ANEXS I O

RESUMO DAS CARACTERI'ST@ DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Translarna 125 mg granulado para suspenséo oral

Translarna 250 mg granulado para suspenséo oral

Translarna 1.000 mg granulado para suspensdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA b

Translarna 125 mg granulado para suspenséo oral /\,/b

Cada saqueta contém 125 mg de atalureno.

Translarna 250 mg granulado para suspenséo oral {
Cada saqueta contém 250 mg de atalureno. @

Translarna 1.000 mg granulado para suspenséo oral 0
Cada saqueta contém 1.000 mg de atalureno. @

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1. O

3. FORMA FARMACEUTICA Q

« )
Granulado para suspensao oral. @

Granulado branco a esbranquicado. ’\

4. INFORMACOES CLTNICA&,O
4.1 Indicag0es terapéuticas @Q

mutag&o nonsense (DMD gene distrofina, em doentes com capacidade de marcha com idade
igual ou superior a 2 anﬁa‘ seccdo 5.1).

A presenca de u%a@éo nonsense no gene distrofina deve ser determinada por testes genéticos

O Translarna esta indicads@lamento da distrofia muscular de Duchenne resultante de uma

(ver seccéo 4.4).
4.2 Posglo modo de administracéo

O tratamento com Translarna s deve ser iniciado por médicos especialistas com experiéncia no
tratamento da distrofia muscular de Duchenne/Becker.

Posologia
O atalureno deve ser administrado por via oral, todos os dias, em 3 doses.
A primeira dose deve ser tomada de manhd, a segunda a meio do dia e a terceira a noite. Os intervalos

posoldgicos recomendados sdo de 6 horas entre as doses da manha e do meio do dia, 6 horas entre as
doses do meio do dia e da noite e 12 horas entre a dose da noite e a primeira dose do dia seguinte.



A dose recomendada é de 10 mg/kg de peso corporal de manhd, 10 mg/kg de peso corporal a meio do
dia e 20 mg/kg de peso corporal a noite (para a dose didria total de 40 mg/kg de peso corporal).

Translarna esta disponivel em saquetas de 125 mg, 250 mg ou 1.000 mg. A tabela abaixo apresenta
informacGes sobre as dosagens de saqueta a utilizar na preparagdo da dose recomendada por intervalo

de peso corporal.

NUmero de saquetas
Intervalo Manha Meio do dia Noite
de pesos | Saquet | Saquet | Saquetas | Saquet | Saquet Saqgeta Saquet_| Saquet Saqgeta
(kg) asde | asde de asde | asde |, gooem a eC) asde | Sooem

125mg | 250 mg | 1.000 mg | 125 mg | 250 mg ’ g 12% 250 mg ' :
12 | 14 1 0 0 1 0 0 o 1 0
1516 | 1 0 0 1 0 o. AN 1 0
17 | 20 0 1 0 0 1 0,NVo 1 0
21 | 23 0 1 0 0 1 g‘ﬁ 1 1 0
24 | 26 0 1 0 0 1 ) 0 2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 &o 1 2 0
32 | 35 1 1 0 1 1 N PO 1 2 0
36 | 39 1 1 0 1 1y 0 0 3 0
40 | 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 | 46 0 2 0 0o (% 0 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 Q@ 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 ‘,& 3 0 0 2 1
79 | 86 0 3 N 3 0 0 3 1
87 | 93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 |105| 0 0 1Yy o 0 1 0 0 2
106 [111| 0 0 Ml o 0 1 0 1 2
112 |118] © 1 e 0 1 1 0 1 2
119 [125] o0 1 Q.\l 0 1 1 0 2 2

Dose em atraso ou omitida$
No caso de ocorrer um & a administracdo do atalureno inferior a 3 horas depois das doses da manh&

ou do meio do diaou i a 6 horas depois da dose da noite, a dose deve ser tomada sem alteracdes
nas tomas posterioges dadas. No caso de ocorrer um atraso na administracdo do atalureno superior a
3 horas depois dds,dosgs da manhad ou meio do dia ou superior a 6 horas depois da dose da noite, a dose
ndo deve ser to @ os doentes devem retomar as habituais tomas agendadas. Os doentes ndo devem

a dobrar ou uma dose extra no caso de omitirem uma dose. E importante administrar a
alimento da dose acima da dose recomendada pode estar associado a uma redu¢do da

Populacdes especiais

Idosos
A seguranga e a eficacia do atalureno em doentes com idade igual ou superior a 65 anos ndo foram
ainda estabelecidas (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste de dosagem para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. O
tratamento de doentes com compromisso renal grave (eGFR <30 ml/min) ou doenca renal em fase
terminal ndo é recomendado (ver sec¢des 4.4 e 5.2).




Compromisso hepatico
N&o é necessario um ajuste de dosagem para doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou
grave (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica

Os doentes pediatricos com peso corporal >12kg sdo tratados de acordo com as recomendagdes
posoldgicas, por intervalo de peso corporal (ver tabela acima). A dose recomendada é a mesma para
todos os grupos etarios, isto €, 10 mg/kg de peso corporal de manh&, 10 mg/kg de peso corporal ao
meio dia e 20 mg/kg de peso corporal a noite (para uma dose diaria total de 40 mg/kg de peso
corporal).

A seguranga e a eficacia do Translarna em criangas <12kg e com idades compreendi tre 0s 6
meses e 0s 2 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disp is.

Modo de administracédo ,b

L 4
O Translarna deve ser administrado por via oral depois de mistura-lo nu }Dspenséo com liquido ou
alimentos semissélidos. As saquetas s devem ser abertas no moment paragdo da dose. O
contetdo completo de cada saqueta deve ser misturado com, pelo 0 ml de liquido (agua, leite
ou sumo de fruta), ou 3 colheres de sopa de alimentos semissélido rte ou puré de macd). A dose
preparada deve ser misturada devidamente antes da administraca uantidade do liquido ou
alimentos semisso6lidos pode ser aumentada com base na pref ia do doente. Os doentes devem

tomar a dose inteira.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamgybgs da administrag&o, ver seccdo 6.6.
4.3 Contraindicacdes Q

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a (lu% um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Utilizagdo concomitante de aminoglicosidos,mylvenosos (ver seccbes 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes e&c}gs de utilizacéo

Doentes sem uma mutacdo nons

subjacente, conforme deterfniftado por testes genéticos. Os doentes sem uma mutagdo nonsense nao

devem receber o atalurylb

Compromisso renak(./

Os doentes tém de ter uma &o nonsense no gene distrofina no &mbito do seu estado patolégico

oY

Foi comunica umento da exposicao a atalureno e do seu metabolito em doentes com
compromigso I grave (eGFR <30 ml/min). A toxicidade do metabolito é desconhecida. Uma
exposica lor a atalureno foi associada a uma potencial diminui¢éo da eficacia. Por este motivo,
os doenteés,com compromisso renal grave ou doencga renal em fase terminal s6 devem ser tratados com
atalureno se os beneficios clinicos antecipados se sobrepuserem ao risco potencial, devendo ser
cuidadosamente monitorizados em termos de uma possivel toxicidade do metabolito e da diminuicédo
da eficécia. Deve ser considerada uma dose mais baixa de atalureno.

Né&o deve ser iniciado o tratamento em doentes com eGFR <30 ml/min ndo tratados anteriormente (ver
seccOes 4.2 € 5.2).



Alteracoes no perfil lipidico

Na medida em que foram notificadas alterac6es no perfil lipidico (aumento dos triglicéridos e
colesterol) de alguns doentes em ensaios clinicos, recomenda-se uma monitorizagdo do colesterol
total, LDL, HDL e triglicéridos, nos doentes com distrofia muscular de Duchenne resultante de uma
mutacdo nonsense (DMDmn) que recebem atalureno, anualmente ou com maior frequéncia,
conforme necessario em funcéo do estado clinico do doente.

Hipertensdo com a utilizacdo de corticosteroides sistémicos concomitantes

Na medida em que foi notificada a ocorréncia de hipertensdo com a utilizacdo de cortigesteroides
sistémicos concomitantes em alguns doentes em ensaios clinicos, recomenda-se que,a S40
arterial sistélica e diastolica em repouso seja monitorizada, em doentes com DMD e recebem
iorfre

atalureno de forma concomitante com corticosteroides, a cada 6 meses ou com guéncia,
conforme necessario em fung&o do estado clinico do doente. /v

L 4
Monitorizacdo da funcdo renal k
Na medida em que se observaram pequenos aumentos nos valores 'o@ia creatinina sérica, azoto
ureico no sangue (BUN) e cistatina C nos estudos controlados da n, recomenda-se que se
proceda & monitorizagdo da creatinina sérica, BUN e cistatina C, entes com DMDmn que

recebem atalureno, a cada 6 a 12 meses ou com maior frequérfbponforme necessario em funcgéo do
estado clinico do doente.

