PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umoZni rychl¢ ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich U¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Translarna 125 mg granule pro peroralni suspenzi

Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Translarna 125 mg granule pro peroralni suspenzi
Jeden sacek obsahuje atalurenum 125 mg.

Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi
Jeden sacek obsahuje atalurenum 250 mg.

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi
Jeden sacek obsahuje atalurenum 1 000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Granule pro peroralni suspenzi.
Bilé az témér bilé granule.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Translarna je indikovan k 1é¢bé Duchennovy svalové dystrofie vzniklé v disledku nonsense
mutace v genu pro dystrofin u chodicich pacientl ve véku od 2 let (viz bod 5.1).

Pfitomnost nonsense mutace v genu pro dystrofin ma byt stanovena genetickymi testy (viz bod 4.4).
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu piipravkem Translarna ma zahajovat pouze specializovany 1ékat se zkuSenostmi s 1¢é€bou
Duchennovy/Beckerovy svalové dystrofie.

Davkovani

Ataluren se podava peroralné kazdy den ve 3 davkach.

Prvni davka se uziva rano, druha v poledne a tfeti vecer. Doporucené intervaly mezi ddvkami jsou 6
hodin mezi ranni a poledni davkou, 6 hodin mezi poledni a vecerni ddvkou a 12 hodin mezi vecerni
davkou a prvni davkou podanou nésledujici den.

Doporucend davka piipravku je 10 mg/kg t€lesné hmotnosti rano, 10 mg/kg télesné hmotnosti

v poledne a 20 mg/kg télesné hmotnosti vecer (pro dosazeni celkové denni davky 40 mg/kg télesné
hmotnosti).



Ptipravek Translarna je dostupny v saccich obsahujicich 125 mg, 250 mg nebo 1 000 mg atalurenu.

Nasledujici tabulka poskytuje informace, kolik sackt o urcité sile je tieba pouzit pfi ptiprave

doporucené davky pro dané rozmezi té€lesné hmotnosti.

Rozmezi

Pocet sac¢ku

« . Rano V poledne Vecder
télesné
hmotnosti | 125mg | 250mg | 1 000mg | 125mg | 250mg | 1 000mg | 125mg | 250mg | 1 000mg
(kg) safky | sacky | sacky | safky | sacky | sacky | sacky | sacky | sacky
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

Opozdéna nebo vynechana davka
Jestlize zpozdéni pii podani atalurenu ¢ini méné nez 3 hodiny po ranni ¢i poledni davce nebo méné
nez 6 hodin po vecerni davce, davka by méla byt uzita beze zmény nasledujiciho ddvkovaciho
schématu. Jestlize je zpozdéni del$i nez 3 hodiny po ranni nebo poledni davce nebo delsi nez 6 hodin
po vecerni davce, neméla by se davka uzivat a pacient by mél pokrac¢ovat podle obvyklého
davkovaciho schématu. V ptipad¢ vynechani davky by pacienti neméli davku zdvojnasobovat ani
uzivat davku navic. Je dilezité podavat spravnou dadvku. ZvySeni doporuc¢ené davky mize byt spojeno

se snizenim u¢innosti.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost atalurenu u pacientd ve véku 65 let a starSich nebyla dosud stanovena (viz
bod 5.2.)

Porucha funkce ledvin
U pacientti s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin se nevyzaduje zadna uprava

davkovani. U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min) nebo v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin se 1é¢ba nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se nevyzaduje zadna Gprava
davkovani (viz bod 5.2).




Pediatricka populace

Lécba pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti > 12 kg se fidi doporucenimi podle rozmezi télesné
hmotnosti (viz vySe uvedena tabulka davkovani). Doporucena davka je stejna pro vSechna vékova
rozmezi, tj. 10 mg/kg télesné hmotnosti rano, 10 mg/kg télesné hmotnosti v poledne a 20 mg/kg
télesné hmotnosti vecer (pro dosazeni celkové denni davky 40 mg/kg télesné hmotnosti).

Bezpecnost a ucinnost piipravku Translarna u déti <12 kg a ve v€ku od 6 mésici do 2 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptisob podani

Ptipravek Translarna se uziva peroraln€ po smiseni do formy suspenze v tekutin€ nebo v polotekuté
straveé. Sacky se maji otevirat az v dob¢ ptipravy davky. Cely obsah kazdého sacku by se mél smisit

s minimalné 30 ml tekutiny (vody, mléka, ovocného dzusu), nebo 3 1zicemi polotekuté stravy (jogurtu
nebo jablecného protlaku). Pfipravena davka by se pfed podanim mela dobie promisit. Mnozstvi
tekutin nebo polotekuté stravy lze zvysit podle preferenci pacienta. Pacienti by méli uzit celou davku.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné uzivani intravendznich aminoglykosidl (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pacienti, ktefi nenesou nonsense mutaci

Onemocnéni pacientll musi byt zalozeno na nosi¢stvi nonsense mutace v genu pro dystrofin, stanovené
genetickymi testy. Pacientlim, ktefi nonsense mutaci nenesou, nema byt ataluren podavan.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min) byla hlaSena zvySena expozice
atalurenu a zvysena hladina metaboliti atalurenu. Toxicita metabolitl neni znama. Vyssi expozice
atalurenu byla spojovana s potencialnim poklesem u¢innosti. Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin proto maji byt léCeni atalurenem pouze v pripade, ze
o¢ekavany klinicky pfinos pfevySuje potencialni riziko, a maji byt pec¢livé sledovani s ohledem na
moznou toxicitu metaboliti a pokles Gcinnosti. Ma se zvazit nizsi davka atalurenu.

Lécba se nema zahajovat u diive nelécenych pacientli s eGFR < 30 ml/min (viz body 4.2 a 5.2).

Zmény lipidového profilu

Protoze u nékterych pacientl v klinickych studiich byly hldSeny zmény lipidového profilu (zvysené
triglyceridy a cholesterol), u pacientii s Duchennovou svalovou dystrofii s nonsense mutaci
(nmDMD), kterym je podavan ataluren, se doporucuje kazdoro¢né€ nebo podle klinického stavu
pacienta i ¢astéji monitorovat celkovy cholesterol, LDL, HDL a triglyceridy.



Hypertenze pii sou¢asném uzivani systémovych kortikosteroidu

Protoze v klinickych studiich byla u nékterych pacientii pii sou¢asném uzivani systémovych
kortikosteroidt hlaSena hypertenze, u pacientli s DMD s nonsense mutaci, kterym je podavan
ataluren soubézné s kortikosteroidy, se doporucuje kazdych 6 mésicti nebo podle klinického stavu
pacienta i ¢astéji monitorovat klidovy systolicky a diastolicky krevni tlak.

Monitorovani renalnich funkci

Protoze v kontrolovanych studiich nonsense mutace v genu pro dystrofin byl pozorovan mirny vzestup
pramérné hodnoty sérového kreatininu, dusiku mocoviny (BUN) v krvi a cystatinu C, u pacientd

s DMD s nonsense mutaci, kterym je podavan ataluren, se doporucuje kazdych 6 az 12 mésicti nebo
podle klinického stavu pacienta i ¢astéji monitorovat hladiny sérového kreatininu, BUN a cystatinu C.

Mozné interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Pfi soucasném podavani atalurenu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou induktory UGT1A9 nebo substraty
OATI1 nebo OAT3 (viz bod 4.5), je zapotiebi opatrnosti.

