LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistd
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 sisdltdd 125 mg atalureenia.

Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten
Yksi pussi sisdltda 250 mg atalureenia.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Rakeet oraalisuspensiota varten.
Valkoiset tai luonnonvalkoiset rakeet.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Translarna on tarkoitettu dystrofiinigeenin nonsense-mutaatiosta johtuvan Duchennen lihasdystrofian
hoitoon vahintddn kaksivuotiaille liikuntakykyisille potilaille (ks. kohta 5.1).

Dystrofiinigeenin nonsense-mutaatio on varmistettava geenitesteilld (ks. kohta 4.4).
4.2  Annostus ja antotapa

Translarna-hoidon saa aloittaa vain erikoislaékari, jolla on kokemusta Duchennen tai Beckerin
lihasdystrofian hoidosta.

Annostus

Atalureenia annetaan suun kautta kolme annosta joka paiva.

Ensimmadinen annos otetaan aamulla, toinen péivalld ja kolmas illalla. Suositellut annosvilit ovat kuusi
tuntia aamu- ja pdivéannoksen vililld, kuusi tuntia péivé- ja ilta-annoksen vililld ja 12 tuntia ilta- ja

aamuannoksen valilla.

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



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

Pussien miiri
. Aamu Paiva Ilta
Painoluokka
(kg) 125 mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n | 125 mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n | 125 mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n
pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja
12 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 46 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 78 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 86 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 | 111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 | 118 0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 | 125 0 1 1 0 1 1 0 2 2

Viivastynyt tai unohtunut annos
Jos atalureenin aamu- tai pdivdannoksen ottamisessa on alle kolmen tunnin viive tai ilta-annoksen
ottamisessa on alle kuuden tunnin viive, annos otetaan ilman, ettd seuraavien annosten aikatauluun
tehddén muutoksia. Jos aamu- tai pdivdannos viivéstyy yli kolme tuntia tai jos ilta-annos viivéstyy yli
kuusi tuntia, annosta ei oteta, ja sen jdlkeen jatketaan tavanomaisen annostusaikataulun mukaisesti.

Potilas ei saa ottaa kaksinkertaista tai ylimadrdistd annosta, jos annos unohtuu. On tirkeds, ettd
potilaalle annetaan oikea annos. Teho saattaa laskea, jos annosta nostetaan suositeltua annosta

suuremmaksi.

Erityisryhmit

lakkaat potilaat
Atalureenin turvallisuutta ja tehoa véhintddn 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu
(ks. kohta 5.2.).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR < 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavien potilaiden hoitamista tilla valmisteella ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievé, keskitason tai vakava maksan vajaatoiminta (ks.

kohta 5.2).




Pediatriset potilaat

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

Translarnan turvallisuutta ja tehoa alle 12 kg: n ja vdhintdin kuuden kuukauden ja enintidén kahden
vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Translarna sekoitetaan nesteeseen tai puolikiintedén ruokaan ja annetaan suun kautta. Pussin saa avata
vasta juuri ennen annoksen valmistamista. Yhden pussin koko siséltd sekoitetaan vahintéén 30
millilitraan nestettd (vettd, maitoa tai hedelmédmehua), tai kolmeen ruokalusikalliseen puolikiinteéta
ruokaa (jugurttia tai omenasosetta). Annos on sekoitettava hyvin ennen ottamista. Nesteen tai
puolikiintedn ruoan méérdé voidaan lisdté potilaan niin halutessa. Potilaan on otettava koko annos.
Ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttovalmiiksi ennen lddkkeen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aminoglykosidien samanaikainen laskimonsisdinen kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla ei ole nonsense-mutaatiota

Potilaan dystrofiinigeenissi on oltava perussairauteen liittyvé ja geenitestilld varmistettu nonsense-
mutaatio. Atalureenia ei saa antaa potilaille, joilla ei ole nonsense-mutaatiota.

Munuaisten vajaatoiminta

Lisddntynyttd altistumista atalureenille ja sen metaboliitille on ilmoitettu vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (éGFR < 30 ml/min) sairastavilla potilailla. Metaboliitin toksisuus on tuntematon.
Suurempaan atalureenialtistumiseen liittyi mahdollista tehon heikkenemisté. Siksi vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille saa antaa atalureenihoitoa
vain, jos odotettavissa oleva kliininen hydty on mahdollista riskid suurempi, ja potilaita on seurattava
tiiviisti metaboliitin mahdollisen toksisuuden ja tehon heikkenemisen varalta. Pienemmaén
atalureeniannoksen kéyttdmisté tulee harkita.

Hoitoa ei saa aloittaa aiemmin hoitamattomille potilaille, joiden eGFR-arvo on < 30 ml/min (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Lipidiprofiilin muutokset

Koska kliinisissé tutkimuksissa ilmoitettiin joillakin potilailla lipidiprofiilin muutoksia
(triglyseridien ja kolesterolin pitoisuuksien nousua), atalureenia saavien nonsense-mutaatiosta
johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa (nmDMD) sairastavien potilaiden kokonaiskolesterolia, LDL-
ja HDL-kolesterolia seka triglyserideji on suositeltavaa seurata vuosittain tai useammin, jos
potilaan kliininen tila niin vaatii.

Hypertensio systeemisten kortikosteroidien samanaikaisen kidyton vhteydessi

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



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

Munuaisten toiminnan seuranta

Koska nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa koskevissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa havaittiin seerumin keskiméérdisen kreatiniinin, veren ureatypen (BUN) ja kystatiini
C:n pientd nousua, atalureenia saavien nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa
sairastavien potilaiden seerumin kreatiniinia, veren ureatypped ja kystatiini C:td ja on suositeltavaa
seurata 6—12 kuukauden vilein tai useammin, jos potilaan kliininen tila niin vaatii.

Mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Varovaisuutta on noudatettava, jos atalureenin kanssa annetaan lddkevalmisteita, jotka ovat
UGT1A9:n induktoreja, tai OAT1:n tai OAT3:n substraatteja (ks. kohta 4.5).

Aminoglykosidit

Aminoglykosidien on osoitettu vihentdvén atalureenin vaikutusta luentaan in vitro. Lisdksi atalureenin
todettiin lisddvin laskimonsisdisesti annettavien aminoglykosidien munuaistoksisuutta. Ndiden
ladkevalmisteiden samanaikaista kayttod atalureenin kanssa on valtettiva (ks. kohta 4.3). Koska ei
tiedetd, miten atalureeni lisdd laskimonsisdisesti annettavien aminoglykosidien munuaistoksisuutta,
muiden munuaistoksisten lddkevalmisteiden kayttoad atalureenin kanssa ei suositella. Jos tétd ei voida
valttdad (esim. MRSA:n hoito vankomysiinilld), munuaisten toimintaa on suositeltavaa seurata
huolellisesti (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aminoglykosidit

Atalureenia ei saa kéyttdd samanaikaisesti laskimonsisdisesti annettavien aminoglykosidien kanssa,
koska kliinisessé tutkimuksessa on havaittu nonsense-mutaatiosta johtuvaa kystista fibroosia
sairastavien potilaiden munuaisten toiminnan heikkenemisti (ks. kohta 4.3).

