VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Translarna 125 mg mixtarukyrni, dreifa

Translarna 250 mg mixtarukyrni, dreifa

Translarna 1.000 mg mixtarukyrni, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

Translarna 125 mg mixtarukyrni, dreifa
Hver skammtapoki inniheldur 125 mg af ataldreni.

Translarna 250 mg mixtarukyrni, dreifa
Hver skammtapoki inniheldur 250 mg af atalGreni.

Translarna 1.000 mg mixtarukyrni, dreifa
Hver skammtapoki inniheldur 1.000 mg af ataldreni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtarukyrni, dreifa.

Huvitt til beinhvitt kyrni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Translarna er &tlad til medferdar vid kynbundnum illkynja védvakyrkingi vegna markleysubreytingar
(Duchenne muscular dystrophy resulting from a nonsense mutation, nmDMD) i dystrophin geni hja
rélfeerum sjuklingum 2 &ra og eldri (sja kafla 5.1).

Akvarda skal med erfdafraedilegu profi tilvist markleysubreytingar i dystrophin geni (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis sérfraedileeknir sem hefur reynslu af medferd vid Duchenne/Becker vodvaryrnun skal hefja
medferd med Translarna.

Skammtar

Gefa skal ataldren til inntdku daglega i 3 skdmmtum.

Fyrsta skammtinn skal taka ad morgni, annan skammtinn um midjan dag og pridja skammtinn ad
kvoldi. Radlagt bil & milli skammta er 6 klukkustundir & milli morgunskammts og middegisskammts,

6 klukkustundir & milli middegisskammts og kvéldskammts og 12 klukkustundir & milli kvéldskammts
og fyrsta skammts naesta dag.



Réolagdur skammtur er 10 mg/kg likamspyngdar ad morgni, 10 mg/kg likamspyngdar um midjan dag
og 20 mg/kg likamspyngdar ad kvéldi (sem samsvarar 40 mg/kg likamspyngdar & sélarhring).

Translarna er faanlegt i 125 mg, 250 mg eda 1.000 mg skammtapokum. [ eftirfarandi t6flu er ad finna
upplysingar um pad hvada styrkleika af skammtapoka skuli nota pegar Gtbda a radlagdan skammt
midad vid likamspyngd.

Fjoldi skammtapoka
byngdarbil Morgun Midur dagur Kvold
(kg) 125 mg 250 mg 1.000 mg 125 mg 250 mg 1.000 mg 125 mg 250 mg 1.000 mg
skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta-
pokar pokar pokar pokar pokar pokar pokar pokar pokar
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

Ef gleymist eda frestad er ad gefa skammt

Ef dregst ad gefa ataltren i minna en 3 klukkustundir fra morgun- eda middegisskbmmtum eda minna
en 6 Klukkustundir fra kvoldskammti skal taka skammtinn &n nokkurra breytinga & peim skammti sem
a eftir fer. Ef dratturinn nemur meira en 3 klukkustundum fra morgun- eda middegisskémmtum eda
meira en 6 klukkustundum fra kvéldskammti skal ekki taka skammtinn og sjuklingurinn skal halda sig
vid hefdbundna azetlun um skdmmtun. Sjaklingur skal hvorki taka tvofaldan né vidbotarskammt ef
gleymist ad taka skammt. Mikilveaegt er ad gefa réttan skammt. Tengsl geta verido milli pess ad auka
skammtinn umfram ofangreindar rddleggingar og pess ad dragi ur verkun.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun ataltrens hja sjaklingum 65 ara og eldri (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin stilling a skammtasteeroum er naudsynleg hja sjaklingum med vaega eda midlungs mikla
nyrnaskerdingu. Medferd sjuklinga med alvarlega nyrnaskerdingu (eGFR <30 ml/min) eda
nyrnasjukdom & lokastigi er ekki radlogo (sja kafla 4.4 og 5.2).




Skert lifrarstarfsemi
Enga skammtaadlogun parf ad gera hja sjuklingum sem eru med veegt, midlungs mikla eda alvarlega
skerta lifrarstarsemi (sja kafla 5.2).

