


nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Translarna 125 mg granulés geriamajai suspensijai %
Translarna 250 mg granulés geriamajai suspensijai @
Translarna 1 000 mg granulés geriamajai suspensijai Kl

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS &
Translarna 125 mg granulés geriamajai suspensijai &

Kiekviename paketélyje yra 125 mg atalureno. .

Kiekviename paketélyje yra 250 mg atalureno.

Translarna 250 mg granulés geriamajai suspensijai Q

Translarna 1 000 mg granulés geriamajai suspensijai {
Kiekviename paketélyje yra 1 000 mg atalureno. @

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 6:

3. FARMACINE FORMA :
Granulés geriamajai suspensijai. @
Balti arba beveik balti milteliai. &

4

4, KLINIKINE INFORMACI)b

4.1 Terapinés indikacijos Q

Translarna skirtas gydyti 2 e@( vyresniems paeiti galintiems pacientams diagnozuota Diuseno
(Duchenne) raumeny dis , kurig sukelia nonsense tipo distrofino geno mutacija (zr. 5.1 skyriy).

Nonsense tipo distrofino geno mutacija turi buiti patvirtinta genetiniais tyrimais (zr. 4.4 skyriy).

L 4
4.2 Dozavim@artojimo metodas

.
Gydyma T&}'ﬂa gali pradéti tik gydytojai specialistai, turintys DiuSeno ar Bekerio (Becker)
1

raumeny @ j
S

jos gydymo patirties.
ﬁy
enas turi biti vartojamas per burng, kasdien po 3 dozes.

Pirmg doze reikia iSgerti i§ ryto, antra — vidurdienj, o trecig — vakare. Rekomenduojama pertrauka tarp
rytinés ir vidurdienio dozés — 6 valandos, tarp vidurdienio ir vakarinés dozés — 6 valandos, o tarp
vakarinés ir pirmos kitos dienos dozés — 12 valandy.

Rekomenduojama dozé i8 ryto yra 10 mg/kg kiino svorio, vidurdienj — 10 mg/kg kiino svorio, o vakare
— 20 mg/kg kiino svorio (i$ viso 40 mg/kg kiino svorio per parg).



Translarna tiekiamas paketéliuose po 125, 250 arba 1 000 mg. Lenteléje toliau pateikiama informacija,
kokio stiprumo paketélj naudoti ruosiant rekomenduojama vaistinio preparato doze¢ pagal kiino svorj.

Paketéliy skaicius
Svorio Rytas Vidurdienis Vakaras

diapazonas, | 125 mg | 250 mg 1f?180 125 mg | 250 mg 1;:80 125 mg | 250 mg 1”280

ko | paketel | paketel |l | paketel | paketel | o | paketel | paketé] Gl

1al 1al . . 1al 1al .. 1al 1al ..

iai iai liai

12 | 14 1 0 0 1 0 0 0 ™ o
15 | 16 1 0 0 1 0 0 1 (y | o
17 | 20 0 1 0 0 1 0 0o }‘f 0
21 | 23 0 1 0 0 1 0 1 C 1 0
24 | 26 0 1 0 0 1 0 N 2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0 (A7 2 0
32 | 35 1 1 0 1 1 0 INY 2 0
36 | 39 1 1 0 1 1 0 Q{o 3 0
40 | 44 1 1 0 1 1 NES 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 (%Q’ 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 2 Qp 0 0 1
56 | 62 0 2 0 0 N0 0 1 1
63 | 69 0 3 0 0 3N 0 0 1 1
70 | 78 0 3 0 0 &) o 0 2 1
79 | 86 0 3 0 0 0 0 3 1
87 | 93 0 0 1 0o _| ™ 1 0 3 1
94 | 105 0 0 1 0h o 1 0 0 2
106 | 111 | 0 0 1 @ 0 1 0 1 2
112 | 118 0 1 1 [0 1 1 0 1 2
119 | 125 0 1 1 /Yo 1 1 0 2 2

Laiku neisgérus arba pamirsus is“ger@tinio preparato doze

Jeigu i$gérus ryting arba vidurdie ¢, atalureng véluojama i§gerti maziau nei 3 valandas, o
iSgérus vakarine doz¢ — mazia Qvalandas, ta doze reikia iSgerti, nedarant jokiy tolesnio grafiko
pakeitimy. Jeigu iSgérus ryti @m idurdienio doze, vaistinj preparatg véluojama isgerti daugiau kaip
3 valandas, o i§gérus vakarig doz¢ — daugiau kaip 6 valandas, tg vaisto doz¢ reikia praleisti ir vaistinj

preparata toliau vartoti pdgal iprasta grafika. NeiSgérus vaistinio preparato dozes, vartoti dvigubos
arba papildomos jo dozés €galima. Yra svarbu vartoti tinkama doze. Dozés didinimas virs$
rekomenduojamog gg gali biti susijes su veiksmingumo sumazéjimu.

Ypatingos pgp@s

Senyviems pagigntams

Ataluren gumas ir veiksmingumas 65 mety ir vyresniems pacientams dar neistirti (zr. 5.2 skyriy).

Su l@nkstq veikla
E%x ams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, dozés koreguoti

nerefKia. Sunky inksty veiklos sutrikima (aGFG < 30 ml/min.) turin¢iy arba galutinés stadijos inksty
liga serganéiy pacienty gydyti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny veikla
Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).




Vaiky populiacija

Pacientai vaikai, kuriy ktino svoris > 12 kg, gydomi laikantis dozavimo rekomendacijy pagal kiino
svor] (zr. ankstesne dozavimo lentele). Rekomenduojama doz¢ vienoda bet kokiam amziui, t. Y.
10 mg/kg kiino svorio ryte, 10 mg/kg kiino svorio dienos viduryje ir 20 mg/kg kiino svorio vakare
(bendra paros dozé — 40 mg/kg kiino svorio).

Translarna saugumas ir veiksmingumas vaikams, sveriantiems < 12 kg ir nuo 6 ménesiy iki 2 mety
amziaus, dar neiStirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas ,@

tuomet, kai ruoSiama doz¢. Visg kiekvieno paketelio turinj reikia sumaiSyti su ne kaip 30 ml
skyscio (vandens, pieno, vaisiy sul¢iy) arba 3 valgomaisiais SaukStais tir§to maisfo (Jogurto arba
obuoliy tyrelés). Pries vartojant, paruosta doze reikia gerai iSmaiSyti. Pacientiiypageidaujant, skyscio
ar tirto maisto kiekis gali buti didesnis. Pacientas turi suvartoti visg dozg.

Translarna vartojamas per burna, ji sumaisius su skysciu arba tirStu maistu. Paketélj @ atplésti tik
Iqaéu

Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 s@e.

4.3 Kontraindikacijos K@

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 Sk@ nurodytai pagalbinei medziagai.
Tuo pat metu vartojami intraveniniai aminoglikozidai (Zr 4.5 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonésQ

Pacientai, kuriems néra nonsense tipo distrofino 6\‘& mutacijos

7
Pagrindiné paciento ligos priezastis turi buf @Tnse tipo distrofino geno mutacija ir ji turi bati
patvirtinta genetiniais tyrimais. Pacientar% ems nonsense tipo distrofino geno mutacijos néra,
skirti atalureno negalima. {

Sutrikusi inksty veikla @

Gauta pranesimy apie atalure &zicijos ir jo metabolito kiekio padidéjima sunky inksty veiklos
sutrikimg (aGFG < 30 ml/minytdrintiems pacientams. Metabolito toksiskumas nezinomas. Didesné
atalureno ekspozicija siej u galimu veiksmingumo sumazéjimu. Todél sunky inksty veiklos
sutrikimg turintys arba anés stadijos inksty liga sergantys pacientai atalurenu turi bati gydomi tik
tada, kai numatoma kdinikin® nauda virsija galima rizika, ir jie turi bati atidziai stebimi, ar
nepasireiskia gali fb@abolito toksiSkumo ir veiksmingumo sumazéjimo. Reikéty svarstyti mazesnés
atalureno dozés If%mo galimybe.

L 4
Gydymo n&€ikéty pradéti skirti ankséiau negydytiems pacientams, kuriy aGFG yra < 30 ml/min. (zr.

4.2ir 5.2@ S).
LipidOnX

10 poky¢iai

gi atliekant klinikinius tyrimus, kai kuriems pacientams buvo nustatyta lipidy kiekio poky¢iy
(padidgjes trigliceridy ir cholesterolio kiekis), rekomenduojama kasmet arba pagal poreikj dazniau
(atsizvelgiant j paciento kliniking biikle) tikrinti atalureno vartojanciy pacienty, kuriems yra
nonsense tipo mutacijos sukelta Diuseno raumeny distrofija (nmDRD), bendra cholesterolio kiekj,
MTL ir DTL cholesterolio ir trigliceridy kiekj).



Hipertenzija, kai tuo pat metu vartojami sisteminio poveikio kortikosteroidai

Kadangi atliekant klinikinius tyrimus, kai kuriems pacientams tuo pat metu vartojant sisteminio
poveikio kortikosteroidy iSsivysté hipertenzija, rekomenduojama kas $esis ménesius arba pagal
poreikj dazniau (atsizvelgiant | paciento kliniking bukle) tikrinti nmDRD serganciy pacienty, kurie
vartoja atalureno kartu su kortikosteroidais, sistolinj ir diastolinj kraujosptidj ramybés biisenoje.

