ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Translarna 125 mg béejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq

Translarna 250 mg béejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq

Translarna 1000 mg b¢éejjec¢ zghar i jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Translarna 125 mg béejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq
Kull qartas fih 125 mg ataluren.

Translarna 250 mg béejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq
Kull gartas fih 250 mg ataluren.

Translarna 1000 mg b¢éejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittieched mill-halq
Kull gartas fih 1000 mg ataluren.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Beéejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halgq.
Béejjec zghar bojod ghal bajdana fl-isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Translarna huwa indikat ghall-kura ta’ distrofija muskolari ta’ Duchenne li tirrizulta minn mutazzjoni
nonsense fil-gene ta’ dystrophin, f’pazjenti ambulatorji li ghandhom sentejn u aktar (ara sezzjoni 5.1).

[l-prezenza ta’ mutazzjoni nonsense fil-gene ta’ dystrophin ghandha tigi ddeterminata minn ittestjar
genetiku (ara sezzjoni 4.4).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Translarna ghandha tinbeda biss minn tobba b’esperjenza fil-gestjoni ta’ distrofija muskulari
ta’ Duchenne/Becker.

Pozologija
Ataluren ghandu jinghata fil-halq kuljum f’3 dozi.
L-ewwel doza ghandha tittieched filghodu, it-tieni f’nofsinhar, u t-tielet filghaxija. L-intervalli ta’

dozagg irrakkomandati huma 6 sighat bejn id-dozi ta’ filghodu u nofsinhar, 6 sighat bejn id-dozi ta’
nofsinhar u filghaxija, u 12-il siegha bejn id-doza ta’ filghaxija u l-ewwel doza fil-jum ta’ wara.



Id-doza rakkomandata hija 10 mg/kg piz tal-gisem filghodu, 10 mg/kg piz tal-gisem f’nofsinhar, u
20 mg/kg piz tal-gisem filghaxija (ghal doza ta’ kuljum totali ta’ 40 mg/kg piz tal-gisem).

Translarna huwa disponibbli fi qratas ta’ 125 mg, 250 mg jew 1000 mg. It-tabella ta’ hawn taht
tipprovdi informazzjoni dwar liema qawwa/qawwiet ta’ qratas ghandek tuza fil-preparazzjoni tad-doza
rrakkomandata skont il-medda tal-piz tal-gisem.

Ghadd ta’ qratas

Medda Filghodu Nofsinhar Filghaxija
ta’ Piz qratas | qratas | qratas | qratas | qratas | qratas | qratas | qratas | qratas
(kg) ta’ ta’ ta’ ta’ ta’ ta’ ta’ ta’ ta’
125 mg | 250 mg | 1000 mg | 125 mg | 250 mg | 1000 mg | 125 mg | 250 mg | 1000 mg
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

Doza mdewma jew magbuza
Jekk ikun hemm dewmien fl-ghoti ta’ ataluren ta’ inqas minn 3 sighat wara d-dozi ta’ filghodu jew
nofsinhar jew ingas minn 6 sighat wara d-doza ta’ filghaxija, id-doza ghandha tittiched minghajr ebda
bidla fl-iskedi tad-dozi sussegwenti. Jekk ikun hemm dewmien ta’ aktar minn 3 sighat wara d-dozi ta’
filghodu jew nofsinhar jew aktar minn 6 sighat wara d-doza ta’ filghaxija, id-doza ma ghandhiex
tittiehed, u l-pazjenti ghandhom ikomplu bl-iskeda ta’ dozagg tas-soltu taghhom. Il-pazjenti ma
ghandhomx jiehdu doza doppja jew zejda jekk jagbzu doza. Huwa importanti li tinghata d-doza t-
tajba. Zieda fid-doza aktar mid-doza rakkomandata tista’ tigi asso¢jata ma’ tnaqqis fl-effikaéja.

Popolazzjonijiet specijali

Anzjani

Is-sigurta u l-effikacja ta’ atalurne f’pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar ma gewx determinati s’issa
(ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
M’hemmzx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi.
Mhux irrakkomandat trattament ta’ pazjenti b’indeboliment renali sever (¢GFR <30 mL/min) jew

mard renali fl-ahhar stadju (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).




Indeboliment tal-fwied
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment hafif, moderat jew sever tal-
fwiedi (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici b’piz tal-gisem ta’ >12 kg huma ttrattati skont ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg
skont il-firxa tal-piz tal-gisem (ara t-tabella ta’ dozagg ta’ hawn fuq). Id-doza rrakkomandata hija 1-
istess ghall-firxa tal-etajiet kollha, jigifieri 10 mg/kg piz tal-gisem filghodu, 10 mg/kg piz tal-gisem
f’nofsinhar, u 20 mg/kg piz tal-gisem filghaxija (ghal doza totali ta’ 40 mg kuljum/kg piz tal-gisem).

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Translarna fi tfal <12 kg u li ghandhom bejn 6 xhur u sentejn ma gewx
determinati s’issa. L-ebda taghrif mhu disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Translarna ghandu jinghata fil-halq wara li jithallat ma’ suspensjoni f’likwidu jew ma’ ikel semisolidu.
Il-gratas ghandhom jinfethu biss meta tithejja d-doza. Il-kontenut shih ta’ kull gartas ghandu jithallat
ma’, tal-anqas 30 ml ta’ likwidu (ilma, halib, meraq tal-frott), jew 3 imgharef ta’ ikel semisolidu
(jogurt jew zalza tat-tuffieh). Id-doza preparata ghandha tithallat sew qabel 1-ghoti. L-ammont ta’
likwidu jew ikel semisolidu jista’ jizdied abbazi tal-preferenza tal-pazjent. Il-pazjenti ghandhom
jiehdu d-doza shiha.

Ghal struzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabel 1-ghoti, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecCessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

L-uzu konkomitanti ta’ aminoglikosidi gol-vina (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti li ma ghandhomx mutazzjoni nonsense

Il-pazjenti ghandu jkollhom mutazzjoni nonsense fil-gene ta’ dystrophin bhala parti mill-istat tal-
marda diga ezistenti taghhom, kif iddeterminat mill-ittestjar genetiku. Pazjenti 1i ma ghandhomx
mutazzjoni nonsense ma ghandhomx jinghataw ataluren.

Indeboliment tal-kliewi

Zieda fl-esponiment ghal ataluren u fil-metabolit ta’ ataluren giet irrappurtata f’pazjenti
b’indeboliment renali sever (¢GFR <30 mL/min). It-tossic¢ita tal-metabolit mhijiex maghrufa.
Esponiment oghla ghal ataluren kienet assoc¢jata ma’ tnaqqis potenzjali fl-effika¢ja. Ghalhekk, pazjenti
b’indeboliment renali sever jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju ghandhom jigu ttrattati b’ataluren biss
jekk il-benefi¢cju kliniku antic¢ipat ikun akbar mir-riskju potenzjali, u ghandhom ikunu mmonitorjati
mill-qrib ghal tossicita possibbli tal-metabolit u tnaqqis fl-effika¢ja. Ghandha tigi kkunsidrata doza
iktar baxxa ta’ ataluren.

It-trattament m’ghandux jinbeda f’pazjenti li ma kinux ittrattati qgabel b’EGFR <30 mL/min (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).



Bidliet fil-profil tal-lipidi

Peress li kienu rrapportati bidliet fil-profil tal-lipidi (zieda fit-trigliceridi u 1-kolesterol) ghal xi
pazjenti fi provi klini¢i, huwa rrakkomandat li I-kolesterol totali, LDL, HDL, u t-trigliceridi jigu
ssorveljati fuq bazi annwali f’pazjenti b’distrofija muskolari ta” Duchenne b’mutazzjoni nonsense
(nmDMD) li jinghataw ataluren, jew aktar spiss kif mehtieg abbazi tal-istatus kliniku tal-pazjent.

Pressjoni gholja bl-uzu ta’ kortikosterojdi sistemic¢i konkomitanti

Peress li kienet irrapportata pressjoni gholja bl-uzu ta’ kortikosterojdi sistemic¢i konkomitanti ghal
xi pazjenti fi provi klini¢i, huwa rrakkomandat li l-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika waqt
il-mistrieh tigi ssorveljanta kull 6 xhur f’pazjenti nmDMD li jir¢ievu ataluren flimkien ma’
kortikosterojdi, jew aktar spiss kif mehtieg abbazi tal-istatus kliniku tal-pazjent.

Sorveljanza tal-funzjoni tal-kliewi

Minhabba li gew osservati zidiet zghar fil-medja tal-krejatinina fis-serum, nitrogenu fl-urea tad-demm
(BUN) u cystatin C fi studji kkontrollati ta’ nmDMD, huwa rrakkomandat li I-krejatinina fis-serum,
BUN, u cystatin C jigu ssorveljati kull 6 sa 12-il xahar f’pazjenti nmDMD li jir¢ievu ataluren, jew
aktar spiss kif mehtieg abbazi tal-istatus kliniku tal-pazjent.

