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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRANSLARNA 250 mg

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Translarna granulado para suspension oral 250 mg, en sobres

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada sobre contiene 250 mg de atalureno.

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

ista ¢ ipi i IONAL DE MEDICAMENTOS
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. SE%%E SIIQE%%%:TRO D PRODUCTOS NUEVOS
3. FORMA FARMACEUTICA 27 NOV 7073
Granulado para suspensién oral.
Granulado de color entre blanco y blanquecino. Firma Profesional |
l (/
4. DATOS CLiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Translarna esté indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) debida a una
mutacidn sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes ambulantes a partir de 2 o més afios de edad
(Ver SECCién 51) Blo o 2 araasfuadoe ofiacsio ox saalomdos o o dgamdtan

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

4.2 Posologia y forma de administracién

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

Posologia

Atalureno se debe administrar por via cral, 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 posolégicos 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.
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La dosis recomendada es de 10 mg/kg de pzso corporal por la mafiana, 10 mg/kg de peso corporal a
mediodia v 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 1a o las dosis del sobre que se deben emplear para preparar la posolegia recomendada segin el
intervalo de peso corporal.

‘ Numero de sobres

Mafiana Mediodia | Noche
Intervalo : : : | ; i :

de peso | Sobres | Sobres | Sobres | g bres | Sobres | Sogres | Sobres  Sobres | Sobres

(kg) | de125 | de250 | 1330 | de 125 | de250 | Looo | de | de de
o mg | mg W{ g 1 mg | mg | E 125 mg | 250 mg | 1.000 mg

a1 | o | o | 1 | ¢ o | 0 | 1 0

' r | o0 | o | 1 [ © o | 1 | 1 0

o | 1 | © | 0 | 1 o 1.0 | 1 0

o | 1 | o | o | 1 o | 1 | 1 0

o | I | o -0 | 1 0 o | 2 0

0 1" 0 0o | 1 0o | 1 | 2 0

1 1 | 0 R o | 1 | 2 0

1 i | o + 1 | 1 [ o 8t .3 0

1 | 1 | o | 1 1 o | 1 | 3 0

0 2 0 | 0 s o }J. 3 | 23 0

0 2 0 o | 2 | 0 0 0 1

0 2 0 0 2 0 0 1 1

0 3 0 0 3 0 0 1 1

0 3 0 0 3 0 0 2 1

0 3 0 0 3 0 0 3 q

0 0 1 0 0 1 O 3 1

0 0 1 0 0 1 0 | 0 2

0 0 i 0 0 1 B b1 2

0 1 1 0 1 1 0 | 1 2

0 1 1 0 1 1 0 2 2

Retraso u olvido de la toma de la dosis

Si hay un retraso en la administracién 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 deberd tomar la dosis sin
realizar cambios en la pauta posolégica. Si hay un retraso de mas de 3 horas despucs de la toma habitual
de la mafiana o del mediodia, o de més de 6 horas después de la de la noche, no se debe tomar la dosis, y
el paciente debe reanudar su pauta posolégica 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 reduccién de la eficacia.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de atalureno en pacientes de 65 afios o més (ver
seccién 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajuster 2 dosis en los pacientes con insuficiencia renal 13ve ¢ moderada. No se
recomienda el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave (VFGe <30 ml/min) o nefropatia
terminal (ver secciones 4.4 y 5.2).

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

Poblacion pedidtrica

A los pacientes pedidtricos con un peso corporal >12 kg se les tratard segtin las dosis recomendadas en
funcién del intervalo de peso corporal (ver la tabla de dosificacién anterior). La dosis recomendada es la
misma para todos los intervalos de edad; es dacir, 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 tedavia ni la seguridad ni la eficacia de Translarna en nifios <12 kg v con edades
comprendidas entre los 6 meses y los 2 afios de edad. No se dispone de datos,

Forma de administracién

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

No se deben abrir los sobres hasta el momento de la preparacién de la dosis. Se debe mezelar 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 administracién. Se puede aumentar la cantidad de liquido o alimento semisélido segiin las
preferencias del paciente. Los pacientes deben tomar la dosis completa.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracién, ver seccién
6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a zlguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Uso concomitante de aminoglucésidos por via intravenosa (ver seccién 4.4y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

pacientes que no tengan una mutacion sin sentido.

