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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Translarna 1000 mg Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Beutel enthalt 1000 mg Ataluren.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

WeiBes bis cremefarbenes Granulat.

KLINISCHE ANGABEN
1 Anwendungsgebiete

Translarna wird angewendet fUr die Behand-
lung der Duchenne-Muskeldystrophie infolge
einer Nonsense-Mutation im Dystrophin-Gen
bei gehféhigen Patienten im Alter ab 5 Jah-
ren (siehe Abschnitt 5.1). Bei nicht gehféhi-
gen Patienten wurde keine Wirksamkeit
nachgewiesen.

Das Vorliegen einer Nonsense-Mutation im
Dystrophin-Gen ist durch Gentest nachzu-
weisen (siehe Abschnitt 4.4).

2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Translarna sollte nur
durch Fachérzte initiiert werden, die Erfah-

rung mit der Behandlung der Duchenne/
Becker-Muskeldystrophie haben.

Dosierung
Ataluren sollte jeden Tag in 3 Dosen einge-
nommen werden.

Die erste Dosis sollte morgens, die zweite
Dosis mittags und die dritte Dosis abends
eingenommen werden. Die empfohlenen
Dosierungsintervalle betragen 6 Stunden
zwischen der morgendlichen und mittag-
lichen Dosis, 6 Stunden zwischen der mit-
téglichen und der abendlichen Dosis und
12 Stunden zwischen der abendlichen Dosis
und der ersten Dosis des ndchsten Tages.

Die empfohlene Dosis betragt 10 mg/kg
Korpergewicht morgens, 10 mg/kg Korper-
gewicht mittags und 20 mg/kg Korperge-
wicht abends (bei einer taglichen Gesamt-
dosis von 40 mg/kg Korpergewicht).

Translarna ist in Beuteln mit 125 mg, 250 mg
oder 1000 mg erhéltlich. Die unten stehende
Tabelle enthélt Informationen dartber, wel-
che Starke(n) bei der Zubereitung der emp-
fohlenen Dosis nach Kérpergewichtsbe-
reich zu verwenden sind.

Verspétete oder versdumte Dosis

Wenn es bei der Einnahme von Ataluren zu
einer Verspatung von weniger als 3 Stunden
bei der morgendlichen oder mittaglichen
Dosis oder weniger als 6 Stunden bei der
abendlichen Dosis kommt, sollten die nach-
folgenden Dosen planmaBig eingenommen
werden. Bei einer Verspatung der morgend-
lichen oder mittaglichen Dosis um mehr als
3 Stunden bzw. der abendlichen Dosis um
mehr als 6 Stunden sollte die Dosis ausge-
lassen und der normale Dosisplan fortge-
fUhrt werden. Wird eine Dosis versdumt,
sollte keine doppelte oder zusatzliche Dosis
eingenommen werden. Es ist wichtig, die
richtige Dosis einzunehmen. Eine Erhéhung
der Dosis Uber die empfohlene Dosis hinaus
kann die Wirkung mindern.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ataluren
bei Patienten ab 65 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. (Siehe Abschnitt 5.2)

Nieren- und Leberfunktionsstérungen
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ataluren
bei Patienten mit Nieren- und Leberfunk-
tionsstdrungen ist nicht erwiesen (siehe
Abschnitt 4.4)

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Trans-
larna bei Kindern im Alter von 6 Monaten
bis 5 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Translarna sollte in Flissigkeit oder halbfes-
ter Nahrung zu einer Suspension gemischt
und anschlieBend eingenommen werden.
Die Beutel sollten erst gedffnet werden,
wenn die Dosis zubereitet wird. Der vollstan-
dige Inhalt jedes einzelnen Beutels sollte
mit mindestens 30 ml FlUssigkeit (Wasser,
Milch, Fruchtsaft) oder 3 Essloffeln halb-
fester Nahrung (Joghurt oder Apfelmus) ge-
mischt werden. Die zubereitete Dosis sollte
vor der Einnahme gut vermischt werden.
Die Menge der Flussigkeit oder halbfester
Nahrung kann je nach Vorlieben des Patien-
ten erhdht werden. Die Dosis ist vollstandig
einzunehmen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung intravendser
Aminoglykoside (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Gewichtsbereich Anzahl der Beutel
(ka) Morgens Mittags Abends
Beutel a Beutel a Beutel a Beutel a Beutel a Beutel a Beutel a Beutel a Beutel a
125 mg 250 mg 1000 mg 125 mg 250 mg 1000 mg 125 mg 250 mg 1000 mg
12 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 46 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 78 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 86 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 118 0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 125 0 1 1 0 1 1 0 2 2
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Die gleichzeitige Anwendung von Kortiko-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten, die keine Nonsense-Mutation
haben

Im Rahmen der zugrunde liegenden Erkran-
kung mUssen die Patienten eine Nonsense-
Mutation im Dystrophin-Gen aufweisen, die
durch Gentest nachgewiesen wurde. Patien-
ten, die keine Nonsense-Mutation aufwei-
sen, sollten kein Ataluren erhalten.