Aminoglykosidy

Bylo prokazano, ze aminoglykosidy snizuji ¢teci aktivitu atalurenu in vitro. Bylo navic zjisténo, Ze
ataluren zvysuje nefrotoxicitu intraven6znich aminoglykosidil. Je nutné se vyvarovat sou¢asné¢ho
podavani téchto 1éCivych ptipravki s atalurenem (viz bod 4.3). Protoze neni znam mechanismus,
kterym ataluren zvysuje nefrotoxicitu intravendznich aminoglykosidd, soubézné pouziti jinych
nefrotoxickych lécivych piipravkil s atalurenem se nedoporucuje. Pokud se této situaci nelze vyhnout
(napt. vankomycin k 1é¢bé MRSA), doporucuje se peclivé monitorovani rendlnich funkci (viz

bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Aminoglykosidy

Ataluren by nemél byt podavan soucasné s intraven6znimi aminoglykosidy, protoze v klinické studii
u pacient s nmCF byly zjiStény ptipady snizenych renalnich funkei (viz bod 4.3).

U nékolika pacientl s nmCF 1éCenych atalurenem a intraven6znimi aminoglykosidy spolu s dalSimi
antibiotiky z dGivodu exacerbace cystické fibrozy doslo ke zvyseni hladin sérového kreatininu. Zvyseni
sérového kreatininu ve vSech ptipadech ustoupilo pfi ukonceni podavani intravendznich
aminoglykosida bez ohledu na pokra¢ovani nebo pieruseni podavani piipravku Translarna. Tato
zjisténi naznacuji, Ze soucasné podavani pripravku Translarna a intraven6znich aminoglykosidi mtize
zvySovat nefrotoxicky t€inek aminoglykosidi. Proto je-li nezbytna lécba intraven6znimi
aminoglykosidy, méla by byt 1écba ptipravkem Translarna pferusena a poté znovu zahajena 2 dny po
ukonéeni podavani aminoglykosidi. Uginek sou¢asného podavani atalurenu s jinymi nefrotoxickymi
1é¢ivymi ptipravky neni znam.

V nékterych z téchto pripadi mize byt ptispivajicim faktorem dehydratace. Pacienti by méli pti
uzivani atalurenu zachovavat dostate¢nou hydrataci (viz bod 4.4).

Ucinek jinych 1écivych piipravkii na farmakokinetiku atalurenu

Studie in vitro ukazaly, ze ataluren je substratem UGT1A9. Sou¢asné podavani rifampicinu, ktery je
silnym induktorem metabolickych enzymt véetné UGT1A9, snizilo expozici atalurenu o 29 %.
Vyznam téchto nalezii pro ¢lovéka neni zndmy. Pii sou¢asném podavani atalurenu s 1écivymi
ptipravky, které jsou induktory UGT1A9 (napf. s rifampicinem), je zapotiebi opatrnosti.



Ucinek atalurenu na farmakokinetiku jinych 1écivych pripravkii

Studie in vitro ukazaly, ze ataluren mé potencial inhibovat UGT1A9, OAT]1 (transportéru organickych
aniontd 1), OAT3 (transportéru organickych aniontii 3) a OATP1B3 (transportniho polypeptidu
organickych aniontll). Souc¢asné podavani atalurenu s mofetil-mykofenolatem zdravym subjektiim
nemeélo zadny vliv na expozici jeho aktivnimu metabolitu, kyseliné mykofenolové (substratu
UGT1AD9). Jestlize je ataluren podavan soucasné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty UGT1A9,
neni potfebnd zadna Gprava davkovani.

V klinické studii hodnotici potencidl atalurenu inhibovat transportni systém OATP1B3 pfi podani
jedné davky 80 mg telmisartanu, in vitro selektivniho substratu OATP1B3, zvysil ataluren expozici
telmisartanu o 28 %. Tento ucinek se nepovazuje za klinicky relevantni. Nicmén¢, rozsah tohoto
ucinku mize byt vetsi pro 40mg davku telmisartanu. Pokud je tedy ataluren podavan soucasné

s 1éCivymi pripravky, které jsou substraty OAT1 nebo OATP1B3 (napf. oseltamivirem, acyklovirem,
kaptoprilem, furosemidem, bumetanidem, valsartanem, pravastatinem, rosuvastatinem, atorvastatinem,
pitavastatinem), je zapotiebi opatrnosti vzhledem k riziku zvySeni koncentrace téchto 1é¢ivych
ptipravka.

Opatrnosti je zapotiebi rovnéz, kdyz je ataluren podavan soucasné se substraty OAT3 (napf.
ciprofloxacinem), a to obzvlaste s témi substraty OAT3, které maji izké terapeutické okno. V klinické
studii byla mira expozice ciprofloxacinu o 32 % vyssi v pfitomnosti atalurenu. V samostatné klinické
studii byla mira expozice adefoviru o 60 % vyssi v pfitomnosti atalurenu. Pii soucasném podavani
atalurenu s adefovirem je zapotiebi opatrnosti.

Na zaklad¢ studii in vitro se oCekava, Ze ataluren neni inhibitorem ani p-gp mediovaného transportu
ani metabolismu zprostfedkovaného cytochromem P450. Podobné se ocekava, ze ataluren neni in vivo
induktorem izoenzymi cytochromu P450.

Soucasné podavani kortikosteroidt (deflazakortu, prednisonu nebo prednisolonu) s atalurenem
neovlivituje plazmatické koncentrace atalurenu. Pii souasném podéavani atalurenu nebyla pozorovana
klinicky vyznamna zména plazmatickych koncentraci kortikosteroidti. Tyto idaje nenaznacuji zjevnou
interakci 1é¢ivo-lé¢ivo mezi kortikosteroidy a atalurenem a neni nutna uprava davky.

LéCivé piipravky, které postihuji transportér p-glykoprotein

In vitro ataluren neni substratem transportéru p-glykoprotein. Farmakokinetika atalurenu
pravdépodobné neni ovlivnéna lécivymi ptipravky, které inhibuji transportér p-glykoprotein.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Neni k dispozici dostatek tdajti o pouziti atalurenu u t¢hotnych zen. Studie na zviratech prokazaly

reprodukéni toxicitu pouze v davkach, které jsou toxické pro matku (viz bod 5.3).
Jako preventivni opatieni se doporucuje vyhnout se pouziti atalurenu béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se ataluren/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani atalurenu/metabolitti do mléka
(viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloudit.

Kojeni ma byt béhem [écby atalurenem pieruseno.

Fertilita

Neklinické udaje na zéklad¢ standardni studie samci a samici toxicity u potkant neodhalily riziko pro
¢lovéka (viz bod 5.3).