Seerumin kreatiniini nousi useilla nonsense-mutaatiosta johtuvaa kystisté fibroosia sairastavilla
potilailla, jotka saivat atalureenia ja laskimonsiséisesti annettavia aminoglykosideja yhdessd muiden
kystisen fibroosin pahenemisvaiheiden hoitoon tarkoitettujen antibioottien kanssa. Seerumin
kreatiniini palautui normaaliksi kaikissa tapauksissa, kun aminoglykosidin laskimonsisdinen kaytto
lopetettiin ja Translarnan kéyttda joko jatkettiin tai se keskeytettiin. Namaé 16ydokset viittaavat siihen,
ettd Translarnan ja laskimonsiséisesti annettavien aminoglykosidien samanaikainen kéyttd voi
vahvistaa aminoglykosidien munuaistoksista vaikutusta. Jos laskimonsisdisesti annettavien
aminoglykosidien kéyttd on vélttdméatontd, Translarna-hoito on lopetettava. Hoitoa voidaan jatkaa
kaksi vuorokautta sen jdlkeen, kun aminoglykosidin anto on lopetettu. Atalureenin ja muiden
munuaistoksisten lddkevalmisteiden samanaikaisen kidyton vaikutuksia ei tunneta.

Kuivuminen saattaa vaikuttaa asiaan joissakin tapauksissa. Potilaiden nesteytyksen on oltava riittdvé
atalureenin kéyton aikana (ks. kohta 4.4).

Muiden laakevalmisteiden vaikutukset atalureenin farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimusten mukaan atalureeni on UGT1A9:n substraatti. Samanaikainen rifampisiinin anto,
joka on vahva metabolisten entsyymien induktori (mukaan lukien UGT1A9), vihensi
atalureenialtistusta 29 %:1la. Ndiden 16ydosten merkitysté ihmisille ei tiedetd. Varovaisuutta on
noudatettava, kun atalureenia annetaan yhdessa sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat
UGT1A9:n induktoreja (esim. rifampisiini).



Atalureenin vaikutus muiden laékevalmisteiden farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimusten mukaan atalureenilla on potentiaalia estdd UGT1A9:n, orgaanisen anionin
kuljettaja 1:n (OAT1), 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 lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat UGT1A9:n substraatteja.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin atalureenin potentiaalia estid OATP1B3-kuljetusjirjestelmad
kaytettdessd 80 mg:n kerta-annosta telmisartaania, joka on in-vitro valikoiva OATP1B3:n substraatti,
atalureeni lisési telmisartaanialtistuksen maarad 28 %. Tatd vaikutusta ei pidetd kliinisesti
merkittdvéni. 40 mg:n telmisartaaniannoksella vaikutus voi kuitenkin olla korostuneempi. Tasta
johtuen on noudatettava varovaisuutta, kun atalureenia annetaan yhdessa sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, jotka ovat OAT1:n tai OATP1B3:n substraatteja, silld ndiden lddkevalmisteiden (esim.
oseltamiviiri, asikloviiri, kaptopriili, furosemidi, bumetanidi, valsartaani, pravastatiini, rosuvastatiini,
atorvastatiini ja pitavastatiini) pitoisuus saattaa nousta.

On myds noudatettava varovaisuutta, kun atalureenia annetaan yhdessd OAT3:n substraattien kanssa
(esim. siprofloksasiini), erityisesti sellaisten OAT3-substraattien kanssa, joiden terapeuttinen ikkuna
on kapea. Kliinisessd tutkimuksessa siprofloksasiinialtistuksen méaéari oli 32 % korkeampi atalureenin
lasné ollessa. Erillisessa kliinisessé tutkimuksessa adefoviirialtistuksen maaré oli 60 % korkeampi
atalureenin 14sné ollessa. Varovaisuutta on noudatettava, kun atalureenia annetaan yhdessé adefoviirin
kanssa.

In vitro -tutkimusten mukaan atalureenin ei odoteta estidvin p-gp-vilitteistd kuljetusta tai sytokromi
P450 -vilitteistd metaboliaa. Atalureenin ei my0skiin odoteta indusoivan sytokromi P450 -
isoentsyymejé in vivo.

Kortikosteroidien (deflatsakortin, prednisonin tai prednisolonin) ja atalureenin samanaikainen kayttd
ei vaikuttanut atalureenin pitoisuuteen plasmassa. Kortikosteroidien pitoisuuksissa plasmassa ei
havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia, kun niitd kdytettiin samanaikaisesti atalureenin kanssa.
Néma tiedot viittaavat siihen, ettd kortikosteroidien ja atalureenin vélilld ei ole ilmeista 14dkkeiden
vilistd yhteisvaikutusta, eikd annosten muuttaminen ole tarpeen.

Lidkevalmisteet, jotka vaikuttavat p-glykoproteiinin kuljettajaan

Atalureeni ei ole in vitro p-glykoproteiinin kuljettajan substraatti. P-glykoproteiinin kuljettajaa estavét
ladkevalmisteet eivit todenndkdisesti vaikuta atalureenin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Atalureenin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole riittdvasti tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta ainoastaan kaytettdessd annoksia, jotka aiheuttivat toksisuutta emille (ks. kohta

5.3).
Varmuuden vuoksi atalureenin kéytt64 on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeti, erittyvitko atalureeni tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet atalureenin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida
poissulkea.

Rintaruokinta on lopetettava atalureenihoidon ajaksi.



Hedelméllisyys

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Atalureenin vaikutusta ajokykyyn, pyoréilyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole testattu. Jos huimausta
ilmenee, on noudatettava varovaisuutta autoa ajettaessa, pyordiltdessa tai koneita kaytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Atalureenin turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin kahdesta satunnaistetusta,
kaksoissokkoutetusta, 48 viikkoa kestdneestd lumekontrolloidusta tutkimuksesta, jotka tehtiin 232
miespuoliselle nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa sairastavalle potilaalle, joita
hoidettiin suositellulla 40 mg/kg/vrk annoksella (10, 10, 20 mg painokiloa kohden; n=172) tai 80
mg/kg/vrk annoksella (20, 20, 40 mg painokiloa kohden; n=60), lumeldikkeelld hoidettuihin
potilaisiin (n=172) verrattuna.

Yleisimmait haittavaikutukset kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa olivat oksentelu, ripuli,
pahoinvointi, paansarky, yldvatsakipu ja ilmavaivat, joita kaikkia ilmeni vdhintdan 5 prosentilla
kaikista atalureenilla hoidetuista potilaista. Molemmissa tutkimuksissa 1/232 (0,43 %) atalureenilla
hoidettua potilasta keskeytti hoidon haittavaikutuksena olleen ummetuksen takia ja 1/172 (0,58 %)
lumeladkkeelld hoidetuista potilaista keskeytti hoidon taudin etenemisen (liikuntakyvyn
menettdmisen) haittavaikutuksen takia.

Atalureenin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta tutkittiin avoimessa tutkimuksessa, johon osallistui 2—
5-vuotiaita potilaita (n = 14). [4ltd4n 2—5-vuotiaat potilaat raportoivat enemmaén pahoinvointia (7,1 %),
kuumetta (42,9 %), korvatulehduksia (28,6 %) ja ihottumaa (21,4 %) kuin vdhintddn 5-vuotiaat
potilaat. N4iti tiloja raportoidaan kuitenkin nuoremmilla lapsilla yleensd useammin. Turvallisuustiedot
28 viikon hoidosta osoitti atalureenilla samanlaisen turvallisuusprofiilin 2—5-vuotiailla potilailla kuin
vahintdin 5-vuotiailla potilailla.

Haittavaikutukset olivat yleensd vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia, ja hoitoon liittyvistd vakavista
haittatapahtumista ei ilmoitettu atalureenilla hoidetuilla potilailla ndissé kahdessa tutkimuksessa.