Born

Bo6rn med likamspyngd >12 kg eru medhdndlud samkveemt radleggingum um skdmmtun eftir
likamspyngd (sja toflu hér ad ofan). Radlagdur skammtur er s& sami fyrir alla aldurshopa,

p.e. 10 mg/kg likamspyngdar ad morgni, 10 mg/kg likamspyngdar & hadegi og 20 mg/kg
likamspyngdar & kvoldin (heildarskammtur & slarhring er 40 mg/kg likamspyngdar).

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Translarna hja bdrnum <12 kg og & aldrinum
6 manada til 2 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Translarna skal gefa til inntoku eftir ad ar pvi hefur verid 16gud dreifa med blondun i vokva eda i half-
fastra faedu. Skammtapoka skal eingéngu opna pegar utbta & skammt. Blanda skal 6llu innihaldi hvers
skammtapoka i ad minnsta kosti 30 ml af vokva (vatni, mjélk, dvaxtasafa), eda 3 matskeidar af half-
fastri feedu (joguart eda eplamauki). Tilbdinn skammt skal hreera vel fyrir lyfjagjof. Auka ma magn
vOkva eda half-fastrar feedu ad 6sk sjuklingsins. Sjuklingar skulu taka allan skammtinn.

Sjéa leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun amindglykaésida i blazed (sjé kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjuklingar sem eru ekki med markleysubreytingu

Sjuklingar purfa ad hafa markleysubreytingu i dystrophin geni sem hluta af undirliggjandi
sjukdomsastandi samkveemt erfdafraeedilegu profi. Sjuklingum sem ekki eru med markleysubreytingu
skal ekki gefa atallren.

Skert nyrnastarfsemi

Tilkynnt hefur verid um aukningu & Gtsetningu fyrir ataltreni og efnaskiptaafleioum ataldrens hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR<30 ml/min). Eiturhrif afleidanna eru 6pekkt.
Heerri Utsetning fyrir atalGreni tengdist mogulegri laegri virkni lyfsins. bess vegna skal einungis
medhdndla sjuklinga med alvarlega nyrnaskerdingu eda nyrnasjukdom & lokastigi med atallreni ef
azetladur kliniskur &vinningur er steerri en moguleg aheetta og fylgjast skal vandlega med sjuklingunum
vegna mogulegra eiturhrifa fra efnaskiptaafleidum og vegna skertrar virkni lyfsins. ihuga skyldi ad
gefa laegri skammt af ataluren.

Medferd skal ekki hafin hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd adur sem eru med
eGFR<30ml/min (sja kafla 4.2 og 5.2).

Breytingar a lipiomynstri

Vegna pess ad greint var fra breytingum a lipidmynstri (aukin priglyserid og kolesterdl) hja
nokkrum sjuklingum i kliniskum rannséknum, er meelt med pvi ad arlega sé fylgst med
heildarkolesterdli, LDL, HDL, og priglyseridum hja sjuklingum med Duchenne illkynja
vodvakyrking vegna markleysubreytingar (nmDMD) sem fa ataltren, eda oftar eftir pérfum ef
Kliniskt astand sjuklings gefur tilefni til.



Héaprystingur vio samhlida notkun altekra barkstera

Vegna pess ad greint var fra haprystingi vid samhlida notkun alteekra barkstera hja nokkrum
sjuklingum i kliniskum ranns6knum er meelt med pvi ad fylgst sé med slagbils- og panbilsprystingi i
hvild & 6 manada fresti hja nmDMD-sjuklingum sem fa ataldren samhlida barksterum, eda oftar
eftir porfum ef kliniskt &stand sjuklings gefur tilefni til.

Eftirlit med nyrnastarfsemi

Vegna pess ad greint var fra litilshattar haekkun medalgilda kreatinins i sermi, kéfnunarefnis ar
pvagefni i bl6di (BUN) og cystatin C i samanburdarrannsékn a nmDMD er meelt med pvi ad fylgst sé
med kreatinini i sermi, pvagefni og cystatini C & 6 til 12 manada fresti hja nmDMD-sjuklingum sem fa
ataldren, eda oftar eftir porfum ef kliniskt astand sjuklings gefur tilefni til.