Potenciais interagdes medicamentosas e O

E necessario ter cuidado quando o atalureno for adghirfistrado de forma concomitante com
medicamentos que sdo indutores da UGT1A9‘ substratos de OAT1 ou OAT3 (ver seccédo 4.5).

Aminoglicosidos ’Q

Os aminoglicosidos tém demonstrado q@duzem o readthrough do atalureno in vitro.
Adicionalmente, constatou-se que oﬁ% 0 aumenta a nefrotoxicidade dos aminoglicosidos
intravenosos. Deve evitar-se a admjffistracdo concomitante destes medicamentos com o atalureno (ver
seccdo 4.3). Na medida em que rwconhece 0 mecanismo por meio do qual o atalureno aumenta a
nefrotoxicidade dos aminoglico@t intravenosos, ndo se recomenda a utilizagcdo concomitante de
outros medicamentos nefrotg com o atalureno. Se tal for inevitavel (por exemplo, vancomicina

para tratamento do MRSA, acenselha-se uma monitorizacdo cuidadosa da fungéo renal (ver seccdo

4.5). ,b'

45 InteragOe ﬁaéa&mentosas e outras formas de interagéo

Com ba, asos de uma fungdo renal reduzida observados num ensaio clinico com doentes com
FCmn ( se cistica por mutacdo nonsense), o atalureno ndo deve ser administrado de forma
concomitante com aminoglicosidos intravenosos (ver sec¢éo 4.3).

Ocorreram aumentos da creatinina sérica em diversos doentes com FCmn tratados com o atalureno e
aminoglicosidos intravenosos, juntamente com outros antibidticos para exacerbacgdes da fibrose
cistica. Os aumentos da creatinina sérica desapareceram em todos 0s casos com a suspensdo do
aminoglicosido intravenoso e com a continuacdo ou interrupcéo do Translarna. Estes resultados
sugeriram que a administracdo concomitante do Translarna e aminoglicosidos intravenosos pode
potenciar o efeito nefrotéxico dos aminoglicosidos. Por conseguinte, se for necessario tratamento com
aminoglicosidos intravenosos, o tratamento com Translarna deve ser suspenso e pode ser retomado

2 dias ap6s o fim da administracdo do aminoglicosido. Desconhece-se qual é o efeito da administracdo
concomitante do atalureno com outros medicamentos nefrotdxicos.



Em alguns destes casos, a desidratagdo pode ser um fator contribuinte. Os doentes devem manter uma
hidratacdo adequada durante a toma do atalureno (ver seccéo 4.4).

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do atalureno

Com base em estudos in vitro, o atalureno é um substrato da UGT1A9. A co-administracdo de
rifampicina, um indutor forte das enzimas metabdlicas, incluindo a UGTL1A9, diminuiu a exposicdo ao
atalureno em 29%. A significancia destes achados para humanos é desconhecida. E necessario ter
cuidado quando o atalureno for administrado de forma concomitante com medicamentos que séo
indutores da UGT1A9 (por exemplo, rifampicina).

Efeito do atalureno na farmacocinética de outros medicamentos

Com base em estudos in vitro, o atalureno tem o potencial de inibira UGT1A9, d rtador de
anides organicos 1 (OAT1), do transportador de anides organicos 3 (OAT3) e do O@ptldo
transportador de ani6es organicos 1B3 (OATP1B3). A co-administracdo do ata om mofetil
micofenolato em participantes saudaveis ndo afetou a exposicao do seu metabaglitetivo, o acido
micofendlico (um substrato da UGT1A9). N&do é necessario nenhum ajuste@e guando o atalureno
é co-administrado com produtos medicinais que sejam substratos da UG

Num estudo clinico para avaliar o potencial do atalureno para inibi @ma de transporte OATP1B3
utilizando uma dose Unica de 80 mg de telmisartan, um substrato sgA!TPlBB seletivo in-vitro, 0
atalureno aumentou a exposicao ao telmisartan em 28%. Este efet 0 é considerado clinicamente
relevante. No entanto, a magnitude deste efeito pode ser maio a dose de 40 mg de telmisartan.
Por conseguinte, é necessario ter cuidado quando o atalureno for@dministrado de forma concomitante
com medicamentos que sao substratos da OAT1 ou OAT devido ao risco de aumento da
concentracdo destes medicamentos (por exemplo, 0s , aciclovir, captopril, furosemida,
bumetanida, valsartan, pravastatina, rosuvastatina, ato tina e pitavastatina).

Devera ter-se cuidado quando o atalureno é ¢ adm&ado com substratos da OAT3 (por exemplo,

ciprofloxacina), especialmente os substratos T3 com uma janela terapéutica estreita. Num
estudo clinico, a extensao da exposicdo par ipratloxacina foi 32% mais alta na presenca de
atalureno. Num estudo clinico separado, a exten$do da exposicao para o adefovir foi 60% superior na
presenca do atalureno. E necessario ter do guando o atalureno é co-administrado com o adefovir.

Com base nos estudos in vitro, nao sSﬁ/e gue o atalureno seja um inibidor do transporte mediado
pela glicoproteina P nem do m mo mediado pelo citocromo P450. De forma semelhante, ndo se
prevé que, in vivo, 0 atalureno m indutor das isoenzimas do citocromo P450.

A administracdo concomlt@ corticosteroides (deflazacorte, prednisona ou prednisolona) com o
atalureno nédo afetou as tragdes plasmaticas do atalureno. N&o se observou qualquer alteracéo
clinicamente reIevanE;‘1 rmos de concentragBes plasmaticas dos corticosteroides com a
administracéo ¢ ntx te do atalureno. Estes dados ndo apontam para qualquer interagdo
medlcamentosa(@ entre os corticosteroides e o atalureno, ndo sendo necessarios ajustes da dose.

MedicamentosAue afetam a glicoproteina-P transportadora

In vitro, Oxgtalureno ndo é um substrato da glicoproteina-P transportadora. E improvavel que a
farmacocinetica do atalureno seja afetada por medicamentos que inibem a glicoproteina-P
transportadora.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo do atalureno em mulheres gravidas. Estudos
realizados com animais demonstraram a existéncia de toxicidade reprodutiva apenas em doses que

resultaram em toxicidade materna (ver secgéo 5.3).
Como medida de precaucado, recomenda-se que se evite a utilizacdo de atalureno durante a gravidez.



Amamentacdo

Desconhece-se se o atalureno/metabolitos s&o excretados no leite humano. Dados
farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excre¢do do atalureno/metabolitos
no leite (ver seccdo 5.3). Ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

A amamentacéo deve ser descontinuada durante o tratamento com o atalureno.

Fertilidade

Dados ndo clinicos ndo revelaram qualquer risco para os seres humanos com base nu tudo padrédo
de fertilidade masculina e feminina com ratos (ver seccédo 5.3). z

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas /b

Né&o foi testado o efeito do atalureno na capacidade de conduzir, em andarox leta ou em utilizar
méaquinas. Os doentes que sofrem de tonturas devem ter cuidado quando Q zem, andam de

bicicleta ou utilizam maquinas. O
4.8 Efeitos indesejaveis SI

Resumo do perfil de sequranca @

O perfil de seguranca do atalureno baseia-se nos dados a dos de dois estudos de 48 semanas
controlados por placebo, aleatorizados, em dupla oc alizados num total de 232 doentes do
sexo masculino com distrofia muscular de Duchenne mn) causada por uma mutacdo nonsense

tratados com a dose recomendada de 40 mg/kg/dia{10NL0, 20 mg/kg; n=172) ou a uma dose
recomendada de 80 mg/kg/dia (20, 20, 40 mg‘kg; n=160) comparado com doentes tratados com
placebo (n=172). R
As reacdes adversas mais frequentes nos 2 estudps controlados por placebo foram vomitos, diarreia,
nauseas, dor de cabeca, dor abdominal stip8rior e flatuléncia, todas estas a ocorrer em >5% de todos os
doentes tratados com atalureno. Em 0s estudos, 1/232 (0,43%) dos doentes tratados com
atalureno interrompeu a toma de a 0 devido a uma reagéo adversa de obstipacéo e 1/172 (0,58%)
dos doentes a tomar placebo int eu o tratamento devido a uma reacdo adversa de progressdo da
doenca (perda de seguimento e bulatério).

