyensulyi
allapotban aranyosan ndvekszik a dézis emelésével. A dinamikus egyensulyi plazmakoncentracid
dézisaranyos az ataluren 10 és 50 mg/ttkg kdzotti dozisai esetén, és az ismétlodé adagolasnal nem
figyeltek meg akkumulaciot.

Eloszlas
In vitro az ataluren 99,6%-a human plazmafehérjékhez kotodik, és a kotddés nem fiigg a
plazmakoncentraciotol. Az ataluren nem oszlik el a vorosvértestekben.

Biotranszformacio
Az ataluren konjugacidval az uridin-difoszfat-gliikkuronozil-transzferaz (UGT) enzimek, foként az
UGT1A9 altal metabolizalodik a majban, a belekben és a vesékben.

In vivo az izotoppal jelzett ataluren szajon at torténd alkalmazasa utan a plazmaban kimutathato
egyetlen metabolit az ataluren-O-1p-acil-gliikkuronid volt. Emberben ennek a metabolitnak az
expozicidja az ataluren plazma AUC értékének koriilbeliil 8%-at tette ki.

Eliminacio

Az ataluren plazma féléletideje 2-6 6ra kdzott mozog, €s nem befolyasolja sem a dozis, sem pedig az
ismétlodo adagolas. Az ataluren elimindacioja valoszintileg fligg az ataluren hepatikus és renalis
glilkuronidaciojatol, amelyet a 1étrejovo glitkuronid metabolit renalis és hepatikus kivalasztasa kovet.

Az izotoppal jeldlt ataluren egyszeri dozisat kovetden a beadott radioaktiv dozis koriilbeliil fele jelenik

meg a sz€kletben, a maradék pedig a vizeletben. A vizeletben a valtozatlan ataluren és az acil-
gliikuronid metabolit a beadott dozis < 1%-at, illetve 49%-at teszik ki.
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Linearitas/nem linearitas

A dinamikus egyensulyi plazmakoncentracié dézisaranyos az ataluren 10 és 50 mg/ttkg kozotti dozisai
esetén, ¢s az ismétlodo adagolasnal nem figyeltek meg akkumulaciot. Az egészséges onkéntesektol
nyert adatok alapjan az ataluren relativ biohasznosulasa koriilbeliil 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

2 hetes, napi haromszori adagolast kdvetden alakul ki.

Onkéntesek vagy betegek kiilonleges csoportjaiban megfigyelt jellemz6k

Eletkor
Az 2 és 57 év kozotti onkéntesektdl szdrmazo adatok alapjan az életkornak nincs nyilvanval6 hatésa az

crer

Az ataluren farmakokinetikdjat a PTC124-GD-030 vizsgalatban értékelték egy tobb mint 4 hetes
1d6szak soran. A 2 és 5 éves kor kozotti betegeknél az ataluren plazmakoncentracioja konzisztens volt
az 5 évnél id6sebb, 10/10/20 mg/ttkg dozist kapd betegek értékeivel.

Nem
Az nmDMD klinikai vizsgalatokban nénemii betegeket nem vizsgaltak. Ugyanakkor mas

crcr

Rassz

Nem valoszinii, hogy az ataluren farmakokinetikajat jelent6sen befolyasolna az UGT1A9
polimorfizmus a fehér borti populacioban. A klinikai vizsgalatokban részt vevd egyéb rasszok kis
szdma miatt nem lehet kovetkeztetést levonni az UGT1A9 hatésat illetden egyéb etnikai csoportokban.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosoddsban szenveddknél nincs sziikség a dozis modositasara.
Egy kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedd betegekkel végzett farmakokinetikai
vizsgalatban, egyszeri adagolas utan az ataluren plazmaexpozicioé a normal vesemiikddésii csoporthoz
képest -13, 27, illetve 61 szazalékkal valtozott az enyhe, kézepesen sulyos, illetve sulyos
vesekarosodasban szenveddk csoportjaban, és 46 szazalé¢kkal a végstadiumu vesebetegségben
szenveddk csoportjaban. Ezenkiviil sulyos vesekarosodasban (eGFR <30 ml/perc) szenveddknél az
ataluren metabolit hairomszoros—nyolcszoros emelkedésérdl szamoltak be. Tobbszori adagolas utan az
ataluren és az ataluren metabolit varhatéan nagyobb mértékben névekszik a sulyos vesekarosodasban
és a végstadiumu vesebetegségben szenveddknél, mint a normal vesemiikodésii egyéneknél
kiegyensulyozott allapotban. Stlyos vesekarosodasban (eGFR <30 ml/perc) vagy végstadiumi
vesebetegségben szenveddknek csak akkor adhato ataluren, ha a klinikai elony varhatéan meghaladja
a lehetséges kockazatot (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas

Enyhe, kozepesen sulyos vagy stulyos majkarosodasban szenvedd betegek csoportjai és egészséges
vizsgalati alanyok kontrollcsoportja kdzott végzett farmakokinetikai értékelés alapjan nem sziikséges
az adagolas modositasa semilyen fokl majkarosodas esetén sem. A kontrollcsoport és az enyhe €s a
sulyos foku majkarosodasban szenveddk csoportja kozott nem észleltek nyilvanvalo kiilonbségeket a
teljes ataluren expozicid esetén. A kozepesen sulyos majkarosodasban szenveddk csoportjaban az
atlagos teljes ataluren expozicio kb. 40% -os csokkenését figyelték meg a kontrollcsoporthoz képest,
amelyet valosziniileg a kis mintaméret €s a variabilitas indokol.

Fekvobetegek

A dinamikus egyensulyi allapot biohasznosulas vagy a latszolagos clearance tekintetében nem volt
lathato kiilonbség a jaroképesség elvesztése esetén. A dozis modositasa a jaroképesség elvesztése
esetén nem sziikséges.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi és genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato.

Reprodukcids toxicitdsi vizsgalatok standard csomagja allt rendelkezésre. A férfi vagy noi
termékenységre kifejtett hatast nem figyeltek meg, azonban a korai juvenilis kezelés felndttkori
termékenységre kifejtett hatdsat nem vizsgaltak. Patkdnyoknal és nyulaknal embrio-fotalis toxicitast
(példéul fokozott korai felszivddas, posztimplantacios vetélés, kevesebb életképes magzat) és a
fejlodés késésének jeleit (fokozott csontvaz-variaciok) mutattak ki az anyai toxicitas jelenlétében. Az
észlelhetd mellékhatast még nem okozo szintli (no observed adverse effect level, NOAEL) expozicio
hasonl6 (nyulaknal) vagy négyszerese (patkdnyoknal) volt a human szisztémas expozicionak

(40 mg/ttkg/nap). Patkanyoknal kimutattak az izotoppal jelolt ataluren atjutasat a placentan. Egyszer
vizsgalt, relative alacsony, 30 mg/ttkg anyai dozis esetén a magzati radioaktivitas koncentracioja az
anyai koncentraci6 < 27%-anak felelt meg. Patkanyokkal végzett pre- és posztnatalis fejlodési
toxicitasi vizsgalatokban, ahol az expozici6 koriilbeliil 6tszordse volt a human expozicionak, jelentds
anyai toxicitast, valamint az utédok testtomegére és a jarasaktivitas fejlodésére kifejtett hatasokat
figyeltek meg. A neonatalis toxicitast illetden megfigyelhetd hatast nem okoz6 szintli (no observed
effect level, NOEL) anyai szisztémads expozici6 koriilbeliil hdromszorosa volt a human expozicionak.
Egyszer vizsgalt, relative alacsony, 30 mg/ttkg, izotoppal jeldlt ataluren anyai dozis esetén a
patkanytejben mért radioaktivitas legmagasabb koncentracidja az anyai plazmakoncentracio 37%-a
volt. A radioaktivitds megjelenése az utod plazmajaban megerodsitette a tejbol torténd felszivodast az
utédokban.

Egereknél ismételt, szajon at adott dozisokkal végzett vizsgalatokban vesetoxicitds (nefrdzis a disztalis
nefronban) jelentkezett a reggel, délben és este 10-10-20 mg/ttkg Translarna-val kezelt betegekben
kialakul6 dinamikus egyensulyi allapota AUC érték 0,3-szorosanak megfeleld vagy annal magasabb
szisztémas expozicional.

