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vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Translarna 125 mg rakeet oraalisuspensiota varten
Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten
Translarna 1 000 mg rakeet oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT .\

Translarna 125 mg rakeet oraalisuspensiota varten
Yksi pussi siséltad 125 mg atalureenia.

Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten :A

Yksi pussi siséltdd 250 mg atalureenia.

Translarna 1 000 mg rakeet oraalisuspensiota varten
Yksi pussi sisédltdd 1 000 mg atalureenia. .

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO Q/
2 4

Rakeet oraalisuspensiota varten. \

Valkoiset tai luonnonvalkoiset rakeet. @

4, KLIINISET TIEDOT \\:
4.1 Kayttoaiheet ®®

Translarna on tarkoitettu dystrofiinigeenin nonsense-mutaatiosta johtuvan Duchennen lihasdystrofian
hoitoon vahintdéan kaksivu({' liikuntakykyisille potilaille (ks. kohta 5.1).

Dystrofiinigeenin nonsgRse-mutaatio on varmistettava geenitesteilld (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus j %tapa

Translarna-hoid&saa aloittaa vain erikoislaakari, jolla on kokemusta Duchennen tai Beckerin
Iihasdystrof@oidosta.

Annos;&':i
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A&% ia annetaan suun kautta kolme annosta joka paiva.

Mméinen annos otetaan aamulla, toinen paivalld ja kolmas illalla. Suositellut annosvalit ovat kuusi
tuntia aamu- ja paivdannoksen valilla, kuusi tuntia paiva- ja ilta-annoksen vélill4 ja 12 tuntia ilta- ja
aamuannoksen valilla.

Suositeltu annos on 10 mg painokiloa kohden aamulla, 10 mg painokiloa kohden péivalla ja 20 mg
painokiloa kohden illalla (vuorokausiannos yhteensa 40 mg painokiloa kohden).



Translarnaa on saatavana 125 mg:n, 250 mg:n ja 1 000 mg:n pusseissa. Seuraavassa taulukossa on
esitetty painoluokittain, mik& vahvuus sopii mitékin suositeltua annosta varten.

Pussien maara
Painoluokka Aamu Paiva lita
(kg) 125mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n | 125mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n | 125 mg:n | 250 mg:n 00 mg:n
pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja %seja
12 | 14 1 0 0 1 0 0 0 =W o
15 | 16 1 0 0 1 0 0 1 J\{ 0
17 | 20 0 1 0 0 1 0 0 N2 0
21 | 23 0 1 0 0 1 0 1° N\ 1 0
24 | 26 0 1 0 0 1 0 j@‘ 2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0 ON 2 0
32 | 35 1 1 0 1 1 0 T 2 0
36 39 1 1 0 1 1 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 Omy. 1 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 N 3 0
47 55 0 2 0 0 2 0 0 1
56 | 62 0 2 0 0 2 % 0 0 1 1
63 | 69 0 3 0 0 .}b 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 9 | o0 1 0 0 2
106 | 111 0 0 1 N 1 0 1 2
112 | 118 0 1 1 1 1 0 1 2
119 | 125 | 0 1 1 N O 1 1 0 2 2
\ >4
Viivastynyt tai unohtunut annos \\
Jos atalureenin aamu- tai paivaan @ottamisessa on alle kolmen tunnin viive tai ilta-annoksen
ottamisessa on alle kuuden tunni@e, annos otetaan ilman, etta seuraavien annosten aikatauluun
tehdaan muutoksia. Jos aamu-#ai paivaannos viivastyy yli kolme tuntia tai jos ilta-annos viivastyy yli
kuusi tuntia, annosta ei otgtagjasen jalkeen jatketaan tavanomaisen annostusaikataulun mukaisesti.
Potilas ei saa ottaa kaksi fSta tai ylimaéaraistd annosta, jos annos unohtuu. On tarkeaa, ettd

potilaalle annetaan oikga,annos. Teho saattaa laskea, jos annosta nostetaan suositeltua annosta
suuremmaksi.

N\
Erityisryhmét @
A

1akkaat poti@tl
Atalureeni allisuutta ja tehoa vahintd&n 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu
(ks. Ifoh Z.).

i %n vajaatoiminta

Anrigsta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
iKeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR < 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavien potilaiden hoitamista talla valmisteella ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva, keskitason tai vakava maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2).




Pediatriset potilaat

Pediatrisia potilaita, joiden paino on > 12 kg, hoidetaan painoluokkasuositusten mukaisesti (katso
taulukko yll&). Suositellut annokset ovat samat kaikille ik&luokille, eli 10 mg/kg aamuisin, 10 mg/kg
paivalla ja 20 mg/kg illalla (jolloin kokonaisannos péivén aikana on 40 mg/kg painon mukaan).

Translarnan turvallisuutta ja tehoa alle 12 kg: n ja vahintdan kuuden kuukauden ja enintdén kahden

vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. ,b
Antotapa @

Translarna sekoitetaan nesteeseen tai puolikiinteddn ruokaan ja annetaan suun kautta. Qsaa avata
vasta juuri ennen annoksen valmistamista. Yhden pussin koko sisalté sekoitetaan %ﬁ 30
millilitraan nestetti (vetta, maitoa tai hedelmédmehua), tai kolmeen ruokalusikallist olikiinteata
ruokaa (jugurttia tai omenasosetta). Annos on sekoitettava hyvin ennen ottamist!@(een tai
puolikiintedn ruoan maaraa voidaan lisatd potilaan niin halutessa. Potilaan on@va koko annos.

Ohjeet l4&kevalmisteen saattamisesta kayttévalmiiksi ennen ladkkeen antgaks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituillg apuﬁa.
Aminoglykosidien samanaikainen laskimonsisainen kaytté}b%dat 4.4 ja4.b).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet Q

Potilaat, joilla ei ole nonsense-mutaatiota v @

Potilaan dystrofiinigeenissé on oltava perussai@en liittyvé ja geenitestilla varmistettu nonsense-
mutaatio. Atalureenia ei saa antaa potilaille, joill&ei ole nonsense-mutaatiota.

Munuaisten vajaatoiminta \\®

Lisadntynyttd altistumista atalureeni@w sen metaboliitille on ilmoitettu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (eGFR < 30 ml/m irastavilla potilailla. Metaboliitin toksisuus on tuntematon.
Suurempaan atalureenialtistu iittyi mahdollista tehon heikkenemistd. Siksi vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa tai Ioppuvgi unuaissairautta sairastaville potilaille saa antaa atalureenihoitoa
vain, jos odotettavissa ole inen hy6ty on mahdollista riskid suurempi, ja potilaita on seurattava
tiiviisti metaboliitin m jsen toksisuuden ja tehon heikkenemisen varalta. Pienemman
atalureeniannokser&t isté tulee harkita.

Hoitoa ei saa aloi@iemmin hoitamattomille potilaille, joiden eGFR-arvo on < 30 ml/min (ks.
kohdat 4.2 ja 5.

Lipidiprofji@uutokset

Kosk@ sissé tutkimuksissa ilmoitettiin joillakin potilailla lipidiprofiilin muutoksia

(L&l dien ja kolesterolin pitoisuuksien nousua), atalureenia saavien nonsense-mutaatiosta
joma Duchennen lihasdystrofiaa (hnmDMD) sairastavien potilaiden kokonaiskolesterolia, LDL-
\?DL-kolesterolia seka triglyseridejé on suositeltavaa seurata vuosittain tai useammin, jos
potilaan Kliininen tila niin vaatii.

Hypertensio systeemisten kortikosteroidien samanaikaisen kaytdn yhteydessa

Koska kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin joillakin potilailla hypertensiota systeemisten
kortikosteroidien samanaikaisen kayton yhteydessd, atalureenia saavien nonsense-mutaatiosta
johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa sairastavien potilaiden, jotka saavat samanaikaisesti



kortikosteroideja, systolista ja diastolista lepopainetta on suositeltavaa seurata kuuden kuukauden
valein tai useammin, jos potilaan kliininen tila niin vaatii.

Munuaisten toiminnan seuranta

Koska nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa koskevissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa havaittiin seerumin keskimaaréisen kreatiniinin, veren ureatypen (BUN) ja kystatifi
C:n pienta nousua, atalureenia saavien nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofia
sairastavien potilaiden seerumin kreatiniinia, veren ureatyppeé ja kystatiini C:t4 ja on suosi a
seurata 6-12 kuukauden valein tai useammin, jos potilaan kliininen tila niin vaatii. Q

Mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa \
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Varovaisuutta on noudatettava, jos atalureenin kanssa annetaan Iaakevalmisteitw ovat
UGT1A9:n induktoreja, tai OAT1:n tai OAT3:n substraatteja (ks. kohta 4.5). Q

Aminoglykosidit :A

Aminoglykosidien on osoitettu vahentévan atalureenin vaikutusta@n vitro. Lisaksi atalureenin

todettiin lisddvan laskimonsiséisesti annettavien aminoglykosidie aistoksisuutta. N&iden
ladkevalmisteiden samanaikaista kayttod atalureenin kanssa op valtettava (ks. kohta 4.3). Koska ei
tiedetd, miten atalureeni lisaa laskimonsisaisesti annettavien lykosidien munuaistoksisuutta,
muiden munuaistoksisten ld&kevalmisteiden kéyttoa atalu% nssa ei suositella. Jos tata ei voida
vélttad (esim. MRSA:n hoito vankomysiinill4), munuaist intaa on suositeltavaa seurata
huolellisesti (ks. kohta 4.5). &

45 Yhteisvaikutukset muiden Iéakevalmisgeide@nssa sekd muut yhteisvaikutukset

Atalureenia ei saa kdyttad samanaikaisesti imonsisaisesti annettavien aminoglykosidien kanssa,
koska kliinisessa tutkimuksessa on h nsense-mutaatiosta johtuvaa kystista fibroosia
sairastavien potilaiden munuaisten t%m n heikkenemista (ks. kohta 4.3).

