ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Translarna 125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej

Translarna 250 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej

Translarna 1000 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Translarna 125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
Kazda saszetka zawiera 125 mg atalurenu.

Translarna 250 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
Kazda saszetka zawiera 250 mg atalurenu.

Translarna 1000 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
Kazda saszetka zawiera 1000 mg atalurenu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulki do przygotowywania zawiesiny doustne;j.

Biate lub prawie biate granulki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Translarna jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne'a
warunkowanej przez mutacje nonsensowna w genie dystrofiny u pacjentow chodzacych w wieku od

2 lat (patrz punkt 5.1).

Obecnos$¢ mutacji nonsensownej w genie dystrofiny nalezy potwierdzi¢ poprzez badania genetyczne
(patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Translarna powinno zosta¢ rozpoczete wytacznie przez lekarza specjaliste z
doswiadczeniem w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne'a/Beckera.

Dawkowanie

Ataluren nalezy podawac doustnie codziennie w 3 dawkach.

Pierwsza dawke nalezy przyjmowac rano, druga — w potudnie, a trzecig — wieczorem. Zalecane
odstepy pomiedzy dawkami wynosza 6 godzin pomigdzy dawka poranna i potudniowa, 6 godzin

pomigdzy dawka potudniowa i wieczorng oraz 12 godzin pomigdzy dawka wieczorng i pierwszg
poranng dawka kolejnego dnia.



Zalecana dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata rano, 10 mg/kg masy ciata w potudnie i 20 mg/kg masy

ciata wieczorem (przy calkowitej dawce dobowej wynoszacej 40 mg/kg masy ciala).

Produkt Translarna jest dostepny w saszetkach 125 mg, 250 mg i 1000 mg. W tabeli ponizej podano

informacje dotyczace mocy dawek saszetek, ktore nalezy wybra¢ do przygotowania zalecanych dawek

wedtug masy ciala.

Liczba saszetek

Zakres Rano W poludnie Wieczorem

masy

ciala Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | SaszetKi

(kg) 125mg | 250 mg | 1000 mg | 125mg | 250 mg | 1000 mg | 125mg | 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

Pominiecie lub opoznienie w przyjeciu dawki
Jesli opoznienie w przyjeciu dawki atalurenu wynosi mniej niz 3 godziny w przypadku dawki porannej
lub potudniowej, lub mniej niz 6 godzin w przypadku dawki wieczornej, nalezy przyja¢ pominigtg

dawke, nie zmieniajac dalszego schematu dawkowania. Jesli opdznienie wynosi wigeej niz 3 godziny w

przypadku dawki porannej lub potudniowej, lub wigcej niz 6 godzin w przypadku dawki wieczornej,
nalezy poming¢ t¢ dawke, a nastepnie powrdci¢ do prawidtowego schematu dawkowania. Pacjent nie
powinien przyjmowac podwojnej lub dodatkowej dawki w celu uzupetnienia pominigtych dawek.
Nalezy koniecznie podawa¢ wtasciwg dawke. Zwigkszanie dawki powyzej zalecanego poziomu moze
zmniejszy¢ skutecznosc leczenia.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci atalurenu u pacjentdéw w wieku powyzej
65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek 0 nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym. Nie zaleca si¢ stosowania tego leczenia u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR < 30 ml/min) lub krancowa niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 4.4 5.2).




Zaburzenie czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez o masie ciata >12 kg nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami odno$nie dawkowania dla
danego zakresu masy ciata (patrz tabela dawkowania powyzej). Zalecana dawka jest taka sama dla
wszystkich kategorii wiekowych, mianowicie 10 mg/kg masy ciata rano, 10 mg/kg masy ciata

w potudnie i 20 mg/kg masy ciata wieczorem (catkowita dawka dobowa wynosi 40 mg/kg masy ciata).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Translarna u dzieci <12 kg i w
wieku od 6 miesigcy do 2 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt Translarna nalezy podawa¢ doustnie po sporzadzeniu zawiesiny w plynie lub pdtptynnym
jedzeniu. Saszetke nalezy otworzy¢ dopiero w momencie przygotowywania dawki. Pelng zawartos¢
saszetki wymiesza¢ z przynajmniej 30 ml ptynu (woda, mleko, sok owocowy), lub 3 tyzeczkami
polptynnego jedzenia (jogurt lub mus jablkowy). Przygotowana dawke nalezy dobrze wymieszaé
przed podaniem. Tlo$¢ ptynu lub potptynnego jedzenia mozna zwickszy¢ zgodnie z upodobaniami
pacjenta. Pacjent powinien przyja¢ peing dawke.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie dozylnych aminoglikozydow (patrz punkty 4.4 i 4.5).
4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci bez mutacji nonsensownej

Nalezy potwierdzi¢, ze przyczyna stanu chorobowego u pacjenta jest mutacja nonsensowna genu
dystrofiny, przeprowadzajac badania genetyczne. Pacjenci bez mutacji nonsensownej nie powinni
przyjmowac¢ atalurenu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min) zgtaszano zwigkszenie
ekspozycji na ataluren i metabolity atalurenu. Toksyczno$¢ metabolitu jest nieznana. Wigksza
ekspozycja na ataluren wigzata si¢ z potencjalnym zmniejszeniem skutecznos$ci. Z tego wzgledu
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowa niewydolnoscia nerek nalezy leczy¢
atalurenem tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci kliniczne przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.
Pacjentow nalezy Scisle kontrolowaé w celu wykrycia toksycznosci metabolitu i zmniejszenia
skutecznosci. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u weze$niej nieleczonych pacjentow z eGFR < 30 ml/min (patrz
punkt 4.2 i 5.2).



Zmiany profilu lipidowego

Jako ze istnieja doniesienia z badan klinicznych o wystepujacych u niektorych pacjentow zmianach
profilu lipidowego (zwickszone stezenie triglicerydow i cholesterolu), u pacjentéw z mutacja
nonsensowng wywotujaca dystrofi¢ migsniowa Duchenne'a (nmDMD) leczonych atalurenem zaleca
si¢ wykonywanie kontroli stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i triglicerydow raz w roku
lub czgsciej, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta.

Nadci$nienie tetnicze po jednoczesnym stosowaniu uktadowych kortykosteroidow

Jako ze istnieja doniesienia z badan klinicznych o wystgpujacym u niektdérych pacjentow
nadci$nieniu tetniczym po jednoczesnym stosowaniu uktadowych kortykosteroidow, u pacjentow z
nmDMD leczonych atalurenem i stosujacych jednoczesnie uktadowe kortykosteroidy zaleca si¢
wykonywanie kontroli spoczynkowego skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego co

6 miesiecy lub czgéciej, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta.

Kontrolowanie czynnosci nerek

Jako ze w badaniach dotyczacych nmDMD z grupg kontrolng obserwowano niewielkie zwigkszenie
$redniego stezenia kreatyniny w surowicy, azotu mocznika we krwi oraz cystatyny C, u pacjentow z
nmDMD leczonych atalurenem zaleca si¢ wykonywanie kontroli poziomu kreatyniny w surowicy,
azotu mocznika oraz cystatyny C co 6-12 miesiecy lub czesciej, zaleznie od stanu klinicznego
pacjenta.

Mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania atalurenu z produktami leczniczymi,
ktore sg induktorami UGT1A9 lub substratami OAT1 badz OAT3 (patrz punkt 4.5).