Egy 26 hetes transzgén egér karcinogenitasi modellben nem talaltak bizonyitékot a karcinogenitasra.
Egy 2 éves patkany karcinogenitasi vizsgalatban egy esetben hibernémat fedeztek fel. Ezenfeliil a
betegeknél sokkal magasabb expozicid esetén a (ritka) higyholyagtumorok gyakorisaganak
novekedését igazoltdk. A htigyhodlyagtumorok jelentéségét emberi vonatkozasban valédsziniitlennek
tartjak.

A két 26 hetes, patkanyokkal, ismételt dozissal végzett vizsgalat egyikében, amelyet 4-5 hetes
patkanyokkal kezdtek meg, egy patkanyoknal ritka daganat, a malignus hibernoma gyakorisaganak
dozisfiiggd novekedését mutattak ki. Tovabba egy malignus hibernoma esetet talaltak a legmagasabb
dozis esetén a 2 éves patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatban. Ennek a daganatnak a hattér
incidencidja patkanyoknal, valamint embereknél nagyon alacsony, és a patkanyokkal végzett
vizsgalatokban a daganatokat kivalté mechanizmus (beleértve annak 6sszefiiggését az ataluren-
kezeléssel) ismeretlen. Emberi vonatkozdsban ennek jelentdsége ismeretlen.

Egy egyéves, 10-12 hetes kutyakkal végzett vizsgalatban a mellékvese eltéréseit (a kéreg
gliikokortikoid-termel§ teriileteinek fokalis gyulladasa és degeneracioja) és az exogén
adrenokortikotrop hormon stimulaciot kdvetden a kortizoltermelés enyhe csokkenését mutattak ki.
Ezeket az eltéréseket kutyaknal a reggel, délben és este 40 mg/ttkg/nap Translarna-val kezelt
betegekben kialakul6 dinamikus egyensulyi allapotu AUC érték 0,8-szorosanak megfeleld vagy annal
magasabb szisztémas expozicional figyelték meg. Egy patkanyokkal végzett eloszlasi vizsgalatban a

crcr

A fent emlitett hatasokon felill szamos egyéb, kevésbé kifejezett mellékhatast is talaltak az ismételt
doézissal végzett vizsgalatokban, kiilondsen a testtomeg-novekedés és a taplalékbevitel csokkenését,
valamint megndvekedett majtomeget hisztologiai korrelacio nélkiil, és nem egyértelmii 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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Ujsziilétt (1 hetes) kutyakkal végzett 3 honapos vizsgalatban nem figyeltek meg mellékhatasokat, a
mellékveséket is ideértve, amelyet egy 3 honapos gyogyulasi idoszak kdvetett, a dinamikus egyenstlyi
allapot AUC-vel egyenértékii dinamikus egyensulyi allapot szisztémas expozicié eléréséig. Ujsziilott
kutyakkal (1 hetes) végzett eldzetes vizsgalatok sordn a betegeknél tapasztalt kezdeti szisztémas
expoziciok, amelyek a steady state AUC 5-10-szerese volt, néhany allat mar nem toleralta.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

polidextr6éz (E1200)

makrogol

poloxamer

mannit (E421)

kroszpovidon

hidroxietilcelluloz

mesterséges vaniliaaroma: maltodextrin, mesterséges izesitok és propilénglikol
vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551)

magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 ¢v

Az elkészitett dozisokat lehetdleg kdzvetleniil az elkészités utan be kell adni. Amennyiben a beteg
nem fogyasztja el, az elkészitett dozist hiitdben (2 °C — 8 °C) torténd tarolas esetén az elkészités utan
24 6ran beliil, szobahomérsékleten (15 °C — 30 °C) torténd tarolas esetén 3 oran beliil meg kell
semmisiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
A gyogyszer higitas utani taroldsara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Lehegesztett, laminalt, aluminium f6lia tasak: polietilén-tereftalat (gyermekbiztossag), polietilén
(szinezék és poliészter/folia szalag), aluminium folia (nedvesség ellenallas), ragaszto (poliuretan
osztalyu), etilén és metakrilsav kopolimer (ragasztogyanta a csomagolas sértetlenségéért).