Leber- und Nierenfunktionsstérung
Patienten mit Nieren- und Leberfunktions-
stérungen sollten engmaschig Uberwacht
werden.

Veranderungen beim Lipidprofil

Da bei einigen Patienten in klinischen Stu-
dien Veranderungen beim Lipidprofil beob-
achtet wurden (erhdhte Werte flr Triglyzeride
und Cholesterin), wird empfohlen, die Cho-
lesterin-, LDL-, HDL- und Triglyzeridspiegel
bei nmDMD-Patienten, die Ataluren erhal-
ten, jahrlich oder je nach klinischem Status
des Patienten haufiger zu bestimmen.

Hypertonie bei gleichzeitiger Anwendung
von systemischen Kortikosteroiden

Da bei gleichzeitiger Anwendung von sys-
temischen Kortikosteroiden bei einigen
Patienten in klinischen Studien Hypertonie
beobachtet wurde, wird empfohlen, bei
nmDMD-Patienten, die Ataluren gleichzei-
tig mit Kortikosteroiden erhalten, alle 6 Mo-
nate oder je nach klinischem Status des
Patienten haufiger den systolischen und
diastolischen Blutdruck in Ruhe zu messen.

Uberwachung der Nierenfunktion

Da in der kontrollierten nmDMD-Studie ge-
ringflgig erhdhte mittlere Werte flr Serum-
kreatinin, Blut-Harnstoff-Stickstoff (blood
urea nitrogen, BUN) und Cystatin C be-
obachtet wurden, wird empfohlen, bei
nmDMD-Patienten, die Ataluren erhalten,
alle 6 bis 12 Monate oder je nach klinischem
Status des Patienten haufiger die Werte fr
Serumkreatinin, BUN und Cystatin C zu be-
stimmen.

Mégliche Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln

Vorsicht ist geboten, wenn Ataluren gleich-
zeitig mit Arzneimitteln angewendet wird,
die UGT1A9-Substrate bzw. -Induktoren,
BCRP-Inhibitoren oder OAT1-, OAT3- oder
OATP1B3-Substrate sind (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Aminoglykoside

Es wurde fir Aminoglykoside nachgewiesen,
dass sie die Durchleseaktivitat von Ataluren
in vitro reduzieren. Zudem hat sich gezeigt,
dass Ataluren die Nephrotoxizitat intrave-
noser Aminoglykoside erhoht. Die gleich-
zeitige Anwendung dieser Arzneimittel mit
Ataluren muss vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.3). Da nicht bekannt ist, durch
welchen Mechanismus Ataluren die Nephro-
toxizitat intravendser Aminoglykoside erhoht,
wird die gleichzeitige Anwendung von an-
deren nephrotoxischen Arzneimitteln und
Ataluren nicht empfohlen. Falls dies nicht
vermieden werden kann (z.B. Vancomycin
zur Behandlung von MRSA), wird eine
sorgféltige Uberwachung der Nierenfunk-
tion angeraten (siehe Abschnitt 4.5).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aminoglykoside

Da in einer Kklinischen Studie an Patienten
mit nmCF Falle verminderter Nierenfunktion
beobachtet wurden, darf Ataluren nicht
gleichzeitig mit intravends angewendeten
Aminoglykosiden angewendet werden (sie-
he Abschnitt 4.3).

Bei mehreren nmCF-Patienten, die mit
Ataluren und intravendsen Aminoglykosiden
zusammen mit anderen Antibiotika zur Be-
handlung von Mukoviszidose-Exazerba-
tionen behandelt wurden, traten erhdhte
Serumkreatininwerte auf. Die erhohten Se-
rumkreatininwerte haben sich in allen Fallen
nach Absetzen der intravendsen Anwen-
dungen von Aminoglykosiden, bei Fortset-
zen oder Absetzen von Translarna, norma-
lisiert. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
eine gleichzeitige Anwendung von Trans-
larna und intravendsen Aminoglykosiden
die nephrotoxische Wirkung der Amino-
glykoside potenziert. Wenn eine Behand-
lung mit intravendsen Aminoglykosiden er-
forderlich ist, muss Translarna daher abge-
setzt werden; die Behandlung kann 2 Tage
nach Ende der Anwendung von Amino-
glykosiden fortgesetzt werden. Die Wirkung
einer gleichzeitigen Anwendung von Ataluren
mit anderen nephrotoxischen Arzneimitteln
ist nicht bekannt.