Aminoglikozydy

Wykazano, ze aminoglikozydy ograniczaja wplyw atalurenu in vitro na odczyt transkryptu. Ponadto
stwierdzono, ze ataluren zwigksza toksycznos¢ podawanych dozylnie aminoglikozydoéw wzgledem
nerek. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych z atalurenem (patrz
punkt 4.3). Jako Ze nie jest znany mechanizm zwigkszania przez ataluren toksyczno$ci podawanych
dozylnie aminoglikozydow wzgledem nerek, nie zaleca si¢ stosowania jednocze$nie z atalurenem
innych nefrotoksycznych produktow leczniczych. Jesli nie da sie tego unikng¢ (np. konieczne jest
leczenie zakazenia MRSA wankomycynag), zaleca si¢ $ciste kontrolowanie czynno$ci nerek (patrz
punkt 4.5)

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Aminoglikozydy

Atalurenu nie nalezy podawac¢ jednocze$nie z dozylnymi aminoglikozydami, poniewaz w badaniach
klinicznych wystapity przypadki pogorszenia czynnosci nerek u pacjentow z mukowiscydoza
warunkowang przez mutacj¢ nonsensowng (NMCF) (patrz punkt 4.3).



U kilku pacjentow z nmCF stwierdzono zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy w przypadku
jednoczesnego stosowania atalurenu i dozylnych aminoglikozydéw w skojarzeniu z innymi
antybiotykami podawanymi w zaostrzeniach mukowiscydozy. We wszystkich przypadkach nastapito
unormowanie st¢zenia kreatyniny w surowicy po odstawieniu dozylnych aminoglikozyddw i
odstawieniu lub dalszym podawaniu produktu Translarna. Wyniki te sugeruja, ze jednoczesne
podawanie produktu Translarna i dozylnych aminoglikozydoéw moze nasila¢ nefrotoksyczne dziatanie
aminoglikozydow. W zwiazku z tym, jesli leczenie dozylnymi aminoglikozydami jest niezbedne,
produkt Translarna nalezy odstawi¢ i wznowi¢ jego stosowanie po 2 dniach od zakonczenia
podawania aminoglikozydu. Skutki jednoczesnego podawania atalurenu i innych produktow
leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym sg nieznane.

W niektorych ze wspomnianych przypadkow czynnikiem sprzyjajacym nefrotoksycznosci moglo by¢
odwodnienie. Podczas leczenia atalurenem nalezy zapewni¢ wlasciwe nawodnienie pacjentow (patrz
punkt 4.4).

Wptyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke atalurenu

W badaniach in vitro stwierdzono, ze ataluren jest substratem UGT1A9. Jednoczesne stosowanie
ryfampicyny, bedacej silnym aktywatorem enzymow metabolicznych, w tym rowniez UGR1A9,
prowadzito do zmniejszenia ekspozycji na ataluren 0 29%. Nie wiadomo, jakie znaczenie majg te
odkrycia w przypadku ludzi. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
atalurenu z produktami leczniczymi bgdacymi aktywatorami UGT1A9 (np. ryfampicyna).

Wplyw atalurenu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

W badaniach in vitro stwierdzono, ze ataluren moze wykazywa¢ dziatanie hamujgce wobec UGT1A9,
nos$nika anionow organicznych 1 (OAT1), no$nika anionéw organicznych 3 (OAT3) oraz
polipeptydowego nosnika anionOw organicznych 1B3 (OATP1B3). Jednoczesne stosowanie atalurenu
1 mykofenolanu mofetylu przez osoby zdrowe nie miato zadnego wplywu na ekspozycje na jego
aktywny metabolit, kwas mykofenolowy (substrat UGT1A9). Nie ma koniecznos$ci korygowania
dawki w przypadku jednoczesnego stosowania atalurenu z innymi produktami leczniczymi b¢dacymi
substratami UGT1A9.

W badaniu klinicznym oceniajacym mozliwo$¢ wykazywania przez ataluren dziatania hamujacego
transport za posrednictwem nosnika OATP1B3 przy zastosowaniu pojedynczej dawki 80 mg
telmisartanu, selektywnego substratu in-vitro OATP1B3, ataluren prowadzit do zwigkszenia
ekspozycji na telmisartan 0 28%. To dziatanie nie jest uznawane za istotne klinicznie. To dziatanie
moze jednak mie¢ wiekszy wptyw w przypadku dawki 40 mg telmisartanu. Nalezy wigc zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania atalurenu z produktami leczniczymi bgdacymi
substratami OAT1 lub OATP1B3 (np. oseltamiwir, acyklowir, kaptopryl, furosemid, bumetanid,
walsartan, prawastatyna, rozuwastatyna, atorwastatyna, pitawastatyna) z uwagi na ryzyko zwiekszenia
stezenia tych produktow leczniczych.

Nalezy rowniez zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania atalurenu z substratami
OAT3 (np. cyprofloksacyna), w szczeg6lnosci z tymi substratami OAT3, ktore majg waski przedziat
terapeutyczny. Podczas badania klinicznego zakres ekspozycji na cyprofloksacyng byt o 32% wigkszy
W obecnosci atalurenu. Podczas odrgbnego badania klinicznego zakres ekspozycji na adefowir byt o
60% wigkszy w obecnosci atalurenu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego
podawania atalurenu z adefowirem.

Na podstawie badan in vitro nie oczekuje si¢, by ataluren byt inhibitorem transportu za posrednictwem
P-gp ani metabolizmu katalizowanego przez cytochrom P450. Nie oczekuje si¢ tez, by ataluren byt
induktorem izoform cytochromu P450 in vivo.

Jednoczesne podawanie kortykosteroidéw (np. deflazakort, prednizon lub prednizolon) i atalurenu nie
miato wptywu na stezenie atalurenu w osoczu. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w stezeniu
kortykosteroidoéw w o0soczu podczas jednoczesnego stosowania atalurenu. Te dane wskazujg, Ze nie
ma wyraznych interakcji lekowych migdzy kortykosteroidami i atalurenem, a wigc nie jest wymagane
dostosowanie dawki.



Produkty lecznicze, ktére wplywaja na glikoproteine P

W badaniach in vitro ataluren nie byt substratem nosnika glikoproteiny P. Jest mato prawdopodobne,
aby na farmakokinetyke atalurenu wptywaty produkty lecznicze bedace inhibitorami transportu za
posrednictwem glikoproteiny P.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania atalurenu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje tylko w przypadku dawek szkodliwych dla
matki (patrz punkt 5.3).

W ramach §rodkow ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania atalurenu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ataluren/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
atalurenu/metabolitéw do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych
piersig noworodkdw/niemowlat.

Podczas leczenia atalurenem nalezy przerwac karmienie piersia.

Plodnosé

Dane niekliniczne ze standardowych badan ptodno$ci samcoéw i samic szczura nie wykazaty zagrozen
dla ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badano wplywu atalurenu na zdolno$¢ prowadzenia samochodu lub roweru ani obstugiwania
maszyn. Pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty gtowy powinni zachowac ostrozno$¢ podczas
prowadzenia samochodu lub roweru badz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Profil bezpieczenstwa atalurenu ustalono na podstawie zbiorczych danych z dwdch randomizowanych,
48-tygodniowych badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo, z udziatem tacznie 232 pacjentow pici meskiej z dystrofig migsniowa
Duchenne'a warunkowang przez mutacj¢ nonsensowng (nmDMD) leczonych z zastosowaniem
zalecanej dawki 40 mg/kg/dobe (10, 10, 20 mg/kg; n=172) lub dawki 80 mg/kg/dobe (20, 20,

40 mg/kg; n=60) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (n=172).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgltoszonymi przez co najmniej 5% wszystkich pacjentow
leczonych atalurenem w ramach tych 2 badan z grupa kontrolng placebo byty: wymioty, biegunka,
nudnosci, bol glowy, bol w nadbrzuszu, nadmiar gazow jelitowych. W tych dwaéch badaniach

1 pacjent na 232 (0,43%) pacjentow leczonych atalurenem przerwat stosowanie leku z powodu
dziatania niepozadanego w postaci zaparcia i 1 na 172 (0,58%) przerwat leczenie z powodu dziatania
niepozadanego W postaci progresji choroby (utrata zdolnosci chodu).