Taulukko haittavaikutuksista

Ilmoitetut haittavaikutukset nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa sairastavilla
potilailla, jotka saivat suositellun annoksen 40 mg/kg/vrk atalureenia kahdessa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa on esitetty taulukossa 1. Haittavaikutukset, joista on ilmoitettu useammalla kuin yhdelld
potilaalla 40 mg/kg/vrk —ryhmissé ja suuremmalla esiintymistiheydelld kuin lumeryhmissé, on
esitetty MedDR An elinjarjestelmiluokan, suositellun termin ja yleisyyden mukaan. Yleisyysryhmét
maidritellddn seuraavan menetelméan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10) ja yleinen (= 1/100, < 1/10).



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

Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Lipidiprofiilin
Heikentynyt muutos
Aineenvaihdunta ja ravitsemus ruokahalu, (triglyseridien ja
hypertriglyseridemia | kolesterolin
pitoisuuden nousu)
Hermosto Péédnsérky
Verisuonisto Hypertensio
Hengityselimet, rintakehé ja Yska,
valikarsina nendverenvuoto
Pahoinvointi,
Ruoansulatuselimistd Oksentelu ylavatga Kipu,
ilmavaivat,

vatsavaivat, ummetus

Iho ja ihonalainen kudos

Punoittava ithottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Raajakipu,
muskuloskeletaalinen
rintakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Hematuria, kastelu

Munuaisten
toimintakokeiden
muutokset
(kreatiniinin, veren
ureatypen ja
kystatiini C:n nousu)

Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Kuume, painonlasku

Duchennen lihasdystrofiaa sairastavilla potilailla tehdyssi 48 viikkoa kestdvissd avoimessa
jatkotutkimuksessa saatu turvallisuusprofiili oli samanlainen seké litkuntakykyisilld etti
litkuntakyvyttomilld potilailla. Pitkdn aikavélin turvallisuustietoja ei ole saatavilla.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus (laboratorioarvojen poikkeavuudet)

Seerumin lipidit

Seerumin lipidiarvoissa eli kolesterolissa ja triglyserideissd havaittiin nousua. Joissakin raportoiduissa
tapauksissa timéa nousu epinormaaleihin korkeisiin arvoihin havaittiin jo neljin viikon jilkeen.

Munuaisten toimintakokeet

Nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa koskevissa satunnaistetuissa,
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa havaittiin seerumin kreatiniinin, veren ureatypen ja kystatiini C:n
viahdistd nousua. Arvot vakiintuivat yleensé tutkimuksen alkuvaiheessa eivitkd nousseet enempii, kun

hoitoa jatkettiin.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkilGilld, jotka saivat atalureenia suun kautta kerta-annoksena 200 mg
painokiloa kohden, ilmeni ohimenevéa ja lievad painsérkyé, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.
Niill4 potilailla ei havaittu vakavia haittavaikutuksia. Jos on aihetta epéilld yliannostusta, potilaalle on
annettava oireenmukaista hoitoa. Terveydenhuollon ammattilaista on konsultoitava ja potilaan kliinista
tilaa on tarkkailtava huolellisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa:Muut tuki- ja liikkuntaelinten sairauksien lddkkeet, ATC-koodi:
MO09AXO03

Vaikutusmekanismi

DNA:n nonsense-mutaatio aiheuttaa 1dhetti-RNA:n ennenaikaisen lopetuskodonin. Tdma lahetti-
RNA:n ennenaikainen lopetuskodoni aiheuttaa sairauden lopettamalla translaation ennen kuin
tdysimittainen proteiini on tuotettu. Atalureenin ansiosta ribosomit voivat lukea ldhetti-RNA:ta, joka
sisdltdd tdllaisen lopetuskodonin, jolloin voidaan tuottaa tiysimittainen proteiini.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Soluille, joissa on nonsense-mutaatio, ja atalureeniliuoksessa viljellyille kalanpoikasille tehdyt ei-
kliiniset in vitro -kokeet ovat osoittaneet, ettd atalureeni mahdollisti luennan ribosomeissa ilmentien
kéaanteistd U:n muotoista pitoisuus-vastesuhdetta. In vivo -annos-vastesuhteen epdilldan myos olevan
kéadanteisen U:n muotoinen, mutta in vivo -tietoja ei ollut tarpeeksi, jotta timéd hypoteesi olisi voitu
vahvistaa nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa koskevassa hiirimallissa ja
ihmisilla.

Ei-kliiniset in vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettéd jatkuva altistus atalureenille voi olla tirkeda
vaikutuksen maksimoinnin kannalta ja ettd vaikuttavan aineen vaikutukset ribosomien ennenaikaisten

lopetuskodonien luentaan loppuvat pian atalureenin annon lopettamisen jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Translarnan tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jotka koskivat nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa. Ensisijaisena tehon paitetapahtumana molemmissa tutkimuksissa oli muutos 6
minuutin kévelyetdisyydessd (60MWD) viikolla 48. Muita péétetapahtumia molemmissa tutkimuksissa
olivat 6 minuutin kévelyetdisyydessd pysyvain 10 prosentin heikkenemiseen kuluva aika, muutos 10
metrin juoksemiseen/kévelemiseen kuluvassa ajassa viikolla 48, muutos 4 portaan nousemiseen
kuluvassa ajassa viikolla 48 ja muutos 4 portaan laskeutumiseen kuluvassa ajassa viikolla 48. Potilailla
oli oltava dokumentoitu vahvistus siitd, ettd dystrofiinigeenissé oli mééritetty nonsense-mutaatio
geenisekvensoinnin avulla.

Tutkimuksessa 1 arvioitiin 174 5-20-vuotiasta miespuolista potilasta. Kaikkien potilaiden oli
pystyttiavi kidveleméén > 75 metriéd ilman apuvélineitd seulonnassa kdytetyssd kuuden minuutin
kavelytestisséd. Potilaiden enemmistd (90 %) oli valkoihoisia kaikissa hoitoryhmissé. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan atalureenia tai lumelaéketté kolmesti pdivéssi (aamulla,
pdivilla 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 lumelaédketta.



Tutkimuksessa 1 ensisijaisen pdatetapahtuman post hoc -analyysi osoitti, ettd potilaiden, jotka saivat
atalureenia 40 mg/kg/vrk, kuuden minuutin kévelytestissi kulkema matka lyheni ldht6tasosta viikkoon
48 mennessd keskimédrin 12,9 metrid ja lumeldédketta saaneiden keskiméérin 44,1 metria (kuva 1).
Kuuden minuutin kdvelytestissé lahtotasosta viikkoon 48 mennessé havaittu keskimiardinen muutos
oli atalureenia 40 mg/kg/vrk saaneessa ryhméssa 31,3 metrid parempi kuin lumeryhmassa (p = 0,056).
Tilastollisessa mallianalyysissd keskiméardinen ero oli 31,7 metrid (korjattu p=0.0367).
Atalureeniannoksen 80 mg/kg/vrk ja lumeryhmaén viélilla ei ollut eroa.

Néma tulokset viittaavat siihen, ettd atalureeniannos 40 mg/kg/vrk hidastaa kévelykyvyn menetysté
potilailla, jotka sairastavat nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen lihasdystrofiaa.