Moqulegar milliverkanir vié 6nnur Iyf

Geeta skal vartdar pegar ataltren er gefid samhlida lyfjum sem eru virkjar UGT1A9 eda hvarfefni
OAT1 eda OATS3 (sja kafla 4.5).

Aminoglykosid

Amindglykadsio hafa reynst draga Ur ahrifum atalUrens & lesanleika (readthrough activity) in vitro. Ad
auki kom i 1jés ad ataluren eykur eiturverkanir amindglykosida, sem gefin eru i blased, a nyru. Fordast
skal samhlida gjof pessara lyfja og ataldrens (sja kafla 4.3). bar sem ekki er vitad nakveemlega hvernig
ataldren eykur eiturverkanir aminéglykosioa, sem gefin eru i blazed, a nyru er ekki malt med samhlida
notkun lyfja sem hafa eiturverkanir & nyru og atalurens. Ef slik notkun er 6umflyjanleg (t.d.
vancomysin til ad medhdndla MRSA) er malt med nakvaemu eftirliti med nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.5)

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Amindglykdsid

Vegna tilvika um skerta nyrnastarfsemi sem komu fram hja sjuklingum med nmCF-sjukdom i kliniskri
rannsokn (sja kafla 4.3) skal ekki gefa ataldren samhlida aminoglykdsidum i blazed.

Aukning kreatinins i sermi kom fram hja allmérgum nmCF-sjaklingum sem medhéndladir voru med
Translarna og aminoglykésioum i blased asamt 66rum syklalyfjum vid versnun slimseigjusjukdoms.
Aukning kreatinins i sermi gekk i éllum tilvikum til baka pegar gjof aminéglykosios i blased var haett
og gjof Translarna var ymist haldid afram eda rofin. pessar nidurstéour benda til pess ad samhlida gjof
Translarna og aminoglykésioa i blazed geti aukid eiturverkanir aminéglykosioa a nyru. bvi skal hatta
medferd med Translarna ef medferd med amindglykdsioum i blaaed er naudsynleg og hana ma sidan
hefja & ny 2 s6larhringum eftir ad notkun amindglykosida er hatt. Anhrif samhlida gjafar atalGrens og
annarra lyfja med eiturverkanir & nyru eru ekki pekkt.

Ofpornun geeti verid samverkandi pattur i sumum pessara tilvika. Sjuklingar skulu f& nzegilegan vokva
4 medan ataluren er tekid (sja kafla 4.4).

Anrif annarra lyfja & lyfjahvorf atalrens

Samkvamt in vitro-rannséknum er ataltren hvarfefni UGT1A9. Samhlida lyfjagjof rifampisins sem er
oflugur virkir ensima sem taka patt i umbrotum, p.m.t. UGT1A9, minnkadi Utsetningu fyrir atalGreni
um 29%. Veegi pessara nidurstadna fyrir folk er ekki pekkt. Geeta skal vartdar pegar ataltren er gefid
samhlida lyfjum sem virkja UGT1A9 (t.d. rifampisin).



Anrif atalarens & lyfjahvorf annarra lyfja

Samkvamt in vitro-rannséknum getur ataldren mégulega hamlad UGT1A9, lifreenni anjénaferju af
gerd 1 (OAT1), lifreenni anjonaferju af gerd 3 (OATS3) og lifreenni anjonapolypeptidferju af gerd 1B3
(OATP1B3). Samhlida lyfjagjof atalurens og mycofendl mofetils hjé heilbrigdum einstaklingum hafdi
ekki ahrif & datsetningu fyrir virka umbrotsefninu, mycofendlsyru (hvarfefni UGT1A9). Engin porf er a
ad stilla af skammta pegar ataltren er gefid samhlida lyfjum sem eru hvarfefni UGT1A9.