Interazzjoni potenzjali ma’ prodotti medi¢inali ohrajn

Ghandha tigi ezercCitata kawtela meta ataluren jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li huma
indutturi ta’ UGT1A9, jew sottostrati ta’ OAT1 jew OAT3 (ara sezzjoni 4.5).

Aminoglikosidi

L-aminoglikosidi ntwerew li jnaqqsu l-attivita readthrough ta’ ataluren in vifro. Barra minn hekk,
ataluren instab li jzid in-nefrotossicita ta’ aminoglikosidi gol-vina. L-ghoti ta’ dawn il-prodotti
medic¢inali flimkien ma’ ataluren ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.3). Peress li I-mekkanizmu 1i
permezz tieghu ataluren izid in-nefrotossicita ta’ aminoglikosidi gol-vina mhuwiex maghruf, l-uzu
konkomitanti ta’ prodotti medi¢inali nefrotossici ohra ma’ ataluren mhuwiex irrakkomandat. Jekk dan
ma jkunx jista’ jigi evitat (ez. vancomycin biex tigi kkurata MRSA), hija rrakkomandata sorveljanza
b’attenzjoni tal-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.5)

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Aminoglikosidi

Ataluren ma ghandux jinghata flimkien ma’ aminoglikosidi gol-vina, abbazi ta’ kazijiet ta’ tnaqqis fil-
funzjoni tal-kliewi osservati fi prova klinika f’pazjenti b’nmCF (ara sezzjoni 4.3 ).

Sehhew elevazzjonijiet fil-krejatinina fis-serum f*diversi pazjenti nmCF kkurati b’ataluren u
aminoglikosidi gol-vina flimkien ma’ antibijoti¢i ohra ghall-aggravar ta’ fibrozi ¢istika. L-
elevazzjonijiet fil-krejatinina fis-serum gew lura ghal normali fil-kazijiet kollha, bi twaqqif tal-
aminoglikosidi gol-vina, u jew kontinwazzjoni jew interruzzjoni ta’ Translarna. Dawn is-sejbiet
issuggerixxew li I-ghoti ta” Translarna flimkien ma’ aminoglikosidi gol-vina jista’ jzid 1-effett
nefrotossiku tal-aminoglikosidi. Ghalhekk, jekk tkun mehtiega kura b’aminoglikosidi gol-vina, il-kura
b’Translarna ghandha titwaqqaf u tista’ titkompla jumejn wara li jkun spic¢¢a 1-ghoti tal-
aminoglikosidu. L-effett tal-ghoti ta’ ataluren flimkien ma’ prodotti medic¢inali nefrotossici ohra
mhuwiex maghruf.

Id-deidrazzjoni tista’ tkun fattur li jikkontribwixxi f’xi whud minn dawn il-kazijiet. Il-pazjenti
ghandhom izommu idrazzjoni xierqa meta jkunu qeghdin jiehdu ataluren (ara sezzjoni 4.4).



L-effett ta’ prodotti medicinali ohrajn fuq il-farmakokinetika ta’ ataluren

Abbazi ta’ studji in vitro, ataluren huwa sottostrat ta” UGT1A9. L-ghoti flimkien ta’ rifampicin,
induttur gawwi ta’ enzimi metaboli¢i 1i jinkludu UGT1A9, naqqas l-esponiment ta’ ataluren b’29%.
Is-sinifikat ta’ dawn is-sejbiet ghall-bnedmin mhuwiex maghruf. Ghandha tigi ezercitata kawtela meta
ataluren jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali li huma indutturi ta’ UGT1A9 (ez. rifampicin).

L-effett ta’ ataluren fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medicinali ohra

Abbazi ta’ studji in vitro, ataluren ghandu l-potenzjal li jinibixxi UGT1A9, trasportatur tal-anjonu
organiku 1 (OAT1), trasportatur tal-anjonu organiku 3 (OAT3) u anjonu organiku li jittrasporta
polypeptide 1B3 (OATP1B3). L-ghoti flimkien ta’ ataluren ma’ mycophenolate mofetil £’ individwi
b’sahhithom ma affettwax l-esponiment tal-metabolit attiv tieghu, mycophenolic acid (sottostrat ta’
UGT1AY9). L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg meta ataluren jinghata flimkien ma’ prodotti
medic¢inali li huma sottostrati ta” UGT1A9.

Fi studju kliniku biex jevalwa l-potenzjal ta’ ataluren biex jinibixxi s-sistema ta’ trasport ta’
OATP1B3 permezz ta’ doza wahda ta’ 80 mg telmisartan, substrat ta” OATP1B3 selettiv in-vitro,
ataluren zied l-esponiment ghal telmisartan bi 28 %. Dan l-effett jitqies bhala klinikament mhux
rilevanti. Madankollu, id-daqgs ta’ dan I-effett jista’ jkun ikbar ghad-doza ta’ 40 mg ta’ telmisartan.
Ghalhekk, ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta ataluren jinghata flimkien ma’ prodotti medicinali li
huma sottostrati ta’ OAT1 jew OATP1B3 minhabba r-riskju ta’ konc¢etrazzjoni mizjuda ta’ dawn il-
prodotti medicinali (ez. oseltamivir, aciclovir, captopril, furosemide, bumetanide, valsartan,
pravastatin, rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin).

Ghandha tigi ezercitata kawtela wkoll meta ataluren jinghata flimkien ma’ sottostrati ta’ OAT3 (ez.,
ciprofloxacin), spe¢jalment dawk is-sottostrati ta’ OAT3 b’medda terapewtka dejqa. Fi studju kliniku,
il-grad tal-esponiment ghal ciprofloxacin kien 32% oghla fil-prezenza ta’ ataluren. Fi studju kliniku
separat, il-grad ta’ esponiment ghal adefovir kien 60% oghla fil-prezenza ta’ ataluren. Ghandu jkun
hemm kawtela meta ataluren jinghata flimkien ma’ adefovir.

Abbazi ta’ studji in vitro, ataluren mhuwiex mistenni li jkun inibitur la ta’ trasport medjat b’p-gp u
langas ta’ matabolizmu medjat b’¢itokromju P450. Bl-istess mod, ataluren mhuwiex mistenni in vivo li
jkun induttur ta’ isoenzimi ta¢-¢itokromju P450.

L-ghoti ta’ kortikosterojdi (deflazacort, prednisone jew prednisolone) flimkien ma’ ataluren ma
affettwax il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ ataluren. Ma giet osservata l-ebda bidla klinikament
rilevanti fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ kortikosterojdi bl-ghoti flimkien ta’ ataluren. Din id-
dejta ma tindika ebda interazzjoni ta’ medi¢ina ma’ ohra bejn kortikosterojdi u ataluren, u ma kien
mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza.

Prodotti medicinali 1i jaffettwaw it-trasportatur ta’ p-glycoprotein

In vitro, ataluren mhuwiex sottostrat ghat-trasportatur ta’ p-glycoprotein. Il-farmakokinetika ta’
ataluren hija improbabbli li tigi affettwata minn prodotti medicinali li jinibixxu t-trasportatur ta’ p-
glycoprotein.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmzx dejta adegwata dwar l-uzu ta’ ataluren f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq

is-sistema riproduttiva biss f’dozijiet li rrizulta f’tossicita materna (ara sezzjoni 5.3).
Bhala mizura ta’ prekawzjoni, huwa rrakkomandat li jigi evitat 1-uzu ta’ ataluren matul it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ataluren/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta
farmakodinamika/tossikologika disponibbli fl-annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni ta’
ataluren/metaboliti fil-halib tas-sider (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid li jigu mreddghin
mhux eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqgaf matul il-kura b’ataluren.

Fertilita

Dejta mhux klinika ma zvelat 1-ebda periklu ghall-bnedmin abbazi ta’ studju ta’ fertilita standard tan-
nisa u l-irgiel fil-firien (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila tas-sewqan u t-thaddim tal-magni

L-effett ta’ ataluren fuq is-sewqan, fuq i¢-¢iklizmu, jew fuq l-uzu ta’ magni ma giex ittestjat. I1-
pazjenti li jesperjenzaw sturdament ghandhom juzaw kawtela fis-sewqan, i¢-¢iklizmu jew l-uzu tal-
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Il-profil tas-sigurta ta’ ataluren hu bbazat fuq dejta migbura minn zewg studji double-blind li damu 48
gimgha, li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollati bil-placebo, li twettqu f’total ta’
232 pazjenti rgiel b’distrofija muskolari ta’ Duchenne (nmDMD) ikkawzata minn mutazzjoni
nonsense, ikkurati bid-doza rakkomandata ta’ 40 mg/kg/jum (10, 10, 20 mg/kg; n=172), jew f’doza ta’
80 mg/kg/jum (20, 20, 40 mg/kg; n=60), meta mqabbla ma’ pazjenti kkurati bil-placebo (n=172).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni fiz-2 studji kkontrollati bi placebo kienu rimettar, dijarea,
dardir, ugigh ta’ ras, ugigh addominali fin-naha ta’ fuq, u gass, li kollha sehhew £°>5% tal-pazjenti
kollha kkurati b’ataluren. Fiz-zewg studji, 1/232 (0.43%) tal-pazjenti kkurati b’ataluren ma komplewx
il-kura minhabba reazzjoni avversa ta’ stitikezza, u 1/172 (0.58%) tal-pazjenti fuq il-placebo waqqfu I-
kura minhabba reazzjoni avversa ta’ progressjoni tal-marda (telf ta’ ambulazzjoni).