In einigen dieser Falle kann Dehydration eine
Rolle gespielt haben. Wéahrend der Anwen-
dung von Ataluren sollte auf ausreichende
Flissigkeitsaufnahme geachtet werden.
Siehe Abschnitt 4.4

Wirkung anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Ataluren

Basierend auf in vitro-Studien ist Ataluren
ein Substrat von UGT1A9 und BCRP
(Brustkrebsresistenzproteins -breast can-
cer resistant protein). Vorsicht ist geboten,
wenn Ataluren gleichzeitig mit Arzneimitteln
angewendet wird, die UGT1A9-Induktoren
(z.B. Mycophenolat-Mofetil) oder BCRP-
Inhibitoren (z. B. Ciclosporin) sind.

Wirkung von Ataluren auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Basierend auf in vitro-Studien ist Ataluren
ein UGT1A9-Inhibitor, Inhibitor des organi-
schen Anionentransporters 1 (OAT1), des
organischen Anionentransporters 3 (OAT3)
und des organischen, Anionen transportie-
renden Polypeptids 1B3 (OATP1B3). Vor-
sicht ist geboten, wenn Ataluren gleichzei-
tig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
UGT1A9-, OAT1-, OAT3- oder OATP1B3-
Substrate sind, da sich die Konzentration
dieser Arzneimittel erhdhen kann (z.B.
Oseltamivir, Aciclovir, Ciprofloxacin, Capto-
pril, Furosemid, Bumetanid, Valsartan, Pra-
vastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pita-
vastatin).

Basierend auf den in vitro-Studien wird da-
von ausgegangen, dass Ataluren weder ein
Inhibitor des P-Glykoprotein-vermittelten
Transports noch des Cytochrom-P450-ver-
mittelten Metabolismus ist. GleichermaBen
wird davon ausgegangen, dass Ataluren in
vivo kein Induktor von Cytochrom-P450-
Isoenzymen ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

steroiden (Deflazacort, Prednison oder
Prednisolon) mit Ataluren hatte keine Aus-
wirkungen auf die Plasmakonzentrationen
von Ataluren. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Ataluren wurde keine klinisch bedeu-
tende Veradnderung der Plasmakonzentra-
tionen von Kortikosteroiden beobachtet.
Diese Daten weisen darauf hin, dass zwi-
schen Kortikosteroiden und Ataluren keine
Wechselwirkungen bestehen; daher sind
keine Dosisanpassungen erforderlich.

Arzneimittel, die sich auf den P-Glykopro-
teintransporter auswirken

In vitro ist Ataluren kein Substrat fir den
P-Glykoproteintransporter. Auswirkungen
von Arzneimitteln, die den P-Glykoprotein-
transporter hemmen, auf die Pharmako-
kinetik von Ataluren sind unwahrscheinlich.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine hinreichenden Erfah-
rungen mit der Anwendung von Ataluren
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
nur bei Dosen gezeigt, die zu maternaler
Toxizitat fihrten (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden wird empfohlen, eine
Anwendung von Ataluren wahrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ataluren/Metabo-
liten in die Muttermilch Ubergehen. Die zur
Verfigung stehenden pharmakodynami-
schen/toxikologischen Daten vom Tier zeig-
ten, dass Ataluren/Metabolite in die Milch
Ubergehen (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fir das gestillte Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wahrend der Behandlung
mit Ataluren unterbrochen werden.

Fertilitat

Basierend auf einer Standardstudie mit
Ratten zu méannlicher und weiblicher Ferti-
litat lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Wirkung von Ataluren auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurde nicht untersucht.
Wenn Schwindel auftritt, ist beim Flhren
von Fahrzeugen, Radfahren und bei dem
Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien an Patienten mit einer
durch Nonsense-Mutation verursachten
Duchenne-Muskeldystrophie waren die hau-
figsten Nebenwirkungen bei Anwendung
der empfohlenen Dosis Ubelkeit, Erbrechen
und Kopfschmerzen. Diese Nebenwirkun-
gen erforderten im Allgemeinen kein medi-
zinisches Eingreifen, und keiner der Patien-
ten hat die Behandlung mit Ataluren auf-
grund von Nebenwirkungen abgebrochen.
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Liste der Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen aus der
klinischen Studie mit vorwiegend Kindern
und jugendlichen Patienten mit nmDMD,
die mit den empfohlenen Dosen von 10-,
10-, 20 mg/kg behandelt wurden, sind nach
Systemorganklassen gemaB MeDRA und
nach Haufigkeit aufgefuhrt. Fir die Haufig-
keitsgruppen gilt folgende Konvention: sehr
haufig (= 1/10) und haufig (= 1/100 bis
< 1/10). Innerhalb der einzelnen Haufig-
keitsgruppen werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Serumlipide

Wéhrend der kontrollierten nmDMD-Studie
waren die mittleren Cholesterin- und Trigly-
zeridwerte zu Beginn der Studie normal
und stiegen dann auf leicht erhdhte oder
hohe Werte an. Die Werte haben sich ten-
denziell frlhzeitig in der Studie stabilisiert
und sind mit Fortsetzung der Behandlung
nicht weiter angestiegen.