4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinek atalurenu na ¥izeni, na jizdu na kole nebo na obsluhu strojii nebyl testovan. Pacienti, u kterych
dochazi k z&vratim, by méli byt pfi fizeni, jizdé na kole nebo pii obsluze stroji opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil atalurenu je zalozen na sdruzenych udajich ze dvou randomizovanych dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych, 48tydennich studii provadénych celkem na 232
muzskych pacientech s Duchennovou svalovou dystrofii zpisobenou nonsense mutaci (nmDMD) ,
kteti byli [é¢eni doporucenou davkou 40 mg/kg/den (10, 10, 20 mg/kg; n=172) nebo davkou

80 mg/kg/den (20, 20, 40 mg/kg, n=60) ve srovndni s pacienty 1éCenymi placebem (n=172).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky ve 2 placebem kontrolovanych studiich byly zvraceni, prijem
nauzea, bolest hlavy, bolest v nadbfisku a plynatost, vSe se vyskytovalo u>5 % vSech pacientii
lécenych atalurenem. V obou studiich 1/232 (0,43 %) pacientl 1é¢enych atalurenem pterusil 1écbu
kvili nezadoucimu ucinku zacpé a 1/172 (0,58 %) pacientli na placebu prerusil 1écbu kvuli
nezadoucimu G¢inku progrese onemocnéni (ztrata schopnosti chiize).

Byla provedena oteviena studie, ktera zahrnovala pacienty ve véku 2—5 let (n = 14) a ktera hodnotila
farmakokinetiku (FK) a bezpecnost atalurenu. U pacientti ve v€ku 2—5 let byla hlaSena vyssi Cetnost
malatnosti (7,1 %), pyrexie (42,9 %), infekce ucha (28,6 %) a vyrazky (21, 4 %) neZ u pacientd ve
véku 5 let a star$ich. Tyto uinky jsou viak celkové &astéji hlaseny u mladsich déti. Udaje tykajici se
bezpecnosti po 28 tydnech 1€cby vykazaly podobny bezpecnostni profil atalurenu u pacientti ve véku
2-5 let v porovnani s pacienty ve véku 5 let a starSimi.

Nezadouci ucinky byly v§eobecné mirné nebo stfedné zavazné a nebyly hlaseny zadné zavazné
nezadouci pfihody souvisejici s 1é¢bou, které by se tykaly pacientl 1éCenych v téchto 2 studiich

atalurenem.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené u pacientti s nmDMD lécenych doporucenou denni davkou 40 mg/kg/den
atalurenu ve 2 placebem kontrolovanych studiich jsou uvedeny v tabulce 1. Nezadouci ucinky hlasené
u >1 pacienta ve skupiné€ 40 mg/kg/den pti vyssi frekvenci nez u skupiny s placebem, jsou uvedeny
podle tfid organovych systémtt MedDRA, upfednostiiovanych termind a frekvence. Skupiny frekvenci
jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10) a Casté (> 1/100 az < 1/10).



Tabulka 1: Nezadouci G¢inky hlasené u > 1 pacientd 1é¢enych atalurenem a nmDMD pii vys$si
frekvenci nez u placeba ve 2 placebem kontrolovanych studiich (sdruzen4 analyza)

Trida organovych systémii

Velmi casté

Casté

Frekvence neznama

Zména lipidového

. Ly Snizena chut k jidlu, | profilu (zvySené
Poruchy metabolismu a vyzivy hypertriglyceridémie | triglyceridy
a cholesterol)
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Cévni poruchy Hypertenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Kasel, epistaxe

Nauzea, bolest v
nadbfisku, flatulence,

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni biigni diskomfort,
zacpa

Poruchy kiize a podkozni Erytematdzni

tkang vyrazka

Poruchy svalové a kosterni Bolest koncetn,l, ,

soustavy a pojivové tkané muskuloskeletdlni
bolest hrudniku

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Hematurie, enuréza

Zmena testl
renalnich funkci
(zvyseny kreatinin,
dusik mocoviny

v krvi, cystatin C)

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Pyrexie, snizeni
télesné hmotnosti

Ve 48tydenni oteviené prodlouzené studii s pacienty s nmDMD byl zjistén podobny bezpecnostni
profil u pacientii [é¢enych ambulantné i u pacientii 1é¢enych neambulantné. Udaje o dlouhodobé

bezpecnosti nejsou dostupné.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt (abnormalnich laboratornich hodnot)

Serové lipidy

Bylo pozorovano zvyseni sérovych lipidi, tj. cholesterolu a triglyceridt. Byly hlaseny ptipady, kdy
tyto abnormalné zvysené hodnoty byly pozorovany jiz po 4 tydnech.

Testy rendlnich funkci

Béhem randomizovanych, placebem kontrolovanych studii nmDMD byl pozorovan mirny vzestup
pramérnych hodnot sérového kreatininu, BUN a cystatinu C. Hodnoty se v ¢asné fazi studie obvykle
stabilizovaly a pfi pokra¢ovani 1é¢by se dale nezvySovaly.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

uéinkt uvedeného v Dodatku V*.



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

4.9 Predavkovani

U zdravych dobrovolnikt, kterym byla podana jedna peroralni davka 200 mg/kg atalurenu, doslo

k pfechodnym, mélo intenzivnim symptomiim bolesti hlavy, nevolnosti, zvraceni a prijmu. U téchto
subjektl nebyly pozorovany zddné zavazné nezddouci u€inky. V piipadé podezieni na predavkovani
by méla byt poskytnuta podptirna 1ékarska péce véetn€ konzultace se zdravotnickym pracovnikem

a peclivého sledovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina Ié¢iva pro poruchy muskuloskeletalniho systému,
ATC kod: M09AX03

Mechanismus u¢inku

Nonsense mutace v DNA ma za nasledek pfedcasny stop kodon v mRNA. Tento pfed¢asny stop kodon
v mRNA zpisobuje onemocnéni tim, Ze ukoncuje translaci jest¢ pred vytvorenim proteinu o plné
délce. Ataluren umoziuje ribozomalni ¢teni mRNA obsahujici tento predcasny stop kodon, které vede
k tvorbé proteinu o plné délce.

Farmakodynamické uéinky

Neklinické experimenty in vitro s buitkami a rybimi larvami s nonsense mutacemi péstovanymi

v roztoku atalurenu ukazaly, ze ataluren umoziuje ribozomalni ¢teni, pfic¢emz kiivka zavislosti
odpovédi na koncentraci ma zvonovity tvar (tvar obraceného pismene U). Existuji hypotézy, Ze in vivo
muze byt kiivka zavislosti odpovédi na davce také zvonovita, tidaje in vivo jsou ale priliS omezené na
to, aby tuto hypotézu bylo mozné potvrdit u mysiho modelu DMD s nonsense mutaci a u ¢lovéka.

Neklinické studie in vitro naznacuji, ze kontinualni expozice atalurenu mize byt dilezita z hlediska
maximalizace aktivity a ze uinky l1écivé latky na ribozomalni ¢teni kodont pfed¢asného ukonceni

vymizi kratce po vysazeni atalurenu.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Uginnost a bezpe¢nost piipravku Translarna byla hodnocena ve 2 randomizovanych dvojité
zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studii u nmDMD Primarnim cilovym parametrem
ucinnosti v obou klinickych studiich byla zména vzdalenosti, kterou pacient ujde béhem 6minutového
testu chiize (6MWD) ve 48. tydnu. Ostatnimi cilovymi parametry zahrnutymi do obou klinickych
studii byly doba do pfetrvavajiciho 10% zhorseni 6MWD, zména doby pro ub&hnuti/ujiti 10 metrti ve
48. tydnu, zmeéna doby vystupu do 4 schodt ve 48. tydnu a zména doby sestupu ze 4 schodt ve 48.
tydnu. U pacientii muselo byt také zdokumentovano potvrzeni pfitomnosti nonsense mutace v genu
pro dystrofin zjisténé pomoci genového sekvenovani.