Sar studju open-label li jinkludi pazjenti minn 2 sa 5 snin (n = 14) biex jevalwa I-PK u s-sigurta ta’
ataluren. Frekwenza oghla ta’ telqa (7.1%), deni (42.9%), infezzjoni fil-widnejn (28.6%), u raxx
(21.4%) kienu rrappurtati f pazjenti minn 2 sa 5 snin meta mqabbla ma’ pazjenti ta’ 5 snin u aktar.
Madankollu, dawn il-kundizzjonijiet huma rrappurtati b’mod aktar frekwenti fit-tfal izghar b’mod
generali. Id-dejta dwar is-sigurta minn 28 gimgha ta’ terapija wriet profil ta’ sigurta simili ta’ ataluren
f’pazjenti minn 2 sa 5 snin meta mqabbla ma' pazjenti ta’ 5 snin u aktar.

Ir-reazzjonijiet avversi generalment kienu hfief jew moderati fis-severita, u l-ebda avvenimenti avversi
serji relatati mal-kura ma gew irrappurtati fost pazjenti kkurati b’ataluren f’”dawn iz-2 studji.



Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati fpazjenti b’nmDMD ikkurati bid-doza rakkomandata ta’ kuljum ta’
40 mg/kg/jum ta’ ataluren fiz-2 studji kkontrollati bil-placebo huma pprezentati f"Tabella 1.
Reazzjonijiet avversi rrappurtati £>1 pazjent fil-grupp ta’ 40 mg/kg/jum, bi frekwenza li kienet akbar
minn dik tal-grupp tal-placebo, huma pprezentati skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi MedDRA,
Terminu Ppreferut, u I-frekwenza. Il-gruppi ta’ frekwenza huma definiti fil-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (> 1/10) u komuni (> 1/100 sa < 1/10).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi rrappurtati £°>1 tal-pazjenti kkurati b’ataluren b’nmDMD fi frekwenza
ikbar minn dik tal-plac¢ebo fiz-2 studji kkontrollati bi placebi (analizi migbura)

Sistema tal-Klassifika

Komuni hafna

Komuni

Frekwenza mhux

tal-Organi maghrufa
Bidla fil-profili tal-
Disturbi fil-metabolizmu u n- Nugqqas ta’ aptit lipidi (zieda fit-
nutrizzjoni ipertrigliceridemija trigliceridi u 1-
kolesterol)

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja

Disturbi respiratorji, toraci¢i u
medjastinali

Soghla, epistassi

Disturbi gastrointestinali

Rimettar

Dardir, ugigh fin-
naha ta’ fuq tal-
addome, gass,
skumdita fl-addome,
stitikezza,

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Raxx eritematuz

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Ugigh fl-
estremitajiet, ugigh
muskuloskeletali fis-
sider

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Ematurija, enuresi

Bidla fit-testijiet tal-
funzjoni tal-kliewi
(zieda fil-krejatinina,
in-nitrogenu fl-urea
tad-demm, cystatin
©)

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Deni, tnaqqis fil-piz

Fi studju open-label ta’ estensjoni, li dam 48 gimgha, f’pazjenti b’nmDMD li setghu jimxu jew le,
wera profil simili tas-sigurta. Dejta dwar is-sigurta fit-tul mhijiex disponibbli.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula (anormalitajiet tal-laboratorju)

Lipidi fis-serum

Giet osservata zieda fil-lipidi tas-serum, jigifieri kolesterol u trigliceridi. Kien hemm kazijiet
irrappurtati fejn din iz-zieda ghal valuri gholja anormali kienet diga osservata wara 4 gimghat.




Testijiet tal-funzjoni tal-kliewi

Matul l-istudji li fihom il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, ikkontrollati bi placebo, ta’ nmDMD,
gew osservati zidiet zghar fil-medja tal-krejatinina fis-serum, ’BUN u cystatin C. Il-valuri kellhom
xejra li jistabbilizzaw kmieni fl-istudju u ma zdidux aktar b’kura li tkompliet.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza ecééessiva

Il-voluntiera b’sahhithom li jir¢ievu doza orali unika ta’ 200 mg/kg ta’ ataluren esperjenzaw sintomi,
temporanji bi grad baxx ta’ ugigh ta’ ras, nawseja, rimettar u dijarea. Ma giet osservata l-ebda
reazzjoni serja avversa f"dawn l-individwi. Fil-kaz ta’ doza eccessiva suspettata, ghandha tigi
pprovduta kura medika ta’ appogg inkluz konsultazzjoni ma’ professjonist tal-kura tas-sahha u
osservazzjoni mill-qrib tal-istatus kliniku tal-pazjent.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Grupp farmokoterapewtiku: Medicini ohrajn ghal disturbi tas-sistema muskoloskeletali, kodi¢i ATC:
MO09AXO03

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Mutazzjoni nonsense fir-rizultati tad-DNA fi stop codon prematur ' mRNA. Dan Il-istop codon
prematur fl-mRNA jikkawza mard billi jittermina I-qlib qabel ma tigi ggenerata proteina b’tul shih.
Ataluren jippermetti r-readthrough ta’ ribosomal ta’ mRNA i jkun fihom tali stop codon prematur, li
jirrizulta fil-produzzjoni ta’ proteina b’tul shih.

Effetti farmakodinamici

L-esperimenti in vitro mhux klini¢i f’analizijiet ta’ celloli b’mutazzjoni nonsense u larvi tal-hut
ikkultivati f’soluzzjoni ta’ ataluren urew li ataluren ippermetta r-readthrough ta’ ribosomal
b’relazzjoni ta’ rispons fil-kon¢entrazzjoni f’forma ta’ qanpiena (forma ta’ U bil-maqlub). L-ipotezi
hija li r-relazzjoni ta’ rispons ghal doza in vivo tista’ wkoll tkun forma ta’ qanpiena, izda d-dejta in
vivo kienet wisq limitata biex tikkonferma din l-ipotezi f’gurdien bhala mudell ghal nmDMD u fil-
bnedmin.

Studji in vitro mhux klini¢i jissuggerixxu li espozizzjoni kontinwa ghal ataluren tista’ tkun importanti
biex tigi mmassimizzata l-attivita u li l-effetti tas-sustanza attiva fuq ir-read-through ta’ ribosomal ta’
stop codons prematuri jergghu lura ghalli kienu ftit wara l-irtirar ta’ ataluren.


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

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ Translarna kienu evalwati f*2 provi randomizzati, double-blind, ikkontrollati
bi placebo, dwar nmDMD. Il-punt ahhari primarju tal-effikacja fiz-zewg provi kienet bidla fid-
Distanza tal-Mixja ta’ 6 Minuti (6 MWD, 6 Minute Walk Distance) fGimgha 48. Punti ahharin ohrajn
inkluzi fiz-zewg provi kienu z-zmien ghal aggravament persistenti ta’ 10% fis-6MWD, il-bidla fil-hin
biex persuna tigri/timxi 10 metri f*Gimgha 48, il-bidla fil-hin biex persuna titla’ 4 targiet ' Gimgha 48,
u I-bidla fil-hin biex persuna tinzel 4 targiet fGimgha 48. Il-pazjenti kienu mehtiega li jkollhom
konferma dokumentata tal-prezenza ta’ mutazzjoni nonsense fil-gene dystrophin kif determinat mis-
sekwenzar tal-geni.

Studju 1 evalwa 174 pazjent ragel 1i ghandhom bejn il-5 snin u 1-20 sena. Il-pazjenti kollha kienu
mehtiega li kienu kapaci jimxu >75 metru minghajr il-htiega ta’ apparat ta’ ghajnuna matul skrinjar ta’
Test tal-Mixi ta’ 6 Minuti (6MWT). [l-maggoranza tal-pazjenti fil-gruppi ta’ kura kollha kienu
Kawkasi (90%). Il-pazjenti kienu randomizzati fi proporzjon ta’ 1:1:1 u ré¢evew ataluren jew placebo
3 darbiet kuljum (filghodu, nofsinhar, u filghaxija), b’57 li rcevew ataluren 40 mg/kg/jum (10-, 10-,
20-mg/kg), 60 li r¢evew ataluren 80 mg/kg/jum (20-, 20-, 40 mg/kg), u 57 li réivew placebo.