30 tasakos kiszerelési egységekben.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tasakokat csak a dozis elkészitésekor szabad kinyitni. Az egyes tasakok teljes tartalmat legalabb
30 ml folyadékkal (viz, tej, gylimolcslé) vagy 3 evokanal pépes étellel (joghurt vagy almaszosz) kell
elkeverni. Az elkészitett dozist a beadas elott 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
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
PTC Therapeutics International Limited

5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Translarna 125 mg granulatum belsdleges szuszpenziohoz
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
EU/1/13/902/002

Translarna 1000 mg granulatum belséleges szuszpenzidhoz
EU/1/13/902/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. julius 31.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. janius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES

KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN
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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 SUA

Nagy-Britannia

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

frorszag

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia iddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benytjtani. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo elsé id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentést az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény-kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
id6pontja egybeesik, azokat egy idében be lehet nyujtani.

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

Miutén a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7)
bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell
hajtania az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejérat napja
Az ataluren hatdsossaganak és biztonsdgossaganak megerdsitésére ambulans, Bekiildend6
nmDMD-ben szenvedd, legalabb 5 éves betegek kezelésében a MAH koteles végleges
lefolytatni és benyujtani egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, 18 honapos, vizsgalati
placebokontrollos vizsgalat eredményeit, melyet egy 18 honapos, nyilt elrendezésti | jelentés
kiterjesztés kovet az egyeztetett protokoll szerint. Hatérido:
2022.
szeptember
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Translarna 125 mg granuldtum belsdleges szuszpenzidhoz
ataluren

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg ataluren tasakonként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belsdleges szuszpenziohoz
30 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
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
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/902/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
Batch:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Translarna 125 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

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

Aluminiumtasak

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Translarna 125 mg granuldtum belsdleges szuszpenzidhoz
ataluren

Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATI IDO

EXP:
Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
Batch:

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

125 mg

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Translarna 250 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
ataluren

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg ataluren tasakonként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
30 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
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
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/902/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
Batch:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Translarna 250 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

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

Aluminiumtasak

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Translarna 250 mg granuldtum belsdleges szuszpenzidhoz
ataluren

Széjon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATI IDO

EXP:
Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
Batch:

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 mg

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Translarna 1000 mg granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
ataluren

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg ataluren tasakonként

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belsdleges szuszpenzidhoz
30 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
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
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/902/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
Batch:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

Translarna 1000 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

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

Aluminiumtasak

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Translarna 1000 mg granulatum belséleges szuszpenzidhoz
ataluren

Széjon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATI IDO

EXP:
Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:
Batch:

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1000 mg

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Translarna 125 mg granulatum belsdleges szuszpenziéhoz

Translarna 250 mg granulatum belsdleges szuszpenziohoz

Translarna 1000 mg granulatum belséleges szuszpenziohoz
ataluren

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Translarna és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Translarna szedése elott

Hogyan kell szedni a Translarna-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Translarna-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR WO =

1. Milyen tipusu gyogyszer a Translarna és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Translarna egy ataluren nevii hatdanyagot tartalmazo6 gyogyszer.

A Translarna-t egy specifikus, a normalis izomfunkciot érintd genetikai hiba kovetkeztében kialakulo,
Duchenne-féle muszkularis disztrofia kezelésére alkalmazzak.

A Translarna-t olyan 2 éves vagy id6sebb betegek kezelésére alkalmazzak, akik képesek jarni.

A Translarna-kezelés eldtt a kezelorvosa ki fogja vizsgalni Ont és gyermekét, hogy
megbizonyosodjon arr6l, hogy a betegség alkalmas-e az ezzel a gydgyszerrel torténd kezelésre.

Hogyan hat a Translarna?
A Duchenne-féle muszkularis disztrofiat genetikai valtozasok okozzak, amelyek miatt a megfeleld

izommilkddéshez sziikséges, disztrofin nevil izomfehérje korossa valik. A Translarna lehetové teszi a
miikodo disztrofin termelését, és hozzajarul az izmok megfeleld miikodéséhez.
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2. Tudnivalok a Translarna szedése elott

Ne szedje a Translarna-t:

e haallergias az atalurenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
e ha bizonyos antibiotikum-kezelést, példaul gentamicint, tobramicint vagy sztreptomicint kap

vénas injekcié formajaban.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Kezeléorvosanak vérvizsgalatot kellett végeznie, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy az On betegsége
alkalmas-e a Translarna-kezelésre. Ha Onnek vesebetegsége van, kezel8orvosa rendszeresen
ellendrizni fogja a vesemiikodését.