Foi realizado um estudo e@e aberto que incluiu doentes entre os 2-5 anos de idade (n=14) para
avaliaraFCea seguragﬁ atalureno. Foi notificada uma frequéncia mais alta de mal-estar (7,1%),
pirexia (42,9%), infe ouvidos (28,6%) e erupcéo cutdnea (21,4%) em doentes entre os 2-5 anos
de idade quando ef@aragéo com doentes com idade igual e superior a 5 anos de idade. No
entanto, estas cop@i¢des sdo notificadas com maior frequéncia, no geral, nas criancas mais novas. Os

dados de segu e 28 semanas de terapéutica revelaram um perfil de seguranca semelhante do
atalureno cas entre os 2-5 anos de idade em compara¢do com doentes com idade igual e
superior, s de idade.

As reacdes adversas foram de gravidade ligeira a moderada e ndo foram notificados acontecimentos
adversos graves relacionados com o tratamento entre os doentes tratados com atalureno nestes 2
estudos.



Lista tabelada de reacdes adversas

As reag0es adversas notificadas em doentes com DMDmn tratados com a dose diaria recomendada de
40 mg/kg/dia de atalureno nos 2 estudos controlados por placebo séo apresentadas na Tabela 1. As
reacOes adversas notificadas em >1 doente no grupo de 40 mg/kg/dia com uma frequéncia superior as
do grupo de placebo s&o apresentadas pela Classe de Sistemas de Orgdos do MeDRA, Termo
Preferencial e frequéncia. Os agrupamentos de frequéncia sdo definidos de acordo com a seguinte
convengdo: muito frequentes (= 1/10) e frequentes (= 1/100 a < 1/10).

Tabela 1. ReacGes adversas notificadas em >1 doentes tratados com atalureno com DMDmn com uma
frequéncia superior as de placebo nos 2 estudos controlados por placebo (analise agru )

Classe de sistemas de 6rgéos

Muito frequentes

Frequentes

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

Apetite diminui /\ﬁ
hipertriglicerid%

Qrequéncia
fa esconhecida
teracdo do perfil

ipidico (aumento dos
triglicéridos e do

FaN colesterol)
. . \J
Doencas do sistema nervoso Cefaleia
Vasculopatias Hipemg
n T - A\~ 4
Doengas respiratorias, :
i Lol e, epistaxe
torécicas e do mediastino N
/ seas, dor
Q dominal superior,
. o . " flatuléncia,
Doencas gastrointestinais Vomitos \ desconforto
N @ abdominal,
N obstipacéo

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Erupcéo cutanea
eritematosa

Afecbes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

)
&
7

Dor nas
extremidades, dor
toracica
musculosquelética

Doengas renais e urir?(i)@

*

)

Hematuria, enurese

Alteracdo dos testes
da funcdo renal
(aumento da
creatinina, azoto
ureico no sangue e
cistatina C)

Perturbacdes g&rais e

Pirexia, diminuigéo
do peso

alteracdes de
admini 0

Num estudo de extensdo em regime aberto com a duracdo de 48 semanas em doentes com DMDmn
com ou sem capacidade de marcha, foi demonstrado um perfil de seguranca semelhante. N&o estdo
disponiveis dados de seguranca a longo prazo.

Descricao de reacdes adversas selecionadas (anomalias nas anéalises clinicas)

Lipidos séricos

Foi observado um aumento nos lipidos séricos, isto &, colesterol e triglicéridos. Foram notificados
casos onde este aumento para valores elevados anormais era observado logo apds 4 semanas.




Testes da funcéo renal

Durante os estudos controlados por placebo, aleatorizados, da DMDmn, observaram-se pequenos
aumentos dos valores médios da creatinina sérica, BUN e cistatina C. Os valores tenderam a
estabilizar pouco depois do inicio do estudo e ndo aumentaram mais com a continuagdo do tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem b

Os voluntarios saudaveis que receberam uma dose oral Unica de 200 mg/kg d meno sofreram
sintomas transitorios e de baixo grau de dor de cabeca, nduseas, vomitos e*diarteia. Nao se observaram
reacOes adversas graves nestes participantes. Na eventualidade de uma S%ﬂ de sobredosagem,
devem ser ministrados cuidados médicos de apoio, incluindo a consult@ profissional de saude e

a observacdo cuidadosa do estado clinico do doente. &

5.1 Propriedades farmacodindmicas O

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos paraes do sistema musculosquelético, codigo
ATC: M09AX03

)

Mecanismo de acio . @

Uma mutacdo nonsense do ADN resulta num cogldo de terminacdo prematuro no interior de um
ARNM. Este coddo de terminagéo prem@) no ARNmM causa doenca ao terminar a traducdo antes de
ser gerada uma proteina de comprimeg@tocompleto. O atalureno permite o readthrough ribossémico do
ARNM que contém esse coddo de@ ¢do prematuro, o que resulta na producdo de uma proteina

de comprimento completo. @

Efeitos farmacodinamicos $
Experiéncias in vitro n% cas com ensaios celulares com mutacéo nonsense e culturas de larvas de
peixe numa solucdo de atalireno demonstraram que o atalureno permitiu o readthrough ribossémico,
com uma relacaq € racdo/resposta em forma de campanula (forma de U invertido). Colocou-se a
hipétese de que agdo dose/resposta in vivo podera também ser em forma de campanula. Porém, os
dados in vivo emasiado limitados para confirmar esta hip6tese num modelo de ratinho para a
DMDmn eyes humanos.

Estudos Myitro ndo clinicos sugerem que a exposic¢ao continua ao atalureno pode ser importante para
maximizar a atividade e que os efeitos da substancia ativa no readthrough ribossomico dos coddes de
terminagdo prematuros sofrem uma inversdo pouco tempo depois da retirada do atalureno.



Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e segurancga do Translarna foram avaliadas em 2 ensaios controlados por placebo,
aleatorizados, em dupla ocultacdo, sobre a DMDmn. O parametro de avaliagdo primario da eficacia em
ambos os ensaios foi a alteracdo no teste de distancia percorrida durante seis minutos (6 Minute Walk
Distance, 6MWD) na Semana 48. Os outros parametros de avaliacdo incluidos em ambos 0s ensaios
foram o tempo até ao agravamento persistente de 10% no teste 6MWD, alteragdo de tempo para
correr/caminhar 10 metros na Semana 48, alteracdo de tempo para subir 4 degraus na Semana 48 e
alteracdo de tempo para descer 4 degraus na Semana 48. Os doentes tinham também de apresentar
confirmacdo documentada da presenca de uma mutacéo nonsense no gene distrofina, determinada por
sequenciagdo genética.

O Estudo 1 avaliou 174 doentes do sexo masculino com idades compreendidas ent@S e 0s 20 anos.
Todos os doentes tinham de ter capacidade para caminhar >75 metros sem a ne de de
dispositivos auxiliares durante um teste de rastreio denominado teste de marc gﬁeis minutos
(6MWT). A maioria dos doentes em todos 0s grupos de tratamento era caucasiapa (90%). Os doentes
foram distribuidos aleatoriamente numa proporcao de 1:1:1 e receberam afaltveno ou placebo 3 vezes
por dia (manh&, meio do dia e noite), tendo 57 recebido atalureno 40 ia (10, 10, 20 mg/kg), 60
recebido atalureno 80 mg/kg/dia (20, 20, 40 mg/dia) e 57 recebido %

No Estudo 1, uma anélise post-hoc do parametro de avaliacdo primganfo demonstrou que, desde o inicio
do estudo até a Semana 48, os doentes que receberam ataluremnmg/kg/dia apresentaram um
declinio médio de 12,9 metros no teste 6MWD e 0s doentes queweceberam placebo apresentaram um

declinio médio de 44,1 metros no teste 6MWD (Figura 1 im, a alteracdo média observada no
teste 6MWD, desde o inicio do estudo até a Semana ,3 metros melhor no braco do atalureno
40 mg/kg/dia do que no braco do placebo (p=0,056). estimativa dos parametros do modelo

estatistico, a diferenca média obtida foi de 31,7 metroS\p=0.0367 ajustado). Nao se observou qualquer
diferenca entre o atalureno 80 mg/kg/dia e o Rlacebo.

Estes resultados indicam que o atalureno 40. abranda a perda da capacidade de andar nos
doentes com DMDmn.