I kliniskri rannsokn vid mat & mdguleikum ataldrens til ad hamla ferju OATP1B3 med einum 80 mg
skammti af telmisartani, sem er sérteekt OATP1B3 hvarfefni i in vitro, jok ataldren Gtsetningu fyrir
telmisartani um 28%. bessi ahrif eru ekki talin kliniskt videigandi. Hins vegar getur umfang pessarrar
virkni verid meira vid 40 mg skammt af telmisartani. Pess vegna skal geta varudar pegar ataltren er
gefid samhlida lyfjum sem eru hvarfefni OAT1 eda OATP1B3 vegna heettu a ad péttni pessara lyfja
aukist (pau eru t.d. oseltamivir, aciklovir, kaptdpril, firésemid, bimetanid, valsartan, pravastatin,
résuvastatin, atorvastatin, pitavastatin).

Geeta skal var(dar pegar ataltren er gefio samhlida OAT3 hvarfefnum (t.d. cipréfloxacini), sérstaklega
OATS3 hvarfefnum med prongan lekningalegan studul. I kliniskri rannsékn var umfang Gtsetningar
fyrir ciprofloxacini 32% heerra med atalGreni. | annarri kliniskri rannsokn var Gtsetning fyrir adeféviri
60% heerri pegar atallren var gefio samhlida. Geeta skal varidar pegar atallren er gefid samhlida
adefovir.

Samkveemt in vitro-rannsknum er hvorki gert rad fyrir ad ataluren hamli p-gp-midludum flutningi né
umbrotum fyrir tilstilli cytokrém P450-kerfisins. A sama hatt er ekki gert rad fyrir pvi ad ataldren orvi
in vivo isdensim cytokrom P450-kerfis.

Samhlida gjof barkstera (deflazakorts, prednisons eda prednis6léns) og ataltrens hafoi ekki ahrif &
plasmapéttni ataldrens. Ekki kom fram nein kliniskt mikilveeg breyting & plasmapéttni barkstera vid
samhlida gjof ataltrens. Pessar upplysingar benda ekki til neinna augljosra lyfjamilliverkana barkstera
og atalUrens og engrar skammtaadlogunar er porf.

Lyf sem ahrif hafa & p-glykoprétinferjuna

In vitro er ataldren ekki hvarfefni p-glykoprotinferjunnar. Oliklegt er ad lyf sem eru
p-glykoprétinferjuhemlar hafi ahrif & lyfjahvorf ataltrens.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Engar fullnazgjandi upplysingar liggja fyrir um notkun ataldrens & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa
synt eiturverkanir & &xlun en eingdngu vid skammta sem ollu eiturverkunum & mddur (sja kafla 5.3).
Til 6ryggis etti ad fordast notkun ataltrens & medgéngu.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort ataliren/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjélk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lyfhrif/eiturefnafreedi hja dyrum syna ad ataluren/umbrotsefni skiljast Ut i médurmjolk (sja kafla 5.3).
Ekki er haegt ad atiloka heettu fyrir nybura/ungbérn sem eru & brjosti.

Heetta skal brjostagjof medan & medferd med atallreni stendur.

Friésemi

Forkliniskar upplysingar bentu ekki til neinnar &hattu fyrir menn & grundvelli hefébundinnar
rannsoknar & frjésemi karl- og kvendyra hja rottum (sja kafla 5.3).



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Ahrif atalrens & heefni til aksturs, hjolreida eda notkunar véla hafa ekki verid profud. Sjaklingar sem
finna fyrir sundli skulu geeta vartdar vid akstur, hjolreidar eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Oryggismat ataltrens er byggt & samansafni upplysinga ur tveimur slembirédudum, tviblindum, 48
vikna rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu sem gerdar voru & 232 karlkynspatttakendum med
Duchenne illkynja vodvakyrking vegna markleysubreytingar (nmDMD) sem gefinn var radlagour
skammtur, 40 mg/kg /sélarhring (10, 10, 20 mg/kg; n=172) eda skammtur upp a 80 mg/kg/sélarhring
(20, 20, 40 mg/kg; n=60), i samanburdi vid sjuklinga & lyfleysu (n=172).