Inksty veiklos stebéjimas %
Kadangi atliekant kontroliuojamuosius nmDRD tyrimus buvo nustatyta nedidelio vidutipi atinino
kiekio kraujo serume, §lapalo kiekio kraujyje ir cistatino C kiekio padidéjimo atvejy, ¢ nduojama
kas 6-12 ménesiy arba pagal poreikj dazniau (atsizvelgiant j paciento kliniking bukl inti
atalureng vartojanciy pacienty, kuriems yra nmDRD, kreatinino, $lapalo ir cistati iekj kraujo
serume.

xS

Galima saveika su kitais vaistiniais preparatais %

*

Atalureng skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra fermento U 9 induktoriai arba OAT1
ar OAT3 pernasos baltymo substratai, reikia laikytis atsargumo (Zr. ).

Aminoglikozidai é

Nustatyta, kad aminoglikozidai in vitro slopina atalureno i skaitymo (angl. readthrough)
aktyvuma. Be to, nustatyta, kad atalurenas didina intravepmiydminoglikozidy nefrotoksiskuma.
Reikia vengti skirti §iy vaistiniy preparaty kartu (zr. 4.3.s ). Kadangi mechanizmas, dél kurio
vartojant atalureng didéja intraveniniy aminoglikozid@otoksiékumas, nezinomas, vartoti atalureno
kartu su kitais nefrotoksiskais vaistiniais preparatais nerékomenduojama. Jeigu to nejmanoma iSvengti
(pvz., biitina vartoti vankomicino nuo MRSA inféﬁos), patariama atidziai stebéti paciento inksty

veiklg (Zr. 4.5 skyriy). @

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais prep & ir kitokia saveika

Aminoglikozidai {

Atsizvelgiant  pablogéjusios in eiklos atvejus, kurie buvo nustatyti atliekant klinikinj tyrimg su
nonsense tipo mutacijos sukel@ e fibroze (nmCF) serganciais pacientais, atalureno turi biiti
nevartojama kartu su intraV( aminoglikozidais (zr. 4.3 skyriy).

Keliems atalurenu ir intiniais aminoglikozidais bei kitais antibiotikais nuo cistinés fibrozés
paiiméjimy gydytie aciématams, kuriems yra nmCF, padidéjo kreatinino kiekis kraujo serume.
Nutraukus gydym@veniniu aminoglikozidu ir tgsiant arba pertraukus gydyma Translarna, visais
atvejais kreatini igKis kraujo serume normalizavosi. Sie tyrimo rezultatai leido manyti, kad
Translarna ir.in%‘iniq aminoglikozidy vartojant tuo paciu metu, gali sustipréti nefrotoksinis
aminoglikazi veikis. Todél, jei gydymas intraveniniais aminoglikozidais yra biitinas, gydyma
Translarngeretka sustabdyti ir atnaujinti praéjus 2 dienoms nuo gydymo aminoglikozidu pabaigos.
Koks m@ pasireiskia, kai atalureno vartojama kartu su kitais nefrotoksiskais vaistiniais

1

prep% nezinoma.

i Ruriais 18 ty atvejy, nepageidaujamg poveikj gali paskatinti dehidracija. Atalureno vartojimo metu
turi buti palaikoma pakankama pacienty hidracija (zr. 4.4 skyriy).

Kity vaistiniy preparaty poveikis atalureno farmakokinetikai

Remiantis in vitro tyrimais, atalurenas yra UGT1A9 substratas. Atalureng skiriant kartu su
rifampicinu, stipriu metaboliniy fermenty, jskaitant UGT1A9, induktoriumi, atalureno ekspozicija
sumazéja 29 %. Siy duomeny svarba zmonéms nezinoma. Atalureng skiriant kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra UGT1A9 induktoriai (pvz., rifampicinu), reikia laikytis atsargumo.



Atalureno poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Remiantis in vitro tyrimais, atalurenas gali slopinti UGT1A9, organiniy anijony pernasos baltyma 1
(OAT1), organiniy anijony pernasos baltyma 3 (OAT3) ir organinius anijonus perneSantj polipeptida
1B3 (OATP1B3). Atalureno skyrimas kartu su mikofenolato mofetiliu sveikiems tiriamiesiems
nepaveike jo aktyviojo metabolito, mikofenolio riigSties (UGT1A9 substrato), ekspozicijos. Kai
atalurenas skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra UGT1A9 substratai, dozés koreguoti
nereikia.

Klinikiniame tyrime, skirtame jvertinti atalureno gebé&jima slopinti OATP1B3 pernasos sis %ai
vartojama viena 80 mg telmisartano, in vitro selektyviojo OATP1B3 substrato, doze n m@d
atalurenas padidino telmisartano ekspozicija 28 %. Sis poveikis laikomas klinidkai nergi

Visgi Sio poveikio mastas gali biiti didesnis, vartojant 40 mg telmisartano doze. Tod¢é urena,
skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra OAT1 arba OATP1B3 substratai, reikia laikytis
atsargumo, nes gali padidéti $iy vaistiniy preparaty (pvz., oseltamiviro, aciklovi toprilo,
furozemido, bumetanido, valsartano, pravastatino, rosuvastatino, atorvastatl astatino)
koncentracija. ‘
Reikia laikytis atsargumo ir skiriant atalureng kartu su OAT3 substratai Z c1pr0ﬂoksac1nu) ypac
tais OAT3 substratais, kuriy terapinio poveikio langas yra siauras. K{z, tyrimo metu
ciprofloksacino ekspozicija kartu vartojant atalureng buvo 32 % di ¢. Atskiro klinikinio tyrimo
metu adefoviro ekspozicija kartu vartojant atalureng buvo 60 % %né. Reikia laikytis atsargumo
priemoniy, kai atalurenas vartojamas kartu adefoviru. @

Remiantis in vitro tyrimais, atalurenas neturéty slopinti Qpemaéos baltymo funkcijos, nei
citochromo P450 metabolizmo funkcijos. Taip pat atal l.@neturétu[ in vivo indukuoti citochromo
P450 izofermenty. é

Atalureno vartojant kartu su kortikosteroidais (d@kartu, prednizonu arba prednizolonu), atalureno
koncentracija kraujo plazmoje nesikeité. Kort% oidy vartojant kartu su atalurenu, kliniskai
reikSmingy kortikosteroidy koncentracijosm lazmoje poky¢iy nenustatyta. Sie duomenys nerodo
jokios akivaizdzios kortikosteroidy ir ata arpusavio sgveikos, todél koreguoti dozés nereikia.

Vaistiniai preparatai, kurie veikia p- rotemo pernasos baltyma

In vitro atalurenas néra o p- ghk @ 1no pernasos baltymo substratas. Vaistiniai preparatai, kurie
slopina p-glikoproteino perna badi mq, neturéty veikti atalureno farmakokinetikos.

4.6  Vaisingumas, nés ir zmdymo laikotarpis
NéStumas
poveikj repr parodé tik naudojant dozes, kurios sukélé toksinj poveikj motininéms pateléms

(zr. 5.3 sk
Kaip atsa% priemong, vartoti atalureno néStumo metu yra rekomenduojama vengti..

Zind%ﬁ
Qoma, ar atalureno/metabolity iSsiskiria j motinos pieng. Esami farmakodinamikos/toksikologiniy

tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad atalureno/metabolity i$siskiria j gyviiny pieng (Zr. 5.3 skyriy).
Pavojaus zindomiems naujagimiams/ktidikiams negalima atmesti.

Duomeny apie a élﬁ vartojimg néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai toksinj
cij

Gydymo atalurenu metu zindyma reikia nutraukti.



Vaisingumas

Remiantis standartiniu ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo tyrimu, ikiklinikiniy tyrimy duomenys
pavojaus zmonéms neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atalureno poveikio vairavimui, vaziavimui dviraciu ar mechanizmy valdymui tyrimy neatlikt%
Pajutus galvos svaigima, vairuoti, vaziuoti dviraciu ir valdyti mechanizmus reikia atsargia%

4.8 Nepageidaujamas poveikis 6&/

Saugumo charakteristiky santrauka 0

Atalureno saugumo charakteristikos paremtos suvestiniais dviejy atsitiktiniurédvigubai koduoty,
48 sav. trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, kuriuose i§ Vi% yvavo 232 nonsense
tipo distrofino geno mutacijos sukelta Diuseno raumeny distrofija (nmD gantys pacientai vyrai,
gydyti rekomenduojama 40 mg/kg per parg doze (10, 10, 20 mg/kg; n ﬁ?rba 80 mg/kg per parg
doze (20, 20, 40 mg/kg; n = 60), palyginti su pacientais, kuriems bu@ a placebo (n = 172).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant 2 u kontroliuojamus tyrimus, buvo
vémimas, viduriavimas, pykinimas, galvos skausmas, skaus mutinéje pilvo dalyje ir dujy
kaupimasis. Visos $ios reakcijos pasireiské >5 % visy atal ydyty pacienty. Abiejuose tyrimuose
1/232 (0,43 %) atalurenu gydyty pacienty, nutrauké jo v 3 dél nepageidaujamos reakcijos —
viduriy uzkietéjimo, o vienas i§ 1/172 (0,58 %) placeb jusiy pacienty nutrauké jo vartojima dél
nepageidaujamos reakcijos — ligos progresavimo (praﬂ@gebéjimo vaiks¢ioti).