Figura 1. Alteracdo média na disténd(&%rrida durante 6 minutos (Estudo 1)
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Uma andlise post-hoc do periodo de tempo até um agravamento persistente de 10% no teste 6MWD
demonstrou que 26% dos doentes no brago do atalureno 40 mg/kg/dia tinham progredido na Semana
48, em comparagdo com 44% no grupo do placebo (p=0,0652) (Figura 2). Nao se observou qualquer
diferenca entre o atalureno 80 mg/kg/dia e o placebo. Estes resultados indicam que um nimero menor
de doentes que receberam atalureno 40 mg/kg/dia sofreram um agravamento no teste 6MWD ao longo
de 48 semanas.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier do periodo de tempo até um agravamento persistente de 10% no
teste 6MWD (Estudo 1)
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Nos testes temporizados da fungéo (TFT), t 0 periodo de tempo necessario para correr/caminhar

descer 4 degraus, os doentes tratados c lureno apresentaram aumentos mais pequenos no periodo
de tempo necessario para correr/camifhar, 10 metros, subir 4 degraus e descer 4 degraus, 0 que aponta
para um abrandamento da progres DMDmn em comparagdo com o placebo.

10 metros, periodo de tempo necessario Efra subir 4 degraus e periodo de tempo necessario para

A alteracdo média observada c@@tes temporizados da fungdo desde o inicio do estudo até a Semana
48 foi melhor no brago do atalufeno 40 mg/kg/dia do que no brago do placebo em termos do periodo
de tempo necessario para ¢egret/caminhar 10 metros (melhoria de 1,5 segundos), periodo de tempo
necessario para subir 44@3% (melhoria de 2,4 segundos) e periodo de tempo necessario para descer
4 degraus (melhoria (.1/ segundos) (Figura 3).

O
&
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Figura 3. Alteracdo média nos testes temporizados da fungdo (Estudo 1)

Corrida/caminhada Subida de Descida de
0 de 10 metros 4 degraus 4 degraus
ow 21
- O
==
"J:' c
o @ g, -1,5 S
o @
E A 24s
el g8 4 L
© E 5
> o g
=l 3¢
| 2 P\
o g 1
i L
O
E 'g M Translarna 10, 10, 20 mg/kg (N%
= [ Placebo (N=57) 0
) (o)

Resultados do teste 6MWD em doentes com um testepl\/@ <350 metros no inicio do estudo
Nos doentes com um teste 6MWD <350 metros no jei 0 estudo, a alteracdo média observada no
teste 6MWD desde o inicio do estudo até a Semana%8 foi 68 metros melhor no braco do atalureno 40
mg/kg/dia do que no braco do placebo (p=0,0053).

L 4
Nestes doentes, a alteracdo média observada'%}testes temporizados da fungdo desde o inicio do
estudo até & Semana 48 foi melhor no bmdo alureno 40 mg/kg/dia do que no brago do placebo em

termos de periodo de tempo necessé% correr/caminhar 10 metros (melhoria de 3,5 segundos),

periodo de tempo necessario para subi egraus (melhoria de 6,4 segundos) e periodo de tempo
necessario para descer 4 degraus ( ria de 5,0 segundos) .

O Estudo 2 avaliou 230 doe %exo masculino, com idades compreendidas entre 0s 7 e 0s 14
anos. Todos os doentes tin@ ter capacidade para caminhar >150 metros e menos de 80% dos
quais previstos ndo nece m de dispositivos de auxilio durante um teste 6MWT de rastreio. A
maioria dos doentes e 0S 0S grupos de tratamentos era caucasiana (76%). Os doentes foram
distribuidos aleatqyiafnente numa proporcéo de 1:1 e receberam atalureno 40 mg/kg/dia (n=115) ou

placebo (n=115)t%(es por dia (de manhd, ao meio do dia e a noite).

Os doentes tr@ com atalureno observaram beneficio clinico conforme medido por diferencas
numerica voraveis, em comparagdo com placebo nos pardmetros de avaliagdo de eficacia
primari ecundarios. Como o parametro de avaliacdo primario (alteracdo no teste 6MWD desde o
inicio do eStudo até a Semana 48) néo alcancou significado estatistico (p<0,05), todos os outros
valores-p deverdo ser considerados nominais.

Na populagdo com ITT, a diferenca entre os bragos de atalureno e placebo na alteragdo média no teste
6MWD observado desde o inicio do estudo até a Semana 48 foi 15,4 metros melhor no braco de
atalureno 40 mg/kg/dia do que no braco de placebo. Num modelo estatistico, a diferenca média
estimada foi de 13,0 metros (p=0,213), Figura 4. A separacdo entre atalureno e placebo foi mantida
desde a Semana 16 até ao final do estudo.
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Figura 4. Alteracdo média no teste de distancia percorrida em 6 minutos (Estudo 2)

10+
20+
304

40+

50

o TRANSLARNA 10, 10, 20 mg/ kg (N=114)
-+ Placebo (N=114}

N
- >

80 T . . ;
Inicio do 8 16 24
A

Ao longo de 48 semanas, os doentes tratados com ﬁfgg) revelaram menor declinio na fungéo
muscular, conforme evidenciado pelos aumentos mengres no periodo de tempo necessario para
correr/caminhar 10 metros, subir 4 degraus e r 4 degraus no grupo tratado com atalureno em
relacdo ao de placebo. As diferengas favor talureno em comparagdo com placebo nas
alteragdes médias em testes temporizados da fungdo na Semana 48 na populagdo com ITT alcangou o
limiar para uma diferenca clinicamente @se ativa (alteragdes ~1 a 1,5 segundos).

-5 .6
60+

40 18

Alteracdo no teste MWD (média+SEM [erro-

tipo da média), metros)

estudo

A alteracdo média nos testes temp sSe!s da funcdo desde o inicio do estudo até a Semana 48 foi

melhor no brago de atalureno 40 /dia do que no braco de placebo em termos do periodo de
tempo necessario para correr/c ar 10 metros (melhoria de 1,2 segundos, p=0,117), periodo de
tempo necessario para subir aus (melhoria 1,8 segundos, p=0,058) e periodo de tempo
necessario para descer 4 d (melhoria de 1,8 segundos, p=0,012), Figura 5.
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Figura 5. Alteracdo média nos Testes temporizados da funcéo (Estudo 2)

Corrida/caminhada Subida de 4 Descida de 4
de 10 metros degraus degraus
0
0
o Q
T T -
z S
v
o | 8 ¥
=t _g v
S 2 8 -
N,
c O 1,2
g s 3 .- ° 1,85
> g 8
(© ;5 o -
= - :
m (=] 73]
1:: |+ 6 =
T @
2 3
= é - @ TRANSLARNA1O0, 10,20&,

v g - 0 Placebo (N =114) 0

O tempo até agravamento de 10% no teste 6MWD foi definid@o a Ultima vez em que o teste
6MWD néo foi 10% pior do que no inicio do estudo. Na lacdo com ITT, a relacdo de risco para
atalureno em comparacao com placebo foi 0,75 (p=0¢f ~epresentando uma reducdo de 25% no
risco de agravamento de 10% no teste 6MWD. f&

Populacdo pediétrica Q

)

. g - . e - .
A seguranga, farmacocinética e eficacia ex ia do Translarna foram avaliadas num estudo em
regime aberto, em criancas entre 0s 2 e 0s 5 ano$ de idade com DMDmn. A efic4cia do Translarna em
criancgas entre 0s 2 e 0s 5 anos de idade stabelecida na extrapolacdo de doentes com >5 anos de
idade.

No programa clinico que investi Qﬁcécia e seguranca da monoterapia com atalureno em doentes

com fibrose cistica com mutacd sentido, ndo foi observado nenhum efeito estatisticamente
significativo nas medidas d Itados clinicos primarios e secundarios principais (ppFEV1 e taxa de
exacerbacdo pulmonar) e tos e criangas com 6 ou mais anos.

Um estudo exploraté@?;egime aberto (Estudo 045) foi realizado em 20 participantes, com idades
entre 2 e 7 anos m\ ofia muscular de Duchenne de mutagdo sem sentido (nmDMD), para
explorar os niveig uantitativos de distrofina no tecido muscular antes e apds 40 semanas de
tratamento co ren. A distrofina foi medida usando os ensaios de eletroquimioluminescéncia
(ECL) ei istoquimica (IHC). De cada participante, foram colhidas 3 biopsias com agulha do
gastrocne do tibial anterior na situacdo basal e no final do tratamento. O estudo 045 também
incluiu a awaliacdo dos resultados funcionais (ou seja, a Avaliacdo Ambulatdria North Star revista
[FNSAA] e os Testes de Funcdo Temporizada [TFTs]).