Algengustu aukaverkanir i rannséknunum tveimur med samanburdi vio lyfleysu voru uppkost,
nidurgangur, 6gledi, hdfudverkur, verkur ofarlega i kvidarholi og vindgangur, en allt kom fyrir hja
>5% Deirra sem fengu ataliiren. { badum rannséknum hztti 1/232 (0,43%) sjiklinga sem fengu
atalren vegna haegoateppu sem aukaverkun og 1/172 (0,58%) lyfleysusjuklinga hattu medferd vegna
aukaverkana sem folst i versnun sjukdomsins (tap a hreyfifeerni).

Opin rannsékn var gerd hja sjuklingum 4 aldrinum 2-5 ara (n = 14) til ad meta lyfjahvorf og 6ryggi
ataldrens. Tilkynnt var um harri tidni vanlidunar (7,1%), sétthita (42,9%), eyrnabolgu (28,6%) og
Utbrota (21,4%) hja sjaklingum & aldrinum 2-5 &ra samanborid vid sjuklinga 5 ara og eldri. Hins vegar
er oftar greint fra pessum einkennum hja yngri bérnum almennt. Oryggisgdgn eftir 28 vikna medferd
syndu svipadar upplysingar um &éryggi ataltrens hja sjuklingum 2-5 éra samanborid vid sjuklinga 5 ara
og eldri.

Aukaverkanir voru almennt vaegar eda i medallagi alvarlegar og ekki var tilkynnt um neina alvarlega,
medferdartengda atburdi & medal sjuklinga sem voru patttakendur i pessum 2 rannséknum.

Tafla sem synir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i klinisku rannsokninni, hja sjuklingum med nmDMD sem fengu
radlogou skammtana 40 mg/kg/solarhring af ataltreni i 2 rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu
eru kynntar i t6flu 1. Aukaverkunum sem greint er fra i >1 sjuklingi i peim hopi sem fékk 40
mag/kg/solarhring af atalureni sem komu fyrir oftar en hja lyfleysuhdpnum er radad eftir MeDRA
liffeeraflokkum og tidni. Tidni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10) og algengar
(>1/100 til <1/10). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynntar voru i >1 sjaklingi med nmDMD 4 ataldreni, oftar en hja
lyfleysusjuklingum i 2 rannséknum med samanburdi vio lyfleysu (samantekt nidurstadna)

Lifferaflokkur

Mjog algengar

Algengar

Tidni ekki pekkt

Minnkud matarlyst,

Breyting &
lipiomynstri (aukid

Efnaskipti og na&ring Bela(ejlgli(ua priglyserid i magn priglyserida og
kolesterols)

Taugakerfi Hofudverkur

/Eodar Haprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og
midmeeti

Hosti, bloonasir

Meltingarfeeri

Uppkost

Ogledi, verkur
ofarlega i kvidarholi,
vindgangur,
Opaegindi i maga,
haegdatregda

HUad og undirhud

Rodapot

Stodkerfi og stodvefur

Verkur { Gtlim,
brjéstverkur

Nyru og pvagferi

BI6d i pvagi,
osjalfrad pvaglat

Breyting &
nyrnaprofum (aukid
kreatinin, pvagefni i
bl6di, cystatin C)

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Sotthiti, pyngdartap

I 48 vikna opinni, kliniskri framhaldsrannsokn & sjiklingum med nmDMD sem voru rélfarir eda ekki
rolfeerir, kom fram svipad 6ryggismat. Langtimadryggismat liggur ekki fyrir.

Lysing & voldum aukaverkunum (afbrigdilegar rannséknanidurstddur)

Lipid i sermi

Aukning a lipidi i sermi, p.e. kélesterol og priglyserio, kom fram. Tilkynnt hefur verié um tilvik par

sem aukning a 6edlilega haum gildum hafdi pegar verid komin fram eftir 4 vikur.