Nierenfunktionstests

Wéhrend der kontrollierten nmDMD-Studie
wurde ein geringflgiger Anstieg der mittle-
ren Werte fUr Serumkreatinin, Blut-Harn-
stoff-Stickstoff (BUN) und Cystatin C beob-
achtet. Die Werte haben sich tendenziell
friihzeitig in der Studie stabilisiert und sind
mit Fortsetzung der Behandlung nicht wei-
ter angestiegen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei gesunden Freiwilligen, die eine orale
Einzeldosis von 200 mg/kg Ataluren erhiel-
ten, traten vorlibergehend und von geringer
Stérke Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
und Diarrhoe auf. Bei diesen Teilnehmern
wurden keine schwerwiegenden Neben-
wirkungen beobachtet. Bei Verdacht auf
Uberdosis sollte eine unterstitzende medi-
zinische Versorgung erfolgen, die einen
Arztbesuch und eine engmaschige Uber-
wachung des klinischen Status des Patien-
ten beinhaltet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: {Gruppe},
ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Eine Nonsense-Mutation der DNS flhrt zu
einem frlihzeitigen Stopcodon in der mRNS.
Dieses friihzeitige Stopcodon in der mMRNS

020494-8331

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Translarna in einer kontrollierten nmDMD-Studie

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Haufigkeit nicht
bekannt

Stoffwechsel- und Verminderter Veranderungen des

Erndhrungsstérungen Appetit Lipidprofils (erhdhte
Triglyzerid- und
Cholesterolwerte)

Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel

Nervensystems

GefaBerkrankungen Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, Husten, Epistaxis

des Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Ubelkeit, Oberbauchschmer-

Gastrointestinaltrakts Erbrechen zen, Flatulenz,

Diarrhoe, Magen-
beschwerden,
Bauchschmerzen,
Obstipation, Regur-
gitation

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Erythem

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Schmerzen in den
Extremitaten

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Einndssen, Nieren- | Ver&dnderungen
zyste, Pollakisurie, |bei Nierenfunktions-
anomale Urinfarbe | tests (erhdhte Werte
fUr Kreatinin, Harn-
stoff-Stickstoff im
Blut, Cystatin C)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Pyrexie, Mudigkeit,
Gewichtsverlust

verursacht Erkrankungen, indem es den
Translationsprozess beendet, bevor ein Pro-
tein voller L&nge generiert ist. Ataluren er-
moglicht ein ribosomales Durchlesen der
mRNS, die ein derartiges Stopcodon ent-
hélt, und infolgedessen wird ein Protein
voller Lange erzeugt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Praklinische in vitro-Experimente mit Non-
sense-Mutations-Assays und in einer Ata-
lurenldsung kultivierten Fischlarven haben
gezeigt, dass Ataluren ein ribosomales
Durchlesen ermdéglicht — mit einem glocken-
formigen (umgekehrte U-Form) Verhaltnis
von Konzentration und Ansprechen. Es wird
die Hypothese aufgestellt, dass das in vivo-
Dosis/Ansprechen-Verhéltnis auch glocken-
férmig sein kann. Die in vivo-Daten waren
jedoch zu begrenzt, um diese Hypothese in
einem Mausmodell fir nmDMD und beim
Menschen zu bestétigen.

Préklinische in vitro-Studien legen nahe,
dass eine kontinuierliche Exposition gegen-
Uber Ataluren fUr eine maximale Aktivitat
wichtig sein kann und dass die Auswirkun-
gen der Wirksubstanz auf das ribosomale
Durchlesen friihzeitiger Stoppcodons kurz
nach dem Absetzen von Ataluren nach-
lassen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Sicherheit und Wirksamkeit von Translarna
wurden in einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten, multizentri-
schen Studie zu Duchenne-Muskeldystro-