Insuficiencia renal

Se ha notificado un aumento en la exposicién 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 asocié con una posible disminucion de la eficacia. Por lo tanto, los pacientes con
insuficiencia renal grave o nefropatia terminal deben ser tratados con atalureno tinicamente 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 disminucion de la sficacia. Se debe considerar una dosis més 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 Ducherne debida a una mutacion sin sentido (DMDmss) que reciban atalureno, un control del
colesterol total, LDL, HDL v 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 hipertensién 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 tensién

arterial sistélica y diast6lica en reposo cada 6 meses, o con mayor frecuencia si es necesario por el
estado clinico del paciente.

Monitorizacion 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 DMDss, se recomienda realizar, en los pacientes con DMDmss que reciban atalureno, un control de
1a 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 precaucién al administrar atalureno de forma conjunta con medicamentos que sean
inductores de UGT1A9 o sustratos de OAT1 u OAT3 (ver seccidn 4.5).
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Aminoglucésidos

Se ha demostrado que los aminoglucésidos reducen la actividad de lectura ribosémica del atalureno in
vitro. Asimismo, se encontré que el atalureno aumenta la nefrotoxicidad de los aminoglucésidos
intravenosos. Se debe evitar la administracién conjunta de esos medicamentos con atalurenc (ver seccidén
4.3). Dado que se desconoce el mecanismo mediante el cual el ztalurenc aumenta la nefrotoxicidad de los
aminoglucésidos intravenosos, no se recomienda el uso concomitante de stros redicamentos nefrotdxicos
con atalureno. En caso de que 2sto sea inevitzble, (por ejemplo: vancomicina para ¢l tratamisnto de
SARM) se recomienda una monitorizacién mirucinsz de 1z funcién renal (ver secci6n 4.5).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Aminoglucédsidos

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
seccién 4.3).

En varios pacientes tratados con atalureno y aminoglucésidos intravenosos junto con otros antibiéticos
para los brotes de la fibrosis quistica se produjeron elevaciones de la creatinina sérica. Las elevaciones de
la creatinina sérica remitisron en todos los casos cuando se interrumpié la administracién del
aminoglucésido intravenoso, tanto si se continué como si se interrumpio la administracién de Translama.
Estos datos sugieren que la administracién conjunta de Translarna y aminoglucésidos intravenosos podria
potenciar el efecto nefrotéxico de los aminoglucésidos. En consscuencia, si es necesario el tratamiento
con aminoglucésidos intravenosos se debe interrumpir el tratamiento con Translarna, que se podrs
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 deshidratacién podria ser un factor que contribuyera en alguno de estos casos, Los pacientss se deben
mantener adecuadamente hidratados mientras tomen atalureno (ver seccidn 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
administracién conjunta de rifampicina, un potente inductor de las enzimas metabélicas, que incluye
UGT1AS9, redujo 12 exposicién a atalureno en el 29 %. Se desconoce la importancia de estos hallazgos
para el ser humano. Se debe actuar con precaucién 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 UGT1AS9, el
transportador de aniones organico 1 (OATI), €l transportador de aniones organico 3 (OAT3)yel
polipéptido de transporte del anidn orgénico 1B3 (OATP1B3). La administracién conjunta de atalureno
con micofenolato de mofetilo en sujetos sanos no afecté a la exposicidn a su metabolito activo, el 4dcido
micofenélico (un sustrato de UGT1A9). No es necesario ajustar la dosis cuando atalureno se adminisira 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 transporie
OATP1B3 usando una dosis tnica de 80 mg de telmisartan, un sustrato selectivo de OATP1B3 in vitro,
atalureno aumenté la exposicién a telmisartin en un 28 %. Este efecto se considera clinicamente
irrelevante. No obstante, la magnitud de este efecto podria ser mayor para la dosis de 40 me de telmisarén,
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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, valsartén, pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina o pitavastatina).