Kuva 1. Keskiméérainen muutos kuuden minuutin kdvelyetdisyydessa (tutkimus 1)
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Viikkoa

Kuuden minuutin kdvelytestissd kuljetun matkan 10 prosentin pysyvain heikkenemiseen kuluneen
ajan post hoc -analyysi osoitti, etti tila oli viikolla 48 edennyt 26 prosentilla potilaista, jotka saivat
atalureenia 40 mg/kg/vrk. Vastaava osuus lumeryhmadssé oli 44 prosenttia (p = 0,0652) (kuva 2).
Atalureeniannoksen 80 mg/kg/vrk ja lumeryhmaén vélilla ei ollut eroa. Ndmaé tulokset viittaavat siihen,
ettd kuuden minuutin kévelytestin tulos heikkeni 48 viikon aikana pienemmalld osuudella potilaista,
jotka saivat atalureenia 40 mg/kg/vrk.
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Kuva 2. Kaplan-Meierin kéyri, joka kuvaa kuuden minuutin kévelytestin tuloksen 10 prosentin
pysyvaén heikkenemiseen kuluvaa aikaa (tutkimus 1)
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Viikkoa

Toimintakykytesteissd (TFT) mitattiin aikaa, joka kului 10 metrin juoksemiseen tai kévelemiseen,
neljan portaan nousemiseen ja neljan portaan laskeutumiseen. Atalureenihoitoa saaneilla 10 metrin
juoksemiseen tai kévelemiseen, neljén portaan nousemiseen ja neljan portaan laskeutumiseen kulunut
aika piteni vihemmain, mik4 osoittaa, ettd nonsense-mutaatiosta johtuva Duchennen lihasdystrofia
eteni hitaammin kuin lumeryhméssa.

Keskiméérdinen muutos toimintakykytesteissd 1dhtdtasosta viikkoon 48 oli parempi potilailla, jotka
saivat atalureenia 40 mg/kg/vrk: 10 metrin juoksuun tai kdvelyyn kului 1,5 sekuntia vihemman, neljén
portaan kiipedmiseen 2,4 sekuntia vihemman ja neljdn portaan laskeutumiseen 1,6 sekuntia
vihemmin (kuva 3).
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Kuva 3: Keskiméérdinen muutos toimintakykytesteissa (tutkimus 1)
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Kuuden minuutin kdvelytestin tulokset potilailla, joilla 1dhtdtason tulos oli alle 350 metrid

Potilailla, joiden ldhtotason tulos kuuden minuutin kévelytestissé oli alle 350 metrié, 14htdtasosta
viikkoon 48 mennessa havaittu keskimédrdinen muutos oli atalureenia 40 mg/kg/vrk saaneessa
ryhmaissi 68 metrid parempi kuin lumeryhmaéssa (p = 0,0053).

Niill4 potilailla keskiméaérdinen muutos toimintakykytesteissé lahtotasosta viikkoon 48 oli parempi
potilailla, jotka saivat atalureenia 40 mg/kg/vrk: 10 metrin juoksuun tai kdvelyyn kului 3,5 sekuntia
vihemmén, neljdn portaan kiipedmiseen 6,4 sekuntia vihemmaén ja neljan portaan laskeutumiseen 5,0
sekuntia vihemman.

Tutkimuksessa 2 arvioitiin 230 7—14-vuotiasta miespotilasta. Kaikkien potilaiden oli pystyttiva
kéveleméén > 150 metrid ja vihemman kuin 80 % ennakoidusta matkasta ilman apuvélineité
seulonnassa kéytetyssd kuuden minuutin kdvelytestissé. Potilaiden enemmisto (76 %) oli valkoihoisia
molemmissa hoitoryhmissa. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan atalureenia tai
lumelddkettd kolmesti paivassd (aamulla, paivélla ja illalla). Potilaat saivat atalureenia 40 mg/kg/vrk
(n=115) tai lumeladdkettd (n=115) kolmesti péivissa (aamulla, pdivill4 ja illalla).

Atalureenilla hoidetut potilaat saivat kliinistd hydtyd numeerisesti suotuisina muutoksina mitattuna
ensisijaisissa ja toissijaisissa tehon péétetapahtumissa. Koska ensisijainen paétetapahtuma (muutos 6
minuutin kévelytestissa 1dhtotasolta viikolle 48) ei saavuttanut tilastollista merkitsevyyttd (p<0.05),
kaikkia muita p-arvoja on pidettdva nimellisiné.

ITT-populaatiossa ero atalureeni- ja lumeryhmain vélilld keskimdirdisessd havaitussa 6 minuutin
kavelytestin tuloksessa ldhtotasolta viikolle 48 oli 15,4 metrid parempi atalureeni 40 mg/kg/vrk —
ryhmaéssé kuin lumeryhmissa. Tilastollisessa mallissa estimoitu keskiméérdinen ero oli 13,0 metrid
(p=0,213), ks. kuva 4. Ero atalureenin ja lumeldékkeen vililld pysyi voimassa viikolta 16 alkaen
tutkimuksen loppuun saakka.
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Kuva 4. Keskiméérdinen muutos 6 minuutin kévelyetdisyydessé (tutkimus 2)
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Viikkoa

48 viikon aikana atalureenilla hoidetuilla potilailla oli vihemmaén lihasten toiminnan heikentymista,
miké ndkyi pienempana lisddntymisend 10 metrin juoksemiseen/kidvelemiseen, 4 portaan nousemiseen
ja 4 portaan laskeutumiseen kuluvassa ajassa atalureenilla hoidetussa ryhmisséa lumelddkkeeseen
verrattuna. Atalureenille suotuisat erot lumelddkkeeseen verrattuna ajastettujen toimintakykytestien
keskimadriisissd muutoksissa ITT-populaatiossa viikolla 48 saavuttivat kliinisesti merkittivén eron
kynnyksen (muutokset ~1—-1,5 sekuntia).

Keskiméardinen muutos ajastetuissa toimintakykytesteissa ldhtotasolta viikolle 48 oli parempi
atalureeni 40 mg/kg/vrk —ryhmaéssi kuin lumelddketta kdytettdessd havaitussa 10 metrin
juoksemiseen/kdvelemiseen kuluvassa ajassa (1,2 sekuntia parempi, p=0,117), 4 portaan nousemiseen
kuluvassa ajassa (1,8 sekuntia parempi, p=0,058) ja 4 portaan laskeutumiseen kuluvassa ajassa (1,8
sekuntia parempi, p=0,012), ks. kuva 5.
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Kuva 5. Keskiméérdinen muutos ajastetuissa toimintakykytesteissé (tutkimus 2)
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6 minuutin kévelytestissd 10 prosentin heikkenemiseen kuluva aika méériteltiin viimeisend aikana,
jolloin kuuden minuutin kévelytestin tulos ei ollut 10 prosenttia heikompi kuin 1éht6tasolla. ITT-
populaatiossa atalureennin riskisuhde lumelddkkeeseen verrattuna oli 0,75 (p=0,160), joka vastaa 6
minuutin kévelytestin tuloksen 10 prosentin heikentymisen riskin vihenemisti 25 prosentilla.

Pediatriset potilaat

Translarnan turvallisuus, farmakokinetiikka ja eksploratiivinen teho arvioitiin avoimessa
tutkimuksessa 2—5-vuotiailla lapsilla, jotka sairastavat nonsense-mutaatioista johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa. Translarnan tehokkuus 2—5-vuotiailla lapsilla on johdettu vahintdén 5-vuotiaiden
potilaiden vastaavasta.

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa tutkittiin monoterapiana toteutetun atalureenihoidon tehokkuutta ja
turvallisuutta potilailla, joilla on nonsense-mutaatioita sisiltdva kystinen fibroosi, ei havaittu
tilastollisesti merkittdvad vaikutusta ensisijaisessa kliinisessd tulosmittarissa ja tairkeimmissa
toissijaisissa kliinisissé tulosmittareissa (ppFEV1 ja keuhko-oireiden pahenemistahti) aikuisilla ja yli
6-vuotiailla lapsilla.