phie mit Nonsense-Mutation (hnmDMD) an
174 méannlichen Patienten im Alter von
5 bis 20 Jahren bewertet. Alle Patienten
mussten gehféhig sein, wobei gehfahig
bedeutete, bei einem 6-mindtigen Gehtest
(6-Minute Walk Test, BMWT) wahrend des
Screenings > 75 Meter ohne Gehhilfen ge-
hen zu kénnen. AuBerdem musste fUr alle
Patienten das Vorliegen einer mittels Gen-
sequenzierung bestimmten Nonsense-
Mutation des Dystrophin-Gens dokumen-
tiert sein. Die Mehrheit der Patienten in allen
Behandlungsgruppen waren Kaukasier
(90 %). Die Patienten wurden im Verhéltnis
von 1:1:1 randomisiert und erhielten Uber
einen Zeitraum von 48 Wochen 3 Mal tag-
lich (morgens, mittags und abends) Atalu-
ren bzw. Placebo; 57 erhielten Placebo,
57 erhielten Ataluren in Dosen von 10, 10,
20 mg/kg und 60 erhielten Ataluren in Do-
sen von 20, 20, 40 mg/kg; 173 Patienten
schlossen die Studie ab. Der primére Wirk-
samkeitsendpunkt beurteilte die Wirkung
von Ataluren auf die Gehfahigkeit anhand
der Anderung bei der zurtickgelegten Stre-
cke (6-Minute Walk Distance, BMWD) wah-
rend eines 6BMWT. Die Post-hoc-Analyse
zeigte, dass von der Baseline bis Woche
48 Patienten, die Ataluren in Dosen von 10,
10, 20 mg/kg erhielten, eine mittlere Ab-
nahme der 6MWD von 12,9 Metern aufwie-
sen und bei Patienten, die Placebo erhiel-
ten, die mittlere BMWD-Abnahme 44,1 Me-
ter betrug (Abbildung 1). Die mittlere beob-
achtete BMWD-Anderung ab Baseline bis
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Woche 48 war also im Atalurenarm mit 10, Abbildung 1. Mittlere Anderung bei der 6-miniitigen Gehstrecke (6BMWD)
10, 20 mg/kg 31,3 Meter besser als im
Placeboarm (p = 0,056). Zwischen Ataluren 204
20, 20, 40 mg/kg und Placebo gab es kei-
nen Unterschied. Diese Ergebnisse weisen 104
darauf hin, dass Ataluren 10, 10, 20 mg/kg
den Verlust der Gehféhigkeit von nmDMD- < ol
Patienten hinauszdgert. g @

Q
Siehe Abbildung 1 2 = .0/

» € -12.9m

Eine Post-hoc-Analyse der Zeit bis zu einer < wi
bleibenden 6MWD-Verschlechterung von » ‘.".: 20
10% zeigte, dass es bei 26 % der Patienten Z £
im Atalurenarm mit 10, 10, 20 mg/kg bis T 3 -30
Woche 48 zu einer Progression kam, ver- ’g £
glichen mit 44% in der Placebogruppe > S 40, © TRANSLARNA 10, 10, 20 mg/kg (N=57)
(p = 0,0652) (Abbildung 2). Zwischen Ata- = ® Placebo (N=57) Autim
luren 20, 20, 40 mg/kg und Placebo gab .50
es keinen Unterschied. Diese Ergebnisse
zeigen, dass sich bei weniger Patienten, 60 . . . . . . , , ‘
die Ataluren 10, 10, 20 mg/kg erhielten, die Baseline 6 12 18 24 30 36 42 48
6MWD im Laufe von 48 Wochen verschlech- Wochen
terte.

Siehe Abbildung 2 Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zu bleibender BMWD-Verschlechterung von 10 %

In Funktionstests mit Stoppuhr (Timed
Function Tests, TFTs), zeigte sich in Zeit-
messungstests der Dauer 10 Meter zu ren-
nen/gehen, der Dauer 4 Stufen hinaufzustei-
gen und der Dauer 4 Stufen hinabzusteigen
bei mit Ataluren behandelten Patienten ein
geringerer Anstieg der Dauer 10 Meter zu
rennen/gehen, 4 Stufen hinaufzusteigen und
4 Stufen hinabzusteigen, was auf eine Ver-
z6gerung der nmDMD-Progression im Ver-
gleich zu Placebo hindeutete.

100
904
80

70 26 % Verschlechterung

60 |
t==- 44 % Verschlechterung

Die mittlere Verdnderung in TFTs von der
Baseline zu Woche 48 war im Ataluren 10-,
10-, 20-mg/kg-Arm besser als Placebo fur
die Dauer 10 Meter zu rennen/gehen (um
1,4 Sekunden besser), die Dauer 4 Stufen
hinaufzusteigen (um 2,4 Sekunden besser)
und die Dauer 4 Stufen hinabzusteigen (um 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
1,6 Sekunden besser), Abbildung 3.

30 — TRANSLARNA 10, 10, 20 mg/kg (N=57)

20 == Placebo (N=57)

Prozent ohne 10 % Verschlechterung
8

10

Wochen
Siehe Abbildung 3
6MWD-Ergebnisse bei Patienten mit einer Abbildung 3. Mittlere Veranderung TFTs
Baseline-6MWD < 350 Meter
Bei Patienten mit einer Baseline-6MWD 0 10m rennen/gehen 4 Stufen hinaufsteigen 4 Stufen hinabsteigen

< 350 Meter war die mittlere Verdnderung
der beobachteten 6MWD von der Baseline
zu Woche 48 68 Meter besser im Ataluren
10-, 10-, 20-mg/kg-Arm als im Placebo-Arm
(p = 0.0053).