Aminoglykosidit

Seerumin Kkreatiniini nousi useill sense-mutaatiosta johtuvaa kystista fibroosia sairastavilla
potilailla, jotka saivat atalure Ja&Taskimonsisaisesti annettavia aminoglykosideja yhdessd muiden
kystisen fibroosin pahenemi@ iden hoitoon tarkoitettujen antibioottien kanssa. Seerumin
kreatiniini palautui normaatiksifkaikissa tapauksissa, kun aminoglykosidin laskimonsisédinen kaytto
lopetettiin ja Translarn Ay 1toa joko jatkettiin tai se keskeytettiin. Nama 16ydokset viittaavat siihen,
ettd Translarnan ja laskintonsiséisesti annettavien aminoglykosidien samanaikainen kaytto voi
vahvistaa aminogl idien munuaistoksista vaikutusta. Jos laskimonsisdisesti annettavien
aminoglykosidier@&td on valttdmatontd, Translarna-hoito on lopetettava. Hoitoa voidaan jatkaa
kaksi vuoroka% jalkeen, kun aminoglykosidin anto on lopetettu. Atalureenin ja muiden
munuaistokw adkevalmisteiden samanaikaisen kaytén vaikutuksia ei tunneta.

Kuivankqaattaa vaikuttaa asiaan joissakin tapauksissa. Potilaiden nesteytyksen on oltava riittavé
atalwr@ ayton aikana (ks. kohta 4.4).
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M@ laakevalmisteiden vaikutukset atalureenin farmakokinetiikkaan

vjtro -tutkimusten mukaan atalureeni on UGT1A9:n substraatti. Samanaikainen rifampisiinin anto,
joKa on vahva metabolisten entsyymien induktori (mukaan lukien UGT1A9), véhensi
atalureenialtistusta 29 %:lla. Naiden 10yddsten merkitystd ihmisille ei tiedetd. Varovaisuutta on
noudatettava, kun atalureenia annetaan yhdessa sellaisten 1adkevalmisteiden kanssa, jotka ovat
UGT1A9:n induktoreja (esim. rifampisiini).



Atalureenin vaikutus muiden la&kevalmisteiden farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimusten mukaan atalureenilla on potentiaalia estdd UGT1A9:n, orgaanisen anionin
kuljettaja 1:n (OATL), orgaanisen anionin kuljettaja 3:n (OAT3) ja orgaanisen
anioninkuljetuspolypeptidin 1B3:n (OATP1B3) toimintaa. Atalureenin ja mykofenolaattimofetiilin
samanaikainen anto terveille tutkittaville ei vaikuttanut atalureenin aktiivisen metaboliitin,
mykofenolihapon (UGT1A9:n substraatti) altistukseen. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
annettaessa atalureenia samanaikaisesti ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat UGT1A9:n substr;ﬁeja.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin atalureenin potentiaalia estéd OATP1B3-kulj jetUSj elméa
kaytettdessa 80 mg:n kerta-annosta telmisartaania, joka on in-vitro valikoiva OATP1B3: aatt|
atalureeni lisési telmisartaanialtistuksen maéraé 28 %. Tata vaikutusta ei pideta kI||n

merkittavana. 40 mg:n telmisartaaniannoksella vaikutus voi kuitenkin olla korostu Tasta
johtuen on noudatettava varovaisuutta, kun atalureenia annetaan yhdessa sellaiste vaImlstelden
kanssa, jotka ovat OAT1:n tai OATP1B3:n substraatteja, silla ndiden ladkevalmiSteigén (esim.
oseltamiviiri, asikloviiri, kaptopriili, furosemidi, bumetanidi, valsartaani, pra\@mi, rosuvastatiini,
atorvastatiini ja pitavastatiini) pitoisuus saattaa nousta.

T »

On myos noudatettava varovaisuutta, kun atalureenia annetaan yhdesséﬁ& substraattien kanssa
(esim. siprofloksasiini), erityisesti sellaisten OAT3-substraattien kangSanjoitlen terapeuttinen ikkuna
on kapea. Kliinisessa tutkimuksessa siprofloksasiinialtistuksen mé@ 32 % korkeampi atalureenin
lasna ollessa. Erillisessa Kliinisessa tutkimuksessa adefoviirialtistuksén maara oli 60 % korkeampi
atalureenin lasna ollessa. Varovaisuutta on noudatettava, kurf eenia annetaan yhdessa adefoviirin

kanssa. . @

In vitro -tutkimusten mukaan atalureenin ei odoteta estayanyp-gp-vélitteista kuljetusta tai sytokromi
P450 -vilitteistd metaboliaa. Atalureenin ei myodskéaa eta indusoivan sytokromi P450 -
isoentsyymejé in vivo.
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Kortikosteroidien (deflatsakortin, prednisonin @ednisolonin) ja atalureenin samanaikainen kaytto
ei vaikuttanut atalureenin pitoisuuteen plasmassa: Kortikosteroidien pitoisuuksissa plasmassa ei
havaittu Kliinisesti merkittavia muutoksia@niité kaytettiin samanaikaisesti atalureenin kanssa.
Nama tiedot viittaavat siihen, ettd korti idien ja atalureenin vélilla ei ole ilmeista ladkkeiden
valista yhteisvaikutusta, eika annost taminen ole tarpeen.

Laakevalmisteet, jotka valkuttav lvkoproteiinin kuljettajaan

Atalureeni ei ole in V|tro ’%foteunm kuljettajan substraatti. P-glykoproteiinin kuljettajaa estavét

la&kevalmisteet eivat tode sestl vaikuta atalureenin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmallls aus ja imetys

Raskaus

Atalureenl td raskaana oleville naisille ei ole riittavésti tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
Ilsaanty uutta ainoastaan kaytettdessa annoksia, jotka aiheuttivat toksisuutta emalle (ks. kohta
5\3/22 vuoksi atalureenin kayttoa on suositeltavaa vélttaa raskauden aikana.

@

Mdeta, erittyvétko atalureeni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-el&dimistd ovat osoittaneet atalureenin/metaboliittien
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida
poissulkea.

Rintaruokinta on lopetettava atalureenihoidon ajaksi.



Hedelmallisyys

Ei-kliiniset tiedot eivat viittaa rotilla tehdyn urosten ja naaraiden hedelmallisyystutkimuksen
perusteella vaaraan ihmisille (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Atalureenin vaikutusta ajokykyyn, pyorailyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei ole testattu. Jos @Sta
ilmenee, on noudatettava varovaisuutta autoa ajettaessa, pyorailtdessa tai koneita kéytettdessa

4.8 Haittavaikutukset Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto {}\

Atalureenin turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin kahdesta satu@%tetusta,
kaksoissokkoutetusta, 48 viikkoa kestaneesta lumekontrolloidusta tutkimuksestay jotka tehtiin 232
miespuoliselle nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaaSairastavalle potilaalle, joita
hoidettiin suositellulla 40 mg/kg/vrk annoksella (10, 10, 20 mg painoki ohden; n=172) tai 80
mg/kg/vrk annoksella (20, 20, 40 mg painokiloa kohden; n=60), lumglaékkeella hoidettuihin
potilaisiin (n=172) verrattuna. &

pahoinvointi, padansarky, ylavatsakipu ja ilmavaivat, joita Kai Imeni véhintdan 5 prosentilla
kaikista atalureenilla hoidetuista potilaista. Molemmissa ksissa 1/232 (0,43 %) atalureenilla
hoidettua potilasta keskeytti hoidon haittavaikutuksena @lleén ummetuksen takia ja 1/172 (0,58 %)
lumeldékkeelléd hoidetuista potilaista keskeytti hoido n etenemisen (liikuntakyvyn
menettdmisen) haittavaikutuksen takia.

*
Yleisimmat haittavaikutukset kahdessa Iumekontrolloidus%uksessa olivat oksentelu, ripuli,
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Atalureenin farmakokinetiikkaa ja turvallisuut@klttiin avoimessa tutkimuksessa, johon osallistui 2—
5-vuotiaita potilaita (n = 14). 1altd4dn 2-5-vuotiadt potilaat raportoivat enemman pahoinvointia (7,1 %),
kuumetta (42,9 %), korvatulehduksia (28%ja ihottumaa (21,4 %) kuin vahintaan 5-vuotiaat
potilaat. N&it tiloja raportoidaan kui N oremmilla lapsilla yleens& useammin. Turvallisuustiedot
28 viikon hoidosta osoitti atalureenil nlaisen turvallisuusprofiilin 2-5-vuotiailla potilailla kuin
vahintdan 5-vuotiailla potilailla.