También se debe actuar con precaucién cuando se administra de forma conjunta atalureno con sustratos de
QATS3 (p. &j. ciprofloxacine), especialmente con sustratos de OAT3 con un estrecho margen terapéutico.
En un estudio clinico, el grado de exposicién 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 i 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
afecté a las concentraciones plasmaticas de atalureno. No se observé ningiin cambio clinicamente
relevante en las concentraciones plasméticas de los corticoides con la administracion conjunta de
atalureno. Estos datos indican que no existe interaccién farmacoldgica aparente entre los corticosteroides
y atalureno, no siendo necesario ningin 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.
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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 parz la reproduccién solamerits con dosic thxicas para la madre (ver
seccion 5.3).

Como medida de precaucion no se recomisnda utilizar atalurenc durante el emberazo.

Lactancia

Se desconoce si el atalureno/sus metabolitos se excretan en la leche materna, Los datos
farmacodindmicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que €l 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 12 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 seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

No se ha estudiado el efecto de atalureno sobre la conduccién de autos o bicicletas o la utilizacién de
maquinas. Los pacientes que experimenten mareos deben tener cuidado si conducen autos 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 2 una mutacién 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/ke/dia (20,
20, 40 mg/kg; n = 60), en comparacién con los pacientes tratados con placebo (n = 172).

Las reacciones adversas m4s frecuentes en los 2 estudios controlados con placebo fileron vémitos, diarrea,
nduseas, 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
suspendi6 el tratamiento debido a una reaccion adversa de estrefiimiento y 1/172 (0,58 %) de los pacientes
con placebo suspendio el tratamiento debido a una reaccién adversa de progresién de la enfermedad
(pérdida de la ambulacion).

Se ha llevado a cabo un estudio abierto con pacientes de 2 2 5 afios (n = 14) para evaluar la PK v la
seguridad de atalureno. Se comunicé una mayor frecuencia de malestar ganeral (7,1 %), pirexia (42,9 %),
infecci6n de ofdo (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 més frecuencia en los nifios méds pequefios en
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general, Los datos sobre seguridad de 28 semanas de tratarniento mostraron un perfil de seguridad de
atalureno similar en los pacientes de 2 & 5 aflos 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 Clasificacién de drganos del sistema
MedDRA, el término preferido y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segin la siguiente
convencién: muy frecuentes (> 1/10) v frecuentes (= 1/100 a < 1/10).

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

Sistema de clasificacién de | ' Frecuencia no
. Muy frecuentes Frecuentes z
organos conocida
. | | Diemiwgiondet, | CAioe pertil
Trastornos del metabolismoy | —  lipidico (aumento de
de la nutricién ' | apethio, | triglicéridos y
hipertrigliceridemia |
; ; . colesterol)
Trastornos del sistema |
. Cefalea ;
NErvieso |
Trastornos vasculares | Hipertensién

Trastornos respiratorios,

o e Tos, epistaxi
toracicos v mediastinicos Oy Gptesaxis

Nauseas, dolor
abdominal alto,
flatulencia, molestias

extremidades, dolor

Trastornos gastrointestinales Vomitos abdominales, dolor
abdominal, I
, | estrefiimiento I
Trastornos de la piel y del 5 | Exantema ’
tejido subcuténeo , | eritematoso '
e Dolor en las 1
5

musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo toracico
osteomuscular
Cambio en las
pruebas de funcién
Trastomnos renales y urinarios Hematuria, enuresis reuall(gumer}to,de la
creatinina, nitrogeno
ureico en sangre,

| _ | cistatina C)
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Sistema de clasificacién de Frecuencia no
Muy frecuentes Frecuentes .
organos y conocida
Trastornos generales y oo le Lo
alteraciones en el lugar de Pheis, pérdida de
administracion peso

Un estudio de extensidn abierio de 48 sernanas en racientes con DVIDimss ambulantes o no ambulantes
mostr6 un perfil de ssguridad similar. No 32 disponz de datos de seguridad & largo plazo.

Descripcién 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 yz al cabo de
4 semanas.