W celu oceny farmakokinetyki (PK) i bezpieczenstwa atalurenu przeprowadzono otwarte badanie

Z udziatem pacjentéw w wieku 2 do 5 lat (n=14). W poréwnaniu z pacjentami w wieku 5 lat i
starszymi w kategorii wiekowej 2-5 lat zgtaszano z wigkszg czestoscig wystepowanie zlego
samopoczucia (7,1%), goraczki (42,9%), zakazenia ucha (28,6%) oraz wysypki (21,4%). Te
dolegliwos$ci zgltaszane sg jednak ogolnie czesciej u mtodszych dzieci. Dane zgromadzone do oceny
bezpieczenstwa w ciggu 28 tygodni leczenia wskazywaty na podobny profil bezpieczenstwa atalurenu
u pacjentéw w wieku 2 do 5 lat w poréwnaniu z pacjentami w wieku 5 lat i starszymi.

Dziatania niepozadane miaty zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie zgtoszono
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem u pacjentéw leczonych atalurenem
w ramach tych 2 badan.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane zgloszone u pacjentow z nmDMD leczonych zalecang dawka dobowa

40 mg/kg/dobe atalurenu podczas 2 badan z grupa kontrolng placebo zostaty przedstawione

w Tabeli 1. Zdarzenia niepozadane odnotowane u wiecej niz 1 pacjenta z grupy otrzymujacej lek

w dawce 40 mg/kg/dobe z czestoscia wigksza niz w grupie placebo zostaty pogrupowane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, preferowanej terminologii oraz czestosci wystgpowania.
Wyroznia si¢ nastgpujace grupy czestosci wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto

(> 1/10) i czgsto (> 1/100 do < 1/10).

Tabela 1. Reakcje niepozadane odnotowane u wiecej nizl pacjenta z nmDMD leczonego atalurenem
Z czestoscig wicksza niz w grupie placebo podczas 2 badan z grupg kontrolng placebo (analiza
zbiorcza)

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ nieznana

. Bardzo cze¢sto Czesto
narzadow

Zmiany profilu
lipidowego

Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszenie apetytu, | (zwigkszone

odzywiania hipertriglicerydemia stezenie
triglicerydow i
cholesterolu)

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i $rodpiersia

Kaszel, krwawienie z
nosa

Nudno$ci, bol
nadbrzusza, nadmiar
gazéw jelitowych,
dyskomfort w obrgbie
jamy brzusznej,
zaparcie

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka rumieniowa

podskornej

Bél konczyn, bol
Zaburzenia mige$niowo- mie$niowo-szkieletowy
szkieletowe i tkanki taczne;j w obrebie klatki

piersiowej




Klasyfikacja u,kladéw i Bardzo czesto Czesto Czestos$¢ nieznana
narzadow

Zmiany w
wynikach badan
czynnosci nerek

Zaburzenia nerek i drég Krwiomocz, (zwiekszenie

moczowych nietrzymanie moczu stgzenia
kreatyniny, azotu
mocznika we krwi
oraz cystatyny C)

Zaburzenia ogdlne i stany w Goraczka, zmniejszenie

miejscu podania masy ciata

W 48-tygodniowej kontynuacji badania prowadzonej metodg otwartej proby z udziatem pacjentdéw z
nmDMD, pacjenci chodzacy i pacjenci niechodzgcy wykazali podobny profil bezpieczenstwa
stosowania leku. Dane dotyczace dtugofalowego bezpieczenstwa leku nie sg dostepne.

Opis wybranych reakcji niepozadanych (nieprawidtowosci w zakresie wynikoéw badan
laboratoryjnych)

Stezenie lipidow w surowicy

Zaobserwowano zwigkszenie stezenia lipidow — cholesterolu i triglicerydéw — w surowicy.

W niektorych przypadkach podwyzszenie stezenia do nieprawidtowo wysokiego notowano juz
po 4 tygodniach.

Badania czynnosci nerek

W randomizowanych badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo obserwowano niewielkie
zwigkszenie $redniego stezenia kreatyniny W surowicy, azotu mocznika we krwi oraz cystatyny C.
Istniata tendencja do stabilizowania si¢ tych wartosci na wczesnym etapie badania — nie zwigkszaty
si¢ one wraz z kontynuacja leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej doustnej dawki atalurenu wynoszacej 200 mg/kg
wystepowatly u nich przemijajace objawy o tagodnym nasileniu w postaci bolu glowy, nudnosci,
wymiotdw i biegunki. Nie zaobserwowano powaznych reakcji niepozadanych u tych oséb. W razie
podejrzewania przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie podtrzymujace, skonsultowacé si¢ z
personelem medycznym i $cisle obserwowac¢ stan kliniczny pacjenta.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu mig§niowo-szkieletowego, kod
ATC: MO9AX03



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

Mechanizm dzialania

Mutacja nonsensowna DNA polega na zbyt wczesnym wystepowaniu kodonu stop w mRNA. To zbyt
wczesne wystgpowanie kodonu stop w sekwencji mRNA powoduje terminacje translacji przed
uzyskaniem pelnej dtugosci tancucha biatkowego, co z kolei jest przyczyna choroby. Ataluren
umozliwia rybosomom translacje petnej czasteczki mRNA mimo zbyt wezesnie wystepujacego
kodonu stop i tym samym wytworzenie fancucha biatkowego o petnej dtugosci.

Dzialanie farmakodynamiczne

Niekliniczne badania in vitro nad mutacja nonsensowng w testach komorkowych i larwach ryb
hodowanych w roztworze atalurenu wykazaty, ze ataluren umozliwia rybosomom odczyt petnego
transkryptu, a zalezno$¢ migdzy stezeniem a odpowiedzig jest opisana krzywg dzwonowa (odwrocong
krzywa w ksztalcie litery U). Przypuszcza si¢, ze w warunkach in vivo zalezno$¢ odpowiedzi od dawki
réwniez miataby posta¢ krzywej dzwonowej, lecz dane uzyskane in vivo byly zbyt ograniczone, aby
potwierdzi¢ te hipoteze w modelu nmDMD u myszy i u ludzi.

Z nieklinicznych badan in vitro wynika, Ze state narazenie na ataluren moze znaczgco zwigkszaé
aktywnos$¢ leku i ze skuteczno$¢ substancji czynnej w umozliwianiu rybosomom pelnej translacji

mimo zbyt wczesnie wystepujacego kodonu stop zanika krétko po odstawieniu atalurenu.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Translarna oceniano w 2 randomizowanych
badaniach dotyczacych nmDMD prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo. Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci w obu badaniach
byta zmiana odleglosci przebytej podczas sze§ciominutowego testu chodzenia (ang. 6-minute walk
distance , 6MWD) w tygodniu 48. Do innych punktow koncowych obu badan nalezaty: czas do
trwatego pogorszenia wyniku testu 6MWD o 10%, zmiana w czasie potrzebnym do
przej$cia/przebiegnigcia 10 metrow w tygodniu 48, zmiana w czasie potrzebnym do wejscia po
schodach o 4 stopnie w tygodniu 48 oraz zmiana w czasie potrzebnym do zejscia ze schodow

0 4 stopnie w tygodniu 48. Wymogiem bylto potwierdzenie wystgpowania mutacji nonsensownej
udokumentowane wynikami sekwencjonowania genu dystrofiny.

W pierwszym badaniu oceniono 174 pacjentdw pici meskiej w wieku od 5 do 20 lat. Wszyscy
uczestnicy musieli by¢ zdolni do przejécia co najmniej 75 metrow bez potrzeby korzystania z
przyrzadéw wspomagajacych w badaniu przesiewowym obejmujacym szesciominutowy test
chodzenia (ang. 6-minute Walk Test, 6MWT). Wiekszos¢ pacjentow we wszystkich leczonych
grupach byta rasy biatej (90%). Pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do grup
przyjmujacych ataluren lub placebo 3 razy na dobg¢ (rano, w potudnie i wieczorem), przy czym

57 pacjentéw otrzymywato ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe (10-10-20 mg/kg), 60 — ataluren w
dawce 80 mg/kg/dobe (20-20-40 mg/kg) i 57 — placebo.