Haittavaikutukset olivat yleen$d vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia, ja hoitoon liittyvista vakavista
haittatapahtumista ei iImo.ite@b ureenilla hoidetuilla potilailla ndissa kahdessa tutkimuksessa.

D

Taulukko haittavaikutu
liImoitetut haittavaiE et nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa sairastavilla
site

potilailla, jotka s uositellun annoksen 40 mg/kg/vrk atalureenia kahdessa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa,o tty taulukossa 1. Haittavaikutukset, joista on ilmoitettu useammalla kuin yhdell

potilaalla 4 /vrk —ryhmdssa ja suuremmalla esiintymistiheydelld kuin lumeryhméssg, on
esitetty M n elinjérjestelmaluokan, suositellun termin ja yleisyyden mukaan. Y leisyysryhmét
méaériteltd uraavan menetelman mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10) ja yleinen (> 1/100, < 1/10).

R
&



Taulukko 1. Haittavaikutukset, joista on ilmoitettu useammalla kuin yhdella nonsense-mutaatiosta
johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa sairastavalla potilaalla esiintymistiheydelld, joka on suurempi
kuin lumel&akkeelld kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (yhdistetty analyysi)

Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Lipidiprofiilin
Heikentynyt muutos
Aineenvaihdunta ja ravitsemus ruokahalu, (triglyseridi
hypertriglyseridemia | kolesteroli
pitoisu@nousu)
Hermosto Paansérky . \\
Verisuonisto Hypertensio T\(\
Hengityselimet, rintakehé ja Yska,
vélikarsina nendverenvuoto _ \ "
Pahoinvointi,
S ylavatsakipu
Ruoansulatuselimisto Oksentelu Imavaiv. 5@
vatsavaivat, ummetus
Iho ja ihonalainen kudos Punoittava ihottuma
Raaj ,
Luusto, lihakset ja sidekudos oskeletaalinen
ipu
\ Munuaisten
Q /) toimintakokeiden
. . . muutokset
Munuaiset ja virtsatiet \ Hematuria, kastelu (kreatiniinin, veren
@ ureatypen ja
kystatiini C:n nousu)
Yleisoireet ja antopaikassa "b K inonlask
todettavat haitat \§ uume, painoniasku
Duchennen lihasdystrofiaa sairas @gotilailla tehdyssa 48 viikkoa kestévéssa avoimessa
jatkotutkimuksessa saatu turvali rofiili oli samanlainen seka liikuntakykyisilla ettd
liikuntakyvyttomilla potilailla: Pitkan aikavalin turvallisuustietoja ei ole saatavilla.
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Tiettyjen haittavaikutustn&‘bvaus (laboratorioarvojen poikkeavuudet)

Seerumin lipidit \
Seerumin Iipidiaryﬁ eli kolesterolissa ja triglyserideissa havaittiin nousua. Joissakin raportoiduissa
tapauksissa témé’ n@usu epanormaaleihin korkeisiin arvoihin havaittiin jo neljan viikon jalkeen.

Munuaisten intakokeet

Nonse atiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa koskevissa satunnaistetuissa,

lumek loiduissa tutkimuksissa havaittiin seerumin kreatiniinin, veren ureatypen ja kystatiini C:n
vahai usua. Arvot vakiintuivat yleensd tutkimuksen alkuvaiheessa eivatka nousseet enempad, kun

h&f@iatkettiin.

Mlvisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.



4.9 Yliannostus

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illg, jotka saivat atalureenia suun kautta kerta-annoksena 200 mg
painokiloa kohden, ilmeni ohimenevaa ja lievaa paansarkyd, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
Néilla potilailla ei havaittu vakavia haittavaikutuksia. Jos on aihetta epdill& yliannostusta, potilaalle on
annettava oireenmukaista hoitoa. Terveydenhuollon ammattilaista on konsultoitava ja potilaan kliinista

tilaa on tarkkailtava huolellisesti. ,b
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET QC
5.1 Farmakodynamiikka .\0

Farmakoterapeuttinen ryhmé:Muut tuki- ja liikuntaelinten sairauksien Iéékkeet,@xoodi:
MO9AX03

Vaikutusmekanismi A

DNA:n nonsense-mutaatio aiheuttaa lahetti-RNA:n ennenaikaisen@k onin. Tama lahetti-
a
vOivat

RNA:n ennenaikainen lopetuskodoni aiheuttaa sairauden lopettam anslaation ennen kuin
taysimittainen proteiini on tuotettu. Atalureenin ansiosta ribospmit lukea lahetti-RNA:ta, joka

sisaltaa tallaisen lopetuskodonin, jolloin voidaan tuottaa tays inen proteiini.
2 4
L 4
Farmakodynaamiset vaikutukset @

Soluille, joissa on nonsense-mutaatio, ja atalureenilitﬁ% viljellyille kalanpoikasille tehdyt ei-
kliiniset in vitro -kokeet ovat osoittaneet, ettd atalureehiffnahdollisti luennan ribosomeissa ilmentden
kadnteistd U:n muotoista pitoisuus-vastesuhdetta. g vivo -annos-vastesuhteen epéillaédn myos olevan
kaanteisen U:n muotoinen, mutta in vivo —tieto@o lut tarpeeksi, jotta tdma hypoteesi olisi voitu
vahvistaa nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchefifen lihasdystrofiaa koskevassa hiirimallissa ja
ihmisilla.

vaikutuksen maksimoinnin kannalta a vaikuttavan aineen vaikutukset ribosomien ennenaikaisten
lopetuskodonien luentaan Iop;;t@an atalureenin annon lopettamisen jéalkeen.

Kliininen teho ja turvalhsy{o
Translarnan tehoa ja turyalhsuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,

lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jotka koskivat nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa. Enzg jalSena tehon péatetapahtumana molemmissa tutkimuksissa oli muutos 6
el

Ei-kliiniset in vitro -tutkimukset viit@&\‘iihen, etta jatkuva altistus atalureenille voi olla tarkeaa

minuutin kévelye dessd (6MWD) viikolla 48. Muita paatetapahtumia molemmissa tutkimuksissa
olivat 6 minuuti yetéisyydessa pysyvaan 10 prosentin heikkenemiseen kuluva aika, muutos 10
metrin juoksemiseen/kavelemiseen kuluvassa ajassa viikolla 48, muutos 4 portaan nousemiseen
kuluvassa viikolla 48 ja muutos 4 portaan laskeutumiseen kuluvassa ajassa viikolla 48. Potilailla
oli olt,a%kumentoitu vahvistus siité, etté dystrofiinigeenissa oli maaritetty nonsense-mutaatio

geerﬂsw soinnin avulla.
L 4
L 4

Tu@hksessa 1 arvioitiin 174 5-20-vuotiasta miespuolista potilasta. Kaikkien potilaiden oli

siyttdvé kdvelemaan > 75 metrid ilman apuvélineitd seulonnassa kdytetyssa kuuden minuutin
kavelytestissd. Potilaiden enemmistd (90 %) oli valkoihoisia kaikissa hoitoryhmissa. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan atalureenia tai lumel&aketta kolmesti pdivassé (aamulla,
paivilla ja illalla). 57 potilasta sai atalureenia 40 mg/kg/vrk (10 mg, 10 mg ja 20 mg painokiloa
kohden), 60 potilasta sai atalureenia 80 mg/kg/vrk (20 mg, 20 mg ja 40 mg painokiloa kohden) ja 57
potilasta sai lumelaéketta.



Tutkimuksessa 1 ensisijaisen paatetapahtuman post hoc -analyysi osoitti, ettd potilaiden, jotka saivat
atalureenia 40 mg/kg/vrk, kuuden minuutin kévelytestissa kulkema matka lyheni laht6tasosta viikkoon
48 mennessa keskimaarin 12,9 metrié ja lumeladketta saaneiden keskiméarin 44,1 metrié (kuva 1).
Kuuden minuutin kévelytestissé lahtotasosta viikkoon 48 mennessa havaittu keskiméaérdinen muutos
oli atalureenia 40 mg/kg/vrk saaneessa ryhmassa 31,3 metrid parempi kuin lumeryhmassé (p = 0,056).
Tilastollisessa mallianalyysissa keskimaarainen ero oli 31,7 metrid (korjattu p=0.0367).
Atalureeniannoksen 80 mg/kg/vrk ja lumeryhman valilla ei ollut eroa. @

N&ma tulokset viittaavat siihen, ettd atalureeniannos 40 mg/kg/vrk hidastaa kavelykyvyn m ta
potilailla, jotka sairastavat nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa.

Kuva 1. Keskimaarainen muutos kuuden minuutin kéavelyetéisyydessa (tutkimus 1)\0

20 Q

&
; N

© =129 m

40+ ¢
& TRANSLARNA 10, 10, @g/kg (N = 57)
# Lumeladke (N =57)

R

Lihtétaso 6 1'®\h 24 30 36 42 48
@ Viikkoa

Kuuden minuutin kévelytgstéﬂljetun matkan 10 prosentin pysyvaan heikkenemiseen kuluneen
ajan post hoc -analyysi osdiiti,<€tta tila oli viikolla 48 edennyt 26 prosentilla potilaista, jotka saivat
atalureenia 40 mg/kg/viK. Vastaava osuus lumeryhmassa oli 44 prosenttia (p = 0,0652) (kuva 2).
Atalureeniannokse kg/vrk ja lumeryhman vélilla ei ollut eroa. Nama tulokset viittaavat siihen,
ettd kuuden minuuN elytestin tulos heikkeni 48 viikon aikana pienemmall& osuudella potilaista,
jotka saivat atal 40 mg/kg/vrk.