Pruebas de funcisn renal

Durante los estudios aleatorizados controlados con placebo de DMDimss se ohservaron 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 V No aumentaron mas
con la continuacién del tratamiento.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continua de la relacién del beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios notificar las sospechas de reacciones adversas

4.9 Sobredosis

Algunos voluntarios sanos que recibieron una tinica dosis por via oral de 200 mg/kg de atalureno
experimentaron sintomas transitorios leves de cefalea, nduseas, vomitos y diarrea. No se observaron
reacciones adversas graves en sos 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 farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutice: Otros farmacos para trastornos del sistema musculoesquelético, cédigo ATC:
MO0SAX03

Mecanismo de accion

Una mutaci6n sin sentido en el ADN tiene como resultado un codén de parada prematuro en un ARNm.
Este coddn de parada prematuro en el ARNm provoca la enfermedad al finalizar 1z traduccién antes de
que se genere una proteina funcional. Atalureno facilita la lectura ribosémica del ARNm que contiens un
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codén de parada prematuro de ese tipo, lo que tiene como resultado la produccién de una proteina
funcional.

Efectos farmacodindmicos

Los experimentos no clinicos in vitro realizados en cultivos de células con mutaciones sin sentido y en
larvas de peces cultivadas en una solucién de atalureno han demostrado que atalureno facilita la lectura
ribosémica con una relacién concentracién/respuesta en forma de campana (forma de U invertida). Se
propone la hipdtesis de que la relacion desis/respuesta in vivo también podria tener forma de campana,
pero los datos de estudios in vivo realizados en un modelo de ratdn para DMDmss y €n humanos son
demasiado limitados para confirmar esa hipotesis.

Los estudios o clinicos i vitro sugieren que puede ser importante la exposicién 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 v seguridad

La seguridad y la eficacia de Translarna se evaluaron en 2 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo sobre la DMDmss. El criterio principal de valoracion de la eficacia en ambos ensayos era el
cambio en la prueba de marcha de 6 minutos (6-minute Walk Test, 6MWT) en la semana 48. Otros
criterios de valoracién incluidos en los ensayos eran el tismpo hasta un empeoramiento persistente del

10 % en la PM6M, ¢l cambio en el tiempo para correr/caminar 10 metros en la semana 43, el cambio en el
tiempo para ascender 4 escalones en la semana 48 y ¢l tiempo hasta descender 4 escalones en la

semana 48. Se exigié que todos los pacientes tuvieran una confirmacién documentada de la presencia de
una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina determinada mediante secuenciacion genética.

El estudio 1 evalud al 74 pacientes varones de entre 5y 20 afios de edad. Se exigio que todos los pacientes
fueran capaces de caminar > 75 metros sin necesidad de dispositivos de asistencia durante una 6MWT
realizada durante &l 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
secuenciacién genética. La mayoria de los pacientes de todos los grupos de tratamiento eran de origen
caucasico (90 %). Se asigné 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 andlisis post hoc del criterio principal de valoracién reveld que desde el periodo basal
hasta la semana 48, en los pacientes tratados con atalureno 40 mg/kg/dia se observé una disminucién
media de la 6MWD de 12.9 metros v en los pacientes que recibian placebo se observé una disminucién
media de 1la 6MWD de 44,1 metros (figura 1). Por lo tanto, €] cambio medio en la 6MWD observada
desde ¢l momento inicial hasta la semana 48 fue de 31,3 metros mejor en el grupo de atalureno

40 mg/kg/dia que en €l grupo de placebo (p=0,056). En una estimacién 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.
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Figura 1. Cambio medio en la distancia recorrida en 6 minutos (estudio 1)
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Un anélisis post hoc del tiempo transcurrido hasta el empeoramiento persistente del 10 % en la 6MWD
mostré que en el 26 % de los pacientes del grupo de atalureno 40 mg/kg/dia habia habido progresién en la
semana 48, frente al 44 % de los del grupo de placebo (p=0,0652) (figura 2). No hube ninguna diferencia
entre atalureno 80 mg/kg/dia y placebo. Estos resultados indican que un menor nimero de pacientes que
reciben atalureno 40 mg/kg/die empeoraron en 6MWD a 1o 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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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
pBCICHtBS 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 disminucién de
la progresién 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 atalurenc 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), v el tiempo para descender 4 escalones (mejor en 1,6 segundos), Figura 3.
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Figura 3, cambio de 1a media en pruebas de tiempo funcionales (estudio 1)
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Resultados de 6MWD en pacientes con neriodo basal de 6MWD < 350 metros.