sauguma. 2-5 mety amziaus pacientams, palygifititsu 5 mety ir vyresniais pacientais, dazniau pasitaikeé
negalavimo (7,1 %), kars¢iavimo (42,9 %), s infekcijos (28,6 %) ir bérimo (21,4 %) atvejy.
Taciau apskritai $iy biikliy dazniau pasit: jaunesniems vaikams. Per 28 gydymo savaites surinkti
2-5 mety amziaus pacienty saugumo dﬁn ys buvo panasis j atalureno saugumo savybes 5 mety ir

vyresniems pacientams. @

Buvo atliktas atvirasis tyrimas su 2-5 mety pac;’g@ (n = 14), skirtas jvertinti atalureno FK ir

Dauguma atvejy nepageidaujakacijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo, Siuose 2 tyrimuose
dalyvaujantiems atalurenu g t@n pacientams su gydymu susijusiy sunkiy nepageidaujamy
reiSkiniy nenustatyta. {

Nepageidaujamy reakciiQntrauka lenteléje

Nepageidaujamo$§ %jos, nustatytos atliekant 2 placebu kontroliuojamus tyrimus nmDRD
sergantiems pacj XS, vartojusiems rekomenduojama 40 mg/kg atalureno doze, pateiktos

1 lenteléje. N idaujamos reakcijos, 40 mg/kg per para dozés grupéje nustatytos >1 pacientui,
pagal daznj¥irsijusios placebo grupe, pateiktos pagal MedDRA organy sistemy klases, naudojant
rekomgn@mq terming. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas 1/100 iki < 1/10) ir daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus

G



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant 2 placebu kontroliuojamus tyrimus >1
atalurenu gydytam nmDRD serganciam pacientui, kuriy daznis virsijo placeba vartojusiy pacienty

daznj.
Organy sistemos Kklasé Labai daZnas DazZnas Daznis neZinomas
Lipidy kiekio
Metabolizmo ir mitybos Sumazgéjes apetitas, poky¢iai (padidéjes
sutrikimai hipertrigliceridemija | trigliceridy i
cholester‘ i, kiekis)

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

X

Kraujagysliy sutrikimai

Hipertenzija

P\
\JJ

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Kosulys, epistaksé
*

=4

Virskinimo trakto sutrikimai

Vémimas

¢ 0”(
Pykinimas, skausas~
virSutingje pil
dalyje, duj

kaupimasis,
nemal@ ojiitis

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

pily, iy

u)@aj imas.

@minis bérimas
Ny

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

<
2

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

~(‘1alﬁniq skausmas,
raumeny ir kauly
skausmas kriitinés
srityje

&

N

Hematurija, enurez¢

Inksty veiklos tyrimy
rezultaty poky¢iai
(padidéjes kreatinino,
Slapalo ir cistatino C
Kiekis kraujo serume)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai _

Pireksija, svorio

maz¢jimas

neambulatoriskai gydytie

Xz

néra.

<
48 savaiciy trukmés atvi@%s

tinio tyrimo, skirto sergantiems nmDRD ir ambulatoriskai arba
acientams, saugumo profilis buvo panasus. Ilgalaikio saugumo duomeny

Atrinkty nepag@ my reakcijy apibudinimas (laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai)
*

Lipidy kiel@q’o serume
1

Buvo gfe

klos tyrimai

pidy, t. y. cholesterolio ir trigliceridy, kiekio padidéjimas serume. Buvo atvejy, kai $is
padide;ﬂ& au po 4 savaiciy pasieké nenormaliai dideles vertes.
ei

ki

A&tgant atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamus tyrimus, nustatyta nedidelio vidutinio
kreatinino kiekio, §lapalo ir cistatino C kiekio kraujo serume padidéjimo atvejy. Dauguma atvejy
ankstyvame tyrimo etape Sios reikSmés stabilizavosi ir tesiant gydyma toliau nebedidéjo.




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneS§imo sistema.

4.9 Perdozavimas %

ISgérus vieng atalureno 200 mg/kg doze, sveikiems savanoriams pasireiske laikini lengwiggalyds
skausmo, pykinimo, vémimo ir viduriavimo simptomai. Sunkiy nepageidaujamy reak %‘l‘l
tirlamiesiems nenustatyta. [tarus perdozavima, turi biiti taikoma palaikomoji medici r@rieii
iskaitant konsultacijas su sveikatos prieziiiros specialistu, ir atidus klinikinés pacientoVpuklés

stebéjimas. é

ol »n

ra,

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES N

5.1 Farmakodinaminés savybés @Q

Farmakoterapiné grupé — kiti vaistai skeleto ir raumeny sistemo ikimams gydyti, ATC kodas —
MO9AXO03. @

Veikimo mechanizmas @3

Dél nonsense tipo mutacijos DNR sekoje mRNR gra@e atsiranda prieslaikinis stop (baigmes)
kodonas. Sis prieslaikinis stop kodonas mRNR grandinje nutraukia transliacija iki susidarant viso
ilgio baltymui ir taip sukelia ligg. Atalurenas jgalina#9yibosomas istisai skaityti mRNR grandine, kurioje
yra toks prieslaikinis stop kodonas, todél Sio metu pasigamina viso ilgio baltymas.

Farmakodinaminis poveikis ;Ogl

Atliekant neklinikinius in vitro band {gsu atalureno tirpale uzaugintomis lastelémis ir zuvy
lervomis su nonsense tipo distroﬁ@no mutacija, nustatyta, kad atalurenas jgalina ribosomy
atliekamg istisinj skaityma ir kad{koficentracijos ir atsako santykio kreivé $iuo atveju yra varpo
(apverstos U) formos. Keliamgrhipdteze, kad in vivo dozés ir atsako santykio kreivé taip pat gali buiti
varpo formos, bet in vivo ty omeny buvo pernelyg mazai, kad §ig hipoteze bty galima

patvirtinti nmDRD peliy Q yje ir Zzmonémis.

Ikiklinikiniai in vitrotyrima¥leidZia manyti, kad nuolatiné ekspozicija atalurenu gali biiti svarbi
sickiant maksimalia idinti i$tisinio skaitymo aktyvumg ir kad veikliosios medziagos poveikis
ribosomy atliek 1Stisiniam prieslaikiniy stop kodony skaitymui i$nyksta netrukus po to, kai
nutraukiamas e’@icija atalurenu.

KIinikinisﬂ’g‘hdninqumas ir saugumas

L 4

Tran Xveiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotus,
pla m)ntroliuoj amus nmDRD tyrimus. Pagrindiné abiejy tyrimy veiksmingumo vertinamoji

iglis buvo per 6 minutes nueito atstumo (6MNA) pokytis 48-3 savaite. Kitos j abu tyrimus jtrauktos
vertinamosios baigtys: laikas iki nuolatinio 10 % 6MNA mazéjimo, 10 metry bégimo ar éjimo laiko
pokytis 48-3 savaite, uzlipimo 4 laiptais laiko pokytis 48-3 savaite ir nulipimo 4 laiptais laiko pokytis
48-3 savaite. Pacientai tur¢jo pateikti dokumentus, patvirtinancius turimg nonsense tipo distrofino
geno mutacijg, nustatytg geny sekvenavimo biidu.



1-ame tyrime buvo vertinami 174 vyrai, kuriy amzius nuo 5 iki 20 mety. Visi pacientai atrankinio 6
minu¢iy éjimo testo metu (6MET) be pagalbiniy prietaisy turéjo nueiti >75 metrus. Dauguma pacienty
visose gydymo grupése buvo kaukazieciy rasés (90 %). Atsitiktinés atrankos biidu pacientai santykiu
1:1:1 buvo suskirstyti j tris grupes ir 3 kartus per para (ryte, vidurdien] ir vakare) vartojo atalureng
arba placeba: 57 pacientai vartojo 40 mg/kg atalureno per para (10, 10 ir 20 mg/kg), 60 pacienty
vartojo 80 mg/kg atalureno per parg (20, 20 ir 40 mg/kg) ir 57 pacientai vartojo placeba.

1-ame tyrime pagrindinés vertinamosios baigties post hoc analizé parodé, kad nuo gydymo p%os
iki 48-0s savaités atalureng 40 mg/kg per parg doze vartojusiy pacienty 6MNA sumazéjo V% kai
,Quidutinis

12,9 metro, o pacienty, kurie vartojo placeba, — vidutiniSkai 44,1 metro (1 diagrama). Taigi
nustatyto 6MNA pokytis nuo gydymo pradzios iki 48-os savaités atalureno 40 mg/kg 3 dozés
atSakoje buvo 31,3 metro maZesnis, nei placebo atSakoje (p=0,056). Skaiciuojant pa tistinj
modelj vidutinis skirtumas buvo 31,7 metro (pakoreguotasis p = 0,0367). 6MNA is atalureno

80 mg/kg per parg dozés ir placebo grupése buvo toks pat. {

I8 Siy rezultaty matyti, kad atalureng vartojant 40 mg/kg per para doze, nm &rganéiq pacienty
gebéjimas vaikscioti silpnéja 1éCiau.