Muutos (m) 6 min. kdvelymatkassa
(keskiarvo + SEM)
)
(=]

A
Ko}
AV
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Kuva 2. Kaplan-Meierin kéyra, joka kuvaa kuuden minuutin kévelytestin tuloksen 10 prosentin
pysyvaan heikkenemiseen kuluvaa aikaa (tutkimus 1)
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0 6 2 18 24 30 36 42 _ 48 N 54 60
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Viikkoa N @
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Toimintakykytesteissd (TFT) mitattiin aikaa, joka kului @n juoksemiseen tai k&velemiseen,
neljan portaan nousemiseen ja neljan portaan Iaskeutum%m Atalureenihoitoa saaneilla 10 metrin
juoksemiseen tai kavelemiseen, neljan portaan nouserm ja neljan portaan laskeutumiseen kulunut
aika piteni vahemman, mikd osoittaa, etta nonsepse- atiosta johtuva Duchennen lihasdystrofia
eteni hitaammin kuin lumeryhmassa. \

Keskimaarainen muutos toimintakykytesteissagéjtasosta viikkoon 48 oli parempi potilailla, jotka
saivat atalureenia 40 mg/kg/vrk: 10 metrivvsuun tai kdvelyyn kului 1,5 sekuntia vdhemman, neljan
portaan kiipedmiseen 2,4 sekuntia vé@ ja neljan portaan laskeutumiseen 1,6 sekuntia

vahemman (kuva 3). @
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Kuva 3: Keskiméaardinen muutos toimintakykytesteissa (tutkimus 1)

10 m:n juoksu/kavely 4 porrasta ylos 4 porrasta alas
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Kuuden minuutin k&velytestin tulokset potilailla, joill Otason tulos oli alle 350 metri&

Patilailla, joiden lahtdtason tulos kuuden minuutipn kavelytestissa oli alle 350 metrid, lahtotasosta
viikkoon 48 mennessa havaittu keskimééréiner@los oli atalureenia 40 mg/kg/vrk saaneessa

ryhmassa 68 metrid parempi kuin lumeryhmés =0,0053).
Néilla potilailla keskimadrainen muutos toifmintakykytesteissa lahtdtasosta viikkoon 48 oli parempi
potilailla, jotka saivat atalureenia 40 vrk: 10 metrin juoksuun tai k&velyyn kului 3,5 sekuntia

vahemman, neljan portaan kiipeémi@ /4 sekuntia véhemman ja neljén portaan laskeutumiseen 5,0
sekuntia véhemman. @

Tutkimuksessa 2 arvioitiin 2 4-vuotiasta miespotilasta. Kaikkien potilaiden oli pystyttava
kdvelemddn > 150 metrid4a Wdhemman kuin 80 % ennakoidusta matkasta ilman apuvalineita
seulonnassa kaytetyssa minuutin kavelytestisséd. Potilaiden enemmistd (76 %) oli valkoihoisia
molemmissa hoitoryh&otilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan atalureenia tai

lumeléaaketta kolmes'%h; jvassa (aamulla, paivalla ja illalla). Potilaat saivat atalureenia 40 mg/kg/vrk
(n=115) tai lumelaékettd (n=115) kolmesti péivassa (aamulla, paivalla ja illalla).

Atalureenilla Iwo&tut potilaat saivat Kliinista hydtyd numeerisesti suotuisina muutoksina mitattuna
ensisijaisiss issijaisissa tehon paatetapahtumissa. Koska ensisijainen paatetapahtuma (muutos 6
minuutin Kavetytestissa lahtotasolta viikolle 48) ei saavuttanut tilastollista merkitsevyyttd (p<0.05),

i a p-arvoja on pidettava nimellisind.

ulaatiossa ero atalureeni- ja lumeryhmén valilla keskimadréisessé havaitussa 6 minuutin
estin tuloksessa lahtotasolta viikolle 48 oli 15,4 metri& parempi atalureeni 40 mg/kg/vrk —
&ssé kuin lumeryhméssa. Tilastollisessa mallissa estimoitu keskimé&aréinen ero oli 13,0 metrid
(p=0,213), ks. kuva 4. Ero atalureenin ja lumeld&kkeen valilla pysyi voimassa viikolta 16 alkaen
tutkimuksen loppuun saakka.
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Kuva 4. Keskimaarainen muutos 6 minuutin kavelyetdisyydessa (tutkimus 2)
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48 viikon aikana atalureenilla hoidetuilla potilailla o@%mfm lihasten toiminnan heikentymista,
mika nakyi pienempana lisaantymisena 10 metrip juo iseen/kévelemiseen, 4 portaan nousemiseen
ja 4 portaan laskeutumiseen kuluvassa ajassa atg!&s@nilla hoidetussa rynmdssa lumeladkkeeseen

verrattuna. Atalureenille suotuisat erot lumeladkKegseen verrattuna ajastettujen toimintakykytestien
keskimaaraisissd muutoksissa ITT-populaatiossa Viikolla 48 saavuttivat kliinisesti merkittavan eron

kynnyksen (muutokset ~1-1,5 sekuntia\
Keskimaarainen muutos ajastetuissa@b’m akykytesteissa lahtotasolta viikolle 48 oli parempi

atalureeni 40 mg/kg/vrk —ryhmassa lumelédaketta kdytettdessd havaitussa 10 metrin
juoksemiseen/kavelemiseen kulu ajassa (1,2 sekuntia parempi, p=0,117), 4 portaan nousemiseen
kuluvassa ajassa (1,8 sekuntia¥arempi, p=0,058) ja 4 portaan laskeutumiseen kuluvassa ajassa (1,8

sekuntia parempi, p=0,012),@<uva 5.

R4
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Kuva 5. Keskimaarainen muutos ajastetuissa toimintakykytesteissa (tutkimus 2)

10 m:n juoksu/kdvely 4 porrasta ylés 4 porrasta alas
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6 minuutin kavelytestissa 10 prosentin heikkenemiseen ku’lﬁ@aika madriteltiin viimeisend aikana,
jolloin kuuden minuutin kévelytestin tulos ei ollut 10 pr a heikompi kuin lahtétasolla. ITT-
populaatiossa atalureennin riskisuhde lumelaakkeese attuna oli 0,75 (p=0,160), joka vastaa 6
minuutin kavelytestin tuloksen 10 prosentin heikentywgdisén riskin véhenemisté 25 prosentilla.

L 4

Pediatriset potilaat ®\

Translarnan turvallisuus, farmakoklnetuk eksploratiivinen teho arvioitiin avoimessa
tutkimuksessa 2-5-vuotiailla lapsilla, & astavat nonsense-mutaatioista johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa. Translarnan tehokkué\ vuotiailla lapsilla on johdettu vahintadan 5-vuotiaiden
potilaiden vastaavasta.

Kliinisessa tutkimuksessa, Josm@ftun monoterapiana toteutetun atalureenihoidon tehokkuutta ja
turvallisuutta potilailla, joill nsense-mutaatioita sisaltdva kystinen fibroosi, ei havaittu
tilastollisesti merkittévééVx sta ensisijaisessa kliinisessé tulosmittarissa ja tarkeimmissa

toissijaisissa kliinisisséa ittareissa (ppFEV1 ja keuhko-oireiden pahenemistahti) aikuisilla ja yli
6-vuotiailla lapsilla.
Avoin eksploratii \

@ utkimus (tutkimus 045) tehtiin 20:11& 2—7-vuotiaalla tutkittavalla, joilla oli
joisté@ johtuva Duchennen lihasdystrofia (nmDMD), kvantitatiivisten
tkimiseksi lihaskudoksessa ennen 40 viikon atalureenihoitoa ja sen jalkeen.
tiin kayttamaélla elektrokemiluminesenssi (ECL)- ja immunohistokemia (IHC) -
ultakin tutkittavalta otettiin kolme neulabiopsiaa kaksoiskantalihaksesta ja
a sadrilihaksesta lahtotilanteessa ja hoidon lopussa. Tutkimukseen 045 sisaltyi myds
tgkn sten tulosten arviointi (ts. tarkistettu North Star Ambulatory Assessment [INSAA] ja
a ja toimintakykytesteja (Timed Function Tests [TFTs])).

&htbtason dystrofiinipitoisuuden mediaani ECL-maaritykselld mitattuna oli 0,42 % normaalista

teluvali 0,00-41,85 %). Tutkimuksen lopussa dystrofiinipitoisuuden mediaani oli 0,33 %

normaalista (vaihteluvali 0,04-48,55 %).
IHC-maérityksissé dystrofiinipositiivisten kuitujen mediaaniprosentti 1&ht6tilanteessa oli 73 %
(vaihteluvali 0,42-99,6 %). Tutkimuksen lopussa dystrofiinipositiivisten kuitujen mediaaniprosentti
oli 66 % (vaihteluvéli 0,51-99,77 %).
Tutkimuksen lopussa keskimé&aréainen (mediaani) paheneminen l&ht6tasosta rINSAA:n osalta oli 0,1
(1,0) pistettd kokonaispistemaarassa ja keskiméaardinen (mediaani) muutos ldhtotasosta koskien aikaa

nonsense-mutaa

14



pystyyn nousemiseen, juoksemiseen tai kévelemiseen 10 metrid, 4 porrasaskelman kiipedmiseen ja 4
porrasaskelman laskeutumiseen oli vastaavasti -1,56 (-0,6), -0,41 (-0,35), -1,09 (-0,5), ja -2,43 (-0,7)
sekuntia.