Analiza post hoc wynikow pierwszorzedowego punktu koncowego z badania pierwszego wykazata
nastgpujace zmiany wynikow w 48. tygodniu badania w stosunku do warto$ci wyj$ciowych: u
pacjentow przyjmujacych ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe stwierdzono skrocenie odlegtosci 6MWD
srednio o 12,9 metra, a u pacjentéw przyjmujacych placebo stwierdzono skrocenie odleglosci 6MWD
$rednio o 44,1 metra (rysunek 1). Tym samym $rednia zmiana wynikow 6MWD w 48. tygodniu
badania w stosunku do wartos$ci wyjsciowych byta o 31,3 metra korzystniejsza u pacjentow
przyjmujacych ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe niz w grupie otrzymujacej placebo (p=0,056).
Srednia roznica uzyskana w statystycznym modelu szacunkowym wynosita 31,7 metra (skorygowana
warto$¢ p=0,0367). Nie byto roznicy w wynikach migdzy grupg przyjmujgca ataluren w dawce

80 mg/kg/dobe a grupa przyjmujaca placebo.

Wiyniki te wskazuja, ze ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe spowalnia utrate zdolnosci chodzenia u
pacjentdw z nmDMD.
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Rysunek 1. Srednia zmiana wynikow szesciominutowego testu chodzenia (badanie 1.)
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Analiza post hoc czasu do utrzymujacego si¢ 10% pogorszenia wyniku 6MWD wykazata, ze postep
choroby w 48. tygodniu wystapit u 26% pacjentéw otrzymujacych ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe i
u 44% pacjentow otrzymujacych placebo (p=0,0652) (rysunek 2). Nie byto réznicy w wynikach
miedzy grupg przyjmujacg ataluren w dawce 80 mg/kg/dobe a grupg przyjmujaca placebo. Wyniki te
potwierdzaja, ze pogorszenie wynikdw 6MWD w 48. tygodniu wystapito u mniejszej liczby pacjentow
otrzymujacych ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca czas do utrzymujacego si¢ 10% pogorszenia
wyniku 6MWD (badaniel.)
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Tygodnie

W testach sprawnosciowych na czas (TFT), takich jak czas przebiegnigcia/przejscia 10 metrow, czas
wejscia po schodach o 4 stopnie i czas zejscia ze schodéw 0 4 stopnie, pacjenci otrzymujacy ataluren
wykazywali mniejsze wydtuzenie czasu przebiegnigcia/przejscia 10 metrow, wejscia 0 4 stopnie i
zejscia o 4 stopnie, co wskazuje na spowolnienie postgpu nmDMD w poroéwnaniu z grupg przyjmujaca
placebo.

Srednia zmiana wynikow testow sprawnosciowych na czas w 48. tygodniu badania w stosunku do
warto$ci wyjsciowych byta korzystniejsza w grupie otrzymujacej ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe niz
w grupie otrzymujgcej placebo pod wzgledem czasu przebiegnigcia/przejscia 10 metrow (wyniki
lepsze 0 1,5 sekundy), wejscia 0 4 stopnie (wyniki lepsze 0 2,4 sekundy) i zej$cia o 4 stopnie (wyniki
lepsze 0 1,6 sekundy) — rysunek 3.
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Rysunek 3. Srednia zmiana wynikow testow sprawnosciowych (badanie 1.)
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Wyniki 6MWD u pacjentéw z wynikiem wyjsciowym 6MWD < 350 metrow

U pacjentdéw z wynikiem wyjsciowym 6MWD < 350 metrow srednia zmiana wynikow 6MWD w
48. tygodniu badania w stosunku do wartosci wyjsciowych byta o 68 metréw korzystniejsza u
pacjentow przyjmujacych ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe niz w grupie otrzymujacej placebo
(p=0,0053).

Ponadto u pacjentdw tych $rednia zmiana wynikow testow sprawno$ciowych na czas w 48. tygodniu
badania w stosunku do warto$ci wyj$ciowych byta korzystniejsza w grupie otrzymujacej ataluren w
dawce 40 mg/kg/dobg niz w grupie przyjmujacej placebo pod wzgledem czasu
przebiegniecia/przejscia 10 metrow (wyniki lepsze o 3,5 sekundy), wejscia o 4 stopnie (wyniki lepsze
0 6,4 sekundy) i zejscia o 4 stopnie (wyniki lepsze o 5,0 sekundy).

W drugim badaniu oceniono 230 pacjentow plci meskiej w wieku od 7 do 14 lat. Wszyscy pacjenci
musieli by¢ zdolni do przejscia co najmniej 150 metréw i u mniej niz 80% nie przewidywano potrzeby
korzystania z przyrzadow wspomagajacych w badaniu przesiewowym obejmujacym 6MWT.
Wigkszo$¢ pacjentow w obu grupach leczenia stanowili pacjenci rasy biatej (76%). Pacjenci zostali

w spos6b losowy, w stosunku 1:1 przydzieleni do grup leczenia z zastosowaniem atalurenu w dawce
40 mg/kg/dobe (n=115) lub placebo (n=115) 3 razy na dobg (rano, w potudnie, wieczorem).

Korzy$¢ kliniczng u pacjentéw leczonych atalurenem orzekano na podstawie liczbowej przewagi nad
placebo w zakresie wynikow pierwszorzedowego i drugorzedowych punktéw koncowych. Poniewaz
nie osiggnigto poziomu statystycznej istotnosci w zakresie pierwszorzgdowego punktu konicowego
(zmiany wyniku 6MWD w tygodniu 48. w stosunku do wartosci wyjsciowej) (p<0,05) wszystkie
pozostate poziomy istotno$ci p nalezy uzna¢ za nominalne.

W populacji ITT réznica pomiedzy grupami leczenia atalurenem i placebo w zakresie $redniej zmiany
wyniku 6MWD w tygodniu 48. w stosunku do warto$ci wyjSciowej wyniosta 15,4 metra na korzys¢
grupy leczenia atalurenem w dawce 40 mg/kg/dobe w poréwnaniu z grupa placebo. Srednia réznica
uzyskana w statystycznym modelu szacunkowym wynosita 13,0 metrow (p=0,213), rysunek 4.
Rozdzial miedzy atalurenem a placebo utrzymywat sie od 16 tygodnia do konca badania.
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Rysunek 4. Srednia zmiana odlegtosci pokonanej w trakcie szesciominutowego testu chodzenia
(badanie 2).
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W okresie 48 tygodni pacjenci leczeni atalurenem wykazywali mniejsze pogorszenie czynnosci
miesni, co objawiato si¢ mniejszym wydluzeniem czasu przebiegniecia/przejscia 10 metrow, czasu
wejscia po schodach o 4 stopnie oraz czasu zejscia po schodach o 4 stopnie w grupie leczonej
atalurenem w poréwnaniu z grupa placebo. Roznice wskazujace na przewage atalurenu nad placebo

w zakresie srednich zmian wynikow testow sprawnosciowych na czas w tygodniu 48. w populacji ITT
osiggnely poziom roznicy istotnej klinicznie (zmiany od okoto 1 do 1,5 sekundy).

Srednia zmiana wynikow testow sprawnosciowych na czas w 48. tygodniu badania w stosunku do
warto$ci wyjsciowych byta korzystniejsza w grupie leczenia atalurenem w dawce 40 mg/kg/dobe niz
W grupie otrzymujgcej placebo pod wzgledem czasu przebiegnigcia/przejscia 10 metréw (wyniki
lepsze 0 1,2 sekundy, p=0,117), czasu wejscia po schodach o 4 stopnie (wyniki lepsze o 1,8 sekundy,
p=0,058) oraz czasu zej$cia po schodach o 4 stopnie (wyniki lepsze o 1,8 sekundy, p=0,012),
rysunek 5.
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Rysunek 5. Srednia zmiana wynikow testow sprawnosciowych na czas (badanie 2)
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Czas do pogorszenia 0 10% wyniku testu 6MWD zdefiniowano jako czas, kiedy ostatni raz wynik
testu 6MWD nie byt gorszy 0 10% od wyniku wyjsciowego. W populacji ITT wspotczynnik ryzyka
dla atalurenu w poréwnaniu z placebo wynosit 0,75 (p=0,160) co odpowiada zmniejszeniu 0 25%
ryzyka pogorszenia wyniku testu 6MWD o0 10%.