1 diagrama. Vidutinis per 6 minutes nueito atstumo pokytis (1-as tyr'@@

20 é
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Gydymo pradzia .
’\ Savaités

L 4
Laiko iki nggﬁglo % 6MNA mazéjimo post hoc analizé parodé, kad 48-g savaite atalureno

6MNA pokytis (vidutinistSVN, metrais)

40 mg/kg 3 dozés atSakoje liga buvo progresavusi 26 % pacienty, o placebo grupéje — 44 %

pacien 0652) (2 diagrama). Skirtumy tarp atalureno 80 mg/kg per para dozés ir placebo grupiy
nenu@ § Siy rezultaty matyti, kad tarp atalurena 40 mg/kg per para doze vartojusiy tiriamyjy

b& au pacienty, kuriy 6MNA per 48 savaites sumazéjo.
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2 diagrama. Laiko iki nuolatinio 10 % 6MNA mazéjimo Kaplano—Mejerio kreivé (1-as tyrimas).
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Atliekant funkcinius laiko testus (10 metry bégimo ar &ji pimo 4 laiptais ir nulipimo 4 laiptais
laiko testus), laikas, kurio prireiké pacientams siekiant nubé¢ r nueiti 10 metry, uzlipti 4 laiptus ir
nulipti 4 laiptus, atalurenu gydyty pacienty grupéje p% aziau, o tai rodo, kad, palyginti su

20

Procentiné dalis pacientuy,
kuriy 6MNA 10 % nesumaiéjo

placebu, §is vaistas létina nmDRD progresavima.

Funkciniy laiko testy metu uzfiksuotas vidutinis %éto laiko pokytis nuo gydymo pradzios iki 48-0s
savaités atalureno 40 mg/kg per para dozés at§akejerbuvo mazesnis, nei placebo atSakoje — atalureno
grupéje 10 metry bégimo ar éjimo, uzlipi mais ir nulipimo 4 laiptais laikas pailgéjo atitinkamai
1,5, 2,4 ir 1,6 sekundés maziau, nei place éje (zr. 3 diagrama).

3 diagrama. Vidutinis funkciniy laiko {8ty rezultaty pokytis (1-as tyrimas).
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Pacienty, kuriy 6MNA pries pradedant gydyma buvo < 350 metry, 6MNA pokytis.
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Kalbant apie pacientus, kuriy 6MNA prie$ pradedant gydyma buvo < 350 metry, vidutinis nustatyto
6MNA pokytis nuo gydymo pradzios iki 48-o0s savaités atalureno 40 mg/kg per parg dozés atSakoje
buvo 68 metry maZesnis, nei placebo atsakoje (p=0,0053).

Tarp $iy pacienty funkciniy laiko testy metu uzfiksuotas vidutinis sugaisto laiko pokytis nuo gydymo
pradzios iki 48-o0s savaités atalureno 40 mg/kg per para dozés atSakoje buvo maZesnis, nei placebo
atSakoje — atalureno grup¢je 10 metry bégimo ar €jimo, uzlipimo 4 laiptais ir nulipimo 4 laiptais laikas
pailgéjo atitinkamai 3,5, 6,4 ir 5 sekundémis maziau, nei placebo grupéje.

2-ame tyrime buvo vertinama 230 vyriskos lyties pacienty, kuriy amZius nuo 7 iki 14 me§ @i
pacientai atrankinio 6MET metu be pagalbiniy prietaisy turéjo sugebéti nueiti >150 metgyNwnesiekti
80 % numatytos vertés. Dauguma pacienty abiejose gydymo grupése buvo europid @ (76 %).
a
L

Atsitiktinés atrankos biidu pacientai santykiu 1:1 buvo suskirstyti j dvi grupes ir 3 S per parg
(ryte, vidurdienj ir vakare) vartojo 40 mg/kg atalureno per parg (n = 115) arba placebq (n = 115).

Atalurenu gydytiems pacientams pasireiské klinikinis pageréjimas, nustatytds al pagrindiniy ir
antriniy veiksmingumo vertinamyjy baigciy kiekybiskai patvirtintus ski us? palyginti su placebu.
Kadangi pagrindiné vertinamoji baigtis (6MNA pokytis nuo gydymo pad#ios iki 48-os savaités)
nebuvo statistiSkai reikSminga (p < 0,05), visos kitos p vertés laikyti@ inaliomis.

Numatyty gydyti pacienty (angl. intent-to-treat, ITT) populiacijojenidutinis nustatyto 6MNA pokytis
nuo gydymo pradzios iki 48-os savaités atalureno 40 mg/kg pefppayh dozés atSakoje buvo 15,4 metro
mazesnis nei placebo atSakoje. Skai¢iuojant pagal statisti 1 vidutinis skirtumas buvo

13,0 metry (p = 0,213), 4 diagrama. Atalureno ir placebo atskintis isliko nuo 16-os savaités iki pat
tyrimo pabaigos. @

4 diagrama. Vidutinis per 6 minutes nueito atstumf p&is (2-as tyrimas).

-20- @
301 @Q
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.

80— T T r T T .
Gydymo 8 16 24 32 40 48
A pradZia Savaités

Per 48 savaites atalurenu gydytiems pacientams raumeny veikla silpnéjo maziau, nes atalurenu gydyty
pacienty grupéje, palyginti su placebu, maziau pailgéjo laikas, kurio prireiké pacientams nubégti ar
nueiti 10 metry, uzlipti 4 laiptus ir nulipti 4 laiptus. Atalureno pranasuma prie$ placeba patvirtinantys
funkciniy laiko testy rezultaty skirtumai ITT populiacijoje 48-3 savaite pasieké kliniskai reikSmingo
skirtumo slenkstj (pokytis nuo ~1 iki 1,5 sekundés).
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Funkciniy laiko testy metu uzfiksuotas vidutinis sugaisto laiko pokytis nuo gydymo pradzios iki 48-0S
savaités atalureno 40 mg/kg per parg dozés atS8akoje buvo maZesnis nei placebo atSakoje — atalureno
atSakoje 10 metry bégimo ar &jimo, uzlipimo 4 laiptais ir nulipimo 4 laiptais laikas pailgéjo
atitinkamai 1,2 (p = 0,117), 1,8 (p = 0,058) ir 1,8 sekundés (p = 0,012) maziau nei placebo grupéje (Zr.
5 diagrama).

5 diagrama. Vidutinis funkciniy laiko testy rezultaty pokytis (2-as tyrimas).
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Laikas iki 10 % 6MNA mazéjimo buvo apibgé aip paskutinis kartas, kai 6 MNA dar nebuvo 10 %
mazesnis uz buvusj gydymo pradzioje. ITT Pepuliacijoje atalureno palyginti su placebu rizikos
santykis buvo 0,75 (p = 0,160), reiSkianti§ Z5% mazesneg 10 % 6MNA mazéjimo rizika.

Vaiky populiacija @

Translarna saugumas, farmakoélQa ir zvalgomasis veiksmingumas buvo jvertinti atvirojo gydymo

tyrime su 2-5 mety amziaus is, serganciais NMDRD. Translarna veiksmingumas 2-5 mety
vaikams buvo nustatytas ek@ liuojant pagal > 5 mety pacienty duomenis.

Klinikiniy tyrimy progra metu, tiriant atalureno monoterapijos, taikomos pacientams, turintiems
nonsense cistinés fi Ss mutacijg, sauguma ir veiksminguma, suaugusiyjy ir 6 mety bei vyresniy

vaiky pirminiuosé\j biausiuose antriniuose klinikiniy baig¢iy (ppFEV1 ir plauéiy sutrikimy
patiméjimo daz@ ikliy) vertinimuose statistiskai reikSmingo poveikio nebuvo stebima.

L 4
Atviras zva \

sis tyrimas (tyrimas 045) buvo atliktas su 20 tiriamyjy, turinéiy nonsense mutacijos
sukeltg Diuseno raumeny distrofija (nmDRD), kuriy amzius buvo nuo 2 iki 7 mety, siekiant istirti
kieky N trofino kiekj raumeny audinyje prie§ gydyma atalurenu ir praéjus 40 savaiciy po jo.
Dist buvo matuojamas elektrochemiliuminescencijos (ECL) ir imunohistochemijos (IHC)
Qns. IS kiekvieno tiriamojo i$ dvilypio raumens ir priekinio blauzdos raumens pradinio jvertinimo
metu'ir gydymo pabaigoje buvo paimtos 3 adatinés biopsijos. Tyrime 045 taip pat buvo jvertinti
funkciniai rezultatai (t. y. pakoreguotojo jvertinimo North Star Ambulatory Assessment (NSAA) ir
funkciniy laiku testy (angl. Timed Function Tests, TFTS).
Pradinio distrofino kiekio, iSmatuoto ECL budu, mediana buvo 0,42 % normalaus (Svyravo nuo
0,00 % iki 41,85 %). Tyrimo pabaigoje distrofino kiekio mediana buvo 0,33 % normalaus (svyravo
nuo 0,04 % iki 48,55 %).
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Tiriant IHC metodu, teigiamy skaiduly mediana pradinio jvertinimo metu buvo 73 % (svyravo nuo
0,42 % iki 99,6 %). Tyrimo pabaigoje teigiamy skaiduly mediana buvo 66 % (svyravo nuo 0,51 % iki
99,77 %).