Fi Studju 1, analizi post hoc tal-punt ahhari primarju wriet li mil-linja bazi sat-48 Gimgha, il-pazjenti
li r¢evew ataluren 40 mg/kg/jum kellhom tnaqqis medju ta’ 12.9 metru 6MWD, u l-pazjenti li
r¢evew placebo kellhom tnaqqis medju ta’ 44.1 metru 6MWD (Figura 1). Ghalhekk, il-bidla medja
fis-6MWD osservata mil-linja bazi sat-48 Gimgha kienet 31.3 metru ahjar fil-fergha ta’ ataluren 40
mg/kg/jum milli fil-fergha ta’ placebo (p=0.056). Fi stima ta’ mudell statistiku, id-differenza medja
kienet ta’ 31.7 metri (p aggustata=0.0367). Ma kien hemm l-ebda differenza bejn ataluren

80 mg/kg/jum u placebo.

Dawn ir-rizultati jindikaw li ataluren 40 mg/kg/jum inaqqas it-telf tal-hila li timxi f’pazjenti nMDMD.
Figura 1. [1-Bidla Medja f’Distanza ta’ Mixi ta’ 6 Minuti (Studju 1)
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Analizi post-hoc taz-zmien ghal 10 % aggravar persistenti ’6MWD uriet li 26 % tal-pazjenti fil-fergha
ta’ ataluren 40 mg/kg/jum ghamlu progress fit-48 Gimgha meta mgabbla ma’ 44 % fil-grupp ta’
placebo (p=0.0652) (Figura 2). Ma kien hemm l-ebda differenza bejn ataluren 80 mg/kg/jum u
placebo. Dawn ir-rizultati jindikaw li inqas pazjenti li réevew ataluren 40 mg/kg/jum aggravaw
 6MWD matul 48 gimgha.
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Figura 2. Kurva Kaplan-Meier taz-Zmien ghal Aggravar ta’ 10% 6MWD Persistenti (Studju 1)
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F’testijiet ta’ funzjoni bil-hin (TFTs), testijiet ta’ hin ghal girja/mixja ta’ 10 metri, hin biex pazjent
jitla’ 4 targiet, u 1-hin biex jinzel 4 targiet, il-pazjenti kkurati b’ataluren urew zidiet izghar fil-hin li
jiehdu biex jigru/jimxu 10 metri, tlugh ta’ 4 targiet, u nzul ta’ 4 targiet, li tindika tnaqgqis fil-
progressjoni nmDMD relattiv ghal placebo.

Il-bidla medja fit-testijiet tal-funzjoni bil-hin mil-linja bazi sat-48 Gimgha kienet ahjar fil-fergha ta’
ataluren 40 mg/kg/jum milli fi placebo fil-hin ghall-giri/mixi ta’ 10 metri (b’1.5 sekonda ahjar), il-hin
ghat-tlugh ta’ 4 targiet (2.4 sekondi ahjar), u I-hin ghall-inzul ta’ 4 targiet (1.6 sekonda ahjar),

Figura 3.
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Figura 3. Bidla Medja fit-Testijiet tal-Funzjoni bil-Hin (Studju 1)
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6MWD Rizultati f"Pazjenti b’Linja Bazi 6 MWD < 350 metri.

F’pazjenti b’linja bazi 6 MWD < 350 metru, il-bidla medja fis-6MWD osservata mil-linja bazi sa
48 Gimgha kienet 68 metru ahjar mill-fergha ta’ 40 mg/kg/jum ta’ ataluren milli mill-fergha ta’
placebo (p=0.0053).

F’dawn il-pazjenti, il-bidla medja fit-testijiet tal-funzjoni bil-hin mil-linja bazi sat-48 Gimgha kienet
ahjar fil-fergha ta’ ataluren 40 mg/kg/jum milli fi placebo fil-hin ghall-giri/mixi ta’ 10 metri

(b’3.5 sekonda ahjar), il-hin ghat-tlugh ta’ 4 targiet (6.4 sekondi ahjar), u 1-hin ghall-inzul ta’ 4 targiet
(5.0 sekondi ahjar).

Studju 2 evalwa 230 pazjenti rgiel, li kellhom minn 7 sa 14-il sena. Il-pazjenti kollha kienu mehtiega li
jkunu kapac¢i jimxu >150 metri u inqas minn 80% imbassar minghajr il-htiega ta’ taghmir ta’
assistenza matul screening 6MWT. Il-maggoranza tal-pazjenti fiz-zewg gruppi ta’ kura kienu Kawkasi
(76%). Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 u réivew ataluren 40 mg/kg/jum
(n=115) jew placebo (n=115) 3 darbiet kuljum (filghodu, f’nofsinhar, u filghaxija).

Pazjenti kkurati b’ataluren kellhom benefi¢¢ju kliniku kif imkejjel minn differenzi numerikament
favorevoli kontra I-placebo fil-punti ahharin kollha primarji u sekondarji tal-effikac¢ja. Billi li l-punt
ahhari primarju (bidla fis-6MWD mil-linja bazi sa Gimgha 48) ma lahaqgx sinifikat statistiku (p<0.05),
il-valuri p 1-ohrajn kollha ghandhom jigu kkunsidrati bhala nominali.

Fil-popolazzjoni ITT, id-differenza bejn il-partijiet tal-istudju dwar ataluren u l-placebo fil-bidla medja
fis-6MWD osservata mil-linja bazi sa Gimgha 48, kienet ta’ 15.4 metri ahjar fil-parti tal-istudju dwar
ataluren 40 mg/kg/jum milli fil-parti tal-istudju dwar pla¢ebo. F’mudell ibbazat fuq l-istatistika, id-
differenza medja stmata kienet ta’ 13-il metru (p=0.213), Figura 4. Is-separazzjoni bejn ataluren u 1-
placebo nzammet minn Gimgha 16 sat-tmiem tal-istudju.

12



Figura 4. Bidla Medja fid-Distanza tal-Mixja ta’ 6 Minuti (Studju 2)
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Fuq perjodu ta’ 48 gimgha, pazjenti kkurati b’ataluren, urew inqas tnaqqis fil-funzjoni tal-muskoli, kif
muri minn zidiet izghar fil-hin biex jigru/jimxu 10 metri, jitilghu 4 targiet, u jinzlu 4 targiet, fil-grupp
ikkurat b’ataluren meta mqabbla mal-placebo. Id-differenzi li ffavorixxew lil ataluren kontra I-placebo
fil-bidliet medji fit-testijiet tal-funzjoni li fihom ittiehdet nota tal-hin, f"Gimgha 48 fil-popolazzjoni
ITT, lahqu I-limitu ghal differenza klinikament sinifikanti (bidliet minn ~1 sa 1.5 sekondi).

I1-bidla medja fit-testijiet tal-funzjoni li fihom ittiehdet nota tal-hin, mil-linja bazi sa Gimgha 48,

kienet ahjar fil-parti tal-istudju dwar ataluren 40 mg/kg/jum milli fil-pla¢ebo, fil-hin osservat biex
persuna tigri/timxi 10 metri (ahjar b’1.2 sekondi, p=0.117), u I-hin biex titla’ 4 targiet (ahjar b’1.8
sekondi, p=0.058), u 1-hin biex tinzel 4 targiet (ahjar b’1.8 sekondi, p=0.012), Figura 5.
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Figura 5. Bidla Medja fit-Testijiet tal-Funzjoni li Fihom Ittiechdet Nota tal-Hin (Studju 2)
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Hin ghal aggravament ta’ 10% fis-OMWD kien definit bhala l-ahhar hin li s-6MWD ma kinitx aghar
b’10% mil-linja bazi. Fil-popolazzjoni ITT, il-proporzjon ta’ periklu ghal ataluren kontra placebo kien
ta’ 0.75 (p=0.160), li jirrapprezenta tnaqqis ta’ 25% fir-riskju ta’ aggravament ta’ 10% fis-6MWD.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta, il-farmakokinetika u l-effikacja esploratorja ta’ Translarna gew evalwati fi studju open-label
fi tfal bejn 2 u 5 snin b’nmDMD. L-effikacja ta’ Translarna fit-tfal ta’ bejn 2 u 5 snin giet stabbilita
fuq estrapolazzjoni minn pazjenti ta’ eta ta’ > 5 snin.

Fil-programm kliniku li kien qed jinvestiga l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ monoterapija b’ataluren
f’pazjenti b’fibrozi ¢istika bil-mutazzjoni nonsense, ma kien osservat 1-ebda effett statistikament
sinifikanti fil-kejl tar-rizultati klini¢i primarji u sekondarji ewlenin (ppFEV1 u r-rata ta’ aggravament
pulmonari) fl-adulti u tfal 1i kellhom 6 snin jew aktar.