Os niveis de distrofina médios medidos pela ECL na situacao basal foram de 0,42% do normal
(intervalo de 0,00% a 41,85%). No final do estudo, o nivel médio de distrofina correspondia a 0,33%
do normal (variacdo de 0,04% a 48,55%).

Para a IHC, a percentagem média de fibras positivas na situacdo basal foi de 73% (intervalo de 0,42%
a 99,6%). No final do estudo, a percentagem média de fibras positivas foi de 66% (intervalo de 0,51%
a99,77%).

No fim do estudo, o agravamento médio (mediana) desde a situacdo basal na rNSAA foi de 0,1 (1,0)
pontos na pontuacao total e a alteragcdo média (mediana), desde a situacao basal, para o tempo para se
colocar em pé, correr ou caminhar 10 metros, subir 4 degraus e descer 4 degraus foi de -1,56 (-0,6), -
0,41 (-0,35), -1,09 (-0,5) e -2,43 (-0,7) segundos, respetivamente.
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A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com atalureno em dois subgrupos da populacéo pediatrica, desde o nascimento até menos de
28 dias e lactentes desde 28 dias até menos de 6 meses, em relacdo a DMDmn, de acordo com a
decisdo do Plano de Investigacdo Pediatrica (PIP), na indicacdo concedida (ver seccdo 4.2 para
informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com atalureno em um subgrupo da populacéo pediatrica, dos 6 meses até menos de 2 anos de idade,
em relacdo a DMDmn, de acordo com a decisdo do Plano de Investigagdo Peditrica (PIP), na
indicagdo concedida (ver secgdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdugdo no Mercado c@ionada». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analisé da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacao deste z“\%

5.2 Propriedades farmacocinéticas O

A administragdo de atalureno numa base ajustada ao peso corporal g) resultou em exposicdes
semelhantes em estado estacionario (AUC) entre criangas e adolescefites com DMDmn, num amplo
intervalo de pesos corporais. Embora o atalureno seja praticarvéa insoltvel em agua, o atalureno é
prontamente absorvido apds a administracdo oral na forma de stispensao.

Caracteristicas gerais do atalureno apos a administraga%o

Absorcéo Q

Os niveis plasmaticos de pico do atalureno sé{J atingittos cerca de 1,5 horas apds a administragdo a
participantes que receberam o medicamento numrl’odo de 30 minutos depois de uma refei¢cdo. Com
base na recuperacédo da radioatividade na url estudo de dose Unica de atalureno radiomarcado,
estima-se que a biodisponibilidade oral seja >55%o. As concentra¢des plasmaticas do atalureno em
estado estacionario aumentam proporci@wente com o aumento da dose. As concentragdes
plasmaticas em estado estacionario ﬁ% orcionais a dose no caso das doses de atalureno entre 10 e
50 mg/kg, néo se tendo observado er acumulagdo apds uma administracdo repetida.

Distribuicao
In vitro, o atalureno aprese a ligacdo de 99,6% as proteinas plasmaticas humanas, sendo que
essa ligacdo ndo depende d& cOncentracdo plasmatica. O atalureno ndo se distribui pelos glébulos

vermelhos. /b

Biotransformacgdo®
O atalureno é m \zado por conjugacao através das enzimas uridina difosfato
glucuronosiltr se (UGT), sobretudo a UGT1A9 no figado, intestino e rim.

In vivo, metabolito detetado no plasma apds a administracéo oral de atalureno radiomarcado
foi o glucuronido atalureno-O-1p-acil; a exposicéo a este metabolito nos seres humanos correspondeu
aproximadamente a 8% da AUC plasmatica do atalureno.

Eliminacéo

A semivida plasmatica do atalureno varia entre 2 e 6 horas e ndo é afetada nem pela dose nem pela
administracdo repetida. O mais provavel é que a eliminacdo do atalureno esteja dependente da
glucuronidacdo hepaética e renal do atalureno, seguida pela excrecédo renal e hepética do metabolito
glucuronido resultante.

Apo6s uma dose oral Unica de atalureno radiomarcado, cerca de metade da dose radioativa administrada

é recuperada nas fezes, tendo o restante sido recuperado na urina. Na urina, o atalureno inalterado e o
metabolito glucuronido acil representam <1% e 49%, respetivamente, da dose administrada.

15



Linearidade/né&o linearidade

As concentracBes plasmaticas em estado estacionario sdo proporcionais a dose no caso das doses de
atalureno entre 10 e 50 mg/kg, ndo se tendo observado qualquer acumulagéo apds uma administracéo
repetida. Com base em dados obtidos com voluntarios saudaveis, a biodisponibilidade relativa do
atalureno é cerca de 40% mais baixa no estado estacionario do que apds a dose inicial. Estima-se que o
inicio da reducéo da biodisponibilidade relativa ocorra cerca de 60 horas apds a primeira dose. O
estado estacionario estabelece-se apds aproximadamente uma administracdo trés vezes ao dia, ao
longo de duas semanas.

Caracteristicas em grupos especificos de participantes ou doentes O

Idade

Com base nos dados dos participantes com idades compreendidas entre 0s 2 e g 0s, Ndo existe
qualquer efeito visivel da idade na exposi¢do plasmética ao atalureno. N&o é pecéssaria uma dosagem
ajustada a idade. 0@

A farmacocinética de atalureno foi avaliada no estudo PTC124-GD-03 (Ilongo de 4 semanas. As
concentracdes plasmaticas de atalureno em doentes dos 2 a menos %@s de idade foram
consistentes com as observadas em doentes com mais de 5 anos d no regime posologico
10/10/20 mg/kg. %

Sexo @

O sexo feminino ndo foi estudado nos ensaios clinicos da Dmn. Contudo, noutras populacdes, ndo
se observaram efeitos visiveis do sexo na exposi¢do a ao atalureno.

Raca Q

E improvavel que a farmacocinética do atalur@no sejavafetada de forma significativa pelos
polimorfismos da UGT1A9 numa populagé9 cﬁm;iana. Devido ao baixo nimero de outras ragas
incluidas nos estudos clinicos, ndo podem sesiS as conclus@es quanto ao efeito da UGT1A9 noutros

grupos étnicos.

Compromisso renal
N&o é necessario um ajuste de dos ara doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Num estudo de farmacocinética garigdividuos com diversos graus de compromisso renal, ap6s
administracdo de uma dose Uni Xposicao plasmaética a atalureno alterou-se em -13%, 27% e 61%
para os grupos ligeiro, mod e grave, respetivamente, e em 46% para o0 grupo de doenga renal em

fase terminal, relativament€ advgrupo de func&o renal normal. Além disso, foi comunicado um
aumentode 3a 8 vezes@ metabolito de atalureno em doentes com compromisso renal grave
(eGFR <30 ml/min). ﬁ'a dministraces maltiplas, estima-se que 0 aumento de atalureno e do seu
metabolito seja mai do em doentes com compromisso renal grave e doenca renal em fase

terminal do que ntes com funcdo renal normal no estado estacionario. Os doentes com
COmpromisso rave (eGFR <30 ml/min) ou doenca renal em fase terminal sé devem ser tratados
com atalurgn beneficio clinico antecipado se sobrepuser ao potencial risco (ver

secgoes 4. ).

Compromisso hepético

Com base numa avaliagdo farmacocinética realizada em grupos com compromisso hepatico ligeiro,
moderado ou grave em comparag¢do com um grupo de controlo de individuos saudaveis, ndo é
necessario um ajuste de dosagem para doentes com algum grau de compromisso hepatico. Nao foram
observadas diferencas aparentes da exposicao total ao atalureno nos grupos de controlo, compromisso
hepatico ligeiro e grave. Observou-se uma diminui¢do de aproximadamente 40% da exposicao total
média ao atalureno no grupo de compromisso hepéatico moderado em compara¢do com o grupo de
controlo devido ao pequeno tamanho e variabilidade da amostra.
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Auséncia de capacidade de marcha

N&o se observaram diferencas visiveis ao nivel da biodisponibilidade relativa ou depuracéo visivel em
estado estacionario devido a perda de marcha. N&o é necessario qualquer ajuste de dosagem nos
doentes que estejam a perder capacidade de marcha.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e genotoxicidade.