Tyrimo pabaigoje vidutinis (medianinis) INSAA pablogéjimas nuo pradinio jvertinimo pagal bendrajj
jvertj buvo 0,1 (1,0) balo, o laiko atsistoti, nubégti arba nueiti 10 metry, uzlipti 4 laipty marsus ir
nulipti 4 laipty marSus — vidutinis (medianinis) pokytis nuo pradinio jvertinimo atitinkamai buvo -1,56
(-0,6), -0,41 (-0,35), -1,09 (-0,5) ir -2,43 (-0,7) sekundziy.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti atalureno tyrimy su dviem vaik %
populiacijos pogrupiais (naujagimiais iki 28 dieny ir kiidikiais nuo 28 dieny iki 6 ménesiy) menis
pediatriniy tyrimy plano nustatytomis sglygomis patvirtintai nmDRD indikacijai (vartgji aikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti atalureno tyrimy su vienu gopuliacijos
pogrupiu (vaikais nuo 6 ménesiy iki 2 mety) duomenis pediatriniy tyrimy plah@ nuStatytomis
salygomis patvirtintai nmDRD indikacijai (vartojimo vaikams informacija ikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad lauklaesnlq duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg info apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins Sig PCS. (

5.2 Farmakokinetinés savybés Q

Suvartojus pagal kiino svorj pakoreguotg atalureno do @stoviojoje bisenoje jo ekspozicija labai
jvairaus svorio nmDRD serganciy vaiky ir paaugliy o@me buvo panasi. Nors atalurenas i§ esmés
netirpsta vandenyje, nurijus paruostg atalureno su%ensijq, jis tuoj pat absorbuojamas.

Bendros atalureno charakteristikos jo nurijus @

X

Absorbcija
Didziausia atalureno koncentracija tiri @mrie vaistinio preparato pavartoja praéjus ne daugiau
kaip 30 min. po valgio, kraujo plaz %siekiama po mazdaug 1,5 val. Remiantis vienos
radioaktyviai pazyméto atalureno d yrimo metu nustatytu j $lapima iSsiskyrusiu radioaktyvios
medziagos kiekiu, apskai¢iuota, Kadisgerto atalureno biologinis jsisavinamumas siekia >55 %.
Nusistovéjus pusiausvyrinei a@z fai, didéjant suvartojamai dozei, proporcingai didéja atalureno
koncentracija kraujo plazmoj lureng vartojant 10-50 mg/kg dozémis, pusiausvyrinés apykaitos
salygomis jo koncentracij jo plazmoje yra proporcinga suvartotai dozei ir kaupimosi, vartojant
kartotinémis dozémis, n béta.

Pasiskirstymas o
In vitro 99,6 % no prisijungia prie Zzmogaus kraujo plazmos baltymy ir jo jungimasis
nepriklauso mudikoricentracijos kraujo plazmoje. Atalurenas nepatenka j raudonuosius kraujo kiinelius.

N
Biotransf ’Sof

Ataluré tabohzuOJamas konjugacijos buidu, veikiant uridino difosfato gliukuronosiltransferaziy
grup@entams daugiausia UGT1A9, kepenyse, zarnyne ir inkstuose.

Q&nt in vivo tyrimus, vienintelis kraujo plazmoje nustatytas metabolitas iSgérus radioaktyviai
pazyméto atalureno buvo ataluren-O-1f-acil gliukuronidas; §io metabolito ekspozicija Zmogaus kiine
sické mazdaug 8 % atalureno koncentracijos kraujo plazmoje AUC.

Eliminacija

Atalureno pusinés eliminacijos i§ kraujo plazmos trukmé svyruoja nuo 2 iki 6 valandy ir nepriklauso
nei nuo dozés dydzio, nei nuo to, kelinta vaisto dozé vartojama. Tikétina, kad atalureno eliminacija
priklauso nuo atalureno gliukuronidacijos kepenyse ir inkstuose, po kurios per inkstus ir kepenis
pasalinamas susidares gliukuronidinis metabolitas.
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ISgérus vieng radioaktyviai pazyméto atalureno dozg, mazdaug pusé iSgertos radioaktyvios dozés
aptinkama iSmatose, likusi dalis — §lapime. Su §lapimu pasiSalings nepakites atalurenas ir
acilgliukuronidinis metabolitas sudaro atitinkamai <1 % ir 49 % suvartotos dozés.

Tiesinis / netiesinis pobudis
Atalureng vartojant 10-50 mg/kg dozémis, nuostoviojoje biisenoje jo koncentracija kraujo plazmoje
yra proporcinga suvartotai dozei; po pakartotinés dozés vaistas nesikaupia. Remiantis tyrimy
sveikais savanoriais duomenimis, santykinis atalureno biologinis jsisavinamumas nuostovigjpje
biisenoje yra mazdaug 40 % mazesnis, nei suvartojus pirmg jo doze. Manoma, kad santy gb
biologinis jsisavinamumas pradeda mazéti praéjus mazdaug 60 valandy nuo pirmos doze
Nuostovioji biisena pasiekiama po mazdaug dviejy savaiciy, kurias atalurenas Vartg

tris kartus.

Atalureno charakteristikos tam tikrose tirlamyjy ar pacienty grupése é

AmZius \
Remiantis tiriamyjy nuo 2 iki 57 mety duomenimis, amzius neturi joki aus poveikio atalureno
ekspozicijai kraujo plazmoje. Koreguoti dozés pagal amziy nereikia@

koncentracija 2-5 mety amziaus pacienty plazmoje buvo panas ir vyresniy nei 5 mety pacienty

Atalureno farmakokinetika buvo jvertinta 4 savaiciy trukmes t@ﬂTClM-G D-030. Atalureno
organizme, vartojant 10/10/20 mg/kg dozavimo rezimu. Q

Lytis
Atliekant nmDRD klinikinius tyrimus, moterys nebuvg tittamos. Taciau kitose populiacijose lytis
neturéjo jokio aiSkaus poveikio atalureno ekspozicf;'ai ktaujo plazmoje.

Rase @

Mazai tikétina, UGT1A9 polimorfizmai kawKazieCiy rasés populiacijoje gali turéti reikSmingos jtakos
atalureno farmakokinetikai. Kadangi klinjkiitose tyrimuose dalyvavo nedaug kity rasiy tiriamyjy,
iSvados del UGT1A9 poveikio kitose etp1 grupése negalima padaryti.

Sutrikusi inksty veikla

Pacientams, kuriems yra nesunk vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Farmakokinetikos savybiy t @su jvairaus laipsnio inksty veiklos sutrikima turin¢iais tiriamaisiais
duomenimis, po vienos d uvartojimo atalureno ekspozicija plazmoje pacientams, kuriems buvo
nesunkus, vidutinio sun@ ir sunkus inksty veiklos sutrikimas, pasikeité atitinkamai -13 %, 27 % ir
61 %, o galutinés stadijos 1ksty liga sergantiems pacientams — 46 %, palyginti su pacienty, kuriy
inksty veikla buve @ali, rodmenimis. Be to, gauta prane$imy apie 3-8 kartais padidéjusj atalureno
metabolito kiekj inksty veiklos sutrikimg (aGFG < 30 ml/min.) turintiems pacientams.
Numatoma, kad@artotiniu doziy vartojimo ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai atalureno ir jo
metabolitoddekiQ padidéjimas sunky inksty veiklos sutrikima turinéiy arba galutinés stadijos inksty

i cienty organizme bus didesnis, palyginti su pacienty, kuriy inksty veikla yra normali,
Sunky inksty veiklos sutrikima (aGFG < 30 ml/min.) turintys arba galutinés stadijos
ergantys pacientai atalurenu turi bati gydomi tik tada, kai numatoma klinikiné nauda

inkst
vir§ijalgalima rizika (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny veikla

Remiantis farmakokinetiniu jvertinimu, kuris buvo atliktas lyginant tiriamuosius, kuriems buvo
nesunkus, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas, su sveiky tiriamyjy asmeny
kontroline grupe, pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, nepriklausomai nuo sutrikimo lygio,
dozés koreguoti nereikia. Nebuvo stebima akivaizdziy bendrosios atalureno ekspozicijos skirtumy nei
kontrolinéje, nei nesunkiy, vidutinio sunkumo ar sunkiy kepeny veiklos sutrikimy patirian¢iy tiriamyjy
grupése. Mazdaug 40 % vidutinés bendrosios atalureno ekspozicijos sumazéjimas vidutinio sunkumo

15



kepeny veiklos sutrikimy patirianciy tiriamyjy grupéje, palyginus su kontroline grupe, buvo pastebétas
tikriausiai dél mazo imties dydzio ir duomeny kintamumao.

Nevaikstantys pacientai

Nei aiskiy santykinio biologinio jsisavinamumo nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, nei matomo
klirenso skirtumy dél prarasto gebéjimo vaiks¢ioti nenustatyta. Pacientams, kurie praranda gebéjima
vaiksc¢ioti, koreguoti vaisto dozés nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys @9

Iprasty farmakologinio saugumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys sp i0 pavojaus
Zmogui nerodo.