Studie 1 hodnotila 174 pacienti muzského pohlavi ve véku 5 az 20 let. Bylo nutné, aby vSichni
pacienti byli schopni ujit béhem screeningového 6minutového testu chiize (6MWT) > 75 metru bez
podpiirnych pomiticek. Vétsina pacientd (90 %) ve vsech lécenych skupinach byli bélosi. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1:1 a dostavali 3krat denn€ (rano, v poledne, vecer) ataluren nebo placebo,
pfi¢emz 57 pacient dostavalo placebo, 57 pacientd dostavalo ataluren v davce 40 mg/kg/den (10, 10,
20 mg/kg) 60 pacientti dostavalo ataluren v davce 80 mg/kg/den (20, 20, 40 mg/kg).



Ve studii 1 post hoc analyza primarniho cilového parametru ukazala, ze u pacientd dostavajicich
40 mg/kg/den atalurenu doslo mezi vychozim bodem a 48. tydnem k poklesu vzdalenosti 6 MWD
pramérné o 12,9 metrd, zatimco u pacienti dostavajicich placebo doslo k poklesu této vzdalenosti
pramérn¢ o 44,1 metrd (Obr. 1). Primérna zmena vzdalenosti 6MWD mezi vychozim bodem

a 48. tydnem byla tedy v rameni s atalurenem 40 mg/kg/den o 31,3 metra lepsi nez v rameni

s placebem (p=0,056). Ve statistickém modelu odhadu byl primérny rozdil 31,7 metru (upravena
hodnota p=0,0367). Mezi atalurenem v davce 80 mg/kg/den a placebem nebyly rozdily.

Tyto vysledky ukazuji, Ze ataluren v davce 40 mg/kg/den snizuje u pacienti s nmDMD ztratu
schopnosti chiize.

Obrazek 1. Primérnd zména vzdalenosti, kterou pacient ujde za 6 minut (studie 1)
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Post hoc analyza doby do trvalého zhorSeni vzdalenosti 6 MWD o 10 % ukazala, Ze v rameni

s atalurenem 40 mg/kg/den doslo do 48. tydne k progresi u 26 % pacient oproti 44 % pacientd ve
skuping s placebem (p=0,0652) (obrazek 2). Mezi atalurenem v davce 80 mg/kg/den a placebem
nebyly rozdily. Tyto vysledky ukazuji, ze za 48 tydnti doslo ke zhorSeni vzdalenosti 6 MWD u nizsiho
poctu pacientii dostavajicich ataluren 40 mg/kg/den.
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Obrazek 2. Kaplan-Meierova kiivka doby do trvalého zhorSeni vzdalenosti 6 MWD o 10 % (studie 1)
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Ve funk¢nich testech s métenim casu (TFT), testech Casu potiebného k ub&hnuti/ujiti 10 metra,

k vystupu do 4 schodu a k sestupu ze 4 schodti byl u pacientii 1é¢enych atalurenem prokazan mensi
narist ¢asu potiebného k ub&hnuti/ujiti 10 metrt, vystupu do 4 schodt a sestupu ze 4 schod, coz
naznacuje zpomaleni progrese nmDMD vici placebu.

Primérnd zména ve funkc¢nich testech s méfenim ¢asu mezi vychozim bodem a 48. tydnem byla

v rameni s atalurenem 40 mg/kg/den lepsi nez u placeba u Casu potiebného k ubéhnuti/ujiti 10 metrii
(lepsi o 1,5 sekundy), Casu potiebného k vystupu do 4 schodu (lepsi o 2,4 sekundy) i ¢asu pottebného
k sestupu ze 4 schodt (lepsi o 1,6 sekundy), obrazek 3.

Obrazek 3. Primérna zména ve funkénich testech s méfenim ¢asu (studie 1)
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Vysledky testu vzdalenosti 6 MWD u pacientl s vychozi vzdalenosti 6MWD < 350 metra.

U pacientl s vychozi vzdalenosti 6 MWD < 350 metrti byla priimérna zména vzdalenosti 6 MWD mezi
vychozim bodem a 48. tydnem v rameni s atalurenem 40 mg/kg/den o 68 metrti lepsi nez v rameni
s placebem (p=0,053).

U téchto pacientd byla primérna zména ve funkcnich testech s métenim ¢asu mezi vychozim bodem
a 48. tydnem v rameni s atalurenem 40 mg/kg/den lepsi nez u placeba u asu potfebného

k ub&hnuti/ujiti 10 metrd (Iepsi o 3,5 sekundy), ¢asu potiebného k vystupu do 4 schodi (lepsi

0 6,4 sekundy) i Casu potiebného k sestupu ze 4 schod (lepsi o 5,0 sekundy).

Studie 2 hodnotila 230 pacienti muzského pohlavi ve véku od 7 do 14 let. VSichni pacienti museli byt
schopni ujit >150 metr a u méné nez 80 % pacientt bylo predikovano, zZe nebudou potiebovat
podpiirné pomticky beéhem screeningového 6MWT. Vétsina pacientii v obou 1é¢ebnych skupinach byli
bélosi (76 %). Pacienti byli randomizovéni v poméru 1:1 a dostavali ataluren 40 mg/kg/den (n=115)
nebo placebo (n=115) 3krat denné (rano, v poledne a vecer).

Pacienti 1é¢eni atalurenem vykazovali klinicky prospéch méteny pomoci Ciseln€ ptiznivych rozdila
vuéi placebu ve vSech primarnich a sekundarnich cilovych parametrech G¢innosti. ProtoZe primarni
cilovy parametr (zména 6MWD od vychoziho stavu do 48. tydne) nedosahl statistické vyznamnosti
(p=0,05), vSechny ostatni hodnoty p by mély byt povazovany za nomindlni.

V populaci ITT byl rozdil mezi rameny s atalurenem a placebem v primérné zmén¢ u pozorovaného
6MWD od vychoziho stavu do 48. tydne 15,4 metrti ve prospéch ramena atalurenu 40 mg/kg/den viici
ramenu s placebem. Ve statisticky podlozeném modelu byl odhadovany primérny rozdil 13,0 metrii
(p=0,213), obrazek 4. Odd¢leni atalurenu od placeba se udrzovalo od 16. tydne az do konce studie.

Obrazek 4. Primérnd zména vzdalenosti, kterou pacient ujde za 6 minut (studie 2)
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Za vice nez 48 tydnt vykazovali pacienti 1éCeni atalurenem mensi pokles svalové funkce, o ¢emz
sveédci mensi naristy doby pro ubéhnuti/ujiti 10 metri, k vystupu do 4 schodti a k sestupu ze 4 schodii
ve skuping 1é¢ené atalurenem v porovnani s placebem. Rozdily uptednostiujici ataluren vici placebu
v primérnych zménach v ¢asovych funkénich testech ve 48. tydnu u populace ITT dosahly prahové
hodnoty pro klinicky vyznamny rozdil (zmény ~1 az 1,5 sekundy).
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Primérna zména v ¢asovych funkénich testech od vychoziho stavu do 48. tydne byla lepsi u ramena
atalurenu 40 mg/kg/den nez u placeba v pozorované dob¢ pro ub&hnuti/ujiti 10 metrt (lepsi o

1,2 sekundy, p=0,117), dob¢ k vystupu do 4 schodut (lepsi o 1,8 sekundy, p=0,058) a dob¢ k sestupu ze
4 schodu (lepsi o 1,8 sekundy, p=0,012), obrazek 5.