En el caso de pacientes con un periodo basal de MWD < 350 metros, el cambio de media observado en
6MWD desde el pericdo basal a la semana 48 fue de un mejoramiento en 68 metros del grupo de atalureno
40 mg/kg/dia respecto al el grupe de placebo (p=0.0033).

En el caso de estos pacientes, el cambio de la media en pruebas de tiempo funcicnales 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), v &l tiempo para descender 4 escalones (mejor en 5,0 segundos).

El estudio 2 evalu6 a 230 pacientes de entre 7y 14 afios de edzd. Se exigid 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 rezlizada durante el cribado. La mayoria de los pacientes de ambos
grupos de tratamiento eran de origen caucasico (76 %). Se asigné aleatoriamente a los pacientes en una
proporcidn de 1:1:1 para recibir atalureno 40 mg/kg/dia (n = 115) o placebo (2 = 115) 3 veces al dia
(mafiana, mediodia v noche),

Los pacientes tratados con atalureno experimentaron un beneficio clinico medido por diferencias
numéricamente favorables respecto al placebo en los criterios de valoracién da la eficacia principal y
secundarios. Dado que el criterio principal de valoracién (cambio en la SMWD desde el momenio basal
hasta la semana 48) no alcanz6 significacién sstadistica (p £0,05), todos los valores de p restantes se
deben considerar nominales.
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En la poblacién IT, la diferencia entre los grupos de atalureno y placebo en el cambio medio observado en
la 6MWD 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
situé en 13,0 metros (p = 0,213), figura 4. La separacién entre el atalureno y el placebo se mantuvo desde
la semana 16 hasta el final del estudio.

Figura 4. Cambio medio en la distancia recorrida en 6 minutos (estudio 2)

0~
04
204
W
g 2 30-
=:
0 . 404
g2 -42.2
@
2 L S0
'g @
8% ol o TRANSLARNAZO, 10, 20 ma/ke (N=114) Lhed
E - Placebo (N=114)
J0-
-80 T T - - . ; :
Periodobasal  © 16 24 3 40 48
Semanas

A lo largo de 48 semanas, los pacientes tratados con atalureno mostraron un menor descenso de la funcién
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 poblacién 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 &l 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 6MWD se defini6 como la Gltima ocasién en que la
6MWD no fue ¢l 10 % peor que el momento basal. En la poblacién IT, el cociente de riesgos del atalureno
en comparacién con ¢l placebo se situd en 0,75 (p = 0,160), lo que representa una reduccion del 25 % en
el riesgo de un empeoramientc del 10 % en la MWD,

Poblacién pediitrica

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 extrapolacién a partir de los pacientes >3 afios.

En el programa clinico que investigd la eficacia v seguridad de ataluréno en monoterapia en pacientes con
fibrosis quistica con mutacién antisentido no s2 observaron efectos estadisticamente significativos en las
medidas clave primarias v secundarias de! resultacdo clinico (ppFEV1 vy tasa de exacerbaciones
pulmonares) en adultos y nifios de 6 afios y mayores.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
La administracién de atalureno con una dosis ajustada al peso corporal (mg/kg) tuvo como resultado
exposiciones similares en estado estacionario o (AUC) entre nifios v adolescentes con DMDmss en un

amplio intervalo de pesos corporales. Aunque atalureno es practicamente insoluble en agua, se absorbe
con facilidad tras su administracién por via oral en suspensién.

Caracteristicas generales de atalureno después de la administracién
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Absorcicn

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.
Baséandose en la recuperacion de radiactividad en la orina observada en un estudio de dosis tinica de
atalureno radiomarcado, se calcula que la biodisponibilidad oral de atalurenc es de = 55 %. Las
concentraciones plasmaticas de atalureno en estado estacionario aumentan proporcicnalmente a la dosis.
Las concentraciones plasméticas en estado estacionario son proporcionales para dosis de atalureno de
entre 10 y 50 mg/kg, no observandose ninguna acumulacién tras su administracion repetida.

