ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Translarna 125 mg granulado para suspension oral

Translarna 250 mg granulado para suspension oral

Translarna 1.000 mg granulado para suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Translarna 125 mg granulado para suspension oral
Cada sobre contiene 125 mg de atalureno.

Translarna 250 mg granulado para suspension oral
Cada sobre contiene 250 mg de atalureno.

Translarna 1.000 mg granulado para suspension oral
Cada sobre contiene 1.000 mg de atalureno.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para suspension oral.

Granulado de color entre blanco y blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Translarna esta indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida a
una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulatorios a partir de 2 o més afios

de edad (ver seccion 5.1).

La presencia de una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina se debe determinar mediante
pruebas genéticas (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Translarna se debe iniciar solo por médicos especialistas con experiencia en el
control de la distrofia muscular de Duchenne/Becker.

Posologia

Atalureno se debe administrar por via oral, 3 veces al dia.

La primera toma se debe administrar por la mafiana, la segunda al mediodia y la tercera por la noche.
Los intervalos posoldgicos recomendados son de 6 horas entre la toma de la mafiana y la del mediodia;
de 6 horas entre la del mediodia y la de la noche, y de 12 horas entre la de la noche y la primera toma
del dia siguiente.



La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso corporal por la mafiana, 10 mg/kg de peso corporal a
mediodia y 20 mg/kg de peso corporal por la noche (para una dosis diaria total de 40 mg/kg de peso
corporal).

Translarna se presenta en sobres de 125 mg, 250 mg o 1.000 mg. La siguiente tabla ofrece informacion
sobre la o las dosis del sobre que se deben emplear para preparar la posologia recomendada segtn el
intervalo de peso corporal.

Numero de sobres
Maiiana Mediodia Noche
Intervalo
de peso | Sobres | Sobres Sobres Sobres | Sobres Sobres Sobres | Sobres | Sobres
(kg) |de125 |de250 | ,9¢ |de125 |de2s0 | . 9€ de de de
mg mg 1.000 mg mg 1.000 125 mg | 250 mg | 1.000 mg
mg 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 |
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

Retraso u olvido de la toma de la dosis

Si hay un retraso en la administracion de atalureno de menos de 3 horas después de la toma habitual de
la mafiana o del mediodia, o de menos de 6 horas después de la de la noche, se deberé tomar la dosis
sin realizar cambios en la pauta posoldgica. Si hay un retraso de mas de 3 horas después de la toma
habitual de la mafiana o del mediodia, o de mas de 6 horas después de la de la noche, no se debe tomar
la dosis, y el paciente debe reanudar su pauta posoldgica habitual. Los pacientes no deben tomar una
dosis doble o adicional para compensar una dosis olvidada. Es importante administrar la dosis correcta.
El aumento de la dosis por encima de la dosis recomendada puede tener como resultado una reduccion
de la eficacia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de atalureno en pacientes de 65 afios 0 mas (ver
seccion 5.2).




Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se
recomienda el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave (VFGe <30 ml/min) o nefropatia
terminal (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepética
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (ver
seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

A los pacientes pediatricos con un peso corporal >12 kg se les tratara segtn las dosis recomendadas en
funcion del intervalo de peso corporal (ver la tabla de dosificacion anterior). La dosis recomendada es
la misma para todos los intervalos de edad; es decir, 10 mg/kg de peso corporal por la mafiana,

10 mg/kg de peso corporal a mediodia y 20 mg/kg de peso corporal por la noche (para una dosis total
diaria de 40 mg/kg de peso corporal).

No se ha establecido todavia ni la seguridad ni la eficacia de Translarna en nifios <12 kg y con edades
comprendidas entre los 6 meses y los 2 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Translarna se debe administrar por via oral después de mezclarlo para formar una suspension en
liquido o con un alimento semisélido.

No se deben abrir los sobres hasta el momento de la preparacion de la dosis. Se debe mezclar todo el
contenido de cada sobre con un minimo de 30 ml de liquido (agua, leche o zumo de fruta), o

3 cucharadas soperas de un alimento semisélido (yogur o compota de manzana). La dosis preparada se
debe mezclar bien antes de su administracion. Se puede aumentar la cantidad de liquido o alimento
semisoélido seglin las preferencias del paciente. Los pacientes deben tomar la dosis completa.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Uso concomitante de aminoglucoésidos por via intravenosa (ver seccion 4.4 y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes que no tienen una mutacién sin sentido

Los pacientes deben tener una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina, determinada mediante
analisis genéticos, como parte de su estado patoldgico subyacente. No se debe administrar atalureno a
pacientes que no tengan una mutacion sin sentido.

Insuficiencia renal

Se ha notificado un aumento en la exposicion a atalureno y en el metabolito de atalureno en pacientes
con insuficiencia renal grave (VFGe <30 ml/min). Se desconoce la toxicidad del metabolito. Una
mayor exposicion a atalureno se asocid con una posible disminucidn de la eficacia. Por lo tanto, los
pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal deben ser tratados con atalureno
unicamente si el beneficio médico previsto supera el posible riesgo, y deben ser objeto de un
seguimiento estrecho para detectar la posible toxicidad de los metabolitos y la disminucién de la
eficacia. Se debe considerar una dosis mas baja de atalureno.



No se debe iniciar el tratamiento en pacientes con VFGe <30 ml/min que no han sido tratados
anteriormente (ver secciones 4.2 y 5.2).

Cambios en el perfil lipidico

Puesto que se han notificados cambios en el perfil lipidico (aumento de triglicéridos y colesterol) de
algunos pacientes en ensayos clinicos, se recomienda realizar, en los pacientes con distrofia
muscular de Duchenne debida a una mutacion sin sentido (DMDmss) que reciban atalureno, un
control del colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos cada afio, o con mayor frecuencia si es
necesario por el estado clinico del paciente.

Hipertension con el uso concomitante de corticosteroides sistémicos

Puesto que se han notificado casos de hipertension con el uso concomitante de corticosteroides
sistémicos en algunos pacientes en ensayos clinicos, se recomienda realizar, en los pacientes con
DMDmss que reciban atalureno de forma concomitante con corticosteroides, un control de la
tension arterial sistolica y diastolica en reposo cada 6 meses, o con mayor frecuencia si es necesario
por el estado clinico del paciente.

Monitorizacién de la funcién renal

Puesto que se han notificados ligeros aumentos de las concentraciones medias de creatinina sérica,
nitrégeno ureico en sangre (BUN, por sus siglas en inglés) y de cistatina C en los estudios
comparativos de DMDmss, se recomienda realizar, en los pacientes con DMDmss que reciban
atalureno, un control de la creatinina sérica, el BUN y la cistatina C cada 6-12 meses, o con mayor
frecuencia si es necesario por el estado clinico del paciente.