Obrézek 5. Primérnd zména v ¢asovych funkcnich testech (studie 2)
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Doba do 10% zhorSeni 6MWD byla definovana jako posledni doba, kdy 6MWD nebyla o 10% horsi
nez ve vychozim stavu. U populace ITT byl pomér rizik pro ataluren vici placebu 0,75 (p=0,160), coz
predstavuje 25% sniZeni rizika 10% zhorSeni 6MWD.

Pediatrické populace

Bezpecnost, farmakokinetika a explorativni G¢innost piipravku Translarna byly hodnoceny v oteviené
studii u déti ve véku od 2 do 5 let s nmDMD. Uc¢innost pfipravku Translarna u déti ve veku 25 let
byla stanovena extrapolaci udajii ziskanych od pacient starSich 5 let.

V klinickém programu zkoumajicim u¢innost a bezpecnost monoterapie atalurenem u pacientti s
cystickou fibr6zou s nonsense mutaci nebyl pozorovan zadny statisticky vyznamny ucinek u
primarniho a kli¢ového sekundarniho klinického ukazatele (ppFEV1 a miry plicni exacerbace) u
dospélych a déti ve véku 6 let nebo starsich.

Oteviena vyzkumna studie (Studie 045) byla provedena u 20 jedinct s Duchennovou svalovou
dystrofii zpisobenou nonsense mutaci (nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy, nmDMD)
ve véku od 2 do 7 let za Gcelem zkoumani kvantitativnich hladin dystrofinu ve svalové tkani pfed a po
40 tydnech 1écby atalurenem. Dystrofin byl méfen pomoci elektrochemiluminiscencnich (ECL) a
imunohistochemickych (IHC) testi. Od kazdého jedince byly odebrany 3 jehlové biopsie z musculus
gastrocnemius a musculus tibialils anterior pti vstupu do studie a na konci 1écby. Studie 045 také
zahrnovala hodnoceni funkénich vysledki (tj. revidované North Star Ambulatory Assessment
[FINSAA] a Timed Function Tests [TFTs]).

Vychozi median hladin dystrofinu méfeny pomoci ECL byl 0,42 % normalu (rozmezi 0,00 % az 41,85
%). Na konci studie byl median hladiny dystrofinu 0,33 % normalu (rozmezi 0,04 % az 48,55 %).

U IHC byl median procenta pozitivnich vlaken pii vstupu do studie 73 % (rozmezi 0,42 % az 99,6 %).
Na konci studie byl median procenta pozitivnich vlaken 66 % (rozmezi 0,51 % az 99,77 %).

Na konci studie byla stfedni hodnota (median) zhorSeni v porovnani s vychozi hodnotou pti hodnoceni
NSAA 0,1 (1,0) bodu v celkovém skore a stiedni hodnota (median) zmény v porovnani s vychozi
hodnotou byla -1,56 (-0,6) sekundy pro dobu vstavani, -0,41 (-0,35) sekundy pro dobu ub&hnuti/ujiti
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10 metru, -1,09 (-0,5) sekundy pro dobu vystupu do 4 schodu a -2,43 (-0,7) sekundy pro dobu sestupu
ze 4 schod.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s atalurenem u nmDMD u dvou podskupin pediatrické populace ve véku od narozeni do 28 dni

a u kojencii od 28 dni do 6 mésict v souladu s Planem pediatrického vyzkumu (PIP), ve schvélené
indikaci (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s atalurenem u nmDMD u jedné podskupiny pediatrické populace ve véku od 6 mésicti do 2 let

v souladu s Planem pediatrického vyzkumu (PIP), ve schvalen¢ indikaci (informace o pouziti u déti
viz bod 4.2).

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi diikazy o jeho piinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém pripravku a tento souhrn udajt o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Podavani atalurenu v davkach upravenych podle télesné hmotnosti (mg/kg) vedlo u déti

i dospivajicich s nmDMD se Sirokym rozmezim télesné hmotnosti k podobnym hodnotam expozice

v ustaleném stavu (AUC). Ackoli je ataluren ve vodé prakticky nerozpustny, po peroralnim podani ve

formé suspenze se snadno vstiebava.

Obecné charakteristiky atalurenu po podani

Absorpce

Vrcholné plazmatické hladiny atalurenu se u subjektt, které dostavaly 1é¢ivy pripravek do 30 minut po
jidle, udrzovaly pftiblizné po dobu 1,5 hodiny. Biologicka dostupnost atalurenu je na zakladée
vylucovani radioaktivity v moci ve studii s jednou davkou radioaktivné znaceného atalurenu
odhadovéna na > 55 %. Plazmatické koncentrace atalurenu v ustaleném stavu se zvySuji imérné se
zvysuyjici se davkou. U atalurenu v davce mezi 10 a 50 mg/kg jsou plazmatické koncentrace

v ustaleném stavu davkove zavislé a po opakovaném podani davky nebyla pozorovana akumulace.

Distribuce
In vitro se ataluren z 99,6 % vaze na lidské plazmatické proteiny a jeho vazba je nezavisla na
plazmatické koncentraci. Ataluren se nedistribuuje do ¢ervenych krvinek.

Biotransformace
Ataluren je metabolizovan konjugaci prostiednictvim enzymt UGT (uridindifosfat-glukuronyl-
transferaz), prevazné UGT1A9 v jatrech, ve stfeveé a v ledvinach.

In vivo byl jedinym metabolitem detekovanym v plazmé po peroralnim podani radioaktivné znac¢eného
atalurenu ataluren-O-1B-acylglukuronid; expozice tomuto metabolitu u lidi €inila ptiblizn€ 8 %
plazmatické hodnoty AUC pro ataluren.

Eliminace

Plazmaticky polocas atalurenu se pohybuje v rozmezi 2—6 hodin a neni ovlivnén ani davkou ani
opakovanym podanim. Eliminace atalurenu pravdépodobné zavisi na jaterni a renalni glukuronidaci
atalurenu, po niZ nasleduje renalni a jaterni exkrece vzniklého glukuronidového metabolitu.

Po podani jedné peroralni davky radioaktivné znac¢eného atalurenu doslo k vylouceni ptiblizné

poloviny podané radioaktivni latky ve stolici a zbytek byl vylouc¢en moci. V mo¢i tvofi nezmeénény
ataluren < 1 % a acylglukuronidovy metabolit 49 % podané davky.
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Linearita/nelinearita

U atalurenu v davce mezi 10 a 50 mg/kg jsou plazmatické koncentrace v ustaleném stavu davkove
zavislé a po opakovaném podani davky nebyla pozorovana akumulace. Na zaklad¢ udaji od zdravych
dobrovolnikt byla relativni biologicka dostupnost atalurenu v ustaleném stavu ptiblizné o 40 % nizsi
nez po zahajovaci davce. Odhaduje se, ze relativni biologicka dostupnost za¢ina klesat pfiblizné po 60
hodinach od podani prvni ddvky. Ustaleného stavu je dosazeno po pfiblizné€ dvou tydnech podavani
ptipravku trikrat denné.