Sar studju esploratorju open-label (Studju 045) £°20 individwu b’distrofija muskolari ta’ Duchenne
b’mutazzjoni nonsense (nmDMD) li ghandhom bejn sentejn u 7 snin biex jigu esplorati I-livelli
kwantitattivi ta’ distrofina fit-tessut tal-muskoli qabel u wara 40 gimgha ta’ trattament b’ataluren. Id-
distrofina tkejlet bl-uzu ta’ assaggi tal-elettrokemilluminexxenza (ECL) u tal-immunoistokimika
(IHC). Minn kull individwu, ittiehdu 3 bijopsji tal-labra mill-gastroknemjus u mill-anterjuri tibjali fil-
linja bazi u fit-tmiem tat-trattament. L-Istudju 045 kien jinkludi wkoll valutazzjoni tal-eziti funzjonali
(jigifieri, il-Valutazzjoni Ambulatorja tan-North Star riveduta [INSAA] u t-Testijiet tal-Funzjoni
b’Kont tal-Hin [TFTs]).

I1-livelli medjani ta’ distrofina fil-linja bazi kif imkejla mill-ECL kienu 0.42 % tan-normal (medda ta’
0.00 % sa 41.85 %). Fi tmiem l-istudju, il-livell medjan ta’ distrofina kien 0.33 % tan-normal (medda
ta’ 0.04 % sa 48.55 %).

Ghall-IHC, il-per¢entwal medjan ta’ fibri pozittivi fil-linja bazi kien ta’ 73 % (medda ta’ 0.42 % sa
99.6 %). Fi tmiem l-istudju, il-percentwal medjan ta’ fibri pozittivi kien ta’ 66 % (medda ta’ 0.51 % sa
99.77 %).

Fit-tmiem tal-istudju, I-aggravar medju (medjan) mil-linja bazi fuq I-rNSAA kien 0.1 (1.0) punti mill-
puntegg totali u 1-bidla medja (medjan) mil-linja bazi ghall-hin biex wiehed iqum bilwieqfa, jigri jew
jimxi 10 metri, jitla’ 4 targiet, u jinzel 4 targiet kienet -1.56 (-0.6), -0.41 (-0.35), -1.09 (-0.5), u -2.43 (-
0.7) sekondi, rispettivament.
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ataluren f"zewg sottosetti tal-popolazzjoni pedjatrika mit-twelid ghal anqas minn 28 jum u t-trabi
minn 28 jum ghal anqas minn 6 xhur 'nmDMD, skont id-de¢izjoni tal-Pjan ta’ Investigazzjoni
Pedjatrika (PIP) fl-indikazzjoni moghtija (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji
b’ataluren f’sottosett wiehed tal-popolazzjoni pedjatrika li ghandha bejn 6 xhur sa anqas minn 2 snin
 nmDMD, kif imnizzel fid-dec¢izjoni tal-Pjan ta’Investigazzjoni Pedjatrika (PIP) fl-indikazzjoni
moghtija (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Dan il-prodott medi¢inali kien awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ser tirrevedi l-informazzjoni 1-gdida dwar dan il-prodott
medicinali ghall-inqas darba fis-sena u ser taggorna dan is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott,
skont il-bzonn.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-ghoti ta’ ataluren fuq bazi aggustata skont il-piz tal-gisem (mg/kg) irrizulta f’espozizzjonijiet bi stat
fiss (AUC) simili fost it-tfal u lI-adolexxenti b’nmDMD fuq medda wiesgha ta’ pizijiet tal-gisem.
Ghalkemm ataluren prattikament ma jinhallx fl-ilma, ataluren jigi assorbit mill-ewwel wara li jinghata

mill-halq bhala suspensjoni.

Karatteristi¢i generali ta’ ataluren wara l-ghoti

Assorbiment

L-oghla livelli fil-plazma ta’ ataluren jintlahqu madwar 1.5 siegha wara d-dozagg f’individwi li jkunu
ré¢evew prodott medic¢inali fi Zzmien 30 minuta minn ikla. Abbazi tal-irkupru tar-radjuattivita mill-
awrina fi studju b’doza wahda ta’ ataluren radjutikkettat, il-bijodisponibbilta orali ta’ ataluren hija
stmata li tkun ta’ > 55%. Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ ataluren fi stat fiss jizdiedu b’mod
proporzjonali b’zieda fid-doza. [l-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss huma proporzjonali ghad-
dozi ta’ ataluren bejn 10 u 50 mg/kg, u ma hija osservata ebda akkumulazzjoni wara dozagg ripetut.

Distribuzzjoni
In vitro, ataluren jehel 99.6% mal-proteini fil-plazma tal-bniedem u t-twahhil huwa indipendenti mill-
konc¢entrazzjoni fil-plazma. Ataluren ma jinxteridx fi¢-celloli tad-demm homor.

Bijotrasformazzjoni
Ataluren huwa metabolizzat bil-konjugazzjoni permezz tal-enzimi uridine diphosphate
glucuronosyltransferase (UGT), prin¢ipalment UGT1A9 fil-fwied, intestini u kliewi.

In vivo, 1-unika metabolit misjub fil-plazma wara ghoti orali ta’ ataluren radjutikkettat kien ataluren-O-
1B-acyl glucuronide; l-espozizzjoni ta’ dan il-metabolit fil-bniedem kienet madwar 8% tal-AUC fil-
plazma ta’ ataluren.

Eliminazzjoni

Il-half-life fil-plazma ta’ ataluren tvarja minn saghtejn sa 6 sighat u mhijiex affettwata minn doza jew
minn ghoti ripetut. L-eliminazzjoni ta’ ataluren x’aktarx li tiddependi fuq il-glukuronidazzjoni tal-
fwied u kliewi ta’ ataluren segwita mill-eliminazzjoni mill-kliewi u fwied tal-metabolit glucuronide li
jirrizulta.

Wara doza orali wahda ta’ ataluren radjutikkettat, madwar nofs id-doza radjuattiva li nghatat giet

irkuprata fl-ippurgar u l-bqija giet irkuprata fl-awrina. Fl-awrina, ataluren mhux mibdul u I-metabolit
acyl glucuronide jammontaw ghal <1% u 49%, rispettivament, tad-doza moghtija.
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Linearita/nuqgqas ta’ linearita

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss huma proporzjonali ghad-dozi ta’ ataluren bejn 10 u

50 mg/kg, u ma giet osservata l-ebda akkumulazzjoni wara dozagg ripetut. Abbazi tad-dejta
f’voluntiera b’sahhithom, il-bijodisponibbilta relattiva ta’ ataluren hija madwar 40 % aktar baxxa fi
stat fiss milli wara d-doza inizjali. [l-bidu ta’ tnaqqis fil-bijodisponibbilta relattiva huwa stmat li jsehh
madwar 60 siegha wara l-ewwel doza. L-istat fiss huwa stabbilit wara madwar gimaghtejn ta’ dozagg
ta’ kuljum ta’ tliet darbiet.

Karatteristici fil-gruppi specifi¢i ta’ suggetti jew pazjenti

Eta
Abbazi tad-dejta mill-individwi li jvarjaw fl-eta minn sentejn sa 57 sena, m’hemm ebda effett evidenti
tal-eta fuq l-espozizzjoni fil-plazma ta’ ataluren. Mhuwiex mehtieg dozagg aggustat skont l-eta.

Il-farmakokinetici ta’ ataluren gew evalwati fl-istudju PTC124-GD-030 ghal tul ta’ 4 gimghat. II-
koncentrazzjonijiet ta’ Ataluren fil-plazma f’pazjenti minn sentejn sa inqas minn 5 snin kienu
konsistenti ma’ dawk li dehru f*pazjenti ’l fuq mill-eta ta’ 5 snin li ré¢ivew il-kors ta” 10/10/20 mg/kg
doza.

Sess

In-nisa ma gewx studjati fi provi klini¢ci nmDMD. Madankollu, ma kien hemm I-ebda effett evidenti
tas-sess fuq l-espozizzjoni fil-plazma ta’ ataluren f’popolazzjonijiet ohra.

Razza

Huwa improbabbli li I-farmakokinetika ta’ ataluren tigi affettwata b’mod sinifikanti minn
polimorfizmi UGT1A9 f’popolazzjoni Kawkasa. Minhabba n-numru baxx ta’ razez ohra inkluzi fl-
istudji klini¢i, ma jistghux jittiehdu konkluzjonijiet dwar 1-effett ta” UGT1A9 fi gruppi etni¢i ohra.