Bei diesen Patienten war die mittlere Ver-
anderung in TFTs von der Baseline bis Wo-
che 48 im Ataluren 10-, 10-, 20-mg/kg-
Arm besser als Placebo fir die Dauer
10 Meter zu rennen/gehen (um 3,5 Sekun-
den besser), die Dauer 4 Stufen hinaufzu-
steigen (um 6,4 Sekunden besser) und die
Dauer 4 Stufen hinabzusteigen (um 5,0 Se-
kunden besser).

‘1,45

-2,4s 1,65

Verschlechterung
Verdanderung zur Baseline

(Mittelwert * SE, in Sekunden)
I

6l 1
B TRANSLARNA 10, 10, 20 mg/kg (N=57)

Kinder und Jugendliche 3 Placebo (N=57)

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir

Ataluren eine Freistellung von der Verpflich- v
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in zwei padiatrischen Altersklassen — ab
Geburt bis unter 28 Tagen und Sauglinge
von 28 Tagen bis unter 6 Monaten — bei
nmDMD entsprechend der Entscheidung
Uber das padiatrische Prifkonzept (PIP) im
4 020494-8331
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zugelassenen Anwendungsgebiet gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fUr Ataluren eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer padiatrischen Alters-
klasse — ab 6 Monaten bis unter 5 Jahren —
bei nmDMD entsprechend der Entscheidung
Uber das péadiatrische Prifkonzept (PIP) im
zugelassenen Anwendungsgebiet gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise flr den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert wer-
den.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Anwendung von Ataluren in einer auf
Koérpergewicht basierenden Dosis (mg/kg)
fUhrte bei Kindern und Jugendlichen mit
nmDMD Uber eine groBe Kdrpergewichts-
spanne zu dhnlichen Steady-State-Exposi-
tionen (AUC). Obwohl Ataluren praktisch
nicht wasserloslich ist, wird es nach oraler
Einnahme in Form einer Suspension gut
resorbiert.

Allgemeine Eigenschaften von Ataluren
nach der Anwendung

Resorption

Die hochsten Plasmawerte von Ataluren
werden ungeféhr 1,5 Stunden nach Ein-
nahme bei Patienten erreicht, die das Arz-
neimittel innerhalb von 30 Minuten nach
einer Mahlzeit eingenommen haben. Basie-
rend auf dem Nachweis von Radioaktivitat
im Urin in einer Einzeldosisstudie zu radio-
aktiv markiertem Ataluren wird die orale
Bioverfugbarkeit von Ataluren auf > 55%
geschéatzt. Die Plasmakonzentrationen von
Ataluren im Steady State nehmen propor-
tional zur Dosiserhéhung zu. Steady-State-
Plasmakonzentrationen sind bei Ataluren-
dosen von 10 bis 50 mg/kg dosispropor-
tional, und es wurde keine Akkumulation
nach wiederholten Dosen beobachtet.

Verteilung

In vitro wird Ataluren zu 99,6 % an mensch-
liche Plasmaproteine gebunden, und die
Bindung ist nicht von der Plasmakonzen-
tration abhangig. Es erfolgt keine Verteilung
von Ataluren in rote Blutkérperchen.

Biotransformation
Ataluren wird durch Konjugation tber Uridin-
Diphosphat-Glucoronosyltransferase-(UGT-)
Enzyme vorwiegend UGT1A9, in Leber und
Darm metabolisiert.

In vivo war der einzige Metabolit, der nach
oraler Anwendung von radioaktiv markier-
tem Ataluren erkannt wurde, das Ataluren-
O-1B-Acylglukuronid; die Exposition gegen-
Uber diesem Metaboliten bei Menschen
betrug ungeféhr 8% des Plasma-AUC-
Werts von Ataluren.

020494-8331

Elimination

Die Plasma-Halbwertzeit von Ataluren liegt
zwischen 2-6 Stunden und wird weder
von der Dosis noch von einer wiederholten
Anwendung beeinflusst. Die Elimination
von Ataluren ist wahrscheinlich von der
hepatischen und intestinalen Glukuronida-
tion von Ataluren abhéngig, der die Aus-
scheidung des entstehenden Glukuronid-
metaboliten Uber die Niere folgt.

Nach einer oralen Einzeldosis von radioaktiv
markiertem Ataluren wird ungefahr die Halfte
der angewendeten radioaktiven Dosis im
Stuhl und der Rest im Urin nachgewiesen.
Im Urin machen unveréndertes Ataluren
und der Acyl-Glukuronidmetabolit < 1 % bzw.
49 % der angewendeten Dosis aus.

Linearitdt/Nicht-Linearitat
Steady-State-Plasmakonzentrationen sind
bei Atalurendosen von 10 bis 50 mg/kg
dosisproportional, und es wurde keine Akku-
mulation nach wiederholten Dosen beob-
achtet. Basierend auf Daten von gesunden
Freiwilligen ist die relative Bioverflgbarkeit
von Ataluren im Steady State ungefahr 40 %
geringer als nach der Anfangsdosis. Der
Ruckgang der relativen Bioverflgbarkeit
setzt schatzungsweise ungefahr 60 Stun-
den nach der ersten Dosis ein. Der Steady
State wird ungefahr nach zwei Wochen
dreimal taglicher Dosis erreicht.