Dzieci 1 mlodziez

W otwartym badaniu klinicznym z udziatem dzieci w wieku 2 do 5 lat chorujgcych na nmDMD
oceniano bezpieczenstwo stosowania, farmakokinetyke¢ oraz skuteczno$é¢ eksploracyjng produktu
Translarna. Skutecznos$¢ produktu Translarna u dzieci w wieku 2 do 5 lat okreslono poprzez
ekstrapolacje wynikow pacjentow w wieku >5 lat.

W programie klinicznym badajacym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo atalurenu stosowanego w
monoterapii u pacjentOw z mutacja nonsensowng wywotujaca mukowiscydoze nie zaobserwowano
istotnych statystycznie efektow w zakresie pierwszorzedowych i gtéwnych drugorzedowych punktéw
koncowych oceny skutecznosci klinicznej (ppFEV1 i stopien zaostrzenia objawdw ptucnych) u
dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

Przeprowadzono badanie eksploracyjne prowadzone metoda otwartej proby (badanie 045) z udziatem
20 uczestnikow z dystrofig migsniowa Duchenne'a spowodowang mutacja nonsensowng (nonsense
mutation Duchenne muscular dystrophy, nmDMD) w wieku od dwéch do siedmiu lat w celu zbadania
ilosci dystrofiny w tkance mig$niowej przed podjeciem leczenia oraz po 40 tygodniach leczenia

z zastosowaniem atalurenu. Stezenie dystrofiny mierzono w badaniach metoda
elektrochemiluminescencji (ECL) i immunohistochemii (IHC). Od kazdego uczestnika pobrano trzy
prébki w ramach biopsji iglowej mig$nia brzuchatego tydki i migsnia piszczelowego przedniego

w punkcie poczatkowym oraz po zakonczeniu leczenia. W badaniu 045 oceniano réwniez wyniki
czynno$ciowe (tj. zaktualizowana ocena ambulatoryjna North Star [revised North Star Ambulatory
Assessment, INSAA] i testy sprawnosciowe w funkcji czasu [Timed Function Tests, TFTs]).
Mediana stgzenia dystrofiny w punkcie poczatkowym mierzona w badaniu metoda ECL wynosita
0,42% normy (zakres od 0,00% do 41,85%). Na koniec badania mediana st¢zenia dystrofiny wynosita
0,33% normy (zakres od 0,04% do 48,55%).

W przypadku badania metodg IHC mediana odsetka wtokien z wynikiem dodatnim wynosita

w punkcie poczatkowym 73% (zakres od 0,42% do 99,6%). Na koniec badania mediana odsetka
wiokien z wynikiem dodatnim wynosita 66% (zakres od 0,51% do 99,77%).
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Na koncu badania $rednia (mediana) pogorszenia calkowitego wyniku w skali INSAA wzgledem
punktu poczatkowego wynosita 0,1 (1,0) punktu, a $rednia (mediana) zmiany wzgledem punktu
poczatkowego czasu potrzebnego do wstania, przebiegnigcia lub przejscia 10 metrow, wejscia po 4
schodach i zej$cia po 4 schodach wynosita odpowiednio -1,56 (-0,6), -0,41 (-0,35), -1,09 (-0,5), i -2,43
(-0,7) sekund.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan atalurenu w dwdéch
podgrupach dzieci i mtodziezy z nmDMD: od urodzenia do mniej niz 28 dni zycia i niemowlat od
28. dnia zycia do mniej niz 6 miesigcy, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji dotyczacej planu
badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric Investigation Plan) w dopuszczonym
wskazaniu (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek dotgczania wynikoéw badan atalurenu w jednej
podgrupie dzieci i mtodziezy z nmDMD: od 6. miesigca zycia do mniej niz 2 lat, zgodnie z warunkami
zawartymi w decyzji dotyczacej planu badan populacji dzieci i mtodziezy (PIP, ang. Paediatric
Investigation Plan) w dopuszczonym wskazaniu (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i, w razie konieczno$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie atalurenu w dawce dostosowanej do masy ciata (mg/kg) skutkowato podobnym
narazeniem na lek w stanie stacjonarnym (AUC) u dzieci i mtodziezy znmDMD w szerokim zakresie
masy ciala. Ataluren jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie, jednak szybko si¢ wchtania po
podaniu doustnym w postaci zawiesiny.

Ogélna charakterystyka atalurenu po podaniu

Wchianianie

Ataluren osigga szczytowe stezenie w osoczu 1,5 godziny po podaniu u pacjentow przyjmujacych ten
produkt leczniczy w ciggu 30 minut od positku. Na podstawie badan odzyskiwania z moczu
znakowanej radioizotopowo, pojedynczej dawki atalurenu biodostepnos¢ atalurenu po podaniu
doustnym oszacowano na > 55%. Stezenie atalurenu w osoczu w stanie stacjonarnym zwigksza si¢
proporcjonalnie do zwigkszania dawki. Stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym jest proporcjonalne
do dawki atalurenu w zakresie od 10 do 50 mg/kg. Nie obserwowano kumulacji leku po zastosowaniu
dawek wielokrotnych.

Dystrybucja
W warunkach in vitro ataluren wiaze si¢ z biatkami osocza w 99,6%, a poziom wigzania jest
niezalezny od stezenia w osoczu. Ataluren nie przenika do czerwonych krwinek.

Metabolizm

Ataluren jest metabolizowany w drodze sprzggania z udzialem enzymow z grupy
glukuronozylotransferaz urydynodifosforanéw (UGT), gtéwnie UGT1A9, w watrobie, jelicie i
nerkach.

Jedynym metabolitem wykrywanym w osoczu in vivo po podaniu doustnym znakowanego
radioizotopowo atalurenu byt atalureno-O-1B-acyloglukuronid. Narazenie na ten metabolit u ludzi
stanowilo okoto 8% wartosci AUC atalurenu w osoczu.

Eliminacja

Okres péltrwania atalurenu w osoczU Wynosi 2-6 godzin niezaleznie od dawki czy od wielokrotnego
podawania. Eliminacja atalurenu moze zaleze¢ od glukuronidacji atalurenu w watrobie i nerkach, a
nastepnie wydalania powstajacego metabolitu glukuronidowego w nerkach i watrobie.
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Po podaniu pojedynczej, znakowanej radioaktywnie dawki atalurenu okoto potowe odzyskano w kale,
a pozostatg cze§¢ — w moczu. Odzyskany w moczu niezmieniony ataluren i jego metabolit
acyloglukuronidowy stanowity odpowiednio <1% i 49% podanej dawki.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Stezenie w 0soczu w stanie stacjonarnym jest proporcjonalne do dawki atalurenu w zakresie od 10 do
50 mg/kg. Nie obserwowano kumulacji leku po zastosowaniu dawek wielokrotnych. W oparciu o dane
uzyskane w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikoéw stwierdzono, ze biodostepnos¢ atalurenu jest
o okoto 40% nizsza w stanie stacjonarnym niz po podaniu pierwszej dawki. Ocenia si¢, ze
zmniejszenie wzglednej biodostgpnosci rozpoczyna si¢ po okoto 60 godzinach od podania pierwszej
dawki. Stan stacjonarny obserwuje si¢ po okoto dwoch tygodniach podawania leku trzy razy na dobe.