Foi disponibilizado um conjunto padrdo de estudos da toxicidade reprodutiva. Nao se ervaram
efeitos ao nivel da fertilidade masculina e feminina, embora ndo se tenham analisa eltos do
tratamento juvenil precoce na fertilidade durante a idade adulta. Em ratos e coelho statou-se a
ocorréncia de toxicidade embriofetal (por exemplo, aumento das reabsorc¢des pr as, perda pos-
implantac&o e diminuicdo dos fetos vidveis) e de sinais de atrasos no desenvaq, to (aumento das
variacGes esqueléticas) na presenca de toxicidade materna. A exposi¢do ne divelsem efeitos adversos
observados (no observed adverse effect level - NOAEL) foi semelhante ( ou 4 vezes (rato) a
exposicao sistémica nos seres humanos (40 mg/kg/dia). Foi demonstra orréncia de transferéncia
placentéaria do atalureno radiomarcado em ratos. Numa dose mater testada e relativamente
baixa de 30 mg/kg, a concentracdo da radioatividade fetal foi <27 ncentracdo materna. No
estudo da toxicidade no desenvolvimento pré-natal/pds-natal do rato,huma exposigdo cerca de 5 vezes
a exposicdo humana, observou-se uma toxicidade materna sig tiva, bem como efeitos no peso
corporal e desenvolvimento da atividade ambulaté6ria da descen@iéncia. A exposicao sistémica materna
no nivel sem efeitos observados (no observed effect level EL) relativamente a toxicidade neonatal
foi cerca de 3 vezes a exposi¢cdo humana. Numa dos Unica e relativamente baixa de 30 mg/kg
de atalureno radiomarcado, a concentracdo de radioatividade mais elevada medida em leite do rato
correspondeu a 37% da concentracdo plasmatica mdtefaa. A presenca de radioatividade no plasma das
crias confirmou a absorc¢éo pelas crias através‘do leiter

A toxicidade renal (nefrose no nefrénio distz @;reu em estudos de doses orais repetidas em
ratinhos, numa exposicéo sistémica equivalente ' 0,3 vezes a AUC em estado estacionario em doentes
gue receberam Translarna nas respetiva@es da manha, meio do dia e noite de 10, 10, 20 mg/kg e
superiores.

Num modelo de ratinho transgéni @26 semanas para a carcinogenicidade, ndo se obtiveram
evidéncias de carcinogenicidad m estudo de carcinogenicidade do rato de 2 anos, observou-se um
caso de hibernoma. Além digSoNguma exposicdo substancialmente mais alta do que em doentes,
observou-se um aumento d@s temores (raros) da bexiga. A importancia dos tumores da bexiga para os

seres humanos € considp@g mprovavel.

Um de um total ex tudos de dose repetida com ratos, com duracgdo de 26 semanas, iniciados em
ratoscom4ab s de vida, apresentou um aumento ligado a dose da incidéncia de hibernoma

maligno, um t aro nos ratos. Além disso, num estudo de carcinogenicidade com ratos, com
duracgéo d ) observou-se um caso de hibernoma maligno na dose mais alta. A incidéncia de
fundo dest de tumor tanto em ratos como em seres humanos é muito baixa, além de que se

desconhebg 0 mecanismo causador destes tumores em estudos com ratos (incluindo a sua relagdo com
o0 tratamento com o atalureno). Desconhece-se qual o significado para os seres humanos.

Um estudo de um ano com cdes com 10 a 12 semanas de vida apresentou achados na glandula
suprarrenal (inflamacao focal e degeneracdo nas regides do cértex produtoras de glucocorticoide) e um
ligeiro compromisso da producdo de cortisol ap6s a estimulagdo exdgena com a hormona
adrenocorticotropica. Estes resultados foram observados em cdes numa exposic¢ao sistémica
equivalente a 0,8 vezes a AUC em estado estacionario em doentes que receberam Translarna nas
respetivas doses da manha, meio do dia e noite de 40 mg/kg/dia e superiores. Num estudo de
distribuicdo com ratos, observou-se uma concentragdo suprarrenal elevada do atalureno.
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Além dos supramencionados efeitos, foram detetados varios outros efeitos menos adversos nos
estudos de dose repetida, sobretudo diminuicdo do aumento de peso corporal, ingestdo de alimentos e
aumento do peso do figado, sem uma correlagdo histologica e com um significado clinico impreciso.
Também os estudos com ratos e cdes demonstraram alteracdes ao nivel dos lipidos plasméticos
(colesterol e triglicéridos) sugestivas de altera¢cbes no metabolismo da gordura.

Né&o foram observados quaisquer achados, incluindo na glandula suprarrenal, num estudo de 3 meses,
em cées recém-nascidos (1 semana), seguido de um periodo de recuperacdo de 3 meses, até exposicoes
sistémicas em estado estacionario equivalentes a AUC em estado estacionario em doentes. Em estudos
preliminares em cées recém-nascidos (1 semana), as exposic¢des sistémicas iniciais equivalentes a 5-10
vezes a AUC em estado estacionario em doentes ndo foram toleradas em alguns animaj

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS b

6.1 Lista dos excipientes

Polidextrose (E1200) . /v
Macrogol {\
Poloxamero

Manitol (E421) @
Crospovidona

Hidroxietilcelulose

Aroma artificial de baunilha: maltodextrina, aromas artificiais@ppilenoglicol.

Silica coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio O

6.2 Incompatibilidades @

Néo aplicavel. Q
6.3 Prazo de validade ’\@

4 anos O

Cada dose preparada deve ser admi a imediatamente apds a preparacao. A dose preparada deve
ser eliminada no caso de ndo ser mida no prazo de 24 horas ap0s a preparagdo, se mantida
refrigerada (2 — 8 °C), ou no pr@e 3 horas a temperatura ambiente (15 — 30 °C).

6.4 Precaucdes especia@onservaqéo

O medicamento nao E@a de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Para mais infor atﬁ\ re as condigdes de conservacao apos a diluicdo do medicamento, ver sec¢do
6.3. b

6.5 Na r@conteﬂdo do recipiente

Saqueta elicula de aluminio laminada termosselada: tereftalato de polietileno (resisténcia a
criancas), polietileno (coloracéo e ligacao poliéster/pelicula), pelicula de aluminio (barreira
antihumidade), cola (classe de poliuretano), copolimero de etileno e acido metacrilico (resina vedante
para integridade do acondicionamento).

Embalagem de 30 saquetas.

6.6  Precauc0es especiais de elimina¢éo e manuseamento
As saquetas s6 devem ser abertas no momento da preparacdo da dose. O contetido completo de cada

saqueta deve ser misturado com pelo menos 30 ml de liquido (agua, leite ou sumo de fruta) ou 3
colheres de sopa de alimentos semissolidos (iogurte ou puré de macd). A dose preparada deve ser
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misturada devidamente antes da administragdo. A quantidade do liquido ou alimentos semissélidos
pode ser aumentada com base na preferéncia do doente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay, to

Dublin 2
D02 NAO7

Irlanda @
* W
8. NUMERO(S) DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO N CADO

EU/1/13/902/001

Translarna 125 mg granulado para suspenséo oral SI
Translarna 250 mg granulado para suspensdo oral @
EU/1/13/902/002 0

Translarna 1.000 mg granulado para suspenséo oral ,b
EU/1/13/902/003

*

INTRODU(;AO NO MERCADO \
Data da primeira autorizagdo: 31 de jul 2014
Data da ultima renovagdo: 20 de junhg,de’2022

N

10. DATA DA REVISAO [@EXTO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZA%RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

Esta disponivel inforg,gbpormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Meiit s: http://www.ema.europa.eu.

