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0\
Reexame confirma recusa :{

Tendo reexaminado o seu parecer inicial, a Agéncia Europeia d Qcamentos confirmou a sua
recomendacao de recusa da introducdo de uma alteracdo na zacao de Introducdo no Mercado do
medicamento Translarna (atalureno). A alteracao dizia respgito a uma extensao da indicagdo para
incluir o tratamento de doentes com distrofia muscul d@henne que perderam a capacidade de

andar.

A Agéncia emitiu o seu parecer em 17 de outubro @19, apos ter concluido o reexame. O parecer

inicial tinha sido emitido em 27 de junho de 20@

.
A empresa que solicitou a alteracdo da auto%

Limited. :

O gue é Translarna e para &ﬁ utilizado?

de Translarna é a PTC Therapeutics International

Translarna € um medicamento ugz no tratamento de doentes com idade igual ou superior a 2
enne que tém capacidade para andar. A distrofia muscular de
Duchenne é uma doencga g iCa que causa gradualmente o enfraquecimento e a perda da funcgéo

anos com distrofia muscular

muscular. Translarna é u% no pequeno grupo de doentes cuja doencga é causada por um defeito

genético especifico (co, 0 por mutacdo nonsense) no gene da distrofina.

.
Translarna esta a M 0 na UE desde julho de 2014. Contém a substancia ativa atalureno e esta
disponivel sob a f de granulado para tomar por via oral.

Mais inform ”@)bre as utilizagbes atuais de Translarna podem ser encontradas no sitio da internet
da Agéncias .europa.eu/medicines/human/EPAR/translarna.

Que alteracdes foram solicitadas pela empresa?

A empresa solicitou uma extensao da indicacdo para acrescentar o tratamento de doentes com
distrofia muscular de Duchenne que perderam a capacidade de andar.
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Como funciona Translarna?

Os doentes que sofrem de distrofia muscular de Duchenne tém falta de distrofina normal, uma
proteina presente nos musculos. Uma vez que esta proteina ajuda a proteger os musculos de lesdes
durante a contracdo e o relaxamento musculares, nos doentes com distrofia muscular de Duchenne os
musculos sofrem lesdes e acabam por deixar de funcionar.

A distrofia muscular de Duchenne pode ser causada por varias alteragfes genéticas. Translarna
destina-se a ser utilizado em doentes cuja doenca se deve a presenca de determinados defeitos (as
chamadas mutagdes nonsense) no gene da distrofina que impedem prematuramente@odugéo de
distrofina, conduzindo a uma proteina distrofina encurtada que nao funciona adeq ente. Nestes
doentes, Translarna funciona ao tornar possivel que o sistema de producao de as nas células
transponha o defeito, permitindo que estas passem a produzir uma proteina 2&na funcional.

L 4
Que documentacéao foi apresentada pela empresa a a anhar o pedido?

A empresa forneceu dados que mostram que o organismo reage a @amento de forma semelhante
em doentes que tém a capacidade de andar e em doentes que na essa capacidade.

Além disso, a empresa apresentou os resultados de um estud cluiu 94 doentes com distrofia
muscular de Duchenne resultante de uma mutacéo nonsense,%os quais tinham perdido a
capacidade de andar. Embora o principal objetivo do estu osse avaliar a seguranca de Translarna a
longo prazo, o estudo investigou igualmente a eficéc'@ Qamento em doentes incapazes de andar,
medindo as altera¢des na fungcdo pulmonar. Em segui%empresa comparou os resultados com os
dados histéricos de doentes com distrofia muscularsde Duchenne registados na base de dados do
CINRG (Cooperative International Neuromuscﬂ}gesearch Group, grupo de investigacdo cooperativa

internacional sobre a doenga neuromusculag).

Quais foram as principais razdes pafra a recusa da alteracdo da Autorizacao
de Introducdao no Mercado?,

O facto de o Translarna ser proces@elo organismo de forma semelhante em doentes com
capacidade para andar e em do sem essa capacidade nao foi suficiente para confirmar a eficacia
de Translarna nestes doentes eve-se ao facto de os doentes incapazes de andar se encontrarem
numa fase mais avancada @ga e terem uma massa muscular reduzida e, por conseguinte, 0os
efem

beneficios do tratament ser diferentes.

Os dados adicionais.d(ég.ldo também n&o confirmaram o beneficio de Translarna em doentes que
perderam a capac@ e andar devido a problemas com a forma como os dados da base de dados do

CINRG, que foi uti
analisados.

Por conse e, a Agéncia considerou que a relagédo beneficio-risco de Translarna em doentes

a para comparar indiretamente os efeitos de Translarna, foram selecionados e

incapazes de ‘andar nao foi estabelecida e recomendou a recusa da alteragéo a Autorizacao de
Introducdo no Mercado. A recusa foi confirmada apés o reexame.

Esta recusa afeta os doentes em ensaios clinicos?

A empresa informou a Agéncia de que ndo existem consequéncias para os doentes a receber
Translarna em ensaios clinicos.

Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de mais informag6es sobre o tratamento, fale com o
médico do ensaio clinico.

Recusa da alteragédo da Autorizacao de Introducado no Mercado de Translarna
(atalureno)
EMA/565599/2019 Pagina 2/3



O gue se passa relativamente a Translarna para o tratamento de doentes
com distrofia muscular de Duchenne com capacidade para andar?

N&o existem consequéncias para o uso de Translarna na sua indica¢éo autorizada.
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