Charakterystyka w specjalnych grupach pacjentéw lub uczestnikOw badan

Wiek

W oparciu o dane uzyskane w badaniach z udziatem osob w wieku od 2 do 57 lat stwierdzono, ze wiek
nie ma widocznego wpltywu na narazenie na ataluren w osoczu. Dostosowywanie dawki do wieku nie
jest konieczne.

Wiasciwosci farmakokinetyczne atalurenu oceniano w badaniu PTC124-GD-030 przez okres

4 tygodni. Poziom stezenia atalurenu w osoczu u pacjentow w wieku 2 do mniej niz 5 lat byt spojny

z poziomem obserwowanym u pacjentdw w wieku powyzej 5 lat przyjmujacych produkt w schemacie
10/10/20 mg/kg dawke.

Ple¢
Badania kliniczne nmDMD nie obejmowaty kobiet. Nie stwierdzono jednak widocznego wpltywu plci
na narazenie na ataluren w osoczu w innych populacjach.

Rasa

Jest mato prawdopodobne, aby polimorfizmy enzymu UGT1A9 w populacji 0s6b rasy biatej miaty
istotny wplyw na farmakokinetyke atalurenu. Z racji udziatu niewielkiej liczby os6b innych ras w
badaniach klinicznych nie mozna wyciagna¢ wnioskéw na temat wptywu enzymu UGT1A9 na
leczenie w innych grupach etnicznych.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek 0 nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym.

W badaniu farmakokinetycznym u pacjentow z r6znym nasileniu zaburzen czynnos$ci nerek, po
podaniu pojedynczej dawki, ekspozycja na ataluren w osoczu zmienita si¢ 0 -13%, 27% i 61%
odpowiednio u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek o tagodnym, umiarkowanym i ciezkim
nasileniu oraz 0 46% u pacjentow z krancowg niewydolnoscig nerek w poréwnaniu z grupg z
prawidlowa czynnoscig nerek. Oprocz tego, zgloszono 3- do 8-krotne zwiekszenie st¢zenia metabolitu
atalurenu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min). Oczekuje si¢, ze
po podaniu kilku dawek zwigkszenie st¢zenia atalurenu i metabolitu atalurenu bedzie wigksze u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i z kranicowa niewydolno$cia nerek w poréwnaniu
z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek w stanie stabilnym. Pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnoS$ci nerek (eGFR < 30 ml/min) lub krancowa niewydolno$cig nerek nalezy leczy¢ atalurenem
tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci kliniczne przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt
4214.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Na podstawie oceny farmakokinetycznej przeprowadzonej w grupach z tagodnymi, umiarkowanymi
lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z grupg kontrolng os6b zdrowych, nie
jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z dowolnym nasileniem zaburzenia czynnosci
watroby. Nie zaobserwowano wyraznych réznic w catkowitej ekspozycji na ataluren w grupach
kontrolnych z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Zmniejszenie
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o okoto 40% w grupie z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby w porownaniu do grupy
kontrolnej byt prawdopodobnie spowodowany matg liczebnoscig i roznorodnos$cia tej grupy.

Pacjenci niechodzgcy

Utrata statusu pacjenta chodzacego nie miata widocznego wptywu na wzgledng biodostgpnos¢ w
stanie stacjonarnym ani na obserwowalny Kklirens leku. Nie ma potrzeby dostosowania dawki, jesli
pacjent przestaje by¢ zdolny do samodzielnego chodzenia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania oraz genotoksycznosci nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Przeprowadzono standardowy zestaw badan dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje. Nie
obserwowano wplywu na ptodno$¢ me¢ska ani zenska, przy czym nie przeprowadzono badan wptywu
leczenia w mtodym wieku na ptodno$¢ w okresie dorostosci. U szczurdw i krolikéw stwierdzono
toksycznos¢ wzgledem zarodka i ptodu (np. zwigkszenie czestosci przypadkow przedwcezesne;j
resorpcji i utraty zarodka po zagniezdzeniu, zmniejszenie liczby zdolnych do zycia ptodow) oraz
objawy opdznien rozwojowych (zwigkszenie czgstosci nieprawidtowosci szkieletowych) w przypadku
dawek szkodliwych dla matki. Narazenie, przy ktorym nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (ang.
No Observed Adverse Effect Level, NOAEL), byto podobne (u krélika) lub 4 razy wieksze (u szczura)
w stosunku do narazenia uktadowego u ludzi (dawka 40 mg/kg na dobg). Przenikanie przez tozysko
szczurdéw zostato potwierdzone z uzyciem znakowanych radioizotopem dawek atalurenu. Po podaniu
samicy pojedynczej, wzglednie matej dawki wynoszacej 30 mg/kg stezenie radioizotopu u ptodu
wynosito < 27% stezenia radioizotopu u matki. W badaniu przed- i okotoporodowej toksycznosci
rozwojowej u szczurdéw, przy okoto 5 razy wiekszym narazeniu niz u cztowieka, obserwowano istotna
toksycznos¢ wzgledem matki oraz wplyw na mase ciala i rozwoj zdolnosci chodzenia u potomstwa.
Narazenie uktadowe matki na poziomie, przy ktorym nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych
(NOAEL), skutkujace toksycznoscig wzgledem noworodkéw byto okoto 3 razy wigksze od narazenia
u ludzi. Po podaniu samicy znakowanego radioizotopem atalurenu w pojedynczej, wzglednie mate;j
dawce wynoszacej 30 mg/kg najwicksze zmierzone stezenie radioizotopu w szczurzym mleku
stanowito 37% stezenia w osoczu matki. Obecnos$¢ radioizotopu w osoczu mtodych potwierdzita, ze
przyswajaja one lek z mlekiem matki.

W badaniach z uzyciem wielokrotnych dawek doustnych stwierdzano nefrotoksyczno$é (zespot
nerczycowy w kanalikach nerkowych dalszych) u myszy przy narazeniu uktadowym stanowigcym
30% wartosci AUC w stanie stacjonarnym u pacjentow przyjmujacych produkt Translarna w dawce
porannej, potudniowej i wieczornej wynoszacej odpowiednio 10, 10 i 20 mg/kg lub wyzsze;j.

W trwajacym 26 tygodni, prowadzonym na transgenicznych myszach badaniu modelowym
dotyczacym rakotworczosci nie stwierdzono dziatania rakotworczego. W trwajagcym 2 lata,
prowadzonym na szczurach badaniu rakotworczosci stwierdzono jeden przypadek zimowiaka.
Ponadto przy narazeniu znaczgco wyzszym niz u pacjentow stwierdzono wigkszga czesto$é
wystepowania (rzadkich) guzéw pecherza moczowego. Ryzyko wystgpienia takich guzow pecherza
moczowego u ludzi uznaje si¢ za niewielkie.

W jednym z dwdch 26-tygodniowych, prowadzonych na szczurach badan z uzyciem dawek
wielokrotnych, rozpoczetych u osobnikéw w wieku 4-5 tygodni, stwierdzono zalezne od dawki
zwigkszenie czgstosci wystepowania zimowiaka ztosliwego, rzadkiego guza szczurow. Co wigcej,
jeden przypadek zimowiaka zto§liwego stwierdzono w przypadku najwyzszej dawki w 2-letnim
badaniu rakotworczosci u szczurow. Typowa czestos¢ wystepowania tego typu guza jest bardzo mata
zarOwno u szczurow, jak i u ludzi, a mechanizmy powstawania guzow w badaniach na szczurach (w
tym zwigzek z przyjmowaniem atalurenu) sa nieznane. Istotnos¢ tego wyniku dla ludzi jest nieznana.