Ha sulyos vesekarosodasa van (eGFR <30 ml/perc), vagy ha miivesekezelést kap, mert nem miikodik a
veséje (végstadiumu vesebetegség), akkor orvosa eldonti majd, hogy a Translarna-kezelés megfelel6-e

az On szamara.

Kezeldorvosa 6-12 havonta megvizsgalja az On vérében a lipidszinteket (zsirok, példaul koleszterin és
trigliceridek) és a vesemiikodését. Kezeldorvosa 6 havonta ellendrizni fogja az On vérnyomasat, ha
On kortikoszteroid tartalmt gyogyszert szed.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb vagy 12 kg-nal kisebb sulyu gyermekeknek, mivel azt
ebben a betegcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Translarna

Feltétleniil tdjékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl. Killondsen ne szedje a Translarna-t injekcioban adott gentamicin, tobramicin
vagy sztreptomicin antibiotikumokkal! Ezek hatassal lehetnek a vesemiikodésre.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gydgyszerek valamelyikét szedi:

Gyogyszer Feliras szokasos célja

aciklovir baranyhimlg (varicella) kezelése

adefovir krénikus hepatitisz B és/vagy HIV kezelése
atorvasztatin lipidszint csokkentés

benzilpenicillin sulyos fert6zések

bumetanid pangasos szivelégtelenség kezelése vagy megeldzése
kaptopril pangasos szivelégtelenség kezelése vagy megeldzése
ciprofloxacin fert6zések kezelése

famotidin aktiv nyombélfekély és gasztro-6zofagealis reflux betegség kezelése
furoszemid pangésos szivelégtelenség kezelése vagy megeldzése
metotrexat reumas iziileti gyulladés, pikkelysomor

olmezartan esszencialis magas vérnyomas felnétteknél
oszeltamivir influenza megel6zése

fenobarbital altatas, gorcsrohamok megel6zése

pitavasztatin lipidszint-csdkkentés

pravasztatin lipidszint-csokkentés

rifampicin tuberkulézis kezelése

roszuvasztatin lipidszint-csokkentés

szitagliptin 2-es tipusu cukorbetegség

valzartan pangasos szivelégtelenség kezelése vagy megeldzése

Ezek kozill a gyogyszerek koziil néhanyat nem vizsgaltak egyiitt a Translarna-val, igy kezel6orvosa
donthet gy, 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 elétt beszéljen kezeldorvosaval. Ha On a Translarna szedése alatt esik teherbe,
azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, mivel a Translarna szedése a terhesség vagy a szoptatas alatt nem
javasolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha szédiil, ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen gépeket!
3. Hogyan kell szedni a Translarna-t?

A gyogyszert mindig a kezelorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Translarna az alabbi hataserGsségeket tartalmazo tasakokban kaphato: 125 mg, 250 mg ¢s 1000 mg
ataluren tasakonként. Kezeldorvosa vagy gydgyszerésze pontosan elmondja Onnek, hogy pontosan
hany tasakot és milyen hataserésségiicket kell bevennie az egyes alkalmakkor.

A Translarna adagja az On testtdmegétél fiigg. Az ajanlott adag 10 mg/testtomeg-kilogramm (ttkg)
reggel, 10 mg/ttkg délben és 20 mg/ttkg este (0sszeadva a teljes napi adag 40 mg/ttkg).

A gyogyszert folyadékkal vagy félfolyékony étellel elkeverve, szajon 4t kell bevenni.
Csak akkor nyissa ki a tasakot, amikor beveszi a gyogyszert, és hasznalja fel a tasak teljes tartalmat.
Az egyes tasakok teljes tartalmat legaldbb 30 ml folyadékkal (viz, tej, gyliimdlcslé) vagy 3 evokanal

felfolyekony ¢tellel (joghurt vagy almaszosz) kell osszekeverni. Jol keverje el az elkészitett adagot,
mieldtt beveszi azt. A folyadék vagy félfolyékony étel 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-os | mg-os | mg-0s | mMg-0s | mg-0os | mMg-0s | mMg-os | MgE-0s
tasak tasak tasak tasak tasak tasak tasak tasak tasak
12 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 46 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 78 0 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

A Translarna-t naponta haromszor, reggel, délben és este kell bevenni. A reggeli és a déli adagok

kozott 6 dranak, a déli és esti adagok kdzott szintén 6 6rdnak, az esti és a kdvetkezd napi elsé adag

kozott pedig 12 oranak kell eltelnie. Példaul beveheti a Translarna-t reggel 7 drakor a reggelivel,

délutan 1 orakor az ebéddel, majd este 7 6rakor a vacsoraval.