Avoin eksploratiivinen tutkimus (tutkimus 045) tehtiin 20:118 2—7-vuotiaalla tutkittavalla, joilla oli
nonsense-mutaatioista johtuva Duchennen lihasdystrofia (nmDMD), kvantitatiivisten
dystrofiinitasojen tutkimiseksi lihaskudoksessa ennen 40 viikon atalureenihoitoa ja sen jilkeen.
Dystrofiini mitattiin kayttdmalla elektrokemiluminesenssi (ECL)- ja immunohistokemia (IHC) -
madrityksid. Kultakin tutkittavalta otettiin kolme neulabiopsiaa kaksoiskantalihaksesta ja
etummaisesta sddrilihaksesta 1dhtotilanteessa ja hoidon lopussa. Tutkimukseen 045 siséltyi myos
toiminnallisten tulosten arviointi (ts. tarkistettu North Star Ambulatory Assessment [INSAA] ja
ajastettuja toimintakykytesteji (Timed Function Tests [TFTs])).

Léhtotason dystrofiinipitoisuuden mediaani ECL-maééritykselld mitattuna oli 0,42 % normaalista
(vaihteluvili 0,00-41,85 %). Tutkimuksen lopussa dystrofiinipitoisuuden mediaani oli 0,33 %
normaalista (vaihteluvili 0,04—48,55 %).

IHC-méérityksissa dystrofiinipositiivisten kuitujen mediaaniprosentti ldhtotilanteessa oli 73 %
(vaihteluvili 0,42-99,6 %). Tutkimuksen lopussa dystrofiinipositiivisten kuitujen mediaaniprosentti
oli 66 % (vaihteluvali 0,51-99,77 %).

Tutkimuksen lopussa keskimédrdinen (mediaani) paheneminen ldahtotasosta INSAA:n osalta oli 0,1
(1,0) pistettd kokonaispistemédrissa ja keskimédrdinen (mediaani) muutos ldhtotasosta koskien aikaa
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pystyyn nousemiseen, juoksemiseen tai kdvelemiseen 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 liddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset atalureenin
kaytostd kahdessa pediatrisessa potilasryhmaésséd (nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa sairastavat alle 28 vuorokauden ikéiset vastasyntyneet ja vauvat, joiden ikd on
vahintdan 28 vuorokautta ja alle 6 kuukautta) pediatrisen tutkimussuunnitelman paatoksen mukaan
myonnetyssa kdyttoaiheessa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset atalureenin
kéaytostd yhdessd pediatrisessa potilasryhméssé (nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa sairastavat lapset, joiden ikd on vdhintdén kuusi kuukautta ja alle kaksi vuotta)
pediatrisen tutkimussuunnitelman pédtoksen mukaan mydnnetyssé kayttdaiheessa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama lddkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etti l1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vahintdin joka vuosi titd ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot ja
tarvittaessa péivittda valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun atalureenia annettiin painon perusteella (mg/kg), nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa sairastavien lasten ja nuorten vakaan tilan altistus (AUC) oli samankaltainen hyvin
laajalla painoalueella. Vaikka atalureeni ei kdytdnndssa liukene veteen, atalureeni imeytyy helposti,

kun se annetaan suspensiona suun kautta.

Atalureenin yleiset ominaisuudet lddkkeen antamisen jdlkeen

Imeytyminen

Atalureenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 1,5 tunnin kuluttua annostelusta, kun potilas
saa lddkevalmistetta 30 minuutin kuluessa ateriasta. Radioaktiivisesti merkitty atalureenia koskevassa
kerta-annostutkimuksessa virtsassa mitatun radioaktiivisuuden perusteella atalureenin biologisen
hyo6tyosuuden arvioidaan olevan >55 prosenttia. Atalureenin pitoisuudet plasmassa vakaassa tilassa
kasvavat suhteessa annoksen suurenemiseen. Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat suhteessa
annokseen, kun atalureenin annos on 10—-50 mg painokiloa kohden. Kertymisti ei ilmene toistuvan
annostuksen jalkeen.

Jakautuminen
Atalureeni sitoutuu in vitro 99,6-prosenttisesti ihmisen plasmaproteiineihin eiké pitoisuus plasmassa
vaikuta sitoutumiseen. Atalureeni ei jakaudu punasoluihin.

Biotransformaatio
Atalureeni metabolisoituu konjugoitumalla uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin (UGT) kautta,
lahinnd maksan, suoliston ja munuaisten UGT1A9-entsyymien kautta.

Ainoa metaboliitti, joka havaittiin plasmassa in vivo, kun radioaktiivisesti merkittya atalureenia oli
annettu suun kautta, oli atalureeni-O-1B-asyyliglukuronidi. [hmisen altistus télle metaboliitille oli noin
8 prosenttia atalureenin AUC-arvosta plasmassa.

Eliminaatio

Atalureenin puoliintumisaika plasmassa on 2—6 tuntia. Annos tai toistuva annostus eivit vaikuta
puoliintumisaikaan. Atalureenin eliminaatio riippuu todennikdisesti atalureenin glukuronidaatiosta
maksassa ja munuaisissa, minké jdlkeen glukuronidimetaboliitti erittyy munuaisten ja maksan kautta.
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Kun radioaktiivisesti merkittyé atalureenia annettiin kerta-annos suun kautta, noin puolet annetusta
radioaktiivisesta annoksesta erittyi ulosteeseen ja loput virtsaan. Virtsassa muuttumattoman
atalureenin médrd on < 1 prosentti annetusta annoksesta ja asyyliglukuronidimetaboliitin mééra 49
prosenttia annetusta annoksesta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vakaan tilan pitoisuudet plasmassa ovat suhteessa annokseen, kun atalureenin annos on 10—50 mg
painokiloa kohden. Kertymisti ei ilmene toistuvan annostuksen jélkeen. Terveistd koehenkildista
saatujen tietojen perusteella atalureenin suhteellinen biologinen hy6tyosuus on vakaassa tilassa noin
40 prosenttia pienempi kuin ensimmadisen annoksen jélkeen. Suhteellisen biologisen hydtyosuuden
pienenemisen arvioidaan alkavan noin 60 tuntia ensimmaéisen annoksen jilkeen. Vakaa tila
saavutetaan noin kahden viikon kuluttua, kun atalureenia annetaan kolmesti péivéssa.

Ominaisuudet tietyissi potilasryhmissid

Ik&
2-57 vuoden ikiisié potilaita koskevien tietojen perustella iéllé ei ole ilmeistd vaikutusta atalureenin
altistukselle plasmassa. Annosta ei tarvitse sditdé idn mukaan.

Atalureenin farmakokinetiikkaa on arvioitu neljén viikon aikana tutkimuksessa PTC124-GD-030.
Atalureenin plasmakertymit 2—5-vuotiailla potilailla vastasivat niité, jotka néhtiin yli 5-vuotiailla
potilailla, jotka saivat 10/10/20 mg/kg annostusta.

Sukupuoli

Naisia ei tutkittu kliinisissé tutkimuksissa, jotka koskivat nonsense-mutaatiosta johtuvaa Duchennen
lihasdystrofiaa. Muissa potilasryhmissa sukupuolella ei kuitenkaan ollut ilmeista vaikutusta
atalureenin altistukselle plasmassa.