Indeboliment tal-kliewi

M'hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi.
Fi studju farmakokinetiku f’individwi bi gradi varji ta’ indeboliment tal-kliewi, wara amministrazzjoni
ta’ doza wahda, 1-esponiment ghal ataluren fil-plazma nbidel b’-13%, 27%, u 61% ghall-gruppi
b’indeboliment hafif, moderat u sever, rispettivament, u 46% ghall-grupp b’mard renali fl-ahhar stadju
meta mqgabbel mal-grupp b’funzjoni renali normali. Barra minn hekk, zieda ta’ minn 3 sa 8 darbiet fil-
metabolit ta’ ataluren giet irrappurtata f’pazjenti b’indeboliment renali sever (¢GFR <30 mL/min).
Wara dozi multipli, iz-zieda f’ataluren u fil-metabolit ta’ ataluren hija mistennija li tkun oghla
f’pazjenti b’indeboliment renali sever u b’mard renali fl-ahhar stadju meta mgabbla ma’ pazjenti
b’funzjoni renali normali fi stat fiss. Pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (eGFR <30 mL/min) jew
mard renali fl-ahhar stadju ghandhom jigu ttrattati b’ataluren biss jekk il-benefi¢¢ju kliniku antic¢ipat
ikun akbar mir-riskju potenzjali (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-fwied

Ibbazat fuq evalwazzjoni farmakokinetika li twettqet fi gruppi b’indeboliment jew hafif, moderat jew
sever tal-fwied kontra grupp ta’ kontroll ta’ individwi b’sahhithom, I-ebda aggustament tad-doza mhu
mehtieg ghal pazjenti bi kwalunkwe grad ta’ indeboliment tal-fwied. Ma gew osservati l-ebda
differenzi apparenti fl-esponiment totali ta’ ataluren fil-gruppi tal-kontroll u dawk b’indeboliment
hafif, moderat jew sever tal-fwied. Gie osservat tnaqqis ta’ bejn wiehed u iehor 40% fil-medja tal-
esponiment totali ta’ ataluren fil-grupp ta’ dawk b’indeboliment moderat tal-fwied kontra I-gruppi tal-
kontroll, probabbilment minhabba d-dags zghir tal-kampjun u I-varjabilita.

Mhux ambulatorji

Ma kien hemm ebda differenza evidenti fil-bijodisponibbilta relattiva ghall-istat fiss jew it-tnehhija
evidenti minhabba telf ta’ ambulazzjoni. Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-dozagg ghall-pazjenti
li geghdin isiru mhux ambulatorji.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika u effett tossiku fuq il-
geni ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Kien hemm disponibbli pakkett standard ta’ studji fuq it-tossicita tar-riproduzzjoni. Ma gie osservat I-
ebda effett fuq il-fertilita tal-irgiel u n-nisa, izda l-effetti tal-kura bikrija fuq iz-zghazagh fuq il-fertilita
f’eta adulta ma gewx investigati. Fil-firien u I-fniek instabu tossicita embrijofetali (ez. zieda fir-
riassorbimenti bikrija, telf wara impjantazzjoni, tnaqqis fil-feti vijabbli) u sinjali ta’ ttardjar fl-izvilupp
(zieda fil-varjazzjonijiet skeletali) fil-prezenza ta’ tossi¢ita materna. L-espozizzjoni fil-livell fejn ma
gie osservat ebda effett avvers (NOAEL) kienet simili ghal (fniek) jew 4 darbiet (firien) 1-espozizzjoni
sistemika fil-bniedem (40 mg/kg/jum). Intwera t-trasferiment mill-placenta ta’ ataluren radjutikkettat
fil-firien. F’doza materna relattivament baxxa, ittestjata darba ta’ 30 mg/kg, il-konc¢entrazzjoni ta’
radjuattivita tal-fetu kienet <27 % tal-koncentrazzjoni materna. Fl-istudju tat-tossicita ta’ zvilupp
qabel/wara t-twelid fuq il-firien, f’espozizzjoni ta’ madwar 5 darbiet l-espozizzjoni tal-bniedem, giet
osservata tossic¢ita materna sinifikanti kif ukoll effetti fuq il-piz tal-gisem tat-tarbija u zvilupp ta’
attivita ambulatorja. L-espozizzjoni sistemika materna fil-livell ta’ ebda effett osservat (NOEL) ghal
tossicita fuq it-trabi li ghadhom jitwieldu kienet madwar 3 darbiet I-espozizzjoni tal-bniedem. F’doza
materna wahda, relattivament baxxa, ta’ 30 mg/kg ta’ ataluren radjutikkettat, 1-oghla konc¢entrazzjoni
mkejla ta’ radjuattivita fil-halib tal-firien kienet 37% tal-koncentrazzjoni fil-plazma materna. I1-
prezenza ta’ radjuattivita fil-plazma tal-frieh ikkonfermat l-assorbiment mill-halib mill-frieh.

Sehhet tossicita tal-kliewi (nefrozi fid-distal nephron) fi studji b’doza orali ripetuta fil-grieden
b’espozizzjoni sistemika ekwivalenti ghal 0.3 darbiet 1-AUC fi stat fiss f’pazjenti li nghataw
Translarna rispettivament fid-dozi ta’ filghodu, nofsinhar, u filghaxija ta’ 10-, 10-, 20-mg/kg u oghla.

F’mudell ta’gurdien transgeniku ta’ 26 gimgha ghal kar¢inogenita, ma nstabet ebda evidenza ta’
karc¢inogenita. Fi studju ta’ sentejn fuq il-kar¢inogenita tal-firien, instab kaz wiehed ta’ ibernoma.
Barra minn hekk, f’espozizzjoni ferm oghla milli fil-pazjenti, instabet zieda (rari) ta’ tumuri fil-borza
tal-awrina. Is-sinifikat tat-tumuri fil-borza tal-awrina ghal bnedmin huwa kkunsidrat improbabbli.

Wiehed minnzewg studji ta’ 26 gimgha b’doza ripetuta fuq il-firien, li nbeda fil-firien li ghandhom eta
ta’ 4-5 gimghat, wera Zieda relatata mad-doza tal-in¢idenza ta’ ibernoma malinna, tumur rari fil-firien.
Barra minn hekk, instab kaz wiehed ta’ ibernoma malinna fl-oghla doza fi studju ta’ sentejn fuq il-
kar¢inogencita tal-firien. L-in¢idenza ta’ sfond ta’ dan it-tip ta’ tumur fil-firien kif ukoll il-bnedmin
hija baxxa hafna u I-mekkanizmu li jikkawza dawn it-tumuri fl-istudji fuq il-firien (inkluz ir-relazzjoni
tieghu mal-kura b’ataluren) mhijiex maghrufa.ls-sinifikat ghall-bnedmin mhijiex maghrufa.

Studju ta’ sena fuq klieb f’eta ta’ 10-12-il gimgha wera sejbiet fil-glandola adrenali (infjammazzjoni
fokali u degenerazzjoni fir-regjuni li jipproducu l-glukokortikojdi tal-korti¢i) u kompromess hafif tal-
produzzjoni ta’ kortisol wara stimulazzjoni ezogena b’ormon adrenokortikotropiku. Dawn is-sejbiet
kienu osservati fi klieb f’ekwivalent ta’ espozizzjoni sistemika ghal 0.8 darba 1-AUC bi stat fiss
f’pazjenti li jinghataw Translarna fid-dozijiet ta’ filghodu, nofsinhar u filghaxija ta’ 40 mg/kg/jum u
oghla. Fi studju tad-distribuzzjoni tal-firien, kienet osservata konéentrazzjoni adrenali gholja ta’
ataluren.

Minbarra l-effetti msemmija hawn fuq, instabu diversi effetti ohra inqas avversi fl-istudji b’doza
ripetuta; b’mod partikolari tnaqqis fiz-zieda fil-piz tal-gisem, it-tehid tal-ikel u zieda fil-piz tal-fwied
minghajr korrelazzjoni histologika u ta’ sinifikat kliniku mhux ¢ar. Barra minn hekk, I-istudji fuq il-
firien u l-klieb urew bidliet fil-lipidi fil-plazma (kolesterol u trigliceridi) li jissuggerixxu bidliet fil-
metabolizmu tax-xaham.

Ma dehret 1-ebda sejba avversa, inkluz fil-glandola adrenali, fi studju ta’ 3 xhur fi klieb li kienu
ghadhom kif jitwieldu (ta’ gimgha 1) segwit minn perjodu ta' rkupru ta' 3 xhur sa esponimenti
sistemic¢i fi stat fiss ekwivalenti ghal AUC fi stat fiss fil-pazjenti. Fi studji preliminari fi klieb 1i
ghadhom kif twieldu (ta’ gimgha 1), esponimenti sistemi¢i inizjali ekwivalenti ghal 5-10 darbiet I-
AUC ta' stat fiss f’pazjenti ma gewx ittollerati f’xi annimali.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Polydextrose (E1200)

Macrogol

Poloxamer

Mannitol (E421)

Crospovidone

Hydroxyethyl cellulose

Toghma artifi¢jali ta’ vanilla: maltodextrin, toghmiet artifi¢jali u propylene glycol.
Silica, colloidal anhydrous (E551)

Magnesium stearate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin

Kull doza ppreparata I-ahjar li tinghata ezatt wara l-preparazzjoni. Id-doza ppreparata ghandha
tintrema jekk ma tigix ikkonsmata fi zmien 24 siegha mill-preparazzjoni jekk tinzamm go frigg (2 —
8°C), jew fi zmien 3 sighat f"temperatura tal-ambjent (15 — 30°C).