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset atalureenin
kaytosta kahdessa pediatrisessa potilasryhmassé (nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa sairastavat alle 28 vuorokauden ikéiset vastasyntyneet ja vauvat, joiden ikd on
vahintédan 28 vuorokautta ja alle 6 kuukautta) pediatrisen tutkimussuunnitelman paatéksen m %
mydnnetyssa kdyttdaiheessa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa):

Euroopan l&akevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustuloks Q.Areenin
kaytosta yhdessa pediatrisessa potilasryhmassa (nonsense-mutaatiosta johtuvaa D

lihasdystrofiaa sairastavat lapset, joiden iké on vahintaan kuusi kuukautta ja alle K uotta)
pediatrisen tutkimussuunnitelman padtoksen mukaan myonnetyssé kayttoaihees " kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa). Q

odotetaan uutta tietoa.
Euroopan laékevirasto arvioi vahintaan joka vuosi tata ladkevalmiste
tarvittaessa paivittdd valmisteyhteenvedon.

Tama laékevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ﬂAékevalmisteesta
ske

vat uudet tiedot ja

<
L 4

5.2 Farmakokinetiikka

L 4
L 4

@mutaatiosta johtuvaa Duchennen
altistus (AUC) oli samankaltainen hyvin
ikene veteen, atalureeni imeytyy helposti,

Kun atalureenia annettiin painon perusteella (mg/kg), no
lihasdystrofiaa sairastavien lasten ja nuorten vakaan til
laajalla painoalueella. Vaikka atalureeni ei kaytanno
kun se annetaan suspensiona suun kautta.

Atalureenin yleiset ominaisuudet ladkkeen ant@\n jalkeen

Imeytyminen

Atalureenin huippupitoisuus plasmas Sg etaan noin 1,5 tunnin kuluttua annostelusta, kun potilas
saa ladkevalmistetta 30 minuutin kul teriasta. Radioaktiivisesti merkittya atalureenia koskevassa
kerta-annostutkimuksessa virtsassa n radioaktiivisuuden perusteella atalureenin biologisen
hy6tyosuuden arvioidaan olevan rosenttia. Atalureenin pitoisuudet plasmassa vakaassa tilassa
kasvavat suhteessa annoksen Surefiemiseen. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat suhteessa
annokseen, kun atalureeni.n @ on 10-50 mg painokiloa kohden. Kertymisté ei ilmene toistuvan
annostuksen jalkeen. \

Jakautuminen
Atalureeni sitoutu N 0 99,6-prosenttisesti ihmisen plasmaproteiineihin eik& pitoisuus plasmassa
vaikuta sitoutumi%Atalureeni ei jakaudu punasoluihin.

Biotransformaati
Atalureeni molisoituu konjugoitumalla uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin (UGT) kautta,
lahinna n, suoliston ja munuaisten UGT1A9-entsyymien kautta.

L 4

Aj @aboliitti, joka havaittiin plasmassa in vivo, kun radioaktiivisesti merkittyé atalureenia oli
an suun kautta, oli atalureeni-O-1p-asyyliglukuronidi. Thmisen altistus t&lle metaboliitille oli noin
Wsenttia atalureenin AUC-arvosta plasmassa.

Eliminaatio

Atalureenin puoliintumisaika plasmassa on 2—6 tuntia. Annos tai toistuva annostus eivat vaikuta
puoliintumisaikaan. Atalureenin eliminaatio riippuu todenndkdisesti atalureenin glukuronidaatiosta
maksassa ja munuaisissa, minké jalkeen glukuronidimetaboliitti erittyy munuaisten ja maksan kautta.
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Kun radioaktiivisesti merkittya atalureenia annettiin kerta-annos suun kautta, noin puolet annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen ja loput virtsaan. Virtsassa muuttumattoman
atalureenin mé&aré on < 1 prosentti annetusta annoksesta ja asyyliglukuronidimetaboliitin maara 49
prosenttia annetusta annoksesta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat suhteessa annokseen, kun atalureenin annos on 10-50
painokiloa kohden. Kertymisté ei ilmene toistuvan annostuksen jalkeen. Terveista koehenkil"'%
saatujen tietojen perusteella atalureenin suhteellinen biologinen hy6tyosuus on vakaassa til%oin
40 prosenttia pienempi kuin ensimmaisen annoksen jalkeen. Suhteellisen biologisen hyd den
pienenemisen arvioidaan alkavan noin 60 tuntia ensimmaéisen annoksen jalkeen. Vakaasi

saavutetaan noin kahden viikon kuluttua, kun atalureenia annetaan kolmesti péivé&
L 4

Ominaisuudet tietyissa potilasryhmissa &

Ik& Q

2-57 vuoden ikaisia potilaita koskevien tietojen perustella iall ei ole ilmgiStadyaikutusta atalureenin
altistukselle plasmassa. Annosta ei tarvitse saatdd ian mukaan.

Atalureenin farmakokinetiikkaa on arvioitu neljén viikon aikana t ksessa PTC124-GD-030.
Atalureenin plasmakertymaét 2—5-vuotiailla potilailla vastasivat niitd, jotka nahtiin yli 5-vuotiailla
potilailla, jotka saivat 10/10/20 mg/kg annostusta. . ’@

L 4
Sukupuoli @
Naisia ei tutkittu kliinisissa tutkimuksissa, jotka koskiv@sense—mutaatiosta johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa. Muissa potilasryhmissa sukupuolell tenkaan ollut ilmeisté vaikutusta

atalureenin altistukselle plasmassa. N

Rotu @\

On epatodennékdistd, ettd UGT1A9-polymorfismi vaikuttaa merkittavasti atalureenin
farmakokinetiikkaan valkoihoisessa vé st@ Koska Kliinisiin tutkimuksiin osallistui vain pieni
méaard muiden rotujen edustajia, UG :Vaikutuksesta muissa etnisissd ryhmisséa ei voida tehda

johtopééatoksia. @

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa pothlailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Farmakokineettisessa tutkj ssa, johon osallistui eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
tutkittavia, kerta-annoksen jalkéen plasman atalureenialtistuminen muuttui -13 % lievadd munuaisten

vajaatoimintaa sairastayilla, 27 % keskivaikea munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja 61 %
vaikeaa munuaist jaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla ja 46 % loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla tutkite\hverrattuna tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Liséksi
atalureenin met %n pitoisuuden on ilmoitettu suurentuneen 3-8-kertaiseksi vaikeaa munuaisten
vajaatoiminta FR < 30 ml/min) sairastavilla potilailla. Toistuvassa annostelussa atalureenin ja sen

metaboliiti isuuksien nousun odotetaan olevan vakaassa tilassa suurempi vaikeaa munuaisten
vajaatoinintad’ja loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden

munyai imivat normaalisti. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR < 30 ml/min) tai

lopp en munuaissairautta sairastaville potilaille saa antaa atalureenihoitoa vain, jos odotettavissa

ofeﬁbllininen hyoty on mahdollista riskid suurempi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Man vajaatoiminta

Mitaddn annoksen muutosta ei tarvita potilailla, joilla on mink&&n tasoinen maksan vajaatoiminta,
perustuen joko lievasta, keskitason tai vakavasta maksan vajaatoiminnasta kérsivien ryhmille tehtyyn
farmakokineettiseen arvioon verrattuna terveiden potilaiden vertailuryhmaén. Vertailussa ei havaittu
mit&én eroa atalureenin kokonaisaltistumisessa vertailuryhman ja lievésta, keskitason tai vakavasta
maksan vajaatoiminnasta kérsivien ryhmien valilla. Noin 40 %:n alentuminen atalureenin
keskimadraisessa kokonaisaltistumisessa havaittiin keskitason maksan vajaatoiminnasta kérsivassé
ryhméssa verrattuna vertailuryhmaéan, luultavasti johtuen pienesta kohorttikoosta ja vaihtelusta.
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Liikuntakyvyttémat potilaat

Vakaan tilan suhteellisessa biologisessa hyotyosuudessa tai ndenndisessé puhdistumassa ei ollut
ilmeisi& liikuntakyvyn menetyksesté johtuvia eroja. Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilas on
menettdmassa liitkuntakykynsa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta ,b

Farmakologista turvallisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten@(set
eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Q