A Translarna szedése alatt rendszeresen igyon vizet vagy mas folyadékot, hogy elkeriilje a kiszaradast.

Ha az el6irtnal tobb Translarna-t vett be
Ha a javasolt adagnal tobb Translarna-t vett be, forduljon kezeldorvosahoz.
Enyhe fejfajas, hanyinger, hanyas vagy hasmenés jelentkezhet.

Ha elfelejtette bevenni a Translarna-t
Ha a Translarna bevételével a reggeli vagy déli dozis esetén kevesebb mint 3 orat, az esti dozis esetében

pedig kevesebb mint 6 orat késett, vegye be az adagjat. Ne felejtse el idoben bevenni a kovetkezd

adagot!

Ha a Translarna bevételével a reggeli vagy déli dozis esetén tobb mint 3 orat, az esti dozis esetében

pedig tobb mint 6 orat késett, ne vegye be az adagjat. De a kovetkez6 adagot idében vegye be!

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Fontos, hogy a helyes adagot vegye be.
Amennyiben a javasolt adagnal tobbet vesz be, lehet, hogy a Translarna nem csokkenti olyan

hatasosan a tiineteket.

Ha idé6 elott abbahagyja a Translarna szedését

Ne hagyja abba a Translarna szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezelGorvosaval.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinel jelentkeznek. A Translarna szedését kovetden az alabbi mellékhatasok koziil egy vagy
tobb jelentkezhet Onnél:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 -b6l tobb mint 1 beteget érinthet):
- Héanyas

Gyakori mellékhatasok (10 -bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Csokkent étvagy

- Magas trigliceridszint a vérben
- Fejfajas

- Hanyinger

- Fogyas

- Magas vérnyomas

- Kohogés

- Orrvérzés

- Székrekedés

- Bélgazossag

- Kellemetlen érzés a gyomorban
- Hasf3jas

- Kitités

- Kar- vagy labfajdalom

- Mellkasi fajdalom

- Onkéntelen vizelés

- Vér a vizeletben

- Laz

Nem ismert gyakorisag (a gyakorisdg a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg):
- Vérzsirszint-emelkedés
- Vesefunkcids paraméterek emelkedése

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Translarna-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP/Felhasznalhato) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Az elkészitett adagot kdzvetleniil 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 oran beliil,
szobahémérsékleten (15°C - 30°C) torténd tarolas esetén 3 oran beliil meg kell semmisiteni.
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Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Translarna?

A Translarna harom hataserdsségben kaphato, ezek 125 mg, 250 mg, illetve 1000 mg hatéanyagot,
ugynevezett atalurent tartalmaznak. Egyéb 6sszetevok: polidextréz (E1200), makrogol, poloxamer,
mannitol (E421), kroszpovidon, hidroxietil-celluloz, mesterséges vanilia aroma (maltodextrin,
mesterséges izesitok és propilén-glikol), vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551), magnézium-
sztearat.

Milyen a Translarna kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Translarna fehér-tortfehér granuldtum belséleges szuszpenzidhoz, tasakokban.
A Translarna 30 tasakot tartalmaz6 csomagolasban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
PTC Therapeutics International Limited

5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

frorszag

Gyarto

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Nagy-Britannia

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

frorszag

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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, FL, SE, UK (NI) Tel: +33(0)1 76 70 10 01
PTC Therapeutics International Ltd. (frorszag) medinfo@ptcbio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptcbio.com

40


mailto:medinfo@ptcbio.com
mailto:medinfo@ptcbio.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

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

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatodt is modositja.

A gyogyszerrdl részletes informacid, illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.

41


http://www.ema.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	E. FORGALOMBA HOZATALT KÖVETŐ INTÉZKEDÉSEK TELJESÍTÉSÉRE VONATKOZÓ SPECIÁLIS KÖTELEZETTSÉG A FELTÉTELES FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY MEGADÁSA ÉRDEKÉBEN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