Buvo pateiktas standartinis toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy rinkinys. Pox@atinq ir pateliy
vaisingumui nenustatyta, ta¢iau ankstyvame etape jaunikliams taikyto gydyn&o{ ikis jy
vaisingumui brandziame amzZiuje nebuvo istirtas. Esant motinines ziurkés igftgmsio pateles toksiskai
veikianciai vaisto koncentracijai, buvo nustatytas toksinis poveikis jy emw s ir vaisiams (pvz.,
padaugéjo ankstyvos vaisiaus rezorbcijos, embriono Zziities po implanta atvejy ir sumazéjo
gyvybingy vaisiy) bei sutrikusio vystymosi poZymiy. Nepastebéto n ujamo poveikio riba
(NOAEL) nustatyta, kai atalureno ekspozicija triuSiy organizme b nasi, o ziurkiy organizme — 4
didesné uz sistemine ekspozicija zmogaus organizme (40 mg/kgpenpara). Radioaktyviai pazyméto
atalureno tyrimai su ziurkémis parodé, kad atalurenas pereina p lcghtos barjera. Ziurkés patelei gavus
palyginti nedidele 30 mg/kg radioaktyviai pazyméto atalufefio 8oze (tai — vienintelé doze, kuri buvo
tiriama), vaisiaus radioaktyvumo koncentracija sieké < 2 tininés patelés koncentracijos. Tiriant
toksinj poveikj prenataliniam ir postnataliniam Ziurki uisi, esant atalureno ekspozicijai, kuri 5
kartus vir$ija ekspozicija zmogaus organizme, nustat ikSmingas toksinis poveikis motininei
patelei bei poveikis palikuoniy kiino svoriui ir ge@o aikScioti vystymuisi. Nepastebéto toksinio

poveikio naujagimiams riba (NOEL) nustatyta, k&isisteminé vaisto ekspozicija motininés patelés
organizme buvo mazdaug 3 kartus didesné uz icija Zzmogaus organizme. Motininei ziurkés
patelei gavus vieng, palyginti nedidele 30 mg¢/kgsfadioaktyviai pazyméto atalureno doze, didziausia
iSmatuota radioaktyvumo koncentracija zj piene sieké 37 % koncentracijos motininés ziurkés
kraujo plazmoje. Ziurkés jaunikliy krauj moje aptiktos radioaktyviosios dalelés patvirtino, kad
jaunikliai gauna atalureno su motini "ﬁtelés pienu.

Atliekant kartotiniy peroraliniy yrimus su pelémis, kuriy metu sisteminé vaisto ekspozicija jy
organizme buvo 0,3 karto didesné %2 AUC nusistovéjusios pusiausvyrinés apykaitos salygomis, kai
pacientai ryte, vidurdien] ir vartoja atitinkamai 10, 10, 20 mg/kg ir didesnes Translarna dozes,
nustatytas toksinis poveiki ﬁstams (distalinés nefrono dalies nefrozé).

kancerogeniskumo iy nenustatyta. Atlikus 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrima su
ziurkémis, nustatytasyienas hibernomos atvejis. Be to, esant atalureno ekspozicijai, kuri buvo gerokai
didesné uz jq,ek§pozicija pacienty organizme, padaugéjo (rety) Slapimo puslés naviky atvejy.
Laikomasi% ¢s, kad §lapimo piislés naviky rizika zmonéms mazai tikétina.

Atlikus 26 savaiciy ttukmesikancerogeniSkumo tyrimg su transgeninés pelés modeliu,
% e

Atlieka@q i§ dviejy 26 savaiciy trukmeés kartotiniy doziy tyrimy su ziurkémis (jie pradéti, kai
ziurkg vo 4-5 savaités), nustatytas su doze susij¢s piktybinés hibernomos — retos formos ziurkiy
vé 'o%vejq skaiCiaus padidéjimas. Be to, atlickant 2 mety trukmés kancerogeniSkumo tyrimg su
irkemis, naudojant didziausig doze, nustatytas vienas piktybinés hibernomos atvejis. Apskritai §ios
rusies naviky paplitimas tarp ziurkiy ir Zzmoniy yra labai nedidelis, ir koks mechanizmas sukélé $iy
naviky vystymasi tyrimy su ziurkémis metu (jskaitant tuos atvejus, kai ziurkés gydytos atalurenu),
nenustatyta. Ar §i rizika aktuali Zzmonéms, nezZinoma.

Atliekant 1 mety trukmés tyrimg su 10—12 savaic¢iy Suniukais, nustatyta pakitimy antinks¢iuose
(zidininis uzdegimas ir degeneracija tose zZievés srityse, kuriose gaminami gliukokortikoidai) ir Siek
tiek sutrikusi kortizolio gamyba po egzogeninés stimuliacijos adrenokortikotropiniu hormonu. Sie
rezultatai nustatyti, kai sisteminé vaisto ekspozicija Suniuky organizme buvo 0,8 karto didesné uz
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AUC nusistovéjusios pusiausvyrinés apykaitos salygomis, kai pacientai ryte, vidurdien; ir vakare
vartoja atitinkamai 40 mg/kg per parg ir didesnes Translarna dozes. Atliekant atalureno pasiskirstymo
tyrimg su ziurkémis, didelé vaisto koncentracija nustatyta gyviiny antinks¢iuose.

Be pirmiau minéty reiskiniy, atliekant kartotiniy doziy tyrimus, buvo nustatyti keli maZesnj neigiama
poveikj turintys reiskiniai, visy pirma sumazéjes kiino svoris, padidéjes pasaro suvartojimas ir
padidéjusios kepenys be histologinio koreliato; kokia jy klinikiné reikSmé, nezinoma. Atliekant
tyrimus su ziurkémis ir Sunimis tai pat nustatyta lipidy (cholesterolio ir trigliceridy) kiekio kréb
plazmoje poky¢iy, kuriuos tikriausiai sukélé riebaly metabolizmo pokyciai. @

3 ménesiy trukmés tyrimo Su atsivestais Suny jaunikliais (1 savaités amziaus) metu ir Mvusiu
3 ménesiy trukmés stebéjimo laikotarpiu nebuvo pastebéta jokiy nepageidaujamy re'§®1, jskaitant
poveikj antinks¢iams, kai gyviinams susidariusi sisteminé preparato ekspozicija pv%svyrinés
apykaitos sglygomis sieké pacientams nustatytos ekspozicijos pusiausvyrinés a s salygomis
AUC rodmenj. Per iSankstinius tyrimus su atsivestais Suny jaunikliais (1 sav 21aus) kai kurie
gyviinai netoleravo pradinés sisteminés ekspozicijos, 5-10 karty dldesnes ntams nustatytos
ekspozicijos pusiausvyrinés apykaitos saglygomis AUC rodmen;.

6. FARMACINIAI DUOMENYS @
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas k

Polidekstrozé (E1200); \Q

makrogolis;

poloksameras; @

manitolis (E421);

krospovidonas;

hidroksietilceliulioze; 9

dirbtiné vanilés skonio medziaga: maltodekstrj 1rbtinés skonio medziagos ir propilenglikolis;
koloidinis bevandenis silicis (E551); &

magnio stearatas. ’b
6.2  Nesuderinamumas 2{

6.3 Tinkamumolaikas&
4 metai. Q

Geriausia, paruosy %o dozg, ja nedelsiant suvartoti. Jeigu paruosta vaistinio preparato dozé buvo
laikoma Saldytu °C temperatiiroje), nesuvartotg vaistinj preparatg reikia iSmesti po 24 valandy,
0 jeigu ji buyo a kambario (15-30 °C) temperaturoje — po 3 valandy.

5N
laikymo salygos

6.4 Sp%

Slam 1am preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Pr vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Duomenys nebiitini.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Karsc¢iu uzsandarintas laminuotas aliuminio folijos paketélis: polietileno tereftalatas (apsauga nuo
vaiky), polietilenas (spalviniai elementai ir poliesterio/folijos sujungimo medziaga), aliuminio folija
(nuo drégmés apsauganti danga), klijai (poliuretano klasé), etileno ir metakrilo riigsties kopolimeras
(sandarinamasis plastikas, apsaugantis pakuote nuo pazeidimo).

Pakuotéje yra 30 paketéliy.
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6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Paketélj reikia atplésti tik tuomet, kai ruoSiama vaisto doze. Visg paketélio turinj reikia sumaiSyti su
ne maziau kaip 30 ml skyscio (vandens, pieno, vaisiy sul¢iy) arba 3 valgomaisiais Saukstais tirSto
maisto (jogurto arba obuoliy tyrelés). Prie§ vartojant, paruosta vaisto doze reikia gerai iSmaisyti.
Pacientui pageidaujant, skyscio ar tir§to maisto kiekis gali biiti didesnis.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @9

7. REGISTRUOTOJAS O

PTC Therapeutics International Limited &
Unit 1, &

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,

Dublin 2 N %
D02 NAO7 Q\
Airija @

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (—IA@

Translarna 250 mg granulés geriamajai suspensijai @

EU/1/13/902/001 Q

Translarna 500 mg granulés geriamajai suspensijai
EU/1/13/902/002 @

Translarna 1 000 mg granulés geriamajai s@ai

EU/1/13/902/003 %

9. REGISTRAVIMO / PERR TRAVIMO DATA

Registravimo data: 2014 m. Lj Ql d.
Paskutinio perregistravimo { 2022 m. Birzelio 20 d.

&)S DATA

10. TEKSTO PEP;
0\

.
ISsami info@ﬁa apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://wwye.efd.europa.eu.