Rotu

On epétodennikoistd, ettd UGT1A9-polymorfismi vaikuttaa merkittdvisti atalureenin
farmakokinetiikkaan valkoihoisessa viestdssd. Koska kliinisiin tutkimuksiin osallistui vain pieni
miird muiden rotujen edustajia, UGT1A9:n vaikutuksesta muissa etnisissd ryhmissé ei voida tehda
johtopaatoksia.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Farmakokineettisessa tutkimuksessa, johon osallistui eriasteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
tutkittavia, kerta-annoksen jilkeen plasman atalureenialtistuminen muuttui -13 % lievd4 munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla, 27 % keskivaikea munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla ja 61 %
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla ja 46 % loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla tutkittavilla verrattuna tutkittaviin, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Liséksi
atalureenin metaboliitin pitoisuuden on ilmoitettu suurentuneen 3—8-kertaiseksi vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (eGFR < 30 ml/min) sairastavilla potilailla. Toistuvassa annostelussa atalureenin ja sen
metaboliitin pitoisuuksien nousun odotetaan olevan vakaassa tilassa suurempi vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa ja loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden
munuaiset toimivat normaalisti. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR < 30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille saa antaa atalureenihoitoa vain, jos odotettavissa
oleva kliininen hyoty on mahdollista riskid suurempi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Mitddn annoksen muutosta ei tarvita potilailla, joilla on mink&dan tasoinen maksan vajaatoiminta,
perustuen joko lievésti, keskitason tai vakavasta maksan vajaatoiminnasta kérsivien ryhmille tehtyyn
farmakokineettiseen arvioon verrattuna terveiden potilaiden vertailuryhméén. Vertailussa ei havaittu
mitddn eroa atalureenin kokonaisaltistumisessa vertailuryhman ja lievistd, keskitason tai vakavasta
maksan vajaatoiminnasta kérsivien ryhmien valilld. Noin 40 %:n alentuminen atalureenin
keskiméairiisessd kokonaisaltistumisessa havaittiin keskitason maksan vajaatoiminnasta karsivassi
ryhméssé verrattuna vertailuryhméén, luultavasti johtuen pienestd kohorttikoosta ja vaihtelusta.
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Liikuntakyvyttomat potilaat

Vakaan tilan suhteellisessa biologisessa hyotyosuudessa tai ndenndisessd puhdistumassa ei ollut
ilmeisié liikkuntakyvyn menetyksesté johtuvia eroja. Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilas on
menettdméssa liikkuntakykynsa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kaytettdvissé olivat lisdéntymistoksisuuden vakiotutkimukset. Vaikutusta urosten ja naaraiden
hedelméllisyyteen ei havaittu, mutta varhaisnuoruudessa annetun hoidon vaikutusta aikuisidn
hedelmallisyyteen ei tutkittu. Rotilla ja kaneilla havaittiin alkio-sikidtoksisuutta (esim. aikaisten sikion
resorptioiden médrén nousua, alkion menetysté kohtuun kiinnittymisen jélkeen, elinkykyisten
sikididen mééréan laskua) ja merkkejéd viivastyneestd kehityksestd (luustomuutosten mééran kasvua)
maternaalisen toksisuuden annostasoilla. Altistus tasolla, joka ei aiheuta havaittavaa haittavaikutusta
(NOAEL), vastasi kaneilla ihmisten systeemisti altistusta (40 mg/kg/vrk) ja oli rotilla nelinkertainen.
Radioaktiivisesti merkityn atalureenin osoitettiin siirtyvadn istukkaan rotilla. Emélle annetun
suhteellisen pienen annoksen 30 mg/kg kertatestissd radioaktiivisuuden pitoisuus sikidssa oli <27
prosenttia maternaalisesta pitoisuudesta. Rottien prenataalisessa/postnataalisessa
kehitystoksisuustutkimuksessa, jossa altistus oli viisi kertaa suurempi kuin ihmisten altistus, havaittiin
merkittdvaa toksisuutta emélle sekd vaikutuksia jalkeldisen painoon ja ambulatoriseen kehitykseen.
Maternaalinen systeeminen altistus tasolla, joka ei aiheuta havaittavaa vaikutusta (NOEL)
neonataalitoksisuuden osalta, oli kolme kertaa suurempi kuin ihmisen altistus. Kun emélle annettiin
suhteellisen pieni 30 mg/kg:n kerta-annos radioaktiivisesti merkittyd atalureenia, suurin mitattu
radioaktiivisuuspitoisuus rotan maidossa oli 37 prosenttia pitoisuudesta eman plasmassa.
Radioaktiivisuus poikasen plasmassa vahvisti imeytymisen maidosta poikasiin.

Munuaistoksisuutta (distaalisen nefronin nefroosia) ilmeni suun kautta tapahtuvaa toistuvaa altistusta
koskevissa hiirilld tehdyissd tutkimuksissa, kun systeeminen altistus oli 0,3 kertaa suurempi kuin
vakaan tilan AUC potilailla, jotka saavat Translarnaa 10 mg painokiloa kohden aamulla, 10 mg
painokiloa kohden péivéllé ja 20 mg painokiloa kohden illalla tai enemmén.

Transgeenisessa hiirimallissa, joka kesti 26 viikkoa ja jossa tutkittiin karsinogeenisuutta, ei saatu
ndyttod karsinogeenisuudesta. Rotilla tehdyssa kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa
todettiin yksi hibernoomatapaus. Kun altistus oli paljon suurempi kuin potilailla, todettiin liséksi
(harvinaisten) virtsarakon kasvaimien maérén kasvua. Virtsarakon kasvaimilla ei todennékdisesti ole
merkitystd ihmisille.

Toinen rotilla tehdyisti kahdesta 26 viikkoa kestéineesté toistuvaa altistusta koskevasta tutkimuksesta,
joka aloitettiin 4-5 viikon ikdisilld rotilla, osoitti rotilla harvinaisten pahanlaatuisten hibernoomien
annossidonnaista ilmaantuvuuden nousua. Liséksi yksi pahanlaatuinen hibernooma todettiin
kaksivuotisessa rottien karsinogeenisuustutkimuksessa, kun kéytdssé oli suurin annos. Tdmén
kasvaintyypin taustailmaantuvuus on hyvin pieni niin rotilla kuin ihmisilld, eiké tiedetd, mika niita
aiheuttaa rottatutkimuksissa (ja miten se liittyy atalureenihoitoon). Tdmén merkitysté ihmisille ei
tiedeta.

Yksivuotisessa tutkimuksessa 10—12 viikon ik4iisilld koirilla todettiin lisimunuaisen 16ydoksia
(pesékkeinen tulehdus ja lisimunuaiskuoren glukokortikoideja tuottavien alueiden degeneraatio) seké
kortisolintuotannon lievdd heikentymisti eksogeenisen kortikotropiinistimulaation jalkeen. Naita
16ydoksiéd todettiin koirilla, kun systeeminen altistus oli 0,8 kertaa suurempi kuin vakaan tilan AUC
potilailla, jotka saavat Translarnaa 40 mg/kg/vrk tai enemmain. Rotilla tehdyssa
jakautumistutkimuksessa havaittiin atalureenin suuria pitoisuuksia lisimunuaisissa.

Edelld mainittujen vaikutusten lisdksi toistuvaa altistusta koskevissa tutkimuksissa havaittiin useita
muita vihemmaén vakavia vaikutuksia ja erityisesti painonnousun ja syomisen vihenemista sekd
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maksan painonnousua ilman histologista yhteyttd. Tdmén kliininen merkitys on epéselvi. Rotilla ja
koirilla tehdyissa tutkimuksissa ilmeni myds muutoksia plasman lipideissé (kolesterolissa ja
triglyserideissd), miké viittaa rasva-aineenvaihdunnan muutoksiin.