Interacciones potenciales con otros medicamentos

Se debe actuar con precaucion al administrar atalureno de forma conjunta con medicamentos que sean
inductores de UGT1A9 o sustratos de OAT1 u OAT3 (ver seccion 4.5).

Aminoglucdsidos

Se ha demostrado que los aminoglucosidos reducen la actividad de lectura ribosomica del atalureno in
vitro. Asimismo, se encontr6 que el atalureno aumenta la nefrotoxicidad de los aminoglucésidos
intravenosos. Se debe evitar la administracion conjunta de esos medicamentos con atalureno (ver
seccion 4.3). Dado que se desconoce el mecanismo mediante el cual el atalureno aumenta la
nefrotoxicidad de los aminoglucosidos intravenosos, no se recomienda el uso concomitante de otros
medicamentos nefrotoxicos con atalureno. En caso de que esto sea inevitable, (por ejemplo:
vancomicina para el tratamiento de SARM) se recomienda una monitorizacion minuciosa de la
funcion renal (ver seccion 4.5).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aminoglucosidos

No se debe administrar Atalureno de forma conjunta con aminoglucésidos intravenosos, pues se han
observado casos de disminucién de la funcién renal en un ensayo clinico en pacientes con nmCF (ver
seccion 4.3).

En varios pacientes tratados con atalureno y aminoglucosidos intravenosos junto con otros antibioticos
para los brotes de la fibrosis quistica se produjeron elevaciones de la creatinina sérica. Las elevaciones
de la creatinina sérica remitieron en todos los casos cuando se interrumpio la administracion del
aminoglucoésido intravenoso, tanto si se continué como si se interrumpi6 la administracion de
Translarna. Estos datos sugieren que la administracion conjunta de Translarna y aminoglucésidos
intravenosos podria potenciar el efecto nefrotdxico de los aminoglucésidos. En consecuencia, si es



necesario el tratamiento con aminoglucésidos intravenosos se debe interrumpir el tratamiento con
Translarna, que se podra reanudar 2 dias después de finalizar la administracion del aminoglucésido. Se
desconoce el efecto de la administracién conjunta de atalureno con otros medicamentos nefrotoxicos.

La deshidratacion podria ser un factor que contribuyera en alguno de estos casos. Los pacientes se
deben mantener adecuadamente hidratados mientras tomen atalureno (ver seccion 4.4).

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de atalureno

Los datos obtenidos en estudios in vitro indican que atalureno es un sustrato de UGT1A9. La
administracion conjunta de rifampicina, un potente inductor de las enzimas metabdlicas, que incluye
UGT1AY, redujo la exposicion a atalureno en el 29 %. Se desconoce la importancia de estos hallazgos
para el ser humano. Se debe actuar con precaucion cuando se administra de forma conjunta atalureno
con medicamentos inductores de UGT1A9 (como la rifampicina).

Efectos de atalureno sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Los datos obtenidos en estudios in vitro indican que tiene el potencial de inhibir UGT1A9, el
transportador de aniones organico 1 (OAT1), el transportador de aniones organico 3 (OAT3) y el
polipéptido de transporte del anion organico 1B3 (OATP1B3). La administracion conjunta de
atalureno con micofenolato de mofetilo en sujetos sanos no afectd a la exposicion a su metabolito
activo, el acido micofenoélico (un sustrato de UGT1A9). No es necesario ajustar la dosis cuando
atalureno se administra de manera conjunta con medicamentos que son sustratos de UGT1A9.

En un estudio clinico para evaluar el potencial de atalureno como inhibidor del sistema de transporte
OATPI1B3 usando una dosis unica de 80 mg de telmisartan, un sustrato selectivo de OATP1B3 in
vitro, atalureno aumento la exposicion a telmisartan en un 28 %. Este efecto se considera clinicamente
irrelevante. No obstante, la magnitud de este efecto podria ser mayor para la dosis de 40 mg de
telmisaran. Por consiguiente, se debe actuar con precaucion cuando se administra de forma conjunta
atalureno con medicamentos sustratos de OAT1 u OATP1B3 (por ejemplo, oseltamivir, aciclovir,
captoprilo, furosemida, bumetanida, valsartan, pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina o
pitavastatina).

También se debe actuar con precaucion cuando se administra de forma conjunta atalureno con
sustratos de OAT3 (p. ej. ciprofloxacino), especialmente con sustratos de OAT3 con un estrecho
margen terapéutico. En un estudio clinico, el grado de exposicion para ciprofloxacino fue un 32 %
superior en presencia de atalureno. En otro estudio clinico, el grado de exposicion para adefovir fue un
60 % superior en presencia de atalureno. Se debe tener precaucion cuando se administre atalureno
conjuntamente con adefovir.

Basandose en estudios in vitro no se espera que atalureno sea un inhibidor del transporte mediado por
P-gp ni del metabolismo mediado por el citocromo P450. Del mismo modo, resulta poco probable que
atalureno sea in vivo un inductor de las isoenzimas del citocromo P450.

La administracion conjunta de corticosteroides (deflazacort, prednisona o prednisolona) con atalureno
no afecto6 a las concentraciones plasmaticas de atalureno. No se observo ningun cambio clinicamente
relevante en las concentraciones plasmaticas de los corticoides con la administracion conjunta de
atalureno. Estos datos indican que no existe interaccion farmacoldgica aparente entre los
corticosteroides y atalureno, no siendo necesario ningun ajuste de la dosis.

Medicamentos que afectan el transportador de glucoproteina P

In vitro, atalureno no es un sustrato del transportador de glucoproteina P. Es poco probable que la
farmacocinética de atalureno resulte afectada por medicamentos que inhiben el transportador de
glucoproteina P.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de atalureno en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han revelado una toxicidad para la reproduccion solamente con dosis toxicas para la
madre (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion no se recomienda utilizar atalureno durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si el atalureno/sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que el atalureno/ sus metabolitos se
excretan en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios lactantes.
Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con atalureno.

Fertilidad

Los datos preclinicos no muestran riesgos para los seres humanos en base a los estudios de fertilidad
estandar con machos y hembras de rata (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha estudiado el efecto de atalureno sobre la conduccion de coches o bicicletas o la utilizacion de
maquinas. Los pacientes que experimenten mareos deben tener cuidado si conducen coches o
bicicletas o utilizan maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad del atalureno se basa en los datos agrupados de dos estudios aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo de 48 semanas realizados en un total de 232 pacientes varones con
distrofia muscular de Duchenne debida a una mutacion sin sentido (DMDmss) que recibieron
tratamiento con la dosis recomendada de 40 mg/kg/dia (10, 10, 20 mg/kg; n = 172) o una dosis de

80 mg/kg/dia (20, 20, 40 mg/kg; n = 60), en comparacion con los pacientes tratados con placebo
(n=172).

Las reacciones adversas mas frecuentes en los 2 estudios controlados con placebo fueron vomitos,
diarrea, nauseas, cefalea, dolor abdominal alto y flatulencia, todos los cuales se dieron en > 5 % de los
pacientes tratados con atalureno. En ambos estudios, 1/232 (0,43 %) de los pacientes tratados con
atalureno suspendio el tratamiento debido a una reaccion adversa de estrefiimiento y 1/172 (0,58 %) de
los pacientes con placebo suspendié el tratamiento debido a una reaccioén adversa de progresion de la
enfermedad (pérdida de la ambulacion).

Se ha llevado a cabo un estudio abierto con pacientes de 2 a 5 afos (n = 14) para evaluar la PK y la
seguridad de atalureno. Se comunic6 una mayor frecuencia de malestar general (7,1 %), pirexia

(42,9 %), infeccion de oido (28,6 %) y exantema (21,4 %) en los pacientes de 2 a 5 afios que en los de
5 afios en adelante. Sin embargo, estas afecciones se describen con mas frecuencia en los nifios mas
pequeios en general. Los datos sobre seguridad de 28 semanas de tratamiento mostraron un perfil de
seguridad de atalureno similar en los pacientes de 2 a 5 afios y en los de 5 afios en adelante.

En general, las reacciones adversas fueron de intensidad leve o moderada y no se notificaron
acontecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento en los pacientes tratados con
atalureno en estos 2 estudios.



Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los pacientes con DMDmss tratados con la dosis diaria
recomendada de atalureno 40 mg/kg/dia en los 2 estudios controlados con placebo se presentan en la
tabla 1. Las reacciones adversas notificadas en > 1 paciente del grupo de 40 mg/kg/dia a una
frecuencia superior a la del grupo del placebo se presentan de acuerdo con la Clasificacion por 6rganos
y sistemas de MedDRA, el término preferente y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen
segun la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10) y frecuentes (> 1/100 a < 1/10).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en > 1 paciente con DMDmss tratado con atalureno a una
frecuencia superior a la del grupo de placebo en los 2 estudios controlados con placebo (analisis

agrupado)

Clasificacion de por 6rganos
y sistemas

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecuencia no
conocida

Trastornos del metabolismo y

Disminucion del

Cambio en el perfil
lipidico (aumento de

apetito, S
de la nutriciéon betto, - . triglicéridos y
hipertrigliceridemia
colesterol)
Trastornos del sistema
. Cefalea
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos, epistaxis

Nauseas, dolor
abdominal alto,

Trastornos gastrointestinales Vomitos flatulencia, molestias
abdominales,
estrefiimiento

Trastornos de la piel y del Exantema

tejido subcutaneo eritematoso

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor en las
extremidades, dolor
toracico
osteomuscular

Trastornos renales y urinarios

Hematuria, enuresis

Cambio en las
pruebas de funcion
renal (aumento de la
creatinina, nitrogeno
ureico en sangre,
cistatina C)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Pirexia, pérdida de
peso

Un estudio de extension abierto de 48 semanas en pacientes con DMDmss ambulantes o no
ambulantes mostr6 un perfil de seguridad similar. No se dispone de datos de seguridad a largo plazo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas (anomalias analiticas)

Lipidos séricos

Se ha observado un incremento de los lipidos séricos, es decir, de colesterol y triglicéridos. Se han
notificado casos en los que este incremento hasta valores anormalmente elevados se percibia ya al

cabo de 4 semanas.




Pruebas de funcion renal

Durante los estudios aleatorizados controlados con placebo de DMDmss se observaron ligeros
aumentos en el valor medio de la creatinina sérica,

BUN y cistatina C. Los valores tendian a estabilizarse en la parte inicial del estudio y no aumentaron
mas con la continuacion del tratamiento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continua de la relacion del beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Algunos voluntarios sanos que recibieron una unica dosis por via oral de 200 mg/kg de atalureno
experimentaron sintomas transitorios leves de cefalea, nquseas, vomitos y diarrea. No se observaron
reacciones adversas graves en esos sujetos. En el caso de sospecha de sobredosis se debe proporcionar
tratamiento de soporte, incluyendo la consulta con un profesional sanitario y una estrecha observacion
del estado clinico del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos para trastornos del sistema musculoesquelético, codigo
ATC: M09AXO03

Mecanismo de accién

Una mutacion sin sentido en el ADN tiene como resultado un codon de parada prematuro en un
ARNm. Este codon de parada prematuro en el ARNm provoca la enfermedad al finalizar la traduccion
antes de que se genere una proteina funcional. Atalureno facilita la lectura ribosémica del ARNm que
contiene un codon de parada prematuro de ese tipo, lo que tiene como resultado la produccion de una
proteina funcional.

Efectos farmacodinamicos

Los experimentos preclinicos in vitro realizados en cultivos de células con mutaciones sin sentido y en
larvas de peces cultivadas en una solucion de atalureno han demostrado que atalureno facilita la
lectura ribosémica con una relaciéon concentracion/respuesta en forma de campana (forma de U
invertida). Se propone la hipotesis de que la relacion dosis/respuesta in vivo también podria tener
forma de campana, pero los datos de estudios in vivo realizados en un modelo de raton para DMDmss
y en humanos son demasiado limitados para confirmar esa hipotesis.

Los estudios preclinicos in vitro sugieren que puede ser importante la exposicion continua a atalureno
para maximizar su actividad, y que los efectos del principio activo sobre la lectura ribosémica de los

codones de parada prematuros revierten poco después de la retirada de atalureno.

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad y la eficacia de Translarna se evaluaron en 2 estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo sobre la DMDmss. La variable primaria de la eficacia en ambos ensayos era
el cambio en la prueba de marcha de 6 minutos (6-minute Walk Test, 6 MWT) en la semana 48. Otras
variables incluidas en los ensayos eran el tiempo hasta un empeoramiento persistente del 10 % en la
PMO6M, el cambio en el tiempo para correr/caminar 10 metros en la semana 48, el cambio en el tiempo


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

para ascender 4 escalones en la semana 48 y el tiempo hasta descender 4 escalones en la semana 48.
Se exigi6 que todos los pacientes tuvieran una confirmaciéon documentada de la presencia de una
mutacion sin sentido en el gen de la distrofina determinada mediante secuenciacion genética.

El estudio 1 evalu6 al74 pacientes varones de entre 5 y 20 afios de edad. Se exigié que todos los
pacientes fueran capaces de caminar > 75 metros sin necesidad de dispositivos de asistencia durante
una 6MWT realizada durante el cribado. También fue necesario que los pacientes tuvieran una
confirmacion documentada de la presencia de una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina,
determinada por secuenciacion genética. La mayoria de los pacientes de todos los grupos de
tratamiento eran de origen caucasico (90 %). Se asign6 aleatoriamente a los pacientes en una
proporcion de 1:1:1 para recibir atalureno o placebo 3 veces al dia (mafiana, mediodia y noche): 57
recibieron atalureno 40 mg/kg/dia (10, 10 y 20 mg/kg), 60 recibieron atalureno 80 mg/kg/dia (20, 20 y
40 mg/kg) y 57 recibieron placebo.

En el estudio 1, un analisis post hoc de la variable primaria reveld que desde el periodo basal hasta la
semana 48, en los pacientes tratados con atalureno 40 mg/kg/dia se observd una disminucion media de
la 6MWD de 12,9 metros y en los pacientes que recibian placebo se observo una disminucion media
de la 6MWD de 44,1 metros (figura 1). Por lo tanto, el cambio medio en la 6MWD observada desde el
momento inicial hasta la semana 48 fue de 31,3 metros mejor en el grupo de atalureno 40 mg/kg/dia
que en el grupo de placebo (p=0,056). En una estimacion de modelo estadistico, la diferencia media
fue de 31,7 metros (p ajustada = 0,0367). No hubo ninguna diferencia entre atalureno 80 mg/kg/dia y
placebo.

Estos resultados indican que atalureno 40 mg/kg/dia disminuyen el ritmo de la pérdida de la capacidad
ambulante en los pacientes con DMDmss.

Figura 1. Cambio medio en la distancia recorrida en 6 minutos (estudio 1)
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Semanas
Un analisis post hoc del tiempo transcurrido hasta el empeoramiento persistente del 10 % en la 6MWD
mostro que en el 26 % de los pacientes del grupo de atalureno 40 mg/kg/dia habia habido progresion
en la semana 48, frente al 44 % de los del grupo de placebo (p=0,0652) (figura 2). No hubo ninguna

diferencia entre atalureno 80 mg/kg/dia y placebo. Estos resultados indican que un menor niumero de
pacientes que reciben atalureno 40 mg/kg/dia empeoraron en 6MWD a lo largo de 48 semanas.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta el empeoramiento persistente del 10 %
en la 6MWD (estudio 1)
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Semanas

En las pruebas de tiempo funcionales (timed function test, TFT), las pruebas de tiempo para
correr/caminar 10 metros, el tiempo para ascender 4 escalones y el tiempo para descender 4 escalones,
los pacientes tratados con atalureno demostraron incrementos menores en el tiempo necesario para
correr/caminar 10 metros, ascender 4 escalones y descender 4 escalones, lo que indica una
disminucion de la progresion DMDmss en relacion con el placebo.

El cambio de la media en pruebas de tiempo funcionales desde el periodo basal hasta la semana 48 fue
mejor en el grupo de atalureno 40 mg/kg/dia que en el grupo de placebo en el tiempo necesario para
correr/caminar 10 metros (mejor en 1,5 segundos), el tiempo para ascender cuatro escalones (mejor en
2,4 segundos), y el tiempo para descender 4 escalones (mejor en 1,6 segundos), Figura 3.
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Figura 3, cambio de la media en pruebas de tiempo funcionales (estudio 1)
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Resultados de 6MWD en pacientes con periodo basal de 6 MWD < 350 metros.

En el caso de pacientes con un periodo basal de 6 MWD < 350 metros, el cambio de media observado
en 6MWD desde el periodo basal a la semana 48 fue de un mejoramiento en 68 metros del grupo de
atalureno 40 mg/kg/dia respecto al el grupo de placebo (p=0.0053).

En el caso de estos pacientes, el cambio de la media en pruebas de tiempo funcionales desde el
periodo basal hasta la semana 48 fue mejor en el grupo de atalureno 40 mg/kg/dia que en el grupo de
placebo en el tiempo necesario para correr/caminar 10 metros (mejor en 3,5 segundos), el tiempo para
ascender cuatro escalones (mejor en 6,4 segundos), y el tiempo para descender 4 escalones (mejor en
5,0 segundos).

El estudio 2 evaluo a 230 pacientes de entre 7 y 14 afios de edad. Se exigi6 que todos los pacientes
fueran capaces de caminar > 150 metros y menos del 80 % de lo predicho sin necesidad de
dispositivos de asistencia médica durante una 6MWT realizada durante el cribado. La mayoria de los
pacientes de ambos grupos de tratamiento eran de origen caucasico (76 %). Se asigno aleatoriamente a
los pacientes en una proporcion de 1:1:1 para recibir atalureno 40 mg/kg/dia (n = 115) o placebo
(n=115) 3 veces al dia (mafiana, mediodia y noche).

Los pacientes tratados con atalureno experimentaron un beneficio clinico medido por diferencias
numéricamente favorables respecto al placebo en las variables de la eficacia principal y secundarias.
Dado que la variable primaria (cambio en la 6 MWD desde el momento basal hasta la semana 48) no
alcanzo6 significacion estadistica (p < 0,05), todos los valores de p restantes se deben considerar
nominales.

En la poblacion IT, la diferencia entre los grupos de atalureno y placebo en el cambio medio
observado en la 6 MWD desde el momento basal hasta la semana 48 fue de 15,4 metros mejor en el
grupo de atalureno 40 mg/kg/dia que en el grupo de placebo. En un modelo estadistico, la diferencia
en la media estimada se situ6 en 13,0 metros (p = 0,213), figura 4. La separacion entre el atalureno y el
placebo se mantuvo desde la semana 16 hasta el final del estudio.
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Figura 4. Cambio medio en la distancia recorrida en 6 minutos (estudio 2)
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Semanas

A lo largo de 48 semanas, los pacientes tratados con atalureno mostraron un menor descenso de la
funcion muscular, como revelan los menores aumentos en el tiempo para correr/caminar 10 metros,
ascender 4 escalones y descender 4 escalones en el grupo tratado con atalureno en comparacion con el
placebo. Las diferencias a favor del atalureno con respecto al placebo en el cambio medio en las
pruebas de tiempo funcionales en la semana 48 en la poblacion IT alcanzaron el umbral de diferencia
clinicamente significativa (cambios de ~1 a 1,5 segundos).

El cambio medio en las pruebas de tiempo funcionales desde el periodo basal hasta la semana 48 fue
mejor en el grupo de atalureno 40 mg/kg/dia que en el grupo de placebo en el tiempo necesario para
correr/caminar 10 metros (mejor en 1,2 segundos), el tiempo para ascender 4 escalones (mejor en

1,8 segundos, p = 0,058), y el tiempo para descender 4 escalones (mejor en 1,8 segundos, p = 0,012),
figura 5.
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Figura 5. Cambio de la media en pruebas de tiempo funcionales (estudio 2)
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El tiempo hasta un empeoramiento del 10 % en la 6 MWD se defini6é como la Gltima ocasién en que la
6MWD no fue el 10 % peor que el momento basal. En la poblacion IT, el cociente de riesgos del
atalureno en comparacion con el placebo se situ6 en 0,75 (p = 0,160), lo que representa una reduccion
del 25 % en el riesgo de un empeoramiento del 10 % en la 6MWD.

Poblacion pediatrica

La seguridad, la farmacocinética y la eficacia exploratoria de Translarna se han evaluado en un estudio
abierto con nifios de 2 a 5 afios de edad con DMDmss. La eficacia de Translarna en nifios entre 2 y
5 afios de edad se ha establecido por extrapolacion a partir de los pacientes >5 afios.

En el programa clinico que investigo la eficacia y seguridad de atalureno en monoterapia en pacientes
con fibrosis quistica con mutacion antisentido no se observaron efectos estadisticamente significativos
en las medidas clave primarias y secundarias del resultado clinico (ppFEV1 y tasa de exacerbaciones
pulmonares) en adultos y nifios de 6 afios y mayores.

Se llev6 a cabo un estudio exploratorio abierto (Estudio 045) en 20 nifios de 2 a 7 afios de edad con
distrofia muscular de Duchenne con mutacion sin sentido (nmDMD) para analizar los niveles
cuantitativos de distrofina en el tejido muscular antes y después de 40 semanas de tratamiento con
atalureno. La distrofina se midié mediante las pruebas de electroquimioluminiscencia (EQL) e
inmunohistoquimica (IHQ). De cada sujeto, se obtuvieron 3 biopsias con aguja del gastrocnemio y el
tibial anterior, al inicio y al final del tratamiento. El estudio 045 también comprendio la evaluacion de
los resultados funcionales (es decir, la evaluacion ambulatoria North Star revisada [INSAA] y las
pruebas funcionales cronometradas [TFTs]).

La mediana de los niveles de distrofina al inicio, medidos mediante EQL, fue del 0,42 % con respecto
a la normalidad (intervalo del 0,00 % al 41,85 %). Al final del estudio, la mediana del nivel de
distrofina fue del 0,33 % con respecto a la normalidad (intervalo del 0,04 % al 48,55 %).

En el caso de la IHQ, la mediana del porcentaje de fibras positivas al inicio fue del 73 % (intervalo del
0,42 % al 99,6 %). Al final del estudio, la mediana del porcentaje de fibras positivas fue del 66 %
(intervalo del 0,51 % al 99,77 %).

Al final del estudio, el empeoramiento medio (mediana) desde el inicio en la INSAA fue de 0,1 (1,0)
puntos en la puntuacion total y el cambio medio (mediana) desde el inicio respecto al tiempo para
ponerse de pie, correr o caminar 10 metros, subir 4 peldafios y bajar 4 peldafios fue de -1,56 (-0,6), -
0,41 (-0,35), -1,09 (-0,5) y -2,43 (-0,7) segundos, respectivamente.
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La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con atalureno en DMDmss en dos diferentes grupos de la
poblacion pediatrica, desde el nacimiento hasta menos de 28 dias y lactantes de entre 28 dias y menos
de 6 meses, conforme a la decision sobre el Plan de Investigacion Pediatrica (PIP) en la indicacion
autorizada (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con atalureno en DMDmss en un diferente grupo de la poblacion
pediatrica, de entre 6 meses y menos de 2 afios de edad, conforme a la decision sobre el Plan de
Investigacion Pediatrica (PIP) en la indicacion autorizada (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento. La Agencia Europea de
Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos una vez al afio y esta
Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se actualizard cuando sea
necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion de atalureno con una dosis ajustada al peso corporal (mg/kg) tuvo como resultado
exposiciones similares en estado estacionario o (AUC) entre nifios y adolescentes con DMDmss en un
amplio intervalo de pesos corporales. Aunque atalureno es practicamente insoluble en agua, se absorbe

con facilidad tras su administracidon por via oral en suspension.

Caracteristicas generales de atalureno después de la administracion

Absorcion

Los niveles plasmaticos maximos de atalureno se alcanzan aproximadamente 1,5 horas después de la
administracion en personas que han recibido el medicamento en los 30 minutos siguientes a una
comida. Basandose en la recuperacion de radiactividad en la orina observada en un estudio de dosis
unica de atalureno radiomarcado, se calcula que la biodisponibilidad oral de atalureno es de > 55 %.
Las concentraciones plasmaticas de atalureno en estado estacionario aumentan proporcionalmente a la
dosis. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario son proporcionales para dosis de
atalureno de entre 10 y 50 mg/kg, no observandose ninguna acumulacion tras su administracion
repetida.

Distribucion
In vitro, atalureno esta unido en un 99,6 % a las proteinas plasmaticas humanas, y esa union es
independiente de la concentracion plasmatica. Atalureno no se distribuye en los globulos rojos.

Biotransformacion
Atalureno se metaboliza mediante conjugacion por la accion de las enzimas uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT), principalmente UGT1A9, en el higado, en el intestino y en el rifion.

In vivo, el tnico metabolito detectado en el plasma tras la administracion por via oral de atalureno
radiomarcado fue el O-1p-acil glucurénido de atalureno; la exposicion a este metabolito en seres
humanos fue de aproximadamente el 8 % de la AUC plasmatica de atalureno.

Eliminacion

La semivida plasmatica de atalureno oscila entre 2 y 6 horas, y no se ve afectada ni por la dosis ni por
la administracion repetida. La eliminacion de atalureno depende probablemente de la glucuronidacion
hepética y renal de atalureno seguida de la excrecion renal y hepatica del metabolito glucuronido
resultante.

Después de una dosis oral inica de atalureno radiomarcado, aproximadamente la mitad de la dosis
radiactiva administrada se recupera en las heces, y el resto se recupera en la orina. En la orina, el
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atalureno inalterado y el metabolito acil-glucurénido suponen, respectivamente, < 1% y el 49 % de la
dosis administrada.

Linealidad/no linealidad

Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario son proporcionales a la dosis para dosis de
atalureno de entre 10 y 50 mg/kg, no observandose ninguna acumulacion tras una administracion
repetida. Los datos obtenidos con voluntarios sanos indican que la biodisponibilidad relativa de
atalureno es aproximadamente un 40 % mas baja en estado estacionario que después de la dosis inicial.
Se calcula que el inicio de la reduccion de la biodisponibilidad relativa tiene lugar aproximadamente
60 horas después de la primera dosis. El estado estacionario se establece después de aproximadamente
dos semanas de tres administraciones al dia.

Caracteristicas en grupos especificos de sujetos o pacientes

Edad
Los datos obtenidos en personas de entre 2 y 57 afios de edad indican que la edad no tiene un efecto
claro sobre la exposicion plasmatica de atalureno. No es necesario ajustar la dosis por la edad.

La farmacocinética de atalureno se ha evaluado en el estudio PTC124-GD-030 a lo largo de 4 semanas.
Las concentraciones plasmaticas de atalureno en pacientes de entre 2 y 5 afios de edad fueron
coherentes con las observadas en pacientes mayores de 5 aflos que recibieron la pauta posologica de
10/10/20 mg/kg dosis.

Sexo
En los ensayos clinicos de DMDmss no se estudiaron mujeres. Sin embargo, en otras poblaciones no
existe un efecto claro del sexo sobre la exposicion plasmatica de atalureno.

Raza

Es poco probable que la farmacocinética de atalureno se vea afectada de forma significativa por los
polimorfismos de UGT1A9 en la poblacion de origen caucasico. A causa del bajo numero de pacientes
de otras razas incluidos en los estudios clinicos, no se pueden establecer conclusiones sobre el efecto
de UGT1A9 en otros grupos étnicos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

En un estudio farmacocinético en pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal, tras la
administracion de una sola dosis, la exposicion al plasma de atalureno cambid en un -13 %, 27 %y
61 % en los grupos leve, moderado y grave, respectivamente, y en un 46 % en el grupo de nefropatia
terminal en comparacion con el grupo de funcion renal normal. Ademas, se ha notificado un aumento
de 3 a 8 veces el metabolito atalureno en pacientes con insuficiencia renal grave (VFGe <30 ml/min).
Después de la administracion de varias dosis, esta previsto que el aumento de atalureno y de
metabolito de atalureno serd mayor en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal en
comparacion con pacientes con funcion renal normal en estado estacionario. Los pacientes con
insuficiencia renal grave (VFGe <30 ml/min) o nefropatia terminal deben ser tratados con atalureno
unicamente si el beneficio médico previsto supera el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia hepatica

Si se tienen en cuenta los resultados de una evaluacion farmacocinética realizada en grupos con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave en comparacion con un grupo control de sujetos sanos,
no es necesario ningun ajuste de la dosis para los pacientes con cualquier grado de insuficiencia
hepatica. No se observaron diferencias evidentes en cuanto a la exposicion total a atalureno entre el
grupo control y los grupos de insuficiencia hepatica leve, moderada y grave. Se observo una
disminucion de aproximadamente el 40 % en la exposicion total media a atalureno en el grupo de
insuficiencia hepatica moderada con respecto al grupo control, probablemente debida al pequefio
tamafio de la muestra y a la variabilidad.
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Pacientes no ambulantes

No existen diferencias claras debidas a la pérdida de la capacidad ambulante, ni en la
biodisponibilidad relativa en estado estacionario ni en el aclaramiento aparente. No es necesario
ajustar las dosis para los pacientes que han perdido la capacidad ambulante.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de seguridad farmacologica y genotoxicidad.

Se ha dispuesto de un conjunto estandar de estudios sobre toxicidad reproductiva. No se han
observado efectos sobre la fertilidad masculina ni femenina, pero no se han investigado los efectos
sobre la fertilidad durante la edad adulta del tratamiento en la primera juventud. Se ha observado
toxicidad embrio-fetal (p. ej. aumento de reabsorciones prematuras, pérdidas después de la
implantacion, disminucion del niimero de fetos viables) y signos de retraso en el desarrollo (aumento
de variaciones esqueléticas) en ratas y conejos en presencia de toxicidad materna. La exposicion, en el
nivel de exposicion sin efectos adversos observados (no observed adverse effect level, NOAEL), fue
similar (en el conejo) o 4 veces superior (en la rata) a la exposicion sistémica en seres humanos

(40 mg/kg/dia). Se demostrd la existencia de una transferencia placentaria de atalureno radiomarcado
en las ratas. Con una dosis materna tnica ensayada, relativamente baja, de 30 mg/kg, la concentracion
de radiactividad fetal fue <27 % de la concentracion materna. En el estudio de toxicidad para el
desarrollo pre/posnatal, con una exposicion de aproximadamente 5 veces la exposicion en seres
humanos se observé una toxicidad materna significativa y efectos sobre el peso corporal y el
desarrollo de la actividad ambulante en las crias. La exposicion sistémica materna en el nivel de
exposicion sin efectos adversos observados (no observed effect level, NOEL) para la toxicidad
neonatal fue 3 veces superior a la exposicion en seres humanos. Con una dosis materna unica,
relativamente baja, de 30 mg/kg de atalureno radiomarcado, la concentracion mas alta medida de
radiactividad en la leche de rata fue del 37 % de la concentracion plasmatica materna. La presencia de
radiactividad en el plasma de las crias confirmo la absorcion por las crias a partir de la leche.

Se produjo toxicidad renal (nefrosis de la nefrona distal) en estudios de dosis orales repetidas en
ratones con una exposicion sistémica equivalente a 0,3 veces la AUC en equilibrio en pacientes a
quienes se administr6é Translarna con las dosis respectivas, por la mafiana, al mediodia y por la noche,
de 10, 10 y 20 mg/kg y superiores.

En un modelo de raton transgénico de 26 semanas para la carcinogenicidad no se encontraron indicios
de carcinogenicidad. En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios se observo un caso de
hibernoma. Ademas de eso, con una exposicion mucho mas alta que en los pacientes se observo un
aumento de los tumores de la vejiga urinaria (raros). Se considera poco probable la importancia de los
tumores de la vejiga urinaria en seres humanos.

En uno de dos estudios de administracion repetida en ratas de 26 semanas de duracion, realizado con
ratas de 4-5 semanas de edad, se observo un aumento relacionado con la dosis de la incidencia del
hibernoma maligno, un tumor raro en las ratas. Ademads de eso, se encontr6 un caso de hibernoma
maligno con la dosis mas alta en un estudio de carcinogenicidad con ratas de 2 afios de duracion. La
tasa historica de incidencia de este tipo de tumor en ratas y en seres humanos es muy baja, y se
desconoce el mecanismo que causa ese tumor en los estudios con ratas (incluida su relacion con el
tratamiento con atalureno). Se desconoce la importancia que puedan tener estos datos para los seres
humanos.

En un estudio de 1 afio de duracion realizado con perros de 10-12 semanas de edad se observaron
hallazgos en las glandulas suprarrenales (inflamacion localizada y degeneracion en las regiones de la
corteza que producen glucocorticoides) y una cierta dificultad para la produccion de cortisol tras la
estimulacion exogena con hormona adrenocorticotropa. Estos hallazgos se observaron en perros con
una exposicion sistémica equivalente a 0,8 veces la AUC en equilibrio en pacientes a quienes se
administré Translarna con las dosis respectivas, por la mafiana, al mediodia y por la noche, de
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40 mg/kg/dia y superiores. En un estudio de distribucion con ratas se observo una elevada
concentracion suprarrenal de atalureno.

Ademas de los efectos antes mencionados, en los estudios de administracion repetida se observaron
algunos otros efectos menos adversos; en concreto, la disminucion del aumento de peso y de la ingesta
de alimento y el aumento del peso del higado sin una correlacion histolégica y con una relevancia
clinica poco clara. También en estudios con ratas y perros se encontraron cambios en los lipidos
plasmaticos (colesterol y triglicéridos) que sugieren cambios en el metabolismo de los lipidos.

No se observo ningtn acontecimiento adverso, incluso en la glandula suprarrenal, en un estudio de

3 meses en perros neonatos (1 semana de edad), seguido de un periodo de recuperacion de 3 meses
hasta las exposiciones sistémicas en estado estacionario equivalentes al AUC en estado estacionario en
los pacientes. En los estudios preliminares en perros neonatos (1 semana de edad), las exposiciones
sistémicas iniciales equivalentes a 5-10 veces el AUC en estado estacionario en pacientes no fueron
toleradas en algunos animales.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polidextrosa (E1200)

Macrogol

Poloxamero

Manitol (E421)

Crospovidona

Hidroxietilcelulosa

Aroma artificial de vainilla: maltodextrina, aromas artificiales y propilenglicol.
Dioxido de silice coloidal (E551)

Estearato de magnesio

6.2 Incompatibilidades

No procede

6.3 Periodo de validez

4 afios

Se recomienda administrar cada dosis preparada inmediatamente después de su preparacion. Si la
dosis preparada se mantiene refrigerada (2 — 8 °C) se debe desechar si no se utiliza en las 24 horas
siguientes a su preparacion o en las 3 horas siguientes si se mantiene a temperatura ambiente
(15-30°C).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sobre de una hoja de aluminio laminada y termosellada: tereftalato de polietileno (seguridad infantil),
polietileno (color y adhesion por poliéster/lamina), lamina de aluminio, (barrera contra humedad),
adhesivo (de la clase de los poliuretanos), copolimero de etileno y acido metacrilico (resina selladora

para la integridad del envoltorio).

Envase con 30 sobres.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No se deben abrir los sobres hasta el momento de la preparacion de la dosis. Se debe mezclar todo el
contenido de cada sobre con un minimo de 30 ml de liquido (agua, leche o zumo de fruta) o

3 cucharadas soperas de un alimento semisélido (yogur o compota de manzana). La dosis preparada se
debe mezclar bien antes de su administracion. Puede aumentarse la cantidad de liquido o alimento
semiso6lido seglin las preferencias del paciente.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Translarna 125 mg granulado para suspension oral
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg granulado para suspension oral
EU/1/13/902/002

Translarna 1.000 mg granulado para suspension oral
EU/1/13/902/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 31 de julio de 2014
Fecha de la ultima renovacion: 20 de junio de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POSAUTORIZACI()N EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION CONDICIONAL
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes.

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA
Reino Unido

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccidon del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

U Informes periédicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el
articulo 107quarter, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicadas en el portal web europeo sobre medicamentos:

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periodico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo

acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

* A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

» Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden

presentar conjuntamente.

E. OBLIGACI(')N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS PQSAUTORIZACI()N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacioén de comercializacion condicional y seglin lo que establece el Articulo
14(7) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las

siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Con el fin de confirmar la eficacia y la seguridad de atalureno en el tratamiento de
pacientes ambulatorios de 5 afios de edad o mayores con nmDMD, el TAC deberia
llevar a cabo un estudio controlado con placebo, multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego de 18 meses de duracidn, seguido de una extension abierta de 18 meses de
duracion, y presentar sus resultados de acuerdo con un protocolo acordado.

Envio del
informe final
del estudio
Fecha limite:
septiembre de
2022
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Translarna 125 mg granulado para suspension oral
atalureno

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 125 mg de atalureno

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
30 sobres

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/902/001 125 mg granulado para suspension oral

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Translarna 125 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {ntimero}
SN: {numero}
NN: {ntimero}
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Sobre de aluminio

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Translarna 125 mg granulado para suspension oral
atalureno

Via oral

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

125 mg

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Embalaje

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Translarna 250 mg granulado para suspension oral
atalureno

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Cada sobre contiene 250 mg de atalureno

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
30 sobres

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/902/002 250 mg granulado para suspension oral

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Translarna 250 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {ntimero}
SN: {numero}
NN: {ntimero}
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

Sobre de aluminio

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Translarna 250 mg granulado para suspension oral
atalureno

Via oral

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

250 mg

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Embalaje

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Translarna 1.000 mg granulado para suspension oral
atalureno

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 1.000 mg de atalureno

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Granulado para suspension oral
30 sobres

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/902/003 1.000 mg granulado para suspension oral

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Translarna 1.000 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {ntimero}
SN: {numero}
NN: {ntimero}
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

Sobre de aluminio

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Translarna 1.000 mg granulado para suspension oral
atalureno

Via oral

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1.000 mg

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Translarna 125 mg granulado para suspension oral
Translarna 250 mg granulado para suspension oral
Translarna 1.000 mg granulado para suspensién oral
atalureno

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Translarna y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Translarna
Como tomar Translarna

Posibles efectos adversos

Conservacion de Translarna

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Translarna y para qué se utiliza
Translarna es un medicamento que contiene el principio activo atalureno.

Translarna se utiliza para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne debida a un defecto
genético que afecta a la funcion normal de los musculos.

Translarna se utiliza para tratar a pacientes de 2 afnos de edad y mayores que pueden caminar.

Su médico debe haberle realizado pruebas a usted o a su hijo antes de comenzar el tratamiento con
Translarna para confirmar que su enfermedad es adecuada para este medicamento.

.Coémo actia Translarna?

La distrofia muscular de Duchenne esta causada por cambios genéticos que producen una anomalia de
una proteina muscular llamada distrofina, la cual es necesaria para que los musculos funcionen
adecuadamente. Translarna hace posible la produccion de distrofina funcional y contribuye a que los
musculos funcionen adecuadamente.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Translarna

No tome Translarna

- si es alérgico a atalureno o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si esta recibiendo antibidticos como gentamicina, tobramicina o estreptomicina por via
intravenosa.
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Advertencias y precauciones

Su médico debe tener que haberle realizado un analisis de sangre que confirme que su enfermedad es
adecuada para el tratamiento con Translarna. Si usted tiene algiin problema de rifion, su médico llevara
a cabo reconocimientos periddicos de sus rifiones.

Si tiene insuficiencia renal grave (VFGe <30 ml/min) o si esté recibiendo dialisis porque sus rifiones
no funcionan (nefropatia terminal), su médico determinara si el tratamiento con Translarna es
adecuado para usted.

Su médico comprobara los niveles de lipidos (grasas como el colesterol y los triglicéridos) en su
sangre y su funcion renal cada 6 o 12 meses. Si usted esta tomando medicinas corticosteroides, su
médico revisara su tension arterial cada 6 meses.

Nifios y adolescentes
No dé este medicamento a nifios menores de 2 afios o que pesen menos de 12 kg, dado que todavia no
ha sido probado en este grupo de pacientes.

Otros medicamentos y Translarna
Informe a su médico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento. En concreto no tome Translarna con antibidticos gentamicina, tobramicina o

estreptomicina administrados por via intravenosa. Pueden afectar su funcion renal.

Debe informar a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

Medicamento Generalmente utilizado en casos de

aciclovir tratamiento de varicela

adefovir tratamiento de hepatitis B crénica o / HIV

atorvastatina disminucion de lipidos

bencilpenicilina infecciones agudas

bumetanida tratamiento o prevencion de insuficiencia cardiaca congestiva

captopril tratamiento o prevencion de insuficiencia cardiaca congestiva

ciprofloxacino tratamiento de infecciones

famotidina tratamiento de Glcera duodenal activa, enfermedad de reflujo
gastroesofagico

furosemida tratamiento o prevencion de insuficiencia cardiaca congestiva

metotrexato reumatoide artritis, psoriasis

olmesartan hipertension esencial en adultos

oseltamivir prevencion de gripe

fenobarbital inductor de suefio, anticonvulsivo

pitavastatina disminucion de lipidos

pravastatina disminucion de lipidos

rifampicina tratamiento para la tuberculosis

rosuvastatina disminucion de lipidos

sitagliptina diabetes tipo II

valsartan tratamiento o prevencion de insuficiencia cardiaca congestiva

Algunos de esos medicamentos no se han probado en administracion conjunta con Translarna, y su
médico podria decidir controlarle estrechamente.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Si se queda

embarazada mientras estd tomando Translarna, consulte a su médico inmediatamente, ya que no se
recomienda tomar Translarna durante el embarazo o la lactancia.
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Conduccion y uso de maquinas
Si siente mareo, no conduzca ni utilice maquinaria.

3. Coémo tomar Translarna

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Translarna esta disponible en sobres de las siguientes concentraciones: 125 mg, 250 mg y 1.000 mg de
atalureno por sobre. Su médico o farmacéutico le indicara el nimero exacto de sobres y qué
concentracion debe tomar en cada momento.

Su dosis de Translarna depende de su peso corporal. La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso
corporal por la mafiana, 10 mg/kg de peso corporal a mediodia y 20 mg/kg de peso corporal por la
noche (sumando una dosis diaria total de 40 mg/kg de peso corporal).

Este medicamento se toma por via oral mezclada en liquido o con un alimento semisoélido.

No debe abrir el sobre hasta el momento que lo vaya a tomar y utilice el contenido completo del sobre.
Todo el contenido del sobre se debe mezclar con al menos 30 ml de liquido (agua, leche, zumo de
fruta) o 3 cucharadas soperas de alimento semisoélido (yogur o compota de manzana). Mezcle bien la
dosis preparada antes de tomarla. Se puede aumentar la cantidad de liquido o alimento semisolido si
asi lo prefiere.

Tabla de posologia
Numero de sobres
Rango de Maifiana Mediodia Noche
peso Sobres | Sobres | Sobres | Sobres | Sobres | Sobres | Sobres | Sobres | Sobres
(kg) de de de de de de de de de
125 mg | 250 mg | 1.000 mg | 125 mg | 250 mg | 1.000 mg | 125 mg | 250 mg | 1.000 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
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Tome Translarna por via oral 3 veces al dia, por la mafiana, al mediodia y a la noche. Debe existir un
intervalo de 6 horas entre la dosis de la mafiana y la dosis del mediodia, de 6 horas entre la dosis del
mediodia y la dosis de la noche, y de 12 horas entre la dosis de la noche y la primera dosis del dia
siguiente. Por ejemplo, puede tomar Translarna por la mafiana a las 7:00 con el desayuno, a mediodia
a las 13:00 con la comida y de nuevo por la tarde hacia las 19:00 con la cena.

Beba agua u otros liquidos con regularidad para evitar la deshidrataciéon mientras esté tomando
Translarna.

Si toma mas Translarna del que debe
Si ha tomado mas Translarna de la dosis recomendada, pongase en contacto con su médico.
Podra experimentar cefalea, nauseas, vomitos o diarrea.

Si olvidé tomar Translarna

Si ha olvidado tomar Translarna y han pasado menos de 3 horas desde el momento de la toma habitual
de la manana o del mediodia, o menos de 6 horas desde la de la noche, todavia puede tomar la dosis.
Recuerde tomar la siguiente dosis a su hora.

Si ha olvidado la dosis y han pasado mas de 3 horas desde la toma habitual de la mafiana o del
mediodia, o mas de 6 horas desde la de la noche, no tome la dosis. Pero tome las siguientes dosis a su
hora.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Es importante que tome la dosis
correcta. Translarna podria no ser tan efectivo para tratar sus sintomas si toma mas de la dosis
recomendada.

Si interrumpe el tratamiento con Translarna
No deje de tomar Translarna sin consultar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Después de tomar Translarna podria experimentar uno o varios de los
siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
- Vomitos

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
- Pérdida del apetito

- Niveles elevados de triglicéridos en sangre
- Dolor de cabeza

- Néuseas

- Pérdida de peso

- Presion arterial alta

- Tos

- Sangrado de nariz

- Estrefiimiento

- Gases

- Molestias en el estomago

- Dolor de estomago

- Erupcion

- Dolor de brazos o piernas

- Dolor en el pecho

- Miccién involuntaria
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- Sangre en la orina
- Fiebre

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- Aumento en lipidos sanguineos
- Aumento en pruebas de funcién renal

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Translarna
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el embalaje y el sobre
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Tome cada dosis preparada inmediatamente después de su preparacion. Si la dosis preparada se
mantiene refrigerada (2 - 8 °C) se debe desechar si no se utiliza en las 24 horas siguientes a la
preparacion si o en las 3 horas siguientes si se mantiene a temperatura ambiente (15 - 30 °C).

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Translarna

Translarna esta disponible en 3 concentraciones, que contienen respectivamente 125 mg, 250 mg y
1.000 mg del principio activo, llamado atalureno. Los demas componentes (excipientes) son:
polidextrosa (E1200), macrogol, poloxamero, manitol (E421), crospovidona, hidroxietil celulosa,
aroma artificial de vainilla, (maltodextrina, aromatizantes artificiales y glicol de propileno), silice,
coloidal (E551) y estearato de magnesio.

Aspecto del producto y contenido del envase
Translarna es un granulado de color entre blanco y blanquecino para suspension oral en sobres.
Translarna esta disponible en envases que contienen 30 sobres.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacion
PTC Therapeutics International Limited

5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

39


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

Responsable de la fabricacion
Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD

Reino Unido

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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, FL, SE, UK (NI) Tel: +33(0)1 76 70 10 01
PTC Therapeutics International Ltd. (Irlanda) medinfo@ptcbio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptcbio.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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