Charakteristika u specifickych skupin subjekti nebo pacienta

Vek
Na zaklad¢ udaji od subjektti ve vékovém rozmezi 2 az 57 let nema vék zjevny vliv na plazmatickou
expozici atalurenu. Uprava davky podle véku neni nutna.

Farmakokinetika atalurenu byla hodnocena ve studii PTC124-GD-030 po dobu 4 tydni. Plazmatické
koncentrace atalurenu u pacientti ve véku od 2 let a mladsich 5 let byly stejné jako plazmatické
koncentrace pozorované u pacientt starSich 5 let, ktefi podstupovali davkovaci rezim 10/10/20 mg/kg.

Pohlavi
V klinickych studiich nmDMD nebyly zkoumany Zeny. V jinych populacich se Gi¢inek pohlavi na
plazmatickou expozici atalurenu nicméné neprojevil.

Rasa

Farmakokinetika atalurenu pravdépodobné neni vyznamné ovlivnéna polymorfismy UGT1A9

v bélosské populaci. Vzhledem k nizkému poctu jinych ras zahrnutych do klinickych studii nelze
odvodit ohledn€ u¢inku UGT1A9 v jinych etnickych skupinach zadné zavéry.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se nevyzaduje zadna uprava davky.
Ve farmakokinetické studii u subjektl s riznymi stadii poruchy funkce ledvin se po podani jedné
davky zménila plazmaticka expozice atalurenu o -13 % u skupiny s lehkou poruchou funkce ledvin,
27 % u skupiny se stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin, 61 % u skupiny s t€zkou poruchou a 46 %
u skupiny v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin oproti skupiné s normalni funkci ledvin. Dale bylo
hlaseno trojnasobné az osminasobné zvyseni hladiny metabolitii atalurenu u pacientt s té¢Zkou
poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min). Po podéni vice davek se predpoklada vétsi zvyseni
hladin atalurenu a metabolitil atalurenu u pacienti s t€Zzkou poruchou funkce ledvin a v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin oproti pacientiim s normalni funkci ledvin v ustaleném stavu. Pacienti s
tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min) nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
maji byt 1éCeni atalurenem pouze v piipade, zZe ocekavany klinicky piinos prevysuje potencialni riziko
(viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ farmakokinetického hodnoceni provedeného u skupin s lehkou, stfedné téZkou nebo
tézkou poruchou funkce jater v porovnani s kontrolni skupinou zdravych subjektti se nevyzaduje
zadna tprava davek pro zadny stupen poruchy funkce jater. Nebyly pozorovany zadné zjevné rozdily
v celkové expozici atalurenu v kontrolni skupiné a skupinach s lehkou a tézkou poruchou funkce jater.
Byl zaznamenan ptiblizné 40% pokles prumérné celkové expozice atalurenu ve skupiné se stiedné
tézkou poruchou funkce jater oproti kontrolni skuping, pravdépodobné kvtli malé velikosti a
variabilité vzorku.

Nechodici pacienti

Ztréata schopnosti chlize nevede ke zjevnym rozdilim ani u relativni biologické dostupnosti

v ustaleném stavu ani u zjevné clearance. U pacientd, ktefi pfestanou byt schopni chiize, neni nutna
uprava davky.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a genotoxicity
neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro clovéka.

Byl dostupny standardni balik studii reprodukéni toxicity. Nebyly pozorovany uc¢inky na muzskou ani
zenskou fertilitu, nebyly ale zkoumany G¢inky Casné 1écby v détstvi na fertilitu v dospélosti. U
potkanil a kralikti byla za pfitomnosti toxicity pro matku zjiSténa embryondlni/fetdlni toxicita (napf.
zvySena Casna resorpce, postimplantaéni ztraty, snizené mnozstvi zivotaschopnych plodt) a ptiznaky
opozdéného vyvoje (zvysené mnozstvi skeletalnich variaci). Expozice na Grovni davky bez
pozorovaného nezadouciho uc¢inku (NOAEL) byla podobna (kralik) nebo 4krat vyssi (potkan) nez
systémova expozice u ¢loveka (40 mg/kg/den). Ukdzalo se, Ze radioaktivné znaceny ataluren prochazi
placentou. Pfi testovani jedné relativng nizké davky 30 mg/kg radioaktivné zna¢eného atalurenu

u matky byla koncentrace fetalni radioaktivity < 27 % koncentrace v plazm¢ matky. Ve studii
prenatalni/postnatalni vyvojové toxicity u potkant byla pii expozici ve vysi pfiblizné Snasobku
expozice u ¢lovéka pozorovana vyznamna toxicita pro matku i u¢inky na télesnou hmotnost a vyvoj
chiize u potomstva. Systémova expozice u matky na urovni davky bez pozorovaného u¢inku (NOEL)
u neonatalni toxicity odpovidala pfiblizn€ 3ndsobku expozice u ¢lovéka. Pii jedné relativné nizké
davce 30 mg/kg radioaktivné znaceného atalurenu u matky odpovidala nejvyssi nameéfena koncentrace
radioaktivity v potkanim mléce 37 % koncentrace v plazmé matky. Pfitomnost radioaktivity v plazmé
mlad’at potvrdila u mlad’at absorpci z mléka.

U mysi se ve studiich s opakovanou peroralni davkou pfi systémové expozici ekvivalentni 0,3nasobku
hodnoty AUC v ustaleném stavu u pacientll, kterym je podavan piipravek Translarna v ranni, poledni
a vecCerni davce 10 — 10 — 20 mg/kg a vyssi, objevila renalni toxicita (nefréza distalniho nefronu).

U 26tydenniho transgenniho mysiho modelu kancerogenity nebyly zjistény zadné znamky
kancerogenity. V dvouleté studii kancerogenity u potkanti byl zjistén jeden ptipad hibernomu. Pii
expozici mnohem vyssi nez u pacientl byl navic zjistén zvySeny vyskyt (vzacnych) nadortt mocového
méchyte. Vyznamny vyskyt nadori mocového méchyte u ¢lovéka neni povazovan za pravdépodobny.

Jedna ze dvou studii s opakovanou davkou u 26tydennich potkant, zahajena u 4-5tydennich potkant,
ukézala na davce zavisly vzestup incidence maligniho hibernomu, tumoru u potkand vzacného.

V dvouleté studii kancerogenity u potkani byl navic pii nejvyssi davee zjistén jeden piipad maligniho
hibernomu. Zakladni incidence tohoto typu nadoru u potkant i u ¢lovéka je velmi nizka

a mechanismus zpUsobujici tyto naddory ve studiich u potkanti (v€etn¢ vztahu k 1écb¢ atalurenem) neni
znam. Vyznam pro ¢lovéka neni znam.

V jednoleté studii u 10—12tydennich pst byly zjistény nalezy na nadledvinach (lokalni zanét

a degenerace oblasti kiry produkujicich glukokortikoidy) a mirné naruseni produkce kortizolu po
exogenni stimulaci adrenokortikotropnim hormonem. Tyto nalezy byly pozorovany u pst pfi
systémové expozici ekvivalentni 0,8ndsobku hodnoty AUC v ustaleném stavu u pacientil, kterym je
podavan piipravek Translarna v ranni, poledni a vecerni davce 40 mg/kg/den a vyssi. Ve studii
distribuce u potkant byla pozorovana vysoka koncentrace atalurenu v nadledvinach.