N
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ANEXO 11
e
[

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA @RTA(}AO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E

UTILIZACAO . /O

OUTRAS CONDICOES E REQ%TOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO O

CONDICOES OU RES ES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDI ENTO

AUTORIZAC TORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIO@
O

>
R

OBRIGAQC)ES@ECI’FICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
A AU
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA

Reino Unido

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay, 2 O

Dublin 2
D02 NAO7

rlanda ,b
Irland 0<\/

Almac Pharma Services (Ireland) Limited {
Finnabair Industrial Estate O
Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD &

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem del@cionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

e

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELAT O FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utw@ao reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Me&% nto, seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOESE @SWOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO Q

e  Relatorios Periodicos de @ljranga
Os requisitos para a apreseftacéo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na li uropeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos

termos do n.° 7 do artifjo #07.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes
peu de medicamentos.
0

publicadas no parfz
O Titular da Au de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério periodico
de seguranca e medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

N
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e  Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autoriza¢do de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e  Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente co ultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas n eneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (far%/igiléncia ou

minimizag&o do risco). /b

Se a apresentacdo de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidirqu tualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo. {

O

E. OBRIGAGOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR s(MEDlDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA ERCADO
CONDICIONADA

Sendo esta uma autorizagéo de introducdo no mercadq c ionada e de acordo com o n.° 7 do
artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Tit IM devera completar, dentro dos prazos
indicados, as seguintes medidas: (\
Descrigéo 4 - Data limite
A fim de confirmar a eficacia e seguranga do no no tratamento de doentes Relatorio
ambulatérios com nmDMD de idade igual rior a 5 anos, o titular da AIM final do
deve conduzir e submeter os resultados dg_um estudo multicéntrico, aleatorizado, estudo a
em dupla ocultacéo, controlado por pl com duracdo de 18 meses, sequido de | submeter
uma extensao de 18 meses em regim 0, de acordo com um protocolo Data limite:
acordado. Setembro de
@ 2022

B
e\‘z’&
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ANEX(}IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior de cartéo

1. NOME DO MEDICAMENTO

Translarna 125 mg granulado para suspensdo oral

atalureno
| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) N e
e
Cada saqueta contém 125 mg de atalureno. ,b
‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES 0‘®'

N

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 saquetas

N
%>
Granulado para suspenséo oral 0

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO Q
(

Consultar o folheto informativo antes de utilizar @
Via oral Q

)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE J@MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO ALCANC S CRIANCAS
X4

Manter fora da vista e do alcance da Qas
PN

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

(Q(O

8. PRAZODE VAJ@}DE
EXP ’ (J

| 9. CONDJEOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

%‘(/

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAO7

Irlanda

| 12,

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO £\

N4

EU/1/13/902/001

Ao

| 13.

NUMERO DO LOTE A

Lot

\V
S

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBI§
Medicamento sujeito a receita médica @
| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO e
D>
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sy

Translarna 125 mg \

Q

17. IDENTIFICADOR UNICO - %Q)GO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com ident@SM Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADORA O - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nGmero} _* (J
SN: {nimero} b\

NN: {nﬂmero@
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta de aluminio

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Translarna 125 mg granulado para suspensdo oral
atalureno

Via oral O

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

I 4
* Wv
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. {\

| 3. PRAZO DE VALIDADE @
EXP 0

| 4. NUMERO DO LOTE @

Lot 3,00

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU WNIDADE
\
125 mg .\fb
| 6. OUTRAS ?

L
&

S
e\‘z’b\
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior de cartéo

1. NOME DO MEDICAMENTO

Translarna 250 mg granulado para suspensdo oral

atalureno
| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) N e
e
Cada saqueta contém 250 mg de atalureno. ,b
‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES o‘/\/'

N

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 saquetas

N
%>
Granulado para suspenséo oral 0

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO Q
(

Consultar o folheto informativo antes de utilizar @
Via oral Q

)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE J@MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO ALCANC S CRIANCAS
X4

Manter fora da vista e do alcance da Qas
PN

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

(Q(O

8. PRAZODE VAJ@}DE
EXP ’ (J

| 9. CONDJEOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

%‘(/

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAO7

Irlanda

| 12,

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO £\

N4

EU/1/13/902/002

Ao

| 13.

NUMERO DO LOTE A

Lot

\V
S

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBI§
Medicamento sujeito a receita médica @
| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO e
D>
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sy

Translarna 250 mg \

Q

17. IDENTIFICADOR UNICO —éQ)GO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com 0 ide@ador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADORA O - DADOS HUMANOS LEGIVEIS

PC: {nGmero} _* (J
SN: {nimero} b\

NN: {nﬂmero@
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta de aluminio

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Translarna 250 mg granulado para suspensdo oral
atalureno

Via oral O

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

I 4
* Wv
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. {\

| 3. PRAZO DE VALIDADE @
EXP 0

| 4. NUMERO DO LOTE @

Lot 3,00

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU WNIDADE
\
250 mg .\fb
| 6. OUTRAS ?

L
&

S
e\‘z’b\
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior de cartéo

1. NOME DO MEDICAMENTO

Translarna 1.000 mg granulado para suspensdo oral

atalureno
| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) N e
e
Cada saqueta contém 1.000 mg de atalureno. ,b
‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES o‘/\/'

N

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 saquetas

N
%>
Granulado para suspenséo oral 0

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO Q
(

Consultar o folheto informativo antes de utilizar @
Via oral Q

)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE J@MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO ALCANC S CRIANCAS
X4

Manter fora da vista e do alcance da Qas
PN

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

(Q(O

8. PRAZODE VAJ@}DE
EXP ’ (J

| 9. CONDJEOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

%‘(/

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

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

D02 NAO7

Irlanda

| 12,

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO £\

N4

EU/1/13/902/003

Ao

| 13.

NUMERO DO LOTE A

Lot

\V
S

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBI§
Medicamento sujeito a receita médica @
| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO e
D>
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Sy

Translarna 1000 mg \

<O

| 17. IDENTIFICADOR UNICO @Dleo DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com 0 i cador Unico incluido.

| 18. IDENTIFICAD()F{aICO - DADOS HUMANOS LEGIVEIS

2\ 4
PC: {numero} b\

SN: {nGmero
NN: {nl]%
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta de aluminio

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Translarna 1.000 mg granulado para suspensao oral
atalureno

Via oral O

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

I 4
* Wv
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. {\

| 3. PRAZO DE VALIDADE @
EXP 0

| 4. NUMERO DO LOTE @

Lot 3,00

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU WNIDADE
\
1.000 mg .\fb
| 6. OUTRAS ?

L
&

S
e\‘z’b\
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B. FOLHETO INFO TIVO
)



Folheto informativo: Informacéo para o doente

Translarna 125 mg granulado para suspenséo oral
Translarna 250 mg granulado para suspenséo oral
Translarna 1.000 mg granulado para suspenséo oral
atalureno

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicament contém
informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. /b

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de d
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeit@

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver s%

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outres. @ medicamento pode
ca
S

ejaveis ndo indicados

O que contém este folheto: ®0

O que é Translarna e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Translarn O
Como tomar Translarna ?fb
Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Translarna

Conteldo da embalagem e outras inform&;ﬁ

ok whE

*

1. O que é Translarna e para que 8“2 0
O Translarna € um medicamento que’&g}em a substancia ativa atalureno.

O Translarna é utilizado no trat Qda distrofia muscular de Duchenne resultante de um defeito
genético especifico que afeta 0 normal dos musculos.

O Translarna é utilizado novratamento de doentes com idade igual ou superior a 2 anos e capacidade

para andar.

Translarna, com posito de confirmar que a sua doenca é adequada para ser tratada com este

medicamento®

Como funcl o Translarna?

N - , . , - e .
Vocé ou 0 seu flgoﬁge{a feito testes, por ordem do seu médico, antes iniciar o tratamento com

A distrofia muscular de Duchenne é causada por alteracdes genéticas que resultam numa anomalia
numa proteina muscular chamada distrofina que é necessaria para o correto funcionamento dos
musculos. O Translarna permite a producdo de distrofina funcional e ajuda os musculos a funcionarem
corretamente.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Translarna

N&o tome Translarna:

- setem alergia ao atalureno ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccéo 6).

- se estd a receber tratamento com determinados antibiéticos, como a gentamicina, tobramicina ou
estreptomicina, por injegdo numa veia.

Adverténcias e precaucoes

O seu médico realizou-lhe uma analise ao sangue para confirmar que a sua doenca é adequada para o
tratamento com Translarna. Se sofre de problemas nos rins, 0 seu médico deve monitogizar
regularmente a sua funcéo renal. 6

Se tem problemas graves nos rins (eGFR <30 ml/min) ou se esta a fazer diélise 0S Seus rins ndo
funcionam (doenca renal em fase terminal) o seu médico avaliara se o tratamegtogom Translarna é
adequado para si. .

O seu médico mandara fazer testes aos niveis dos lipidos (gorduras com olesterol e 0s
triglicéridos) no sangue e a sua funcgéo dos rins a cada 6 a 12 mesesﬁﬁe médico monitorizara a sua
tensdo arterial a cada 6 meses no caso de estar a tomar um cortic%'

Criancas e adolescentes @,
N&o administre este medicamento em criancas com idade inferie¥a 2 anos ou com peso inferior a

12 kg, na medida em que o mesmo ndo foi testado neSe @ de doentes.