Kéytettavissa olivat lisddntymistoksisuuden vakiotutkimukset. Vaikutusta urosten § @den
hedelmallisyyteen ei havaittu, mutta varhaisnuoruudessa annetun hoidon vaikutust isidn
hedelmallisyyteen ei tutkittu. Rotilla ja kaneilla havaittiin alkio-sikibtoksisuutta@ aikaisten sikion
resorptioiden maaran nousua, alkion menetysta kohtuun Kiinnittymisen jalkee@] yKkyisten
sikididen maaran laskua) ja merkkeja viivastyneesta kehityksestéd (luustomu@toSten maaran kasvua)
maternaalisen toksisuuden annostasoilla. Altistus tasolla, joka ei aiheuta Aavaa haittavaikutusta
(NOAEL), vastasi kaneilla ihmisten systeemista altistusta (40 mg/kg/v oli'rotilla nelinkertainen.
Radioaktiivisesti merkityn atalureenin osoitettiin siirtyvaan istukkaa illa* Emalle annetun
suhteellisen pienen annoksen 30 mg/kg kertatestissé radioaktiivisx@toisuus sikidssd oli <27
prosenttia maternaalisesta pitoisuudesta. Rottien prenataalisessa/postihataalisessa
kehitystoksisuustutkimuksessa, jossa altistus oli viisi kertaa ﬁtr]appi kuin ihmisten altistus, havaittiin
merkittavaa toksisuutta emélle seka vaikutuksia jalkelaisenpaineon ja ambulatoriseen kehitykseen.
Maternaalinen systeeminen altistus tasolla, joka ei aiheut ﬂ&ttavaa vaikutusta (NOEL)
neonataalitoksisuuden osalta, oli kolme kertaa suurempi ihmisen altistus. Kun emalle annettiin
suhteellisen pieni 30 mg/kg:n kerta-annos radioaktiivi erkittya atalureenia, suurin mitattu
radioaktiivisuuspitoisuus rotan maidossa oli 37 prosefitt#a pitoisuudesta eman plasmassa.
Radioaktiivisuus poikasen plasmassa vahvisti iméijisen maidosta poikasiin.

Munuaistoksisuutta (distaalisen nefronin nefroosta) ilmeni suun kautta tapahtuvaa toistuvaa altistusta
koskevissa hiirilla tehdyissa tutkimuksissa] systeeminen altistus oli 0,3 kertaa suurempi kuin
vakaan tilan AUC potilailla, jotka sa slarnaa 10 mg painokiloa kohden aamulla, 10 mg
painokiloa kohden paivalla ja 20 mg iloa kohden illalla tai enemman.

Transgeenisessa hiirimallissa, jo&@sti 26 viikkoa ja jossa tutkittiin karsinogeenisuutta, ei saatu
nayttéa karsinogeenisuudesta.ﬂQ’k tehdyssa kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa
todettiin yksi hibernooma.ta;ﬁ\? un altistus oli paljon suurempi kuin potilailla, todettiin liséksi
(harvinaisten) virtsarakon & mien maaran kasvua. Virtsarakon kasvaimilla ei todennakoisesti ole
merkitysta ihmisille.

Toinen rotilla tehds&Q hdesta 26 viikkoa kesténeesta toistuvaa altistusta koskevasta tutkimuksesta,
joka aloitettiin 4%‘(()” ikaisilla rotilla, osoitti rotilla harvinaisten pahanlaatuisten hibernoomien
annossidonnai@ aantuvuuden nousua. Lisaksi yksi pahanlaatuinen hibernooma todettiin
kaksivuotis rottien karsinogeenisuustutkimuksessa, kun kaytossé oli suurin annos. Taman
kasvaintyypw.taustailmaantuvuus on hyvin pieni niin rotilla kuin ihmisill, eikd tiedetd, miké niita
aiheu;ta%%mutkimuksissa (Ja miten se liittyy atalureenihoitoon). Taman merkitysta ihmisille ei
tiedetd’

L 4

L 4
Yl@btisessa tutkimuksessa 10-12 viikon ikdisilla koirilla todettiin lissmunuaisen 10ydoksia

esé@kkeinen tulehdus ja lisamunuaiskuoren glukokortikoideja tuottavien alueiden degeneraatio) seké
kortisolintuotannon lievad heikentymistd eksogeenisen kortikotropiinistimulaation jalkeen. N&ita
16ydoksid todettiin koirilla, kun systeeminen altistus oli 0,8 kertaa suurempi kuin vakaan tilan AUC
potilailla, jotka saavat Translarnaa 40 mg/kg/vrk tai enemmaén. Rotilla tehdyssa
jakautumistutkimuksessa havaittiin atalureenin suuria pitoisuuksia lisdmunuaisissa.

Edella mainittujen vaikutusten liséksi toistuvaa altistusta koskevissa tutkimuksissa havaittiin useita
muita vahemmaén vakavia vaikutuksia ja erityisesti painonnousun ja syémisen véahenemisté seka
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maksan painonnousua ilman histologista yhteytta. Taman kliininen merkitys on epéaselva. Rotilla ja
koirilla tehdyissa tutkimuksissa ilmeni my6s muutoksia plasman lipideissa (kolesterolissa ja
triglyserideissd), mika viittaa rasva-aineenvaihdunnan muutoksiin.

Kolme kuukautta kestaneessa vastasyntyneilld (1 viikon ikéisilld) koirilla tehdyssa tutkimuksessa, jota
seurasi 3 kuukautta kestényt toipumisjakso, ei todettu haitallisia 16ydoksia mydskaan lisimunuaisessa.
Koirien systeemiset altistukset vakaassa tilassa vastasivat korkeimmillaan potilailla todettuja vakaan
tilan AUC-arvoja. Vastasyntyneilla (1 viikon ikaisilla) koirilla tehdyissa alustavissa tutkimu msa
elaimisté ei sietnyt systeemistd altistusta, joka oli 5-10-kertainen verrattuna potilailla todeé@n

vakaan tilan AUC-arvoihin. Q
.\0

6. FARMASEUTTISET TIEDOT \

6.1 Apuaineet

Polydekstroosi (E1200) :A
. @
L 4

Makrogoli

Poloksameeri

Mannitoli (E421)

Krospovidoni

Hydroksietyyliselluloosa @

Keinotekoinen vanilja-aromi: maltodekstriini, keinotekoi% t ja propyleeniglykoli.
Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)

Magnesiumstearaatti Q

6.2 Yhteensopimattomuudet @

*

Ei oleellinen. ®\

6.3 Kestoaika \
4 vuotta \
7,

Jokainen annos on suositeltavaa heti valmistamisen jalkeen. Valmistettu annos sailyy enintaan
24 tuntia jadkaapissa (2-8 °C)Y e tuntia huoneenldammassa (15-30 °C). Sen jalkeen kayttdmatta
jaanyt annos on havitettava. %

N

6.4  Sailytys

Tama laéke ei vaadi exityisié sailytysolosuhteita.

Laimennetun Iéélgbnisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakk@t ppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuurua%%e:tu laminoitu alumiinifoliopussi: polyeteenitereftalaatti (lapsisuojaus), polyeteeni
0

(varjaysy yesterin ja folion saumaus), alumiinifolio (kosteussuoja), liima-aine (polyuretaani),
e polymeeri ja metakryylihappo (pakkauksen tiiviys).

Wuskoko: 30 pussia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Pussin saa avata vasta juuri ennen annoksen valmistamista. Yhden pussin koko sisaltd sekoitetaan
vahintdan 30 millilitraan nestettd (vettd, maitoa tai hedelmamehua) tai kolmeen ruokalusikalliseen
puolikiintedtéd ruokaa (jugurttia tai omenasosetta). Annos on sekoitettava hyvin ennen ottamista.
Nesteen tai puolikiinte&dn ruoan maaraa voidaan lisata potilaan niin halutessa.
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Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
PTC Therapeutics International Limited

Unit 1,
52-55 Sir John Rogerson’s Quay,

Dublin 2 ®®
D02 NAO7 OQ
N

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) é’
Translarna 125 mg rakeet oraalisuspensiota varten A
EU/1/13/902/001 A
Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten @
EU/1/13/902/002
*
Translarna 1 000 mg rakeet oraalisuspensiota varten o @
EU/1/13/902/003 @
9. MYYNTILUVAN MYC")NTAMISPAIVQAM ARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 31. he@\uta 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivdmaéara: 20. keSakuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPA AARA

<

Lisétietoa tasta valmisteega%ﬂoopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.

N
L
@
L4
o)

&
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LITE uQ
ERAN VAPAUTTAMISESTA VAST‘AA\%ALM ISTAJA
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTO@ ITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHD%A EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUK %OTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTAJATEH STA KAYTTOA

ERITYISVELVOITEJOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN
JALKEISIA TO) TEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA \

AN
A’O

<
Ol
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA
Yhdistynyt kuningaskunta

PTC Therapeutics International Limited §

Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay, '\
Dublin 2

D02 NAO7

Irlanti

Almac Pharma Services (Ireland) Limited A '
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD @

Irlanti

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on |Im0|tegéaselsen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LI I@VAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoi@. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EI@ EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuusk kset

Taman ladkevalmisteen osalta ’Qel tteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unigni paivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on saadet irektiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my06hemmissé paivityksissawjotka on julkaistu Euroopan l&akeviraston verkkosivuilla. Myyntiluvan
haltijan on toimite immainen tatd valmistetta koskeva maaraaikainen turvallisuuskatsaus 6
kuukauden kulues;b tiluvan myontadmisesta.