&
A0
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SE]&_‘EIDIMA
A

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS APRIBOJIMAI
C. KITOS SALYGOS IR REIKALA REGISTRUOTOJUI

D. SALYGOS AR APRIBOJIM &IGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIM TIKRINTI

E.  SPECIFINIS IPAREIG@IAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGI 1JOS ATVEJU

,\QJ
Q
X
-
x>
¢

A’O

*
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA
Jungtiné Karalysté

Unit 1,
52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

PTC Therapeutics International Limited é
D02 NAOQ7 é

Airija

Finnabair Industrial Estate
Dundalk, Co. Louth, A91 POKD {

Airija @
Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, a@ngo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas. @

Almac Pharma Services (Ireland) Limited Q\

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS él&RIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparata% priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REI% VIMAI REGISTRUOTOJUI
e  Periodiskai atnaujinami s@mo protokolai

Sio vaistinio preparato peri 1@[ atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 200 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sarase (EURD sara uris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks @lqji Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokolg per 6
ménesius nuo r@wmo dienos.

*

D. SA %OS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
RATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

A@kos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e  kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 str. 7 d., registruotojas
nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasymas @I&S

Norédamas patvirtinti atalureno veiksminguma ir sauguma gydant 5 mety tinio
sulaukusius ambulatorinius pacientus, sergan¢ius nonsense tipo mutacijos sukelta < imo

Diuseno raumeny distrofija, registruotojas pagal sutarta protokola turéty atlikti 0 protokolo
daugiacentrj, atsitiktinés atrankos, dvigubai koduotg, 18 ménesiy trukmés placQ pateikimo
kontroliuojama tyrimg ir 18 ménesiy trukmés atvirojo gydymo testinj tyrim data:
pateikti jy rezultatus. . 2022 m.
rugséjo meén.

oY
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Translarna 125 mg granulés geriamajai suspensijai
atalurenas

2
¥
o

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

a4
Kiekviename paketélyje yra 125 mg atalureno. &
/’S’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS '/
-
0

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE {(/

Granulés geriamajai suspensijai. @

30 paketéliy Q

Y o N
5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AN_"

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj %

Vartoti per burng @

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, MISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIM NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimojﬁasiekiamoje vietoje

7. KITAS(I) SPEQTJS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

&

y N

8. TINKAMUMO LAIKAS
S

Tinka iki &

‘a

%@iﬂ:muos LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAO7

Airija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) a

2
0

EU/1/13/902/001 &
X

13. SERIJOS NUMERIS Rzl
N

Serija @

14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA N

Receptinis vaistas @3

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA L

,0‘0

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAstm

\ ¥4

Translarna 125 mg @

|17 UNIKALUS IDENTIKIKRATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su tu unikaliu identifikatoriumi.

| 18 UNIKALO&NTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {nume is Q
SN: {num \
NN: {
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Aliuminio paketélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Translarna 125 mg granulés geriamajai suspensijai

atalurenas @

Vartoti per burng. 0
&

2. VARTOJIMO METODAS &

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. ¢ %

—— v
3. TINKAMUMO LAIKAS éj
EXP )

4. SERIJOS NUMERIS A

Lot
2

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

125 mg /Ov
2

6. KITA ez

X2
XS
Y

X

N

A’O

*
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Translarna 250 mg granulés geriamajai suspensijai
atalurenas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename paketélyje yra 250 mg atalureno. é

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS @
‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE AQ
Granulés geriamajai suspensijai. Q

30 paketéliy @

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj @

Vartoti per burng K/
{ 0

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, \VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBI IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebirr@e asiekiamoje vietoje

7. KITAS(I) SEE&US (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

O

8. TINQ/ O LAIKAS
Tinkaﬂ*\%
\O

| 9=~ SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAO7

Airija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) a

2
0

EU/1/13/902/002 &
X

13. SERIJOS NUMERIS Rzl
N

Serija @

14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA N

Receptinis vaistinas éo

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA L

,0‘0

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAstm

\ ¥4

Translarna 250 mg @

|17 UNIKALUS IDENTIKIKRATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su tu unikaliu identifikatoriumi.

| 18 UNIKALO&NTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {nume is Q
SN: {num \
NN: {
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Aliuminio paketélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Translarna 250 mg granulés geriamajai suspensijai

atalurenas @

Vartoti per burng. 0
&

2. VARTOJIMO METODAS &

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. ¢ %

—— v
3. TINKAMUMO LAIKAS éj
EXP )

4. SERIJOS NUMERIS A

Lot
2

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 mg /Ov
2>

6. KITA ez

X2
XS
Y

X

N

A’O

*
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Translarna 1 000 mg granulés geriamajai suspensijai
atalurenas

2
¥
o

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

a4
Kiekviename paketélyje yra 1 000 mg atalureno. &
/’S’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS '/
-
N

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE {(/

Granulés geriamajai suspensijai. @

30 paketéliy Q

Y o N
5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AN_"

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj %

Vartoti per burng @

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, MISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIM NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimojﬁasiekiamoje vietoje

7. KITAS(I) SPEQTJS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

&

y N

| 8. TlNKAh@Mo LAIKAS

Tinka Lki§

9. S QE)CIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAO7

Airija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-1Al) a

2
0

EU/1/13/902/003 &
X

13. SERIJOS NUMERIS Rzl

N

&

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinas éo
N

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA PR

,0‘0

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RAstm

\ ¥4

Translarna 1 000 mg @

|17 UNIKALUS IDENTIKIKRATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su tu unikaliu identifikatoriumi.

| 18 UNIKALO&NTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {nume is Q
SN: {num \
NN: {
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Aliuminio paketélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Translarna 1 000 mg granulés geriamajai suspensijai

atalurenas @

Vartoti per burng. 0
&

2. VARTOJIMO METODAS &

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. ¢ %

—— v
3. TINKAMUMO LAIKAS éj
EXP )

4. SERIJOS NUMERIS A

Lot
2

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1000 mg /Ov
2

6. KITA ez

X2
XS
Y

X

N

A’O

*
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B. PAKUOTES L



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Translarna 125 mg granulés geriamajai suspensijai
Translarna 250 mg granulés geriamajai suspensijai
Translarna 1 000 mg granulés geriamajai suspensijai
atalurenas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo infor@j a.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai@
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame p Qma Jums
svarbi informacija. 3

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti. {

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima%istas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jis \

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje n ytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. k@

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @

Kas yra Translarna ir kam jis vartojamas \Q
Kas zinotina prie§ vartojant Translarna @

Kaip vartoti Translarna
Galimas $alutinis poveikis Q
Kaip laikyti Translarna s

Pakuotés turinys ir kita informacija
1. Kas yra Translarna ir kam jis vafbamas

I R

Translarna — tai vaistas, kurio sudétyja& veikliosios medziagos atalureno.

Translarna gydoma Diuseno rau distrofija, kurig sukelia specifinis genetinis defektas,
sutrikdantis normalig raumem@ g

Translarna gydomi pacitﬁguo 2 mety, kurie gali paeiti.

Pries pradédamas gydyma Ttanslarna, jisy gydytojas iStirs jus arba jusy vaika, kad galéty patvirtinti,
jog jusy liga galiﬁ'\ ti Siuo vaistu.

Kaip veikia@%rna’?

Diuseno % y distrofija sukelia genetiniai poky¢iai, sukeliantys raumeny baltymo distrofino, kurio
reikia t’aa\ d raumenys tinkamai veikty, anomalijg. Translarna sudaro salygas veiksmingo distrofino
gamm padeda raumenims tinkamai funkcionuoti.

AN

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Translarna

Translarna vartoti negalima

- jeigu yra alergija atalurenui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu pacientui taikomas gydymas tam tikrais antibiotikais, pvz., ] vena leidziamais gentamicinu,
tobramicinu arba streptomicinu.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jusy gydytojas privalo atlikti kraujo tyrima, kad patvirtinty, jog jusy liga galima gydyti Translarna.
Jeigu jums yra bet kokiy inksty veiklos sutrikimy, jiisy gydytojas turi reguliariai tikrinti jisy inksty
veikla.

Jeigu Jums yra stipriai sutrikusi inksty veikla (aGFG rodmuo yra < 30 ml/min.) arba Jums atliekama
dializé, nes neveikia inkstai (yra galutinés stadijos inksty liga), gydytojas nustatys, ar gydymas
Translarna Jums tinkamas.

Kas 6-12 ménesiy gydytojas tikrins lipidy (riebaly, kaip antai cholesterolio ir trigliceri@ jisy
kraujyje ir jusy inksty veikla. Jeigu jis vartojate kortikosteroidy, kas 6 ménesius gydy ins jlisy
kraujospudi.

Vaikams ir paaugliams gs
Siuo vaistu negalima gydyti vaiky iki 2 mety arba sverian¢iy maziau kaip IZQ jo poveikio Sioje
pacienty grupéje tyrimy neatlikta.

*

Kiti vaistai ir Translarna
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikui
Visy pirma Translarna negalima vartoti kartu su Svirk§¢iamaisiais
tobramicinu ir streptomicinu. Tai gali pakenkti jasy inksty veik

iotikais gentamicinu,

Jeigu vartojate bent vieno i$ toliau nurodyty vaisty, pasaky@avo gydytojui.