Kromé vyse zminénych ucinkl bylo ve studiich s opakovanou davkou zjisténo nékolik dal§ich méné
zavaznych nezadoucich G¢inkd, zvlasté snizeny hmotnostni pfirdstek, snizeny ptijem potravy

a zvySena hmotnost jater bez histologické korelace a s nejasnym klinickym vyznamem. Studie

u potkant a pst také ukazaly zmény lipid v plazmé (cholesterolu a triglyceridii) naznacujici zmény
metabolismu tukil.

Nebyly pozorovany zadné nezadouci ndlezy, véetné nalezli na nadledvinach, v tfimésicni studii u
novorozenych $ténat (ve véku 1 tydne), po které nasledovala tfimési¢ni doba zotaveni, az do
systémové expozice v ustaleném stavu odpovidajici AUC pro ustaleny stav u pacientd. V predbéznych
studiich u novorozenych sténat (ve véku 1 tydne) nebyla u nékterych zvifat tolerovana pocateéni
systémova expozice odpovidajici 5—10nasobku AUC v ustaleném stavu u pacientd.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Polydextroza (E1200)

Makrogol

Poloxamery

Mannitol (E421)

Krospovidon

Hyeteloza

Umeélé vanilkové aroma (maltodextrin, umélé aroma a propylenglykol)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

Kazdou ptipravenou davku je nejlépe uzit bezprostiedné po jeji ptiprave. Jestlize pripravena davka
neni zkonzumovana do 24 hodin od piipravy pii skladovani v chladni¢ce (2 — 8 °C) nebo do 3 hodin
pti pokojové teploté (15 — 30 °C), méla by byt zlikvidovana.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tepeln¢€ uzavieny laminovany sacek z hlinikové folie: polyethylentereftalat (odolny vici poruseni
détmi), polyethylen (zbarveni a polyesterovy/foliovy spoj), hlinikova félie (ochrana proti vlhkosti),
lepidlo (ze tfidy polyurethani), kopolymer etylenu a kyseliny metakrylové (té€snici pryskyfice pro
zachovani neporuseného baleni).

Baleni 30 sacku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Sacky by se mély otevirat az v dobé pripravy davky. Cely obsah kazdého sacku by se mél smisit

s minimalné 30 ml tekutiny (vody, mléka, ovocného dzusu) nebo 3 1zicemi polotekuté stravy (jogurtu
nebo jablecného protlaku). Pfipravend davka by se pfed podanim méla dobfe promisit. Mnozstvi

tekutin nebo polotekuté stravy lze zvysit podle preferenci pacienta.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Translarna 125 mg granule pro peroralni suspenzi
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi
EU/1/13/902/002

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi
EU/1/13/902/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. Cervence 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ¢ervna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNi POVINNOST USKU’l:]*;éNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Almac Pharma Services Ltd.

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA

Velka Britanie

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irsko

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na Iékatsky pfedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Pozadavky pro ptedkladani pravidelne aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1écive ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelng aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro
tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

E. ZVLASTNI’ POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14 odst. 7
natizeni (ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici
opatfeni:

Popis Termin
splnéni
Aby bylo mozné potvrdit i¢innost a bezpecnost atalurenu v 1é¢bé ambulantnich Konecna
pacientti s nmDMD ve véku 5 let a starSich, musi drzitel rozhodnuti o registraci zprava o
provést a predlozit vysledky 18mési¢ni multicentrické randomizované dvojité klinickém
zaslepené placebem kontrolované studie a poté 18mési¢ni nezaslepené prodlouzené | hodnoceni
studie v souladu se schvalenym protokolem. musi byt
predlozena
dne:
zari 2022

21




PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Translarna 125 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje atalurenum 125 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
30 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni pouziti

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/902/001

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Translarna 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

Hlinikovy sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Translarna 125 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

125 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje atalurenum 250 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
30 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni pouziti

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/902/002

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Translarna 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

Hlinikovy sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje atalurenum 1 000 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi
30 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni pouziti

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irsko
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| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/902/003

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Translarna 1 000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

Hlinikovy sacek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 000 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Translarna 125 mg granule pro peroralni suspenzi
Translarna 250 mg granule pro peroralni suspenzi
Translarna 1 000 mg granule pro peroralni suspenzi
atalurenum

vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadée jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Translarna a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Translarna uzivat
Jak se ptipravek Translarna uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Translarna uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk v~

—

Co je pripravek Translarna a k ¢emu se pouZziva
Translarna je 1éCivy pripravek, ktery obsahuje lé¢ivou latku ataluren.

Ptipravek Translarna se pouziva k 1é¢b€ Duchennovy svalové dystrofie zptisobené specifickym
genetickym defektem, ktery ovliviiuje normalni funkci svalt.

Ptipravek Translarna se pouziva k 1é¢be pacientli ve veku od 2 let, kteti jsou schopni chiize.

Aby se potvrdilo, Ze tento 1éCivy piipravek je pro 1é¢bu Vaseho onemocnéni vhodny, pied zahajenim
1é¢by piipravkem Translarna budete Vy nebo Vase dit€ svym lékafem testovani.

Jak pripravek Translarna pisobi?
Duchennova svalova dystrofie je zpisobena genetickymi zménami, které vedou k abnormalité

u svalového proteinu zvaného dystrofin, ktery je nutny pro spravné fungovani svall. Pfipravek
Translarna umoziuje tvorbu funkéniho dystrofinu a napomaha spravnému fungovani svald.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Translarna uZivat

Neuzivejte pripravek Translarna
- jestlize jste alergicky(4) na ataluren nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou

v bodg 6),

- jestlize jste léCen urc€itymi antibiotiky, napf. gentamycinem, tobramycinem nebo streptomycinem
podavanymi injekcéné do zily.

Upozornéni a opatieni

Lékar Vam musi provést krevni test potvrzujici, ze Vase onemocnéni je vhodné 1é€it piipravkem
Translarna. Jestlize mate jakékoli potiZe s ledvinami, 1ékat Vam bude pravidelné kontrolovat ledvinné

funkece.

Pokud mate zavazné problémy s ledvinami (¢GFR < 30 ml/min) nebo pokud podstupujete dialyzu
kviili nedostate¢nému fungovani Vasich ledvin (kone¢né stadium onemocnéni ledvin), Vas lékat
rozhodne, zda je pro Vas lécba piipravkem Translarna vhodna.