EHD AI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TUi LISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

nhalllntasuunnltelma (RMP)
M@uvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

W{ﬁullssa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien pdivitysten mukaisesti.
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Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan la&keviraston pyynnosta
o kun riskinhallintajarjestelmé&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyaty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys yﬁat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN QEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTIL

Myyntiluvan haltijan tulee tdiman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa aw n(EY) N:o
726/2004 14 artiklan 7 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maa@&aan mennessa:

Kuvaus L\ [ Maaraaika

Jotta voidaan varmistaa atalureenin tehokkuus ja turvallisuus hoidettaesﬁ i Lopullinen
vuotiaita ja sitd vanhempia Duchennen lihasdystrofiaa sairastavia j ofevia | tutkimusraportti
potilaita, myyntiluvan haltijan tulee suorittaa ja lahettdd tulokset satunfaistetusta, | on l&hetettavé

kaksoissokkoutetusta, 18 kuukauden mittaisesta lumeldékekontrolloidusta viimeistaan:
monikeskustutkimuksesta, jota seuraa 18 kuukauden avoin Jeﬁ@ihe hyvaksytyn | syyskuussa
tutkimussuunnitelman mukaisesti. /O 2022

Y o @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvirasia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Translarna 125 mg rakeet oraalisuspensiota varten @
atalureeni @
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) -\ 2
. \"
Yksi pussi siséltdd 125 mg atalureenia. Q
\ 3. LUETTELO APUAINEISTA Q‘

A
‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA @ ‘

Rakeet oraalisuspensiota varten .

30 pussia

(Y,
.

.

|

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTORE@NTOREITIT)
g

Lue pakkausseloste ennen kayttoa @
Suun kautta .

A

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEENSAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville \\

ULOTTUVILTA JANAKYVI L%

v

)
‘ 7. MUU ERITYISVAROIT@ UUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Xo

8. VIIMEINEN KAYR]IOPAIVAMAARA

EXP

&

‘ 9. ERITYI AILYTYSOLOSUHTEET

¢

10.
NLJST/

o
.@WISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

ERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

DY

25




11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAO7

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/902/001

13. ERANUMERO RN

Lot

Eré @
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU R i
Reseptiladke .‘q?

| 15. KAYTTOOHJEET [Q
2 4
PAN

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAV Y

Translarna 125 mg @
N

D

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNJSTEZ 2D-VIIVAKOODI

K
2D-viivakoodi, joka sisaltad éllisen tunnisteen.

N

‘ 18. YKSIL(")LLINEMNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero

<
Rl

&
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Alumiinipussi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Translarna 125 mg rakeet oraalisuspensiota varten @/O

atalureeni
Suun kautta. 02

| 2. ANTOTAPA ha

Lue pakkausseloste ennen kayttoa :Q

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A

EXP @

| 4. ERANUMERO ‘N

Lot
Era Q

)

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAAUgENA TAI YKSIKKOINA

125 mg 6\

6. MUUTA i "b
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvirasia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten

_ G
atalureeni @
R

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) -
. \"
Yksi pussi siséltdd 250 mg atalureenia. Q
AN
| 3.  LUETTELO APUAINEISTA N\
: A J
e aa ) e e wa ) A
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA QY
-

Rakeet oraalisuspensiota varten ’@

30 pussia ”O
y ~

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTORE@ (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa .

Suun kautta Q\

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVN.T/

N
Ei lasten ulottuville eika nikyville Q/

Y

‘ 7. MUU ERITYISVARWMUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

X2)
8. VIIMEINEN K@Q‘OPANAMAARA
EXP ’I}

4
| 9. ERITY4SKT SAILYTYSOLOSUHTEET

<

o
10. * YISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIYSTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

DY
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAO7

Irlanti

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/902/002 N
| 13. ERANUMERO él
Lot A
Era 5
- -
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q
R L4
Reseptiladke ’@
L 4
L 4
| 15. KAYTTOOHJEET ,(’b'

LN
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ~ N

</
Translarna 250 mg @

N\

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNIS@D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa y&(@en tunnisteen.

Y PN
| 18. YKSILOLLINENWISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero} @
SN: {numero} @\

NN: {numero}

&
NG
&
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Alumiinipussi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten @/O

atalureeni
Suun kautta. 02

| 2. ANTOTAPA ha

Lue pakkausseloste ennen kayttoa :Q

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A

EXP @

| 4. ERANUMERO ‘N

Lot
Era Q

)

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAAUgENA TAI YKSIKKOINA

250 mg 6\

6. MUUTA i "b
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvirasia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Translarna 1 000 mg rakeet oraalisuspensiota varten @
atalureeni @
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) -\ 2
. \"
Yksi pussi sisédltdd 1 000 mg atalureenia. Q
\ 3. LUETTELO APUAINEISTA Q‘

A
‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA @ ‘

Rakeet oraalisuspensiota varten .

30 pussia

(Y,
.

.

|

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTORE@NTOREITIT)
g

Lue pakkausseloste ennen kayttoa @
Suun kautta .

A

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEENSAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eika nakyville \\

ULOTTUVILTA JANAKYVI L%

v

)
‘ 7. MUU ERITYISVAROIT@ UUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Xo

8. VIIMEINEN KAYR]IOPAIVAMAARA

EXP

&

‘ 9. ERITYI AILYTYSOLOSUHTEET

¢

10.
NLJST/

o
.@WISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

ERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

DY
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAO7

Irlanti

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/902/003 N
| 13. ERANUMERO él
Lot A
Era 5
- -
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q
R L4
Reseptiladke ’@
L 4
L 4
| 15. KAYTTOOHJEET ,(’b'

LN
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ~ N

</
Translarna 1 000 mg @

N\

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNIS@D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa y&(@en tunnisteen.

Y PN
| 18. YKSILOLLINENWISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero} @
SN: {numero} @\

NN: {numero}

&
NG
&
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Alumiinipussi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Translarna 1 000 mg rakeet oraalisuspensiota varten @/O

atalureeni
Suun kautta. 02

| 2. ANTOTAPA ha

Lue pakkausseloste ennen kayttoa :Q

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A

EXP @

| 4. ERANUMERO ‘N

Lot
Era Q

)

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAAUgENA TAI YKSIKKOINA

1000 mg 6\

6. MUUTA i "b

33



B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Translarna 125 mg rakeet oraalisuspensiota varten
Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten
Translarna 1 000 mg rakeet oraalisuspensiota varten
atalureeni

W Than laakkeeseen kohdistuu lisaseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta ,b
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi @
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan. Q

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisenb@,isaltaa
sinulle tarkeita tietoja. \

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkitékinnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei inittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: R '@
L 4

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Translar

Mita Translarna on ja mihin sitd kéytetaan nQ
Miten Translarnaa otetaan @
Mahdolliset haittavaikutukset \

L 4
Translarnan séilyttdminen
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa Qj

Sogak~whE

1. Mitd Translarnaon ja mihins’t\&etaan

Translarna on laéke, jonka vaikutt ine on atalureeni.

lihasten normaaliin toimigta

N

Translarnalla hoidetaanyanintaén kaksivuotiaita potilaita, jotka pystyvat kdvelemaan.

Translarnalla hoidetaan Duc%@ ihasdystrofiaa, jonka aiheuttaa tietty geenivirhe, joka vaikuttaa

Laakari testaa sin \aNapsesi ennen Translarna-hoidon aloittamista. Nain varmistetaan, ettd tdmé
ladke soveltuu si n hoitoon.

Miten Trar@na vaikuttaa?

Duchen asdystrofia johtuu geenimuutoksista, jotka aiheuttavat lihasten normaalin toiminnan
kagn’ alttamattdman lihasproteiinin, dystrofiinin, poikkeavuutta. Translarna mahdollistaa toimivan
dy in tuotannon ja auttaa lihaksia toimimaan asianmukaisesti.

Y4

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Translarnaa

Ala ota Translarnaa

- jos olet allerginen atalureenille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos saat tiettyja laskimoon injektoitavia antibiootteja, kuten gentamysiinia, tobramysiinia tai
streptomysiinia.
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Varoitukset ja varotoimet
Laakarin on varmistettava verikokeella, etta sairautta voidaan hoitaa Translarna-valmisteella. Jos
sinulla on munuaisongelmia, 148kérin on tarkistettava munuaisten toiminta saénnollisesti.

Jos sinulla on vaikeita munuaisongelmia (eGFR < 30 ml/min) tai jos saat dialyysihoitoa, koska
munuaisesi eivét toimi (loppuvaiheen munuaissairaus), laakari selvittad, sopiiko Translarna-hoito

sinulle. ,b

Ladakari testaa lipidien (rasvojen, kuten kolesterolin ja triglyseridien) méaran veressé ja mu n
toiminnan 6-12 kuukauden valein. Laakari mittaa verenpaineen kuuden kuukauden valei aytat

kortikosteroidilaaketta.
.\
Lapset ja nuoret Q

Tatd ladketta ei saa antaa alle kaksivuotiaille tai alle 12 kg painaville Iapsille,@ﬂa ei ole testattu

téssa potilasryhmassa. :
-\

Muut ladkevalmisteet ja Translarna
Kerro laakaérille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saat uita ladkkeita.
Translarnan kanssa ei varsinkaan saa kayttad antibiootteja nimelté@aysiini, tobramysiini tai
streptomysiini, jotka annetaan injektiona. Ne saattavat vaikuttaga murnaisten toimintaan.