Vo 2
Vaistas Paprastai skiriamas.... &/
acikloviras gydant v¢jaraupius 6
adefoviras gydant 1étinj hepatita B Ir (arba) ZIV
atorvastatinas siekiant sumaiiné@idq kiekj
benzilpenicilinas sergant sunki nfekcijomis
bumetanidas gydant arba§ieKiant iSvengti stazinio Sirdies nepakankamumo
kaptoprilas gydant a@e iant iSvengti stazinio Sirdies nepakankamumo
ciprofloksacinas gydangq‘ ijas
famotidinas gyd yvig dvylikapir§tés Zarnos opa, gastroezofaginio refliukso liga
furozemidas gydafthirba siekiant iSvengti stazinio §irdies nepakankamumo
metotreksatas Qnt reumatoidiniu artritu, psoriaze
olmesartanas yo pirminés hipertenzijos suaugusiesiems
oseltamiviras o [iekiant isvengti gripo
fenobarbitalis Q‘ siekiant sukelti miega, i§vengti priepuoliy
pitavastatinas siekiant sumazinti lipidy kiekj
pravastatinas '~ | siekiant sumazinti lipidy kiekj
rifampicinas N < gydant tuberkulioze
rozuvastatiqagQ‘ siekiant sumazinti lipidy kiekj
sitagliptinag \, sergant 2 tipo diabetu
valsartan . gydant arba siekiant iSvengti stazinio Sirdies nepakankamumo

L 4
Kai k \i Siy vaisty poveikis, jy vartojant kartu su Translarna, nebuvo istirtas, ir jiisy gydytojas gali
nu @atidiiai stebéti jiisy sveikatos bikle.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jeigu pastotuméte vartodama Translarna, nedelsdama
pasitarkite su savo gydytoju, nes néstumo ar zindymo laikotarpiu Translarna vartoti
nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jeigu jums sukasi galva, nevairuokite, nevaziuokite dviraciu ir nevaldykite mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Translarna

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
juos.

Translarna tiekiamas po 125, 250 ir 1 000 mg atalureno kiekviename pakelyje. Jisy gydytojas arba
vaistininkas jums pasakys, kiek tiksliai ir kokio stiprumo paketéliy turétuméte suvartoti kiekv,

karta.

Jums numatyta Translarna doz¢é priklauso nuo jisy kiino svorio. Rekomenduojama doz@ yra
10 mg/kg kiino svorio, vidurdienj — 10 mg/kg kiino svorio, o vakare — 20 mg/kg kiino 10’ (i viso
40 mg/kg kiino svorio per parg). 6

Vaistas vartojamas per burna, ji sumaisius su skysc¢iu arba tir§tu maistu. &

kiekj. Visa kiekvieno paketélio turinj reikia sumaiSyti su bent 30 ml skysN ndens, pieno, vaisiy

sul¢iy) arba 3 valgomaisiais Saukstais tir§to maisto (jogurto arba obuoli és). Pries vartojant,
paruosta vaisto doze reikia gerai iSmaisyti. Jeigu norite, skyscio ar ti isto kiekis gali biiti
didesnis.

Dozavimo lentelé @

Atpléskite paketélj tik tuomet, kai ketinate vartoti vaistg, ir suvartokite Visq% clyje esantj vaisto

B

PaketélimsKdicius
Svorio Rytas ng(enis Vakaras
diapazonas, | 125 mg | 250 mg 1:]80 125 mg SBO mg 1r?180 125 mg | 250 mg 1r?180
kg pa_ke:tel pa_ke:tel paketél p a'k . p a'ke:tel paketél pa_ke:tel pa_ke:tel paketé
lal lal .. lal .. lal lal .
iai m iai liai
12 | 14 1 0 0o MY 0 0 0 1 0
15 | 16 1 0 0 /b'l 0 0 1 1 0
17 | 20 0 1 o 0 1 0 0 1 0
21 | 23 0 1 AN o 1 0 1 1 0
24 | 26 0 1 o 0 1 0 0 2 0
27 | 31 0 1 Qo 0 1 0 1 2 0
32 | 35 1 1,/ 0o 1 1 0 1 2 0
36 | 39 1 Aﬁ 0 1 1 0 0 3 0
40 | 44 1 \g 0 1 1 0 1 3 0
45 | 46 0 , 0 0 2 0 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 | 62 Q\ 2 0 0 2 0 0 1 1
63 | 69 | 3 0 0 3 0 0 1 1
70 | 781 3 0 0 3 0 0 2 1
79 6&) 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 0 0 1 0 0 1 0 0 2
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
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Translarna reikia vartoti per burng 3 kartus per parg — ryte, vidurdienj ir vakare. Tarp rytinés ir
vidurdienio dozés reikéty padaryti 6 valandy pertrauka, tarp vidurdienio ir vakarinés dozés — 6
valandy, o tarp vakarinés ir pirmos kitos dienos dozés — 12 valandy pertraukg. Pavyzdziui, jus galite
pavartoti Translarna 7 val. ryte pusry¢iaudami, 13 val. dienos valgydami pietus ir dar karta mazdaug
19 val. vakare vakarieniaudami.

Vartodami Translarna, nuolat gerkite vandens ar kity skysciy, kad iSvengtuméte dehidratacijos.

Pavartojus didesn¢ nei rekomenduojama Translarna doze, kreipkités j savo gydytoja.
Jums gali pasireiksti nestiprus galvos skausmas, pykinimas, vémimas arba viduriavim

Ka daryti pavartojus per didel¢ Translarna doze? @9

Pamirsus pavartoti Translarna Q

Jeigu Translarna ryting arba vidurdienio doze véluojate iSgerti maziau nei 3 valafidasyo vakaring doze
—maziau nei 6 valandas, iSgerkite ja. Nepamirskite laiku iSgerti kitos dozés. &
Jeigu Translarna ryting arba vidurdienio doze véluojate iSgerti daugiau kgip% an
doze — daugiau kaip 6 valandas, nebegerkite jos. Bet iSgerkite kitas dozes\ 4

das, o vakarine

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.
vaisto doze. Translarna gali biiti ne toks veiksmingas gydant jums
pavartosite daugiau $io vaistinio preparato, nei rekomenduoj amé

kad gautuméte tinkama
Skian¢ius simptomus, jeigu

Nustojus vartoti Translarna \Q
Nenustokite vartoti Translarna nepasitarg su savo gydyto@

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimogkreipkités j gydytoja.

4.  Galimas Salutinis poveikis @s

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti § ‘ﬁoveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Pavartojus Translarna, jums gali pasireikstiyienas ar daugiau i§ toliau nurodyty Salutiniy reiskiniy.

Labai daznas Salutinis poveikis (gal@ireikéti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy):
- vémimas.

Daznas Salutinis poveikis ( @ireikéti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
- sumazg€jgs apetitas;

- didelis trigliceridy @ kraujyje;
- galvos skausm

as:
- pykinimas; o %

- svorio mazéj ;

- padidéjgs kkaujespudis;

- kosulys; \

- krayj )%hﬁ& i§ nosies;

- Vi@l& kietéjimas;

- dujes’

- {&onus pojitis skrandyje;
andzio skausmas;

- 1iSbérimas;

- ranky arba kojy skausmas;

- kriitinés skausmas;

- nevalingas Slapinimasis;

- kraujas Slapime;

- karS¢iavimas.
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Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):
- padidéjes lipidy kiekis kraujyje;
- padidéje inksty veiklos tyrimy rodikliai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti dat%

informacijos apie §io vaisto sauguma. @

5. Kaip laikyti Translarna O
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. &

Ant dézuteés ir paketélio po ,,Tinka iki* ir ,,EXP* nurodytam tinkamumo lai &ibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesitndiefios.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia @

Paruosus kiekvieng vaistinio preparato dozg, ja reikia nedelsian rtoti. Jeigu paruosta vaistinio
preparato dozé buvo laikoma Saldytuve (2—8 °C temperatiiroje vartotg vaistinj preparatg reikia
iSmesti po 24 valandy, o jeigu ji buvo laikoma kambario ( °C) temperatiiroje — po 3 valandy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémi @komis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés a@oti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija @s
Translarna sudétis &

n paketélyje yra 125, 250 arba 1 000 mg veikliosios
inés medziagos yra polidekstrozé (E1200), makrogolis,
idonas, hidroksietilceliuliozé, dirbtiné vanilés skonio
skonio medziagos ir propilenglikolis), bevandenis koloidinis

Translarna tiekiamas 3 stiprumy; kiekvi
medziagos, vadinamos atalurenu. Pa
poloksameras, manitolis (E421), kr
medziaga (maltodekstrinas, dirbti
silicis (E551), magnio stearata@

Translarna iSvaizda ir ki pakuotéje
Translarna — tai j paketé upakuotos baltos arba beveik baltos granulés geriamajai suspensijai.
Translarna tiekiamag(uo emis po 30 paketéliy.
.
Registruotojas \
PTC Therapguti ternational Limited
Unit 1, \
52-55 Sir &ogerson’s Quay,
Dublin® %
D02

m

Gamintojas

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Jungtiné Karalysté

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,
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52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAO7

Airija

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

Airija %
0

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova: O

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, DE, EE, EL, ES, FR o
HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PTC Therapeutics France {
PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE, UK (NI) Tel: +33(0)1 76 70 10 0&
PTC Therapeutics International Ltd. (Airija) medinfo@ptcbio.coLn %

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {@

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, ka@dama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparata.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés ngey ormacijg apie $j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $j lapelj. @

http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nu as ] kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma. fb
X

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama EuroE§s$q agentiiros tinklalapyje
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