Vas Iékat u Vs bude testovat hladiny lipidt (tukt, napt. cholesterolu a triglyceridtl) v krvi a Vase
ledvinné funkce kazdych 6 az 12 mésict. Jestlize uzivate 1écivy pripravek ze skupiny kortikosteroidd,
bude Vas 1ékar kazdych 6 mésici sledovat Vas krevni tlak.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem mladsim 2 let nebo s hmotnosti nizsi nez 12 kg, protoze
u této skupiny pacientli nebyl testovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Translarna

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Piipravek Translarna neuzivejte zejména s injekéné podavanymi antibiotiky
gentamycinem, tobramycinem nebo streptomycinem. Mohlo by dojit k ovlivnéni Vasich ledvinnych

funkei.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate nekteré z nasledujicich 1€civ:

Lécivy pripravek Obvykly divod pi‘edepsani

acyklovir 1é¢ba planych nestovic [varicelly]

adefovir 1é¢ba chronické hepatitidy (zloutenky) B a/nebo HIV

atorvastatin snizovani hladin tukti v krvi

benzylpenicilin zavazné infekce

bumetanid 1é¢ba nebo prevence mestnavého srde¢niho selhani

kaptopril 1é¢ba nebo prevence mestnavého srdecniho selhani

ciprofloxacin 1é¢ba infekci

famotidin 1écba aktivniho dvanactnikového viedu, gastroezofagealni refluxni
nemoci (zpétny tok zaludeénich §t'av do jicnu)

furosemid 1éEba nebo prevence méstnavého srde¢niho selhdni

metotrexat revmatoidni artritida, lupénka

olmesartan esencialni hypertenze (vysoky krevni tlak) u dospélych

oseltamivir prevence chiipky

fenobarbital navozeni spanku, prevence epileptickych zachvat

pitavastatin snizovani hladin tukt v krvi

pravastatin snizovani hladin tuki v krvi

rifampicin 1é¢ba tuberkulozy

rosuvastatin snizovani hladin tuki v krvi

sitagliptin diabetes typu 2 (cukrovka)

valsartan 1écba nebo prevence méstnavého srdecniho selhani
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Nektera z téchto 1é¢iv nebyla s piipravkem Translarna testovana a Vas 1ékar se mtze rozhodnout Vas
proto pecliveé sledovat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat. Jestlize pii uzivani ptipravku Translarna
ot¢hotnite, porad’te se okamzité se svym lékafem, protoze béhem téhotenstvi nebo kojeni se uzivani
ptipravku Translarna nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Jestlize pocit'ujete zavrat', netid'te, nejezdéte na kole nebo neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Translarna uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Ptipravek Translarna je dostupny v saccich v nasledujicich silach: 125 mg, 250 mg a 1 000 mg
atalurenu v jednom sacku. Vas lékar ¢i 1ékarnik Vam tekne, jaky pocet sackll o jaké sile mate pokazdé
uZivat.

Vase davka ptipravku Translarna zavisi na Vasi t€lesné hmotnosti. Doporu¢ena davka ptipravku je

10 mg/kg télesné hmotnosti rano, 10 mg/kg télesné hmotnosti v poledne a 20 mg/kg té€lesné hmotnosti
vecer (pro dosazeni celkové denni davky 40 mg/kg t€lesné hmotnosti).

Lécivy ptipravek se uziva peroralné v podob¢ smési s tekutinou nebo polotekutou stravou.

Sacek otevirejte az v dob€ uzivani léCivého piipravku a pouzijte cely obsah sacku. Cely obsah sacku
promichejte nejméné s 30 ml tekutiny (vody, mléka, ovocného dzusu) nebo 3 1zicemi polotekuté
stravy (jogurtu nebo jable¢ného protlaku). Piipravenou davku pted uzitim dobte promichejte.
Mnozstvi tekutin nebo polotekuté stravy lze zvysit podle Vasich preferenci.

36



Tabulka davkovani

Rozmezi

Pocet sac¢ku

N . Rano V poledne Vecder
télesné
hmotnosti | 125mg | 250mg | 1 000mg | 125mg | 250mg | 1 000mg | 125mg | 250mg | 1 000mg
(kg) saky | sacky | safky | safky | sacky | safky | safky | sacky | sacky
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

Pripravek Translarna uzivejte peroraln¢ 3krat denng, rano, v poledne a vecer. Mezi ranni a poledni
davkou ma byt interval 6 hodin, mezi poledni a veCerni davkou interval 6 hodin a mezi vecerni davkou
a prvni davkou nasledujiciho dne interval 12 hodin. Piipravek Translarna mizete napt. uzivat v 7
hodin rano spolu se snidani, ve 13 hodin spolu s obédem a op¢t priblizné v 19 hodin spolu s vecefi.

Aby pfi uzivani ptipravku Translarna nedochézelo k dehydrataci, pijte pravidelné vodu ¢i jiné

tekutiny.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Translarna, neZ jste mél(a)
JestliZe uZijete vice piipravku Translarna, nez je doporucena davka, obrat'te se na svého l1ékare.
Muze u Vas dojit k mirné bolesti hlavy, nevolnosti, zvraceni ¢i prijmu.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Translarna
Jestlize se pii uzivani ptipravku Translarna opozdite o méné nez 3 hodiny pfi podani ranni nebo
poledni davky nebo o méné nez 6 hodin pfi podani vecerni davky, davku si vezméte. Nezapomeiite si

pristi davku vzit vcas.

Jestlize se pii uzivani ptipravku Translarna opozdite o vice nez 3 hodiny pfi podani ranni nebo poledni
davky nebo o vice nez 6 hodin pii podani vecerni davky, davku neuzivejte. Dalsi davku si nicméné
vezméte veas.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Je dulezité uzit spravnou
davku. Jestlize uzijete vice, nez je doporucend davka, nemusi byt pripravek Translarna u Vas tak
ucinny pfi 1écbé ptiznakli onemocnéni.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Translarna
Neptestavejte uzivat pripravek Translarna bez konzultace se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Po uzivani ptipravku Translarna se u Vas mutize objevit jeden nebo vice
nezadoucich u€inku:

Velmi ¢asté nezadouci G¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
- zvraceni.

Casté nezadouci Gi¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
- snizena chut k jidlu,

- vysoké hadiny triglycerida (tukd) v krvi,
- bolest hlavy,

- nevolnost,

- ubytek t€lesné hmotnosti,

- vysoky krevni tlak,

- kaSel,

- krvaceni z nosu,

- zacpa,

- nadymadni,

- nepfijemny pocit v bfiSe,

- bolest bficha,

- vyrazka,

- bolest hornich nebo dolnich kon¢etin,

- bolest na hrudi,

- nechtény tnik moc¢i,

- krev v moci,

- horecka.

Neznama frekvence (z dostupnych daju ji nelze urcit):
- zvySeni hladin lipida v krvi,
- zvySeni hodnot testi hodnoticich funkci ledvin.

Hlaseni nezadoucich Gucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V*. NahlaSenim nezadoucich G¢inkii mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Translarna uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a sacku za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.

Kazdou pripravenou davku uzijte bezprostiedné po priprave. Jestlize pfipravenou davku neuzijete do
24 hodin pii skladovani v chladnicce (2 — 8 °C) nebo do 3 hodin pii pokojové teploté (15 — 30 °C),
davku zlikvidujte.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Translarna obsahuje

Ptipravek Translarna je dostupny ve tfech silach s obsahem 125 mg, 250 mg a 1 000 mg 1écivé latky
zvané atalurenum. Dal§imi slozkami jsou: polydextroza (E1200), makrogol, poloxamery, mannitol
(E421), krospovidon, hyetel6za, umélé vanilkové aroma (maltodextrin, umelé aroma

a propylenglykol), koloidni bezvody oxid kfemicity (E551), magnesium-stearat.

Jak pripravek Translarna vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Translarna jsou bilé az témér bilé granule pro peroralni suspenzi v sacku.
Ptipravek Translarna je dostupny v baleni obsahujicim 30 sacku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irsko

Vyrobce

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Velka Britanie

PTC Therapeutics International Limited
Sth Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irsko

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irsko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

medinfo@ptcbio.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, ze informace

o tomto pfipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.
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