Kolme kuukautta kestineessé vastasyntyneilld (1 viikon ikdisilld) koirilla tehdyssé tutkimuksessa, jota
seurasi 3 kuukautta kestényt toipumisjakso, ei todettu haitallisia 16ydoksid myoskain lisimunuaisessa.
Koirien systeemiset altistukset vakaassa tilassa vastasivat korkeimmillaan potilailla todettuja vakaan
tilan AUC-arvoja. Vastasyntyneilld (1 viikon ikiisilld) koirilla tehdyissd alustavissa tutkimuksissa osa
eldimisti ei sietdnyt systeemisti altistusta, joka oli 5—10-kertainen verrattuna potilailla todettuihin
vakaan tilan AUC-arvoihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polydekstroosi (E1200)

Makrogoli

Poloksameeri

Mannitoli (E421)

Krospovidoni

Hydroksietyyliselluloosa

Keinotekoinen vanilja-aromi: maltodekstriini, keinotekoiset aromit ja propyleeniglykoli.
Kolloidinen vedeton piidioksidi (E551)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

Jokainen annos on suositeltavaa antaa heti valmistamisen jélkeen. Valmistettu annos sdilyy enintédén
24 tuntia jadkaapissa (2—8 °C) ja kolme tuntia huoneenlammdssa (15-30 °C). Sen jélkeen kéyttamétta
jéényt annos on havitettava.

6.4 Siilytys

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
Laimennetun l4ddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuumasaumattu laminoitu alumiinifoliopussi: polyeteenitereftalaatti (lapsisuojaus), polyeteeni
(vérjays ja polyesterin ja folion saumaus), alumiinifolio (kosteussuoja), liima-aine (polyuretaani),
etyleenikopolymeeri ja metakryylihappo (pakkauksen tiiviys).

Pakkauskoko: 30 pussia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pussin saa avata vasta juuri ennen annoksen valmistamista. Yhden pussin koko sisélto sekoitetaan
véhintddn 30 millilitraan nestettd (vettd, maitoa tai hedelmédmehua) tai kolmeen ruokalusikalliseen

puolikiintedtd ruokaa (jugurttia tai omenasosetta). Annos on sekoitettava hyvin ennen ottamista.
Nesteen tai puolikiintedn ruoan mairaé voidaan lisdtd potilaan niin halutessa.
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Kéayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Translarna 125 mg rakeet oraalisuspensiota varten
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten
EU/1/13/902/002

Translarna 1 000 mg rakeet oraalisuspensiota varten
EU/1/13/902/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 31. heindkuuta 2014

Viimeisimmaén uudistamisen paivamadra: 20. kesdkuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd valmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
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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 SUA
Yhdistynyt kuningaskunta

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanti

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD
Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisédltdvéssd
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla. Myyntiluvan
haltijan on toimitettava ensimmaiinen tétd valmistetta koskeva méérdaikainen turvallisuuskatsaus 6
kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.
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Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynndsta
e kun riskinhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méadrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat

samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o
726/2004 14 artiklan 7 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun maardaikaan mennessa:

Kuvaus Maidriaika

Jotta voidaan varmistaa atalureenin tehokkuus ja turvallisuus hoidettaessa 5- Lopullinen
vuotiaita ja sitd vanhempia Duchennen lihasdystrofiaa sairastavia jalkeilla olevia | tutkimusraportti
potilaita, myyntiluvan haltijan tulee suorittaa ja ldhettda tulokset satunnaistetusta, | on l&hetettdva

kaksoissokkoutetusta, 18 kuukauden mittaisesta lumeldikekontrolloidusta viimeistdan:
monikeskustutkimuksesta, jota seuraa 18 kuukauden avoin jatkovaihe hyviaksytyn | syyskuussa
tutkimussuunnitelman mukaisesti. 2022
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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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)

Yksi pussi siséltdd 125 mg atalureenia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet oraalisuspensiota varten
30 pussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoé
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/902/001

13. ERANUMERO

Lot
Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Translarna 125 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

Suun kautta.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot
Era

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

125 mg

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvirasia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Translarna 250 mg rakeet oraalisuspensiota varten
atalureeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pussi siséltdd 250 mg atalureenia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet oraalisuspensiota varten
30 pussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/902/002

| 13. ERANUMERO

Lot
Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Translarna 250 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

Suun kautta.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoad

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot
Era

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 mg

6. MUUTA
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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)

Yksi pussi siséltdd 1 000 mg atalureenia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet oraalisuspensiota varten
30 pussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/902/003

| 13. ERANUMERO

Lot
Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Translarna 1 000 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

Suun kautta.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoad

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot
Era

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 000 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

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

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfikkeen ottamisen, silli se sisiltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttidvaa, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédmai ladke on médritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 144kérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tami
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Translarna on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Translarnaa
Miten Translarnaa otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Translarnan séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR LD

1. Mitéd Translarna on ja mihin sitii kdytetéiin
Translarna on ldéke, jonka vaikuttava aine on atalureeni.

Translarnalla hoidetaan Duchennen lihasdystrofiaa, jonka aiheuttaa tietty geenivirhe, joka vaikuttaa
lihasten normaaliin toimintaan.

Translarnalla hoidetaan vahintddn kaksivuotiaita potilaita, jotka pystyvit kdvelemaén.

Ladkari testaa sinut tai lapsesi ennen Translarna-hoidon aloittamista. Néin varmistetaan, ettd tima
ladke soveltuu sairauden hoitoon.

Miten Translarna vaikuttaa?

Duchennen lihasdystrofia johtuu geenimuutoksista, jotka aiheuttavat lihasten normaalin toiminnan
kannalta valttdmattomén lihasproteiinin, dystrofiinin, poikkeavuutta. Translarna mahdollistaa toimivan
dystrofiinin tuotannon ja auttaa lihaksia toimimaan asianmukaisesti.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Translarnaa

Ali ota Translarnaa

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

- jos saat tiettyjd laskimoon injektoitavia antibiootteja, kuten gentamysiinié, tobramysiinii tai
streptomysiinia.
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Varoitukset ja varotoimet
Ladkérin on varmistettava verikokeella, ettd sairautta voidaan hoitaa Translarna-valmisteella. Jos
sinulla on munuaisongelmia, 144kérin on tarkistettava munuaisten toiminta sddanndllisesti.

Jos sinulla on vaikeita munuaisongelmia (eGFR < 30 ml/min) tai jos saat dialyysihoitoa, koska
munuaisesi eivét toimi (loppuvaiheen munuaissairaus), 144kéri selvittaa, sopiiko Translarna-hoito
sinulle.

Ladkari testaa lipidien (rasvojen, kuten kolesterolin ja triglyseridien) médrin veressé ja munuaisten
toiminnan 6—12 kuukauden vilein. Ladkéri mittaa verenpaineen kuuden kuukauden vélein, jos kéytit
kortikosteroidilddkett.

Lapset ja nuoret
Tété ladkettd ei saa antaa alle kaksivuotiaille tai alle 12 kg painaville lapsille, sillé sitd ei ole testattu
téssd potilasryhméssa.

Muut ladikevalmisteet ja Translarna

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
Translarnan kanssa ei varsinkaan saa kéyttda antibiootteja nimeltd gentamysiini, tobramysiini tai
streptomysiini, jotka annetaan injektiona. Ne saattavat vaikuttaa munuaisten toimintaan.