Distribucicn
In vitro, atalureno estd 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 glébulos 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 rifién.

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

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 eliminacién de atalureno depende probablemente de la glucuronidacién
hepética y renal de atalureno seguida de la excrecion renal y hepética del metabolito glucurénido
resultante.

Despugés de una dosis oral Unica 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 atalureno
inalterado y el metabolito acil-glucurdnido suponen, respectivamente, < 1% v 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 cbservandose ninguna acumulacién tras una administracién repetida.
Los datos obtenidos con voluntarios sanos indican que la biodispenibilidad relativa de atalureno es
aproximadamente un 40 % més baja en estado estacionario que después de la dosis inicial. Se calcula que
el inicio de la reduccién de 1z biodisponibilidad relativa tiene lugar aproximadamente 60 horas después de
la primera dosis. El estado estacicnario 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 ¢l estudio PTC124-GD-030 a lo largo de 4 semanas.
Las concentraciones plasmaéticas de atalureno en pacientes de entre 2 v 5 afios de edad fueron coherentes
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con las observadas en pacientes mayores de 5 afios 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 clarc del sexo sobre la exposicién plasmatica de atalurens,

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 caucésico. A causa del bajo nimero 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 ¢ moderada.

En un estudio farmacocinético en pacientes con difsrentes grados de insuficiencia renal, tras la
administracién de una sola dosis, 1a exposicién al plasma de atalureno cambi6 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. Ademés, se ha notificado un aumento de 3 2 8
veces el metabolito atzlureno en pacientes con insuficiencia renal grave (VFGe <30 ml/min). Después de
la administracién de varias dosis, esta previ isto que ¢l aumento de a“ alureno v de metabolito de atalureno
serd mayor en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal en comparacién con pacientes
con funcién renal normal en estado estacionario. Los pacientes con insuficiencia renal grave (VFGe

<30 ml/min) o nefropatia terminal deben ser tratados con atalureno tnicamente si el beneficio médico
previsto supera el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia hepdrica

Si se tienen en cuenta los resultzdos de una evaluacién farmacocinérica realizada en grupos con
insuficiencia hepatica leve, moderada o grave en comparacién con un grupo control de sujetos sznos, no
es necesario ningtin ajuste de la dosis para los pacientes con cualquier grado de insuficiencia hepatica. No
se observaron diferencias evidentes en cuanto a la exposicién total a atalureno entre el grupo control y los
grupos de insuficiencia hepética leve, moderada y grave. Se observo una disminucién de
aproximadamente el 40 % en la exposicion total media a atalureno en el grupo de insuficiencia hepética
moderada con respecto al grupo control, probablemente debida al pequefio tamafio de la muestray 2 la
variabilidad.

Pacientes no ambuiantes

No existen diferencias claras debidas a la pérdida de la capacidad ambulante, ni en la biodisponibilidad
telativa en estado estacionario ni en el aclaramiento aparent T\ o 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 no clinico§ no muestran riesgos especiales para los seres humanos segiin los
estudios convencionales de seguridad farmacolégica y genotoxicidad.

Se ha dispuesto de un conjunto estandar de estudios sobre toxicidad repreductiva, No se han observado
efectos sobre la fertilidzd masculina ni femenina, pero no se han investigado los efectos sobre la fertilidad
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durante la edad adulta del tratamiento en la primera juventud. Se ha observado toxicidad embrio-fetal (p.
ej. aumento de reabsorciones prematuras, pérdidas despuds de la implantacién, disminucion del niimero de
fetos viables) y signos de retraso en el desarrollo (aumento de variaciones esgueléticas) 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 exposicién sistémica en seres humanos (40 mg/kg/dia). Se demostré la existencia de una
transferencia placenfaria de atalureno radiomarcado en las ratas. Con una dosis materna tinica ensayada,
relativamente baja, de 30 mg/kg, la concentracion de radiactividad fetal fue <27 % de la concentracién
materna. En el estudio de toxicidad pars el desarrollo pre/pesnatal, con una exposicién de
aproximadamente 5 veces la exposicién en seres humanos se observo una toxicidad materna 51gn1ﬁcat1va
y efectos sobre el peso corporal y el desarrollo de la actividad ambulante en las crias. La exposicién
sistémica materna en ¢l nivel de exposicién 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 concentracién mas alta
medida de radiactividad en la leche de rata fue del 37 % de la concentracion plasmatica materna. La
presencia de radiactividad en ¢l plasma de las crias confirmd la absorcion por las crias a partir de 1a 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
administré Translarna con las dosis respectivas, por la mafiana, al mediodia v por la noche, de 10, 10y
20 mg/kg y superiores.