L 4

Kerro l&ékaérille, jos otat jotakin seuraavista laakkeista: .’q?

Laake Yleinen kayttosyy QA

asikloviiri vesirokon hoito g{,‘

adefoviiri kroonisen B-hepatiitin ja#tai HIV:n hoito
atorvastatiini Veren rasvapitois ien véhentdminen
bentsyylipenisilliini vakavat infektiol/ 2

bumetanidi syddmen vajaatoiminnan hoito tai ehkéisy
kaptopriili syddmen,V. iminnan hoito tai ehkaisy
siprofloksasiini infektioige ito

famotidiini aktiivisan pohjukaissuolihaavan ja ruokatorven refluksitaudin hoito
furosemidi sydaiéajaatoiminnan hoito tai ehkaisy
metotreksaatti jvelrelima, psoriaasi

olmesartaani q%&sten itsendinen hypertensio
oseltamaviiri 2 luenssan ehkaisy

fenobarbitaali ,Qﬁnilaake, kohtauksien ehkaisy
pitavastatiini veren rasvapitoisuuksien vahentdminen
pravastatiini N veren rasvapitoisuuksien vdhentdminen

rifampisiini @ tuberkuloosin hoito
rosuvastatiini veren rasvapitoisuuksien vahentdminen

sitagliptiini o == tyypin 2 diabetes

valsartaanj (/) sydamen vajaatoiminnan hoito tai ehkaisy

Joit%kté ladkkeista ei ole testattu yhdessa Translarnan kanssa, ja laékéri saattaa paattaa seurata
tilaasi tapkasti.

\@(aus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Jos tulet raskaaksi Translarna-hoidon aikana, ota heti
yhteys laakériin, silla Translarnan kaytto ei ole suositeltavaa raskauden tai imetyksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Jos sinua pyorryttad, ala aja autoa, pyoraile tai kdyté koneita.

3. Miten Translarnaa otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari tai apteekkihenkilékunta on maarannyt. Tarkista ohj (b
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Translarnaa on saatavana seuraavina vahvuuksina: yksi pussi siséltad 125 mg, 250 mg taj mg
atalureenia. L&akari tai apteekkihenkilokunta neuvoo, montako ja minka vahvuista pL@ loinkin

kuuluu ottaa.
Translarna-annos méaréaytyy painon mukaan. Suositeltu annos on 10 mg painokilb%bden aamulla,
10 mg painokiloa kohden péivélla ja 20 mg painokiloa kohden illalla (vuorokau s yhteensa

40 mg painokiloa kohden).

Tama 1aéke sekoitetaan nesteeseen tai puolikiinteddn ruokaan ja otetaan

pussin koko sisalté on sekoitettava vahintddn 30 millilitraan nestet tt4, maitoa tai hedelmamehua)

Avaa pussi vasta, kun olet aikeissa ottaa lddkkeen, ja kayta koko p@sa 0 kerralla. Jokaisen
tai kolmeen ruokalusikalliseen puolikiinteaté ruokaa (jugurttig tai onfenasosetta). Sekoita hyvin ennen

ladkkeen ottamista. Nesteen tai puolikiintedn ruoan méaréa. i lisdtd maun mukaan.
L 4
Annostustaulukko @
si€h méaaré
Painoluokka Aamu ,\ aiva lita
(kg) 125mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n 1@n 250 mg:n | 1000 mg:n | 125 mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n
pusseja pusseja pusseja p a pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja
12 14 1 0 O, 1 0 0 0 1 0
15 | 16 1 0 N 0 0 1 1 0
17 | 20 0 1 %J‘ 0 1 0 0 1 0
21 23 0 1 N 0 1 0 1 1 0
24 | 26 0 1% 70 0 1 0 0 2 0
27 | 31 0o |, ¥A O 0 1 0 1 2 0
32 | 35 1 7] o 1 1 0 1 2 0
36 | 39 1 -@ 0 1 1 0 0 3 0
40 | 44 1\’4\‘1 0 1 1 0 1 3 0
45 | 46 pzf' 2 0 0 2 0 1 3 0
47 55 \O 2 0 0 2 0 0 0 1
56 | 62 4y 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 | 69N/ 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 [ Y= o0 3 0 0 3 0 0 2 1
7978 | 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87N 93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
N 94 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
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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Ota Translarnaa suun kautta kolmesti paivéssa: aamulla, paivalla ja illalla. Aamu- ja paivdannoksen
valilla on oltava kuuden tunnin tauko, paiva- ja ilta-annoksen valilla kuuden tunnin tauko ja ilta- ja
aamuannoksen vélill4 12 tunnin tauko. Voit esimerkiksi ottaa Translarnaa kello seitsemaltd aamulla
aamiaisen yhteydessd, kello yhdelta paivélla lounaan yhteydessé ja kello seitsemélta illalla paivallisen
yhteydessa.

Juo sdannollisesti vettd tai muita nesteitd Translarna-hoidon aikana, ettei elimisto kuivu. ,b

Jos otat enemman Translarnaa kuin sinun pitaisi @
Ota yhteys ladkariin, jos otat suositeltua Translarna-annosta suuremman annoksen.
Sinulla voi esiintya lievad paansarkya, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia. 0

Jos unohdat ottaa Translarnaa ’\
Jos Translarnan aamu- tai paivaannos viivastyy alle kolme tuntia tai ilta-annos M‘a}yy alle kuusi
tuntia, ota annos. Muista ottaa seuraava annos ajoissa.

Jos Translarnan aamu- tai paivaannos viivastyy yli kolme tuntia tai ilta-ann ivastyy yli kuusi
tuntia, &l& ota annosta. Ota kuitenkin seuraava annos ajoissa. A

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-anno On tarkeaa, ettd otat oikean
annoksen. Translarna ei valttdmatta tehoa oireisiin yhté hyvin, jos gtat'suositeltua annosta suuremman

annoksen. N
L 4
Jos lopetat Translarnan kayton Ny
Ald lopeta Translarnan kéytt6a keskustelematta siita ensi @rin kanssa.
Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, laékarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen. .
4, Mahdolliset haittavaikutukset @
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke ttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Translarnan ottamisen jalkeen voi esiiiyig Seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset sivuvaikutukset (u@nalla kuin yhdella kymmenestd):
- oksentelu.

korkea veren trj
paénsarky K

pahoinvointi @

painonlasku
korkea npaine

- yska (L

- ngrmnguoto

- S

o aivat

- avaivat
atsakipu

- " ihottuma

- Kkasi- tai jalkakipu

- rintakipu

- kastelu

verta virtsassa

kuume.
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
- veren rasvapitoisuuksien nousu
- arvojen nousu munuaisten toimintakokeessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoj
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautt }3
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén Iaékevalmisteeb

turvallisuudesta. Q
&
S

Ei lasten ulottuville eika nakyville. Q

4madran ("EXP”)

5. Translarnan sailyttaminen

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja pussissa mainitun viimeisen kayttg
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista pai

Taman ladkevalmisteen séilytyksessa ei tarvitse noudattaa erityisié@/solosuhteita.

L4
Ota jokainen annos heti valmistamisen jalkeen. Valmistettu a@ailyy enintdan 24 tuntia
jadkaapissa (2-8 °C) ja kolme tuntia huoneenlammossa (15; ). Sen jélkeen k&yttdmatta jaanyt

annos on havitettava.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talo den mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellerfsdojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa @

Mita Translarna sisaltaa @

Translarnaa on saatavana kolmena v \na, jotka siséltavat 125 mg, 250 mg tai 1 000 mg
vaikuttavaa ainetta nimelta ataluree ut aineet ovat polydekstroosi (E1200), makrogoli,
poloksameeri, mannitoli (E421), ovidoni, hydroksietyyliselluloosa, keinotekoinen vanilja-aromi

(maltodekstriini, keinotekoise&({o/ t ja propyleeniglykoli), kolloidinen vedeton piidioksidi (E551) ja

magnesiumstearaatti. %
s\

Laakevalmisteen kuv pakkauskoko (-koot)
Translarna-valmist itettuja valkoisia tai luonnonvalkoisia rakeita oraalisuspensiota varten.
Translarnaa on saa pakkauksissa, jotka sisaltdvat 30 pussia.

ig

Myyntiluvan n%

PTC Thera| icS’International Limited
Unit 1,

52-55, Rogerson’s Quay,

Dubm

Irl

Mistaj a

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Yhdistynyt kuningaskunta
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PTC Therapeutics International Limited
Unit 1,

52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2

D02 NAOQ7

Irlanti

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 POKD Qt

Irlanti

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaj :§

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, DE, EE, EL, ES, FR Q
HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PTC Therapeutics Fran

PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE, UK (NI) Tel: +33(0)1 76 70

PTC Therapeutics International Ltd. (Irlanti) medinfo@ptcbio.

+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptchio.com

*

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi ’@
L 4

L 4
Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluva rkoittaa, etta ld&dkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.
Euroopan l&akevirasto arvioi vahintdin kerran vuode@ det tiedot tésta ladkkeesta ja tarvittaessa
paivittaa taman pakkausselosteen.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla(Edreopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkgja muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislaédkkeiden www-sivuille.
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