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn ta’ hazna specjali.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’dak li hemm go fih

Qartas tal-fojl tal-aluminju laminat issigillat bis-shana: polyethylene terephthalate (rezistenza ghat-
tfal), polyethylene (kulur u rabta bejn il-polyester u I-fojl), fojl tal-aluminju (ostaklu tal-umdita), kolla
(klassi tal-polyurethane), kopolimeru ta’ ethylene u l-a¢idu metakriliku (rezina sigillanti ghall-integrita
tal-imballagg).

Pakkett ta’ 30 qartas.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu ghar-rimi u mmaniggar iehor

Il-gratas ghandhom jinfethu biss meta tithejja d-doza. Il-kontenut shih ta’ kull qartas ghandu jithallat
ma’ tal-anqas 30 ml ta’ likwidu (ilma, halib, meraq tal-frott), jew 3 imgharef ta’ ikel semisolidu
(jogurt jew zalza tat-tuffieh). Id-doza preparata ghandha tithallat sew gabel l-ghoti. L-ammont ta’

likwidu jew ikel semisolidu jista’ jizdied abbazi tal-preferenza tal-pazjent.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema’ kif jitolbu 1-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

l-Irlanda

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Translarna 125 mg béejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg béejje¢ zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq
EU/1/13/902/002

Translarna 1000 mg b¢éejjec¢ zghar i jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq
EU/1/13/902/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 31 ta’ Lulju, 2014

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Gunju, 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

B.KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

E.OBBLIGU SPECIFIKU GHAT-TKOMPLIJA TA’ MIZURI TA’ WARA L-

AWTORIZZAZZJONI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ KONDIZZJONALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA

Ir-Renju Unit

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

l-Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

l-Irlanda

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib (ara Anness [: Sommarju tal- Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e  Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini. Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu
jipprezenta l-ewwel rapport perjodiku aggornat dwar is-sigurta ghal dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur
wara l-awtorizzazzjoni.

21



D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e  Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta l-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata, spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

E. OBBLIGU SPECIFIKU GHAT-TKOMPLIJA TA’ MIZURI TA’ WARA L-
AWTORIZZAZZJONI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14(7) tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-Zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data
mistennija

Sabiex jikkonferma l-effikacja u sigurta ta’ ataluren fil-kura ta’ pazjenti ambulanti | Ir-rapport

b’nmDMD li jkollhom 5 snin jew aktar, -MAH ghandu jwettaq u jissottometti r- finali tal-

rizultati ta’ studju multi¢entriku, li fih il-parte¢ipanti jintaghzlu b’mod kazwali, istudju

double-blind, li jdum 18-il xahar, ikkontrollat bi placebo, segwit minn estensjoni ghandu jigi

open-label ta’ 18-il xahar, skont il-Protokoll miftichem. sottomess sa:
Data
mistennija:
Settembru
2022
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

23



A.TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa tal-Kartun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Translarna 125 mg béejje¢ zghar li jithalltu ma® likwidu biex jittiehed mill-halq
ataluren

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull gartas fih 125 mg ataluren

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Béejjec zghar li jithalltu ma“ likwidu biex jittieched mill-halq
30 qartas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif fil-pakkett qabel I-uzu
Ghall-uzu mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahagx mit-tfal

‘ 7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM BZONN.

25



11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

I-Irlanda

‘ 12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/902/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot
Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta ta’ tabib

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Translarna 125 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ UNITAJIET ZGHAR TA’ PPAKKJAR LI
JMISS MAL-PRODOTT

Qartas tal-aluminju

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Translarna 125 mg béejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq
ataluren

Ghall-uzu mill-halq

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP
JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot
Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

125 mg

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa tal-Kartun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Translarna 250 mg béejje¢ zghar li jithalltu ma® likwidu biex jittiehed mill-halq
ataluren

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull gartas fih 250 mg ataluren

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Béejjec zghar li jithalltu ma“ likwidu biex jittieched mill-halq
30 qartas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif fil-pakkett qabel I-uzu
Ghall-uzu mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahagx mit-tfal

‘ 7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM BZONN.
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

l-Irlanda

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/902/002

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot
Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta ta’ tabib

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Translarna 250 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ UNITAJIET ZGHAR TA’ PPAKKJAR LI
JMISS MAL-PRODOTT

Qartas tal-aluminju

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Translarna 250 mg béejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq
ataluren

Ghall-uzu mill-halq

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP
JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot
Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

250 mg

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kaxxa tal-Kartun

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Translarna 1,000 mg béejje¢ zghar i jithalltu ma‘ likwidu biex jittieched mill-halq
ataluren

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull gartas fih 1000 mg ataluren

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Beejjec zghar 1i jithalltu ma‘ likwidu biex jittiehed mill-halq
30 gartas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif fil-pakkett qabel 1-uzu
Ghall-uzu mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahagx mit-tfal

| 7. TWISSLJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN.
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

l-Irlanda

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/902/003

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot
Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta ta’ tabib

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Translarna 1,000 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ UNITAJIET ZGHAR TA’ PPAKKJAR LI
JMISS MAL-PRODOTT

Qartas tal-aluminju

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Translarna 1000 mg béejjec zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq
ataluren

Ghall-uzu mill-halq

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP
JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot
Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1000 mg

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif:Informazzjoni ghall-pazjent

Translarna 125 mg béejje¢ zZghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiehed mill-halq

Translarna 250 mg béejje¢ zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittieched mill-halq

Translarna 1000 mg béejje¢ zghar li jithalltu ma’ likwidu biex jittieched mill-halq
ataluren

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih

informazzjoni importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Translarna u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Translarna
Kif ghandek tiehu Translarna

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Translarna

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Translarna u ghal xiex jintuza
Translarna huwa medicina li fiha s-sustanza attiva ataluren.

Translarna jintuza biex jikkura distrofija muskolari ta’ Duchenne li tirrizulta minn difett genetiku
specifiku li jaffettwa 1-funzjoni normali tal-muskoli.

Translarna jintuza biex jikkura pazjenti li ghandhom sentejn u aktar, li jistghu jimxu.

Inti jew it-tifel/tifla tieghek tkunu gejtu ttestjati mit-tabib tieghek qabel tibdew il-kura b’translarna,
sabiex jigi kkonfermat li I-marda tieghek hija adatta ghall-kura b’din il-medi¢ina.

Kif jahdem Translarna?

Id-distrofija muskolari ta’ Duchenne hija kkawzata minn bidliet genetic¢i li jirrizultaw f’anormalita fi
proteina tal-muskolu msejha dystrophin li hija mehtiega ghall-muskoli biex jahdmu sew. Translarna
jippermetti I-produzzjoni ta’ dystrophin li jahdem u jghin lill-muskoli jahdmu sew.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Translarna

Tihux Translarna

- jekk inti allergiku ghal ataluren jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

- jekk gieghed tinghata kura b’¢erti antibijotic¢i, bhal gentamicin, tobramycin, jew streptomycin
permezz ta’ injezzjoni go vina.
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Twissijiet u prekawzjonijiet
It-tabib tieghek irid ikun ghamel test tad-demm biex jikkonferma li I-marda tieghek hija adatta ghall-
kura b’Translarna. Jekk ghandek xi probema bil-kliewi, it-tabib tieghek ghandu jic¢ekkja I-funzjonijiet

tal-kliewi tieghek regolarment.

Jekk ghandek problemi serji fil-kliewi (eGFR <30 mL/ min) jew jekk qed tir¢ievi dijalisi ghax il-
kliewi tieghek ma jahdmux (mard tal-kliewi fl-ahhar stadju) it-tabib tieghek ser jistabbilixxi jekk il-
kura bi Translarna hijiex adattata ghalik.