Outros medicamentos e Translarna

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tom@ecentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Mais especificamente, ndo torpe Tran$larna com os antibidticos gentamicina,
tobramicina ou estreptomicina, administradosp@,njegéo. Estes antibidticos podem afetar o
funcionamento dos seus rins. °

Informe o seu médico se estiver a toTZ ns dos seguintes medicamentos:

Medicamento Habittralfiente receitado para

aciclovir tr to da varicela

adefovir tr nto da hepatite B crénica e/ou VIH

atorvastatina inuicdo dos lipidos

benzilpenicilina infecdes graves

bumetanida £ /N tratamento ou prevencdo da insuficiéncia cardiaca congestiva

captopril . ( y tratamento ou prevencao da insuficiéncia cardiaca congestiva

ciprofloxacina & N\ | tratamento de infecBes

famotidina b' tratamento de Ulcera do duodeno ativa, doenca do refluxo
o N gastroesofagico

furosemiddN, & tratamento ou prevencao da insuficiéncia cardiaca congestiva

metotre v artrite reumatoide, psoriase

olmesartan hipertensdo essencial em adultos

oseltamivir prevencao da gripe

fenobarbital indutor do sono, prevencao de convulsdes

pitavastatina diminuicdo dos lipidos

pratavastatina diminuicdo dos lipidos

rifampicina tratamento da tuberculose

rosuvastatina diminuicdo dos lipidos

sitagliptina diabetes tipo 2

valsartan tratamento ou prevencao da insuficiéncia cardiaca congestiva
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Alguns destes medicamentos ndo foram testados em conjunto com Translarna e o seu médico pode
decidir monitoriza-lo de perto.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o0 seu médico
antes de tomar este medicamento. Se engravidar durante a toma de Translarna, consulte de imediato o
seu médico dado que € aconselhavel ndo tomar Translarna enquanto se esta gravida ou a amamentar.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

No caso de sentir tonturas, ndo conduza, ndo ande de bicicleta nem utilize méquin? O

3. Como tomar Translarna ,b

*
Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou @seutico. Fale com o seu

médico ou farmacéutico se tiver davidas.
O Translarna esta disponivel em saquetas, nas seguintes dosagens: @ 250 mg e 1.000 mg de

atalureno por saqueta. O seu medico ou farmacéutico indicard o nd exato de saquetas e a dosagem
a tomar em cada ocasido. $

A sua dose de Translarna depende do seu peso corporal. A do omendada é de 10 mg/kg de peso
corporal de manha, 10 mg/kg de peso corporal a meio do dia e 26’mg/kg de peso corporal a noite (para
uma dose diaria total de 40 mg/kg de peso corporal). O

O medicamento destina-se a ser tomado pela boca, mi@do com um liquido ou alimentos

semissolidos. Q
Abra a saqueta apenas no momento em que fqr tomarto medicamento e utilize a quantidade inteira da
saqueta. O contetdo integral de cada saqueta d@}er misturado com, pelo menos, 30 ml de liquido

(4gua, leite ou sumo de fruta) ou 3 colheres’tx’na de alimentos semissolidos (iogurte ou puré de

macd). Misture bem a dose preparada antes de tgma-la. A quantidade do liquido ou alimentos
semissélidos pode ser aumentada de ac@com as suas preferéncias.

X

{0
6\0

%Q/
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Tabela de posologia

Numero de saquetas

Intervalo Manha Meio do dlaS t Noite < t
de pesos | Saquet | Saquet | Saquetas | Saquet | Saquet asqg: a Saquet | Saquet asqgs a
g as ae as ae e as ae as ae as ae as ae
(ko) d d d d d 1.000 m d d 1.000 m

125mg | 250 mg | 1.000 mg | 125 mg | 250 mg ' g 125 mg | 250 mg ' g
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 0o .Yy 0
21 | 23 0 1 0 0 1 0 1 ?}"1 0
24 | 26 0 1 0 0 1 0 N 2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0 Al 2 0
32 | 35 1 1 0 1 1 0o Wwv 2 0
36 | 39 1 1 0 1 1 0 N0 3 0
40 | 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 N 1 3 0
47 | 55 0 2 0 0 2 QT’ 0 0 1
56 | 62 0 2 0 0 2 | 0 1 1
63 | 69 0 3 0 0 3 lJo 0 1 1
70 | 78 0 3 0 0 3~ 0 0 2 1
79 | 86 0 3 0 0 N 0 0 3 1
87 | 93| O 0 1 L) 1 0 3 1
94 | 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 | 111 0 0 1 O [vo 1 0 1 2
112 | 118 0 1 1 N 1 1 0 1 2
119 | 125 0 1 1 1 1 0 2 2

p

Tome Translarna pela boca, 3 vezes r@ de manhd, a meio do dia e a noite. Devem decorrer
i0 do dia, 6 horas entre as doses do meio do dia e da noite e

6 horas entre as doses da manha e

12 horas entre a dose da noite e a
as 7:00, de manhd, com o pequ

volta das 19:00, a noite com

Beba agua ou outros liqui
Translarna.

L 4
Se tomar mais \gajrna do que deveria

Contacte o seu

Podera sentir

r 3

Caso s

imeira dose do dia seguinte. Por exemplo, pode tomar Translarna
Q? 060, as 13:00, a meio do dia, com o almoco e, de novo, por
jantar

egularmente para evitar a ocorréncia de desidratacdo durante a toma de

se tomar uma dose superior a dose recomendada de Translarna.

esquecido de tomar Translarna

@ igeira dor de cabeca, nauseas, vémitos ou diarreia.

Caso se atrase a tomar Translarna por menos de 3 horas depois das doses da manha ou do meio do dia,
ou por menos de 6 horas depois da dose da noite, tome a dose. Nao se esqueca de tomar a dose seguinte a

horas.

Caso se atrase a tomar Translarna por mais de 3 horas depois das doses da manh& ou do meio do dia,
ou por mais de 6 horas depois da dose da noite, ndo tome a dose. Mas tome as doses seguintes a horas.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. E importante

administrar a dose correta. O Translarna pode néo ser totalmente eficaz a tratar os seus sintomas se
tomar mais do que a dose recomendada.
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Se parar de tomar Translarna
N&o pare de tomar Translarna sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Pode ter um ou mais dos seguintes efeitos indesejaveis depois de
tomar Translarna:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoasb
- VOmitos

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas): ¢ /v
- Reducéo do apetite {\
- Niveis altos de triglicerideos no sangue

- Cefaleia O
- Indisposicédo &I

- Perda de peso 0

- Tensdo alta @

- Tosse

- Hemorragia nasal O

- Prisio de ventre e

- Libertacdo de gases com mais frequéncia @

- Mal-estar no estbmago
- Dor de estdmago \

- Erupcéo na pele @
- Dor no brago ou perna y

- Dor no peito \
- Urinar involuntario

- Sangue na urina O
- Febre é’

Frequéncia desconhecida (ndo [@ser calculada a partir dos dados disponiveis):
- Aumentos nos lipidos ngfsangue

- Aumentos no teste da #uncéo dos rins

Comunicacao de efm desejaveis

Se tiver quaisqu r‘ag indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale co etr médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis

diretamente at o sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indes s, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Translarna
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
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Tome cada dose preparada imediatamente ap6s a preparagdo. Elimine a dose preparada no caso de ndo
ser consumida no prazo de 24 horas ap0s a preparacdo, se mantida refrigerada (2 — 8 °C), ou no prazo
de 3 horas a temperatura ambiente (15 — 30 °C).

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicéo de Translarna 2 O

O Translarna esta disponivel em 3 dosagens, cada uma contendo 125 mg, 250 00 mg da
substancia ativa chamada atalureno. Os outros componentes sdo polidextrose %), macrogol,
poloxamero, manitol (E421), crospovidona, hidroxietilcelulose, aroma artifiCial ge baunilha
(maltodextrina, aromas artificiais e propilenoglicol), silica coloidal anidra( ) e estearato de

magnesio. O
Qual o aspeto de Translarna e conteado da embalagem &I
O Translarna é um granulado branco a esbranquigado para suspensagoral em saquetas.

O Translarna esta disponivel em embalagens contendo 30 saq%

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado O

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

D02 NAQO7 @
Irlanda °
Fabricante

Almac Pharma Services @
22 Seagoe Industrial Estate Q

Craigavon BT63 5QD
Reino Unido

PTC Therapeutics Internat@imited
Unit 1,

52-55 Sir John Roge@uay,

Dublin 2 .

D02 NAO7 b\

Irlanda

Almac Pha ;ervices (Ireland) Limited
Finnabai™Nndustrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD
Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
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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. (Irlanda) medinfo@ptchio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptchio.com
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdugdo no Mercado cond@mada». Isto

significa que se aguarda mais informacéao sobre este medicamento.
A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, informacéo
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario. @

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitiq dalipternet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existew para outros sitios da

internet sobre doengas raras e tratamentos. O
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