Eigenschaften in spezifischen Teilnehmer-
bzw. Patientengruppen

Alter

Basierend auf Daten von Studienteilnehmern
im Alter von 5 Jahren bis 57 Jahren hat das
Alter keine offensichtliche Wirkung auf die
Plasmaexposition von Ataluren. Eine nach
Alter angepasste Dosierung ist nicht erfor-
derlich.

Geschlecht

Frauen wurden in den klinischen nmDMD-
Studien nicht untersucht. In anderen Popu-
lationen hatte das Geschlecht jedoch keine
offensichtlichen Wirkungen auf die Plasma-
exposition von Ataluren.

Hautfarbe

Ein signifikanter Einfluss der UTG1A9-Poly-
morphismen auf die Pharmakokinetik von
Ataluren in einer Population mit weiBer Haut-
farbe ist unwahrscheinlich. Aufgrund der
geringen Anzahl von Teilnehmern anderer
Hautfarbe in den klinischen Studien kénnen
keine Schllsse auf die Wirkung von UTG1A9
in anderen ethnischen Gruppen gezogen
werden.

Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
Es wurden keine Studien mit Translarna an
Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung durchgeflhrt. Patienten mit Nieren-
oder Leberfunktionsstérung sollten eng-
maschig Uberwacht werden.

Nicht-Gehféahigkeit

Es gab aufgrund des Verlustes der Geh-
fahigkeit keine auffélligen Unterschiede bei
der relativen Bioverflgbarkeit im Steady
State und bei der Clearance. Bei Patienten,
die ihre Gehfahigkeit verlieren, ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie und Genotoxi-
zitat lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flir den Menschen
erkennen.

Es lag ein Standardpaket von Studien zur
Reproduktionstoxizitat vor. Es wurden keine
Auswirkungen auf die mannliche oder weib-
liche Fertilitdt beobachtet; die Auswirkun-
gen einer Behandlung im frihen Jugend-
alter auf die Fertilitaét wéhrend des Erwach-
senenalters wurde allerdings nicht unter-
sucht. Bei Ratten und Kaninchen zeigten
sich bei Vorliegen maternaler Toxizitat eine
embryonale und fotale Toxizitat (z.B. ver-
mehrt friihzeitige Resorption, Verlust nach
Implantation, verminderte lebensfahige Fo-
ten) und Zeichen einer Entwicklungsverzo-
gerung (vermehrte Skelettabweichungen).
Die Exposition gegentber der NOAEL-
Dosis (No Observed Adverse Effect Level,
Spiegel ohne beobachtete unerwlinschte
Wirkung) entsprach (bei Kaninchen) in etwa
der systemischen Exposition bei Menschen
(10, 10, 20 mg/kg/Tag) bzw. war (bei Rat-
ten) 4 Mal so hoch. Bei Ratten wurde ein
Ubergang von radioaktiv markiertem Atalu-
ren in die Plazenta nachgewiesen. Bei einer
untersuchten, relativ geringen maternalen
Einzeldosis von 30 mg/kg betrug die Kon-
zentration der fotalen Radioaktivitat < 27 %
der maternalen Konzentration. In der Toxi-
zitatsstudie zur pra-/postnatalen Entwick-
lung bei Ratten wurden bei einer im Ver-
gleich zum Menschen ca. 5 Mal héheren
Exposition eine signifikante maternale Toxi-
zitdt sowie Auswirkungen auf das Korper-
gewicht und die Entwicklung der Gehaktivi-
tat bei den Nachkommen beobachtet. Die
maternale systemische Exposition mit der
NOEL-Dosis (No Observed Effect Level,
keine beobachtete Wirkung) war fUr die neo-
natale Toxizitat etwa 3 Mal hoher als die Ex-
position beim Menschen. Bei einer relativ
geringen maternalen Einzeldosis von 30 mg/
kg radioaktiv markiertem Ataluren betrug
die héchste gemessene Konzentration von
Radioaktivitat in der Rattenmilch 37 % der
maternalen Plasmakonzentration. Das Vor-
liegen von Radioaktivitdt im Plasma von
Welpen bestatigte die Resorption aus der
Milch.

In Studien an Mausen mit wiederholten ora-
len Dosen trat bei einer systemischen Ex-
position, die dem 0,3-fachen des Steady-
State-AUC bei Patienten entsprach, die
Translarna in den jeweiligen morgendlichen,
mittaglichen und abendlichen Dosen von 10,
10, 20 mg/kg und hdher einnahmen, renale
Toxizitat (Nephrose im distalen Nephron) auf.