Trwajace 1 rok badanie na psach w wieku 10-12 tygodni wykazato zmiany w nadnerczach (ogniska

zapalne i zmiany zwyrodnieniowe w obszarach kory wytwarzajacych glikokortykoidy) oraz tagodne
zaburzenia wytwarzania kortyzolu po stymulacji egzogennym hormonem adrenokortykotropowym.
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Wyniki te obserwowano u psow przy narazeniu uktadowym stanowigcym 80% wartosci AUC w stanie
stacjonarnym u pacjentéw przyjmujgcych produkt Translarna w dawce porannej, potudniowej i
wieczornej wynoszacej tacznie 40 mg/kg/dobe lub wyzszej. W badaniu dystrybucji leku prowadzonym
na szczurach obserwowano duze stezenie atalurenu w nadnerczach.

Oprocz wymienionych powyzej dziatah w badaniach z uzyciem dawek wielokrotnych stwierdzono
szereg innych, tagodniejszych dziatan niepozadanych, w szczeg6lnosci zmniejszenie przyrostu masy
ciala i przyjmowania pokarmu oraz zwigkszenie masy watroby bez korelacji histologicznych i o
niejasnym znaczeniu klinicznym. Badania na szczurach i psach wykazaty tez zmiany stezenia lipidow
(cholesterolu i triglicerydow) w osoczu, sugerujace zmiany w metabolizmie thuszczow.

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych, w tym ze strony nadnerczy, w 3-miesigcznym
badaniu prowadzonym na nowo narodzonych szczenigtach (w wieku 1 tygodnia), po ktérym nastapit
3-miesi¢czny okres rekonwalescencji, do ekspozycji ogolnoustrojowych w stanie stacjonarnym
odpowiadajacych AUC w stanie stacjonarnym u pacjentow. W badaniach wstepnych u howo
narodzonych szczeniat (W wieku 1 tygodnia) poczatkowe ekspozycje ogolnoustrojowe odpowiadajace
5-10-krotno$ci AUC w stanie stacjonarnym nie byty tolerowane przez niektore zwierzeta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Polidekstroza (E1200)

Makrogol

Poloksamer

Mannitol (E421)

Krospowidon

Hydroksyetyloceluloza

Sztuczny aromat wanilii: maltodekstryna, sztuczne aromaty i glikol propylenowy.
Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Stearynian magnezu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKres waznosci

4 lata

Dawke najlepiej zawsze podawac natychmiast po przygotowaniu. Przygotowang dawke nalezy
wyrzucié, jesli nie zostanie przyjeta w ciagu 24 godzin od przygotowania, gdy jest przechowywana w
lodéwce (2-8°C), lub w ciggu 3 godzin od przygotowania, gdy jest przechowywana w temperaturze
pokojowej (15-30°C).

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Niniejszy produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Zgrzewana, laminowana saszetka z folii aluminiowej: politereftalan etylenu (zabezpieczenie przed
dzie¢mi), polietylen (zabarwienie i taczenie poliestrowo-foliowe), folia aluminiowa (ochrona przed

wilgocia), klej (z grupy poliuretanéw), kopolimer etylenu i kwasu metakrylowego (zywica
uszczelniajgca opakowanie).
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Opakowanie zawiera 30 saszetek.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Saszetke nalezy otworzy¢ dopiero w momencie przygotowywania dawki. Petng zawartos¢ saszetki
wymiesza¢ z przynajmniej 30 ml ptynu (woda, mleko, sok owocowy) lub 3 tyzeczkami pétptynnego
jedzenia (jogurt lub mus jablkowy). Przygotowang dawke nalezy dobrze wymiesza¢ przed podaniem.
I1o$¢ ptynu lub potptynnego jedzenia mozna zwigkszy¢ zgodnie z upodobaniami pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Translarna 125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
EU/1/13/902/002

Translarna 1000 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej

EU/1/13/902/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipiec 2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 czerwca 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO
OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA

Wielka Brytania

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlandia

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 POKD

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e  Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Obowigzki dotyczace sktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania produktu dla
tego produktu leczniczego okreslono w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o
ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE oraz wszelkich pdzniejszych jej zmianach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny
przedtozy pierwszy okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczehstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informac;ji, ktore moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii lub

odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym

czasie.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE

W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnos$ci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

Opis Termin

Aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo atalurenu w leczeniu pacjentéw Termin
ambulatoryjnych z dystrofig mi¢$niowa Duchenne'a powodowang mutacja przedtozenia
nonsensowna (nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy, nmDMD) w ostatecznego
wieku co najmniej 5 lat, podmiot odpowiedzialny przeprowadzi wedtug sprawozdania
zatwierdzonego protokotu wieloosrodkowe, randomizowane, prowadzone metoda z badania:
podwojnie $lepej proby, 18-miesi¢czne, kontrolowane placebo badanie, po ktorym | Wrzesien
nastapi 18-miesigczne badanie kontynuacyjne prowadzone metoda otwartej proby, | 2022

oraz zglosi jego wyniki.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Translarna 125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
ataluren

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 125 mg atalurenu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
30 saszetek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/902/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Translarna 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Saszetka aluminiowa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Translarna 125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
ataluren

Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci

4. NUMER SERII

Lot
Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

125 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Translarna 250 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
ataluren

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 250 mg atalurenu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
30 saszetek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/902/002

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Translarna 250 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Saszetka aluminiowa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Translarna 250 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
ataluren

Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci

4. NUMER SERII

Lot
Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Translarna 1000 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
ataluren

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 1000 mg atalurenu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
30 saszetek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/902/003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Translarna 1000 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Saszetka aluminiowa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Translarna 1000 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
ataluren

Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci

4. NUMER SERII

Lot
Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla pacjenta

Translarna 125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej

Translarna 250 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej

Translarna 1000 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej
ataluren

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Translarna i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Translarna
Jak przyjmowac¢ lek Translarna

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Translarna

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Translarna i w jakim celu si¢ go stosuje
Produkt Translarna to lek zawierajacy substancje czynng ataluren.

Lek Translarna jest stosowany w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a — choroby warunkowanej
przez okreslong wade genetyczna, zaburzajaca prawidtowa prace miesni.

Lek Translarna jest przeznaczony do stosowania u pacjentow w wieku powyzej 2 lat, ktdrzy sg w
stanie chodzi¢.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Translarna u pacjenta zostang przeprowadzone badania
genetyczne, aby potwierdzié, ze cierpi na chorobe, ktdrg mozna leczy¢ tym produktem.

Jak dziala lek Translarna?

Dystrofia mig§niowa Duchenne'a to choroba warunkowana zmianami genetycznymi, ktore skutkuja
nieprawidtowa budowa biatka zwanego dystrofing, niezbednego do prawidtowej pracy migsni. Lek
Translarna umozliwia wytwarzanie zdolnej do pracy dystrofiny i pomaga w utrzymaniu prawidtowej
pracy migsni.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Translarna

Kiedy nie przyjmowaé leku Translarna

- Jesli pacjent ma uczulenie na ataluren lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6).
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- Jesli pacjent przyjmuje niektore antybiotyki, np. gentamycyne, tobramycyne lub streptomycyne,
podawane dozylnie we wstrzyknigciach.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Lekarz musi przeprowadzi¢ badanie krwi, aby potwierdzié, ze pacjent cierpi na chorobe, ktéra mozna
leczy¢ produktem Translarna. W razie problemow z nerkami lekarz powinien regularnie badac ich
Czynnos¢.

Jesli u pacjenta wystepuja powazne problemy z nerkami (eGFR < 30 ml/min) lub jesli pacjent jest
dializowany, poniewaz jego nerki nie pracuja (krancowa niewydolno$¢ nerek), lekarz okresli, czy
leczenie produktem Translarna jest dla niego odpowiednie.

Lekarz bedzie bada¢ poziom lipidoéw (ttuszczow takich jak triglicerydy i cholesterol) we Krwi i
czynno$¢ nerek co 6-12 miesieCy. Lekarz bedzie tez co 6 miesi¢cy badac cisnienie tetnicze Krwi u
pacjentow leczonych kortykosteroidami.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 2 lat lub dzieciom o masie ciata mniejszej
niz 12 kg, poniewaz nie zostat on przebadany w tej grupie pacjentow.

