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Weigering van een wijziging in de vergunnm& oor het in
de handel brengen van Translarna (ataluré

Heronderzoek bevestigt weigering (
Na heronderzoek van het oorspronkelijke advies heeft het Europe neesmiddelenbureau zijn

aanbeveling om een wijziging in de vergunning voor het in dﬁndel brengen van het geneesmiddel
Translarna (ataluren) te weigeren, bevestigd. De wijziging rOf een uitbreiding van de indicatie met
behandeling van patiénten met spierdystrofie van Duch le niet meer kunnen lopen.

Het Geneesmiddelenbureau heeft zijn advies uitgebr op”17 oktober 2019, na afronding van het
heronderzoek. Het had zijn oorspronkelijke ad% bracht op 27 juni 2019.

De firma die de aanvraag tot wijziging van de h
Therapeutics International Limited. &

svergunning voor Translarna indiende is PTC

Wat is Translarna en Wanneé\@rdt het voorgeschreven?

Translarna is een geneesmiddel dat wogdt gebruikt voor de behandeling van patiénten van twee jaar
en ouder met spierdystrofie van henne die kunnen lopen. Spierdystrofie van Duchenne is een
genetische aandoening die gel k verzwakking en verlies van spierfunctie veroorzaakt. Translarna
wordt gebruikt bij de kleine patiénten bij wie de aandoening wordt veroorzaakt door een

specifiek genetisch defec eduid als een nonsense-mutatie) in het dystrofine-gen.
.

Translarna is sinds juli &4 in de EU goedgekeurd. Het bevat de werkzame stof ataluren en is
verkrijgbaar in de an granulaat voor inname via de mond.

Meer informatie et huidige gebruik van Translarna is te vinden op de website van het Europees
Geneesmidde eau: ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/translarna.

Welke WigZiging had de firma aangevraagd?

De fi had een aanvraag ingediend voor uitbreiding van de indicatie met behandeling van patiénten
e rdystrofie van Duchenne die niet meer kunnen lopen.
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Hoe werkt Translarna?

Patiénten met spierdystrofie van Duchenne hebben een tekort aan normale dystrofine, een eiwit dat in
spieren wordt aangetroffen. Omdat dit eiwit helpt om spieren tegen letsel te beschermen als ze
samentrekken en ontspannen, raken de spieren bij patiénten met spierdystrofie van Duchenneb
beschadigd en stoppen ze uiteindelijk met werken. {

Spierdystrofie van Duchenne kan worden veroorzaakt door een aantal genetische afwijkin

Translarna is bedoeld voor gebruik bij patiénten bij wie de aandoening wordt veroorza
aanwezigheid van bepaalde defecten (aangeduid als nonsense-mutaties) in het dystng en die de
productie van dystrofine voortijdig afbreken. Dit leidt tot een verkort dystrofine-eiWit dat niet goed
functioneert. Bij deze patiénten werkt Translarna door het eiwit—aanmakendegp@at in cellen in
staat te stellen het defect te omzeilen, waardoor de cellen een functioneel dystrafi

produceren.

e-eiwit kunnen

Welke documentatie heeft de firma ingediend als or@@ceuning van de

aanvraag? @

De firma verstrekte gegevens om aan te tonen dat het lichaam h eesmiddel bij patiénten die wel
kunnen lopen op vergelijkbare wijze verwerkt als bij patiénte@e dat niet kunnen.

Daarnaast overlegde de firma de resultaten van een onde waarbij 94 patiénten met spierdystrofie
van Duchenne met een nonsense-mutatie betrokken w; van wie 44 patiénten niet meer konden
lopen. Hoewel het hoofddoel van het onderzoek was Qeiligheid van Translarna op lange termijn
te beoordelen, werd in het onderzoek ook gekeke r de werkzaamheid van de behandeling bij
patiénten die niet kunnen lopen, waarbij verangderi n in de longfunctie werden gemeten. Vervolgens
vergeleek de firma de resultaten met historische gegevens van patiénten met spierdystrofie van

Duchenne in de databank van de CINRG (c&ejative International Neuromuscular Research Group).

. S .
Wat waren de voornaamste r en om de wijziging in de
handelsvergunning te weigeren?

Het feit dat het lichaam Translal \j patiénten die wel kunnen lopen op vergelijkbare wijze verwerkt
als bij patiénten die dat nie u@ﬁ, was ontoereikend om de werkzaamheid van Translarna bij deze
laatstgenoemde patiénte testigen. Dit komt doordat patiénten die niet kunnen lopen zich in een
verder gevorderd stadiu de ziekte bevinden en een verminderde spiermassa hebben, waardoor

0
de voordelen van de be\ eling anders kunnen zijn.

De aanvullende ge s uit het onderzoek konden het voordeel van Translarna bij patiénten die niet
meer kunnen Io% k niet bevestigen omdat er bedenkingen waren over de manier waarop gegevens
van de CINR t

werden ge rd en geanalyseerd.

ank, die werd gebruikt om de effecten van Translarna indirect te vergelijken,

Het Ge ddelenbureau was derhalve van mening dat de baten-risicoverhouding van Translarna bij
patié ie niet kunnen lopen, niet kon worden vastgesteld, en adviseerde de wijziging in de
rgunning te weigeren. De weigering werd bevestigd na heronderzoek.

Qt deze weigering gevolgen voor patiénten die deelnemen aan klinische
proeven?

De firma heeft het Geneesmiddelenbureau laten weten dat er geen gevolgen zijn voor patiénten die
Translarna gebruiken in klinische proeven.
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Indien u deelneemt aan een klinische proef en meer informatie wenst over uw behandeling, neemt u
dan contact op met uw onderzoeksarts.

Wat gebeurt er met Translarna voor de behandeling van patiénten met
spierdystrofie van Duchenne die kunnen lopen?

Er zijn geen gevolgen voor het gebruik van Translarna bij de goedgekeurde indicatie. é
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