En un modelo de ratén transgenico de 26 semanas para la carcinogenicidad no se encontraron indicios de
carcinogenicidad. En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios se observd un caso de hibernoma.
Ademas de eso, con una exposicion mucho mds alta que en los pacientes se observé 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 ce dos estudios de administracidn 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. Ademds de eso, se encontrd un caso de hibernoma maligno con la
dosis mas alta en un estudio de carcinogenicidad con ratas de 2 afios de duracién. La tasa historica de
incidencia de este tipo de tumor en ratas y en seres humanos es muy baja, v 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 Ias glandulas suprarrenales (inflamacion localizada v degeneracién en las regiones de la
corteza que producen glucocorticoides) y una cierta dificultad para la produccién de cortisol tras la
estimulacion exégena con hormona adrenocorticotropa. Estos hallazgos se observaron en perros con una
exposicién sistémica equivalente a 0,8 veces la AUC en equilibrio en pacientes a quienes se administrd
Translarna con las dosis respectivas, por la mafiana, al mediodia y por la noche, de 40 mg/kg/dia y
superiores. En un estudio de distribucion con ratas se observé una elevada concentracion suprarrenal de
atalureno.

Ademés de los efectos antes mencionados, en los estudios de administracion repetida se observaron
algunos otros efectos menos adversos; en concreto, la disminucién del aumento de peso y de la ingesta de
alimento y el aumento del peso del higado sin una correlacion histoldgica 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.
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No se observd ninglin acontecimiento adverso, incluso en la gldndula suprarrenal, en un estudio de

3 meses en perros neonatos (1 semana de edad), seguido de un periodo de recuperacién 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 veczs el AUC en estado estacionario en pacientes no fueron toleradas en
algunos animales.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes. De acuerde 2 lo autorizado en el registro sanitario.

6.2 Incompatibilidades

No procede

6.3 Periodo de validez

4 afios almacenado a no més de 30°C

Tome cada dosis prenarada inmediatamente después de su preparacion.
6.4 Precauciones especiales de conservacién

Almacenar a no més de 30°C

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase con 28-¥ sobres,
ENVASE: Estuche de cartulina, impreso, sellado, que contiene sobre de polietilen tereftalato, polietileno,
papel aluminio, adhesivo v pelicula selladora. impreso, resistente al calor, a prueba de nifios y folleto de
informacién al paciente.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

No se deben abrir los sobres hasta el momento de la preparacién de la dosis. Se debe mezclar todo el
contenido de cada sobre con un minimo de 30 ml de liguido (agua, leche o zumo de fruta) o 3 cucharadas
soperas de un alimento semisdlido (yogur o compota de manzana). La dosis preparada se debe mezclar

A Wt R AL P T
E“ULLL 10 g Ef\h“f}*‘m‘mﬁ Pagina 19 de 20
BEAFEMfL
Al BROFESIONAL



REF. MT2082401/23 REG. ISP F-27614/23
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRANSLARNA GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL 250 mg,
EN SOBRES

bien antes de su administracién. Puede aumentarse la cantidad de liquido o alimento semisélido segun 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.

T TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
PTC Therapeutics Chile S.p.A.

Tenderini 85 Of. 31
Santiago, Chile

Teléfono de contacto de PTC Therapeutics Chile SpA: (56 3) 5245-6432
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