Lek Translarna a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczegdlnosci nie nalezy stosowaé
leku Translarna z niektérymi antybiotykami, np. gentamycynag, tobramycyna lub streptomycyna,
podawanymi we wstrzyknigciach. Moze to mie¢ negatywny wplyw na czynno$¢ nerek.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekdw:

Lek Typowe zastosowanie

acyklowir leczenie ospy wietrznej

adefowir leczenie przewleklego zapalenia watroby typu B lub zakazenia wirusem
HIV

atorwastatyna obnizanie st¢zenia lipidow

benzylopenicylina powazne zakazenia

bumetanid leczenie zastoinowej niewydolnosci serca lub zapobieganie jej

kaptopry!l leczenie zastoinowej niewydolno$ci serca lub zapobieganie jej

cyprofloksacyna leczenie zakazen

famotydyna leczenie czynnej choroby wrzodowej dwunastnicy, refluksu zotagdkowo-
przelykowego

furosemid leczenie zastoinowej niewydolnosci serca lub zapobieganie jej

metotreksat reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczyca

olmesartan idiopatyczne nadcisnienie tetnicze u 056b dorostych

oseltamiwir zapobieganie grypie

fenobarbital srodek nasenny, zapobieganie napadom padaczkowym

pitawastatyna obnizanie stgzenia lipidow

prawastatyna obnizanie stezenia lipidow

ryfampicyna leczenie gruzlicy

rozuwastatyna obnizanie stezenia lipidow

sitagliptyna cukrzyca typu 2

walsartan leczenie zastoinowej niewydolnosci serca lub zapobieganie jej

Nie przeprowadzono badan nad jednoczesnym stosowaniem niektorych z tych lekéw z produktem
Translarna i lekarz moze podja¢ decyzje o $cistym kontrolowaniu stanu pacjenta.
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Cigza i karmienie piersig

W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Jesli zajdzie si¢ W Ciaze
podczas stosowania leku Translarna, nalezy niezwtocznie poinformowacé lekarza, poniewaz
stosowanie tego leku w cigzy i w okresie karmienia piersig nie jest zalecane.

Prowadzenie pojazdéw i obstlugiwanie maszyn
Jesli lek wywotuje zawroty glowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak przyjmowa¢é lek Translarna

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Translarna jest dostepny w saszetkach o nast¢pujacej mocy dawki: 125 mg, 250 mg i 1000 mg
atalurenu na saszetke. Lekarz poinformuje, jaka liczbe saszetek o jakiej mocy dawki nalezy
kazdorazowo przyjmowac.

Dawka leku Translarna zalezy od masy ciata. Zalecana dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata rano,
10 mg/kg masy ciata w potudnie i 20 mg/kg masy ciata wieczorem (przy tacznej dawce dobowej
wynoszacej 40 mg/kg masy ciata).

Lek przyjmuje si¢ doustnie po wymieszaniu z ptynem lub potptynnym jedzeniem.

Saszetke nalezy otworzy¢ dopiero w momencie przyjmowania leku i zuzy¢ calg jej zawartos¢. Cata
zawarto$¢ kazdej saszetki nalezy wymiesza¢ z co najmniej 30 ml ptynu (woda, mleko, sok owocowy)
lub z 3 tyzkami potptynnego jedzenia (jogurt lub mus jabtkowy). Przed przyjeciem dawke nalezy
doktadnie wymiesza¢. Tlo$¢ ptynu lub potptynnego jedzenia mozna zwigkszy¢ zgodnie z
upodobaniami pacjenta.
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Tabela dawkowania

Liczba saszetek

Zakres Rano W poludnie Wieczorem

masy

ciala Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki | Saszetki

(kg) 125mg | 250 mg | 1000 mg | 125mg | 250 mg | 1000 mg | 125mg | 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

Lek Translarna nalezy przyjmowac¢ doustnie w 3 dawkach na dobe, rano, w potudnie i wieczorem.
Nalezy zachowa¢ odstepy pomiedzy dawkami wynoszace 6 godzin pomiedzy dawka poranng i
potudniows, 6 godzin pomi¢dzy dawka potudniowa i wieczorng oraz 12 godzin pomiedzy dawka
wieczorng i pierwszg poranng dawka kolejnego dnia. Na przyktad mozna przyja¢ lek Translarna o
godzinie 7:00 rano ze $niadaniem, nastepnie o 13:00 z obiadem i okoto 19:00 z kolacja.

Podczas stosowania leku Translarna nalezy regularnie pi¢ wodg i inne ptyny, aby uniknaé
odwodnienia.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Translarna
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Translarna nalezy zasiegna¢ porady lekarza.
Moga pojawic si¢ takie objawy, jak tagodny bol gtowy, nudnosci, wymioty i biegunka.

Pominigcie przyjecia leku Translarna

W razie spdznienia si¢ z przyjeciem leku Translarna o mniej niz 3 godziny w przypadku dawki porannej
lub potudniowej, lub o0 mniegj niz 6 godzin w przypadku dawki wieczornej, nalezy przyja¢ te dawke.
Nalezy pamietac, aby przyja¢ nastepng dawke o czasie.

W razie spoznienia przekraczajacego 3 godziny w przypadku dawki porannej lub potudniowej, lub

6 godzin w przypadku dawki wieczornej, nalezy pomina¢ t¢ dawke. Nalezy jednak przyjac¢ nastepna
dawkg o czasie.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy koniecznie
przyjmowa¢ wlasciwg dawke. Lek Translarna moze by¢ mniej skuteczny w tagodzeniu objawdw, jesli
przyjmuje si¢ dawke wieksza niz zalecana.

Przerwanie przyjmowania leku Translarna
Nie nalezy przerywac stosowania leku Translarna bez konsultacji z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania leku Translarna moga wystapi¢ nast¢pujace dziatania niepozadane:

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 0séb):
- wymioty.

Czeste dzialania niepozadane (mogace wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb):
- zmniejszenie apetytu

- zwiekszenie stezenia triglicerydow we krwi
- bol glowy

- nudnosci

- zmniejszenie masy ciata

- nadci$nienie tetnicze

- kaszel

- krwawienie z nosa

- zaparcia

- gazy

- dyskomfort w obrgbie jamy brzusznej

- bol brzucha

- wysypka

- bol rak lub ndg

- b6l w Klatce piersiowej

- mimowolne oddawanie moczu

- obecnos$¢ krwi w moczu

- goraczka.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
- zwigkszenie poziomu lipidow we krwi
- zwigkszenie wynikow testOw czynnosci nerek.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Translarna

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
saszetce po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Kazda przygotowang dawke nalezy przyjac¢ natyChmiast po przygotowaniu. Przygotowang dawke
nalezy wyrzuci¢, jesli nie zostanie przyjeta w ciggu 24 godzin od przygotowania, gdy jest

przechowywana w lodéwce (2-8°C), lub w ciggu 3 godzin od przygotowania, gdy jest
przechowywana w temperaturze pokojowej (15-30°C).
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Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktOrych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Translarna

Lek Translarna jest dostgpny w 3 mocach dawki, zawierajacych 125 mg, 250 mg lub 1000 mg
substancji czynnej, tj. atalurenu. Inne sktadniki to: polidekstroza (E1200), makrogol, poloksamer,
mannitol (E421), krospowidon, hydroksyetyloceluloza, sztuczny aromat wanilii (maltodekstryna,
sztuczne aromaty i glikol propylenowy), krzemionka koloidalna bezwodna (E551), stearynian
magnezu.

Jak wyglada lek Translarna i co zawiera opakowanie

Lek Translarna to biate lub prawie biate granulki w saszetkach przeznaczone do przygotowywania
zawiesiny doustnej.

Lek Translarna jest dostepny w opakowaniach po 30 saszetek.

Podmiot odpowiedzialny

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlandia

Wytworca

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Wielka Brytania

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlandia

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 PO9KD

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

medinfo@ptchio.com
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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