It-tabib tieghek sejjer jittestja

I-livelli ta’ lipidi (xahmijiet bhal kolesterol u trigliceridi) fid-demm

tieghek u 1-funzjoni tal-kliewi tieghek kull 6 sa 12-il xahar. It-tabib tieghek sejjer jissorvelja 1-
pressjoni tad-demm tieghek kull 6 xhur, jekk tkun qed tiehu medicina b’kortikosterojde.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal li ghandhom angas minn sentejn jew li jiznu inqas minn 12 kg peress li
ma gietx ittestjata f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

Medicini ohra u Translarna

Ghid lit-tabib tieghek jekk qgieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina ohra. B’mod
partikolari tihux Translarma mal-antibijoti¢i gentamicin, tobramycin, jew streptomycin li jinghataw
b’injezzjoni. Dawn jistghu jaffettwaw il-funzjoni tal-kliewi tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qgieghed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

Medic¢ina Li generalment tigi ordnata ghal

aciclovir kura ta’ gidri r-rih [varicella]

adefovir kura ta’ epatite B kronika u/jew HIV

atorvastatin tnaqqis tal-lipidi

benzylpenicillin infezzjonijiet severi

bumetanide kura jew prevenzjoni ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb
captopril kura jew prevenzjoni ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb
ciprofloxacin kura ta’ infezzjonijiet

famotidine kura ta’ ul¢eri duwodenali attivi, marda ta’ rifluss gastroesofagali
furosemide kura jew prevenzjoni ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb
methotrexate artrite rewmatika, psorjasi

olmesartan pressjoni gholja essenzjali fl-adulti

oseltamivir prevenzjoni ta’ influwenza

phenobarbital li jinduc¢u l-irgad, jipprevjenu l-ac¢essjonijiet

pitavastatin tnaqqis tal-lipidi

pravastatin tnaqqis tal-lipidi

rifampicin kura ghat-tuberkolozi

rosuvastatin tnaqqis tal-lipidi

sitagliptin dijabete tat-tip 2

valsartan kura jew prevenzjoni ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb

Xi whud minn dawn il-medi¢ini ma gewx ittestjati flimkien ma’ Translarna u t-tabib tieghek jaf
jiddeciedi li jissorveljak mill-qrib.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’

, tahseb i tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina. Jekk tinqabad tgila meta tkun ged tichu

Translarna, ikkonsulta t-tabib

tieghek immedjatament peress 1i huwa rrakomandat li ma tihux

Translarna meta tkun tqila jew qed tredda’.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Jekk thossok stordut/a, issuqx, tmurx bir-rota jew tuza magni.

3. Kif ghandek tiehu Translarna

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek ta¢c¢erta maghhom jekk ikollok xi dubju.

Translarna huwa disponibbli fil-qawwiet ta’ qratas li gejjin: 125 mg, 250 mg u 1000 mg ta’ ataluren
f’kull qartas. It-tabib jew l-ispizjar tieghek sejrin jghidulek 1-ghadd ezatt ta’ qratas u x’qawwa ghandek
tiehu kull darba.

Id-doza tieghek ta’ Translarna tiddependi fuq il-piz tal-gisem tieghek. Id-doza rakkomandata hija

10 mg/kg piz tal-gisem filghodu, 10 mg/kg piz tal-gisem f’nofsinhar, u 20 mg/kg piz tal-gisem
filghaxija (li tirrizulta f’doza ta’ kuljum totali ta’ 40 mg/kg piz tal-gisem).

[I-medic¢ina tittiched mill-halq u titthallat ma’ likwidu jew ma’ ikel semisolidu.

Iftah il-qartas biss meta tkun sejjer tiehu 1-medi¢ina u uza l-ammont kollu mill-qartas. Il-kontenut
kollu ta’ kull qartas ghandu jithallat ma’ mill-ingas 30 ml ta’ likwidu (ilma, halib, meraq tal-frott), jew
fi 3 imgharef ta’ ikel semisolidu (jogurt jew zalza tat-tuffieh). Hallat id-doza ppreparata sew qabel

tehodha. L-ammont ta’ likwidu jew ikel semisolidu jista’ jizdied abbazi tal-preferenza tieghek.

Tabella tal-pozologija

Ghadd ta’ Qratas
Medda Filghodu Nofsinhar Filghaxija
ta’ Piz gratas | qratas | qratas | qratas | qratas | qratas | qratas | qratas | qratas
(kg) ta’ ta’ ta’ ta’ ta’ ta’ ta’ ta’ ta’
125 mg | 250 mg | 1000 mg | 125 mg | 250 mg | 1000 mg | 125 mg | 250 mg | 1000 mg
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
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Hu Translarna mill-halq 3 darbiet kuljum; filghodu, f'nofsinhar u filghaxija. Ghandu jkun hemm

6 sighat bejn id-dozi ta’ filghodu u nofsinhar, 6 sighat bejn id-dozi ta’ nofsinhar u filghaxija, u 12-

il siegha bejn id-doza ta’ filghaxija u l-ewwel doza tal-jum li jmiss. Perezempiju, trid tichu Translarna
fis-7:00 AM filghodu mal-kolazzjon, fis-1:00 PM wara nofsinhar mal-ikla, u ghal darb’ohra fis-

7:00 PM filghaxija mal-pranzu.

Ixrob ilma jew likwidi ohra b’mod regolari biex tevita deidrazzjoni meta tuza Translarna.

Jekk tiehu Translarna aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tiehu aktar mid-doza rakkomandata ta’ Translarna.
Jaf tesperjenza ugigh ta’ ras, nawseja, rimettar jew dijarea hafifa.

Jekk tinsa tiehu Translarna

Jekk iddum ma tiehu Translarna inqas minn 3 sighat wara d-dozi ta’ filghodu jew nofsinhar, jew inqas
minn 6 sighat wara d-doza ta’ filghaxija, hu d-doza. Ftakar biex tichu d-doza li jmiss fil-hin.

Jekk iddum ma tiehu Translarna ghal aktar minn 3 sighat wara d-dozi ta’ filghodu jew nofsinhar, jew
ghal aktar minn 6 sighat wara d-doza ta’ filghaxija, tihux id-doza. Izda, hu d-dozi li jmiss fil-hin.

M’ghandekx tiehu doza doppja biex taghmel tajjeb ghal doza li tkun insejt tiechu. Huwa importanti li
tiechu d-doza t-tajba. Translarna jaf ma jkunx dagshekk effikaci fil-kura tas-sintomi tieghek jekk tiehu
aktar mid-doza rakkomandata.

Jekk tieqaf tiehu Translarna
Tiqafx tiehu Translarna minghajr ma I-ewwel titkellem mat-tabib tieghek.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Jaf ikollok wiched jew aktar mill-effetti sekondarji li gejjin wara li tichu Translarna:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
- Rimettar

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
- Nugqqas ta’ aptit

- Livelli gholjin ta’ triglycerides fid-demm
- Ugighta’ ras

- Thossok imdardar

- Telfta’ piz

- Pressjoni tad-demm gholja

- Soghla

- Tinfarag

- Stitikezza

- Gass

- Skumdita fl-istonku

- Ugigh fl-istonku

- Raxx

- Ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn

- Ugigh fis-sider

- Awrina involontarja

- Demm fl-awrina

- Deni
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Frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):
- Zidiet fil-lipidi fid-demm
- Zidiet fit-test ghall-funzjoni tal-kliewi

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Translarna
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-qartas wara EXP/JIS. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn I-ebda kundizzjoni spec¢jali ghall-hazna.

Hu kull doza ppreparata ezattament wara l-preparazzjoni. Armi d-doza ppreparata jekk ma tehodiex fi
zmien 24 siegha mill-preparazzjoni jekk tinzamm go frigg (2 - 8°C), jew fi zmien 3 sighat
f’temperatura ambjentali (15 - 30°C).

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Translarna

Translarna huwa disponibbli fi 3 gawwiet, li kull wahda minnhom fiha 125 mg, 250 mg u 1000 mg
tas-sustanza attiva, imsejha ataluren. L-ingredjenti 1-ohra huma: polydextrose (E1200), macrogol,
poloxamer, mannitol (E421), crospovidone, hydroxyethyl cellulose, toghma artifi¢jali ta’ vanilla
(maltodextrin, artificial flavours u propylene glycol), silica, colloidal anhydrous (E551), magnesium
stearate.

Kif jidher Translarna u I-kontenut tal-pakkett

Translarna jikkonsisti fi béejje¢ zghar bojod ghal bojod fl-isfar li jithalltu ma’ likwidu biex jittiched
mill-halq li jkunu fi qratas.

Translarna huwa disponibbli f’pakketti li fihom 30 qartas.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
PTC Therapeutics International Limited

5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

l-Irlanda

Manifattur

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Ir-Renju Unit
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

l-Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

I-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, DE, EE, EL, ES, FR

HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PTC Therapeutics France
PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE, UK (NI) Tel: +33(0)1 76 70 10 01
PTC Therapeutics International Ltd. (I-Irlanda) medinfo@ptcbio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptcbio.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li hemm aktar evidenza li ghad trid
tohrog dwar din il-medi¢ina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida dwar din il-medi¢ina
ghall-anqas darba fis-sena u I-fuljett ser jigi aggornat kif mehtieg.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.ceuropa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettronici ohra dwar mard rari u
kuri.
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