Kerro ladkarille, jos otat jotakin seuraavista ladkkeista:

Lidke Yleinen kéyttosyy

asikloviiri vesirokon hoito

adefoviiri kroonisen B-hepatiitin ja/tai HIV:n hoito
atorvastatiini veren rasvapitoisuuksien vihentdminen
bentsyylipenisilliini vakavat infektiot

bumetanidi syddmen vajaatoiminnan hoito tai ehkéisy
kaptopriili syddmen vajaatoiminnan hoito tai ehkéisy
siprofloksasiini infektioiden hoito

famotidiini aktiivisen pohjukaissuolihaavan ja ruokatorven refluksitaudin hoito
furosemidi syddmen vajaatoiminnan hoito tai ehkéisy
metotreksaatti nivelreuma, psoriaasi

olmesartaani aikuisten itsendinen hypertensio
oseltamaviiri influenssan ehkéisy

fenobarbitaali unildike, kohtauksien ehkéisy
pitavastatiini veren rasvapitoisuuksien vihentdminen
pravastatiini veren rasvapitoisuuksien véhentéminen
rifampisiini tuberkuloosin hoito

rosuvastatiini veren rasvapitoisuuksien vihentdminen
sitagliptiini tyypin 2 diabetes

valsartaani syddmen vajaatoiminnan hoito tai ehkéisy

Joitakin néisté ladkkeistd ei ole testattu yhdessd Translarnan kanssa, ja l1ddkéri saattaa pdéttéé seurata
tilaasi tarkasti.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Jos tulet raskaaksi Translarna-hoidon aikana, ota heti
yhteys la4kériin, silld Translarnan kdytto ei ole suositeltavaa raskauden tai imetyksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Jos sinua pyorryttdd, dld aja autoa, pyordile tai kdytd koneita.

3. Miten Translarnaa otetaan

Ota téta ladkettd juuri siten kuin 1d4kari tai apteekkihenkilokunta on méérannyt. Tarkista ohjeet
laakariltd tai apteekista, jos olet epavarma.

Translarnaa on saatavana seuraavina vahvuuksina: yksi pussi siséltdd 125 mg, 250 mg tai 1 000 mg
atalureenia. Ladkéri tai apteekkihenkilokunta neuvoo, montako ja minké vahvuista pussia milloinkin
kuuluu ottaa.

Translarna-annos méérdytyy painon mukaan. Suositeltu annos on 10 mg painokiloa kohden aamulla,
10 mg painokiloa kohden paivélld ja 20 mg painokiloa kohden illalla (vuorokausiannos yhteensa

40 mg painokiloa kohden).

Tama l4dke sekoitetaan nesteeseen tai puolikiintedén ruokaan ja otetaan suun kautta.

Avaa pussi vasta, kun olet aikeissa ottaa lddkkeen, ja kdytd koko pussin sisilto kerralla. Jokaisen
pussin koko siséltd on sekoitettava vihintdén 30 millilitraan nestetti (vettd, maitoa tai hedelmdmehua)
tai kolmeen ruokalusikalliseen puolikiinteétd ruokaa (jugurttia tai omenasosetta). Sekoita hyvin ennen
ladkkeen ottamista. Nesteen tai puolikiinteéin ruoan méairda voidaan lisétd maun mukaan.

Annostustaulukko
Pussien miiri
) Aamu Paiva Iita
Painoluokka
(kg) 125 mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n | 125 mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n | 125 mg:n | 250 mg:n | 1000 mg:n
pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja pusseja
12 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 46 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 78 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 86 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 | 111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 | 118 0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 | 125 0 1 1 0 1 1 0 2 2
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Ota Translarnaa suun kautta kolmesti pdivéssd: aamulla, pdivilld ja illalla. Aamu- ja pdivdannoksen
vililld on oltava kuuden tunnin tauko, pdivé- ja ilta-annoksen vililld kuuden tunnin tauko ja ilta- ja
aamuannoksen vililld 12 tunnin tauko. Voit esimerkiksi ottaa Translarnaa kello seitseméltd aamulla
aamiaisen yhteydessd, kello yhdelté péivilld lounaan yhteydessé ja kello seitsemalti illalla paivéllisen
yhteydessa.

Juo sddnnollisesti vettd tai muita nesteitd Translarna-hoidon aikana, ettei elimistd kuivu.

Jos otat enemmiin Translarnaa kuin sinun pitéisi
Ota yhteys laédkiriin, jos otat suositeltua Translarna-annosta suuremman annoksen.
Sinulla voi esiintyé lievdd padnsérkyé, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia.

Jos unohdat ottaa Translarnaa

Jos Translarnan aamu- tai pdivdannos viivastyy alle kolme tuntia tai ilta-annos viivéstyy alle kuusi
tuntia, ota annos. Muista ottaa seuraava annos ajoissa.

Jos Translarnan aamu- tai pdivdannos viivastyy yli kolme tuntia tai ilta-annos viivastyy yli kuusi
tuntia, 414 ota annosta. Ota kuitenkin seuraava annos ajoissa.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. On tirked, etti otat oikean
annoksen. Translarna ei vélttimaéttd tehoa oireisiin yhtd hyvin, jos otat suositeltua annosta suuremman
annoksen.

Jos lopetat Translarnan kiayton
Alé lopeta Translarnan kéyttod keskustelematta siitd ensin ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Translarnan ottamisen jilkeen voi esiintyé seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset sivuvaikutukset (useammalla kuin yhdelld kymmenesta):
- oksentelu.

Yleiset haittavaikutukset (yhdelld kymmenesti):
- heikentynyt ruokahalu

- korkea veren triglyseridipitoisuus
- paansirky

- pahoinvointi

- painonlasku

- korkea verenpaine

- yska

- nendverenvuoto

- ummetus

- ilmavaivat

- vatsavaivat

- vatsakipu

- ihottuma

- kaési- 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 niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Translarnan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titi l4ddkettd pakkauksessa ja pussissa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin ("EXP”)
jilkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamén ladkevalmisteen sédilytyksessi ei tarvitse noudattaa erityisid sédilytysolosuhteita.

Ota jokainen annos heti valmistamisen jialkeen. Valmistettu annos sdilyy enintdéin 24 tuntia
jadkaapissa (2—8 °C) ja kolme tuntia huoneenldmmossa (15-30 °C). Sen jilkeen kéayttadmattd jadnyt
annos on hivitettava.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kiyttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Translarna sisiltia

Translarnaa on saatavana kolmena vahvuutena, jotka siséltdvét 125 mg, 250 mg tai 1 000 mg
vaikuttavaa ainetta nimeltd atalureeni. Muut aineet ovat polydekstroosi (E1200), makrogoli,
poloksameeri, mannitoli (E421), krospovidoni, hydroksietyyliselluloosa, keinotekoinen vanilja-aromi
(maltodekstriini, keinotekoiset aromit ja propyleeniglykoli), kolloidinen vedeton piidioksidi (E551) ja
magnesiumstearaatti.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Translarna-valmiste on pussitettuja valkoisia tai luonnonvalkoisia rakeita oraalisuspensiota varten.
Translarnaa on saatavana pakkauksissa, jotka sisdltavat 30 pussia.

Myyntiluvan haltija

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanti

Valmistaja

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Yhdistynyt kuningaskunta
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PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlanti

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

Irlanti

Lisédtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, DE, EE, EL, ES, FR

HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PTC Therapeutics France
PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE, UK (NI) Tel: +33(0)1 76 70 10 01
PTC Therapeutics International Ltd. (Irlanti) medinfo@ptcbio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptcbio.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama lddkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etti lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ldédkevirasto arvioi véhintddn kerran vuodessa uudet tiedot téstd ladkkeesti ja tarvittaessa
paivittda timén pakkausselosteen.

Lisétietoa tédstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislddkkeiden www-sivuille.
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