Nyrnaprof

Medan & slembirddudum samanburdarrannsoknum vid leyfleysu a nmDMD stdd kom fram litilshattar
aukning @ medalgildum kreatinins i sermi, pvagefnis i bl6di og cystatins C. Gildin hofdu tilhneigingu
til ad né jafnveegi snemma i rannsokninni og haekkudu ekki frekar vid aframhaldandi medferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Heilbrigdir sjalfbodalidar sem fengu stakan 200 mg/kg skammt af ataldreni til innt6ku fundu fyrir
skammvinnum, vaeegum hofudverk, égledi, uppkdstum og nidurgangi. Engar alvarlegar aukaverkanir
komu fram hja pessum einstaklingum. Ef grunur leikur & ofskdmmtun skal veita studningsmedferd,
par & medal ad hafa samrad vid heilbrigdisstarfsmann, og fylgjast vandlega med klinisku astandi

sjuklings.



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

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf vid sjokdomum i stodkerfi, ATC-flokkur: MO9AX03
Verkunarhattur

Markleysubreyting i DNA veldur 6timabarum stodvunartakna innan mRNA. Otimabaer
stédvunartakni i mMRNA veldur sjukdémi med pvi ad stédva afritun adur en myndun proétins i fullri
lengd er lokid. Ataltren gerir rib6sémum mogulegt ad lesa MRNA sem inniheldur étimaberan
stédvunartakna pannig ad protin i fullri lengd myndist.

Lyfhrif

Forkliniskar in vitro rannsoknir & markleysubreytingum i frumupréfum og hja fiskseidum, med reektun
i ataldren-lausn, syndu ad atallren gerdi lestur ribdséma mdgulegan og ad tengsl péttni-svérunar
fylgdu bj6llulaga (6fugu U-laga) ferli. Tilgatan er ad in vivo-skammtasvorun kunni einnig ad vera
bjoéllulaga, en in vivo-gogn voru of takmdrkud til ad stadfesta pa tilgatu i muasalikani fyrir nmDMD og
hja ménnum.

Forkliniskar in vitro-rannséknir benda til pess ad samfelld Utsetning fyrir ataldreni sé mikilveg til ad
hamarka virkni og ad ahrif virka innihaldsefnisins & lestur rib6séma & 6timabaerum stédvunartaknum
gangi til baka stuttu eftir ad notkun atallrens er haett.

Verkun og 6ryqqi

Oryggi og verkun Translarna voru metin i tveimur slembirédudum, tviblindrum, fjélsetra rannséknum
med samanburdi vid lyfleysu & kynbundnum illkynja védvakyrkingi vegna markleysubreytingar
(nmDMD). Adalendapunktur verkunar vid lok beggja rannsékna var breyting a 6 mindtna
gonguvegalengd (6MWD) i viku 48. Adrir endapunktar i badum tilraunum voru 10% afturfor 4 6
mindtna gonguvegalengd (6MWD), breyting & peim tima sem tekur ad hlaupa/ganga 10 metra i viku
48, breyting & peim tima sem tekur ad fara upp 4 tréppur i viku 48 og breyting a tima sem tekur ad fara
nidur 4 troppur i viku 48. Einnig var gerd krafa um ad sjuklingar hefdu skriflega stadfestingu pess ad
markleysubreyting i dystrophin geni veeri til stadar, akvordud med radgreiningu gensins.

Rannsdkn 1 lagdi mat a 174 karlkyns sjaklinga & aldrinum 5 til 20 ara. Gerd var krafa um ag allir
sjlklingar geetu gengid >75 metra &n adstodar hjalparteekja i skimunarprofi & 6 minatna
gbnguvegalengd (6MWT). Flestir sjuklingar i 6llum medferdarh6pum voru af hvitum kynstofni
(90%). Sjuklingum var slembiradad i hlutféllunum 1:1:1 og fengu peir ataltren eda lyfleysu 3 sinnum
a sélarhring (ad morgni, um midjan dag og ad kvoldi) i 48 vikur, par sem 57 fengu ataldren,

40 mg/kg/sélarhring (10, 10, 20 mg/kg), 60 fengu ataluren 80 mg/kg/solarhring (20, 20, 40 mg/kg) og
57 fengu lyfleysu.

I rannsokn 1 syndi eftiragreining a adalendapunkti