Bei einem 26-wochigen Modell mit trans-
genen Méausen hinsichtlich Karzinogenitat
wurden keine Belege fur Karzinogenitat
gefunden. In einer 2-jahrigen Karzinogeni-
tatsstudie mit Ratten wurde ein Fall eines
Hibernoms gefunden. Zudem wurde bei
einer im Vergleich zum Menschen viel
héheren Exposition ein Anstieg (seltener)
Harnblasentumore gefunden. Eine Signifi-
kanz der Harnblasentumore fir Menschen
gilt als unwahrscheinlich.
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Eine von zwei 26-wdchigen Studien an Rat-
ten mit wiederholten Dosen, in der 4-5 Wo-
chen alte Ratten behandelt wurden, zeigte
einen dosisbedingten Anstieg der Inzidenz
bdsartiger Hibernome — ein seltener Tumor
bei Ratten. AuBerdem wurde in einer 2-jah-
rigen Karzinogenitatsstudie an Ratten bei
der hdchsten Dosis ein Fall eines bdsartigen
Hibernoms gefunden. Die Hintergrundinzi-
denz dieser Tumorart bei Ratten und Men-
schen ist sehr gering, und der Mechanis-
mus, der diese Tumoren in den Studien an
Ratten verursacht (einschlieBlich des Be-
zugs zur Behandlung mit Ataluren) ist nicht
bekannt. Die Signifikanz fir Menschen ist
nicht bekannt.

In einer 1-jahrigen Studie an 10-12 Wochen
alten Hunden wurden Befunde in der Neben-
niere nachgewiesen (fokale Entziindung
und Degeneration in den Glukokortikoid
produzierenden Regionen der Nebennieren-
rinde) sowie eine leichte Beeintrachtigung
der Cortisolproduktion nach exogener
Stimulation mit dem adrenokortikotropen
Hormon. Diese Ergebnisse wurden bei Hun-
den bei einer systemischen Exposition be-
obachtet, die dem 0,8-fachen des Steady-
State-AUC bei Patienten entsprach, die
Translarna in den jeweiligen morgendlichen,
mittaglichen und abendlichen Dosen von
10, 10, 20 mg/kg und héher einnahmen. In
einer Verteilungsstudie an Ratten wurde ei-
ne hohe Konzentration von Ataluren in den
Nebennieren beobachtet.

Neben den oben genannten Auswirkungen
wurden in den Studien mit wiederholten
Dosen verschiedene weitere unerwiinschte
Wirkungen gefunden; insbesondere vermin-
derte Kdrpergewichtszunahme, Nahrungs-
aufnahme und erhdhtes Lebergewicht ohne
histologisches Korrelat und von unklarer kli-
nischer Signifikanz. AuBerdem zeigten Stu-
dien an Ratten und Hunden Veranderungen
beim Plasmalipid (Cholesterin und Triglyze-
ride), die auf Veranderungen beim Fettstoff-
wechsel hindeuten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polydextrose (E1200)

Macrogol 3350

Poloxamer 407

Mannitol (Ph. Eur.) (E421)

Crospovidon

Hyetellose

Vanille-Aroma, Pulver (enthalt Maltodextrin,
kunstliche Aromastoffe und Propylenglycol)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Die zubereitete Dosis sollte sofort nach der
Zubereitung eingenommen werden. Die zu-
bereitete Dosis ist zu entsorgen, wenn sie
bei gekuhlter (2-8°C) Aufbewahrung nicht
innerhalb von 24 Stunden nach der Zube-
reitung oder bei Aufbewahrung bei Zimmer-
temperatur (15-30°C) nicht innerhalb von
3 Stunden eingenommen wurde.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Beutel aus hitzeversiegelter, laminierter Alu-
miniumfolie: Polyethylenterephthalat (Kin-
dersicherheit), Polyethylen (Farbstoff und
Polyester/Folienbindung), Aluminiumfolie
(Feuchtigkeitssperre), Klebemittel (Polyure-
thanklasse), Copolymer von Ethylen und
Methacrylsdure (Dichtmittel flr die Verpa-
ckungsintegritat).

Packung mit 30 Beuteln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Beutel sollten erst gedffnet werden,
wenn die Dosis zubereitet wird. Der vollstan-
dige Inhalt jedes einzelnen Beutels sollte
mit mindestens 30 ml FlUssigkeit (Wasser,
Milch, Fruchtsaft) oder 3 Essloffeln halb-
fester Nahrung (Joghurt oder Apfelmus) ge-
mischt werden. Die zubereitete Dosis sollte
vor der Einnahme gut vermischt werden.
Die Menge der Flissigkeit oder halbfesten
Nahrung kann je nach Vorlieben des Patien-
ten erhdht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PTC Therapeutics International Limited
77 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/13/902/003
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31. Juli 2014

10. STAND DER INFORMATION
10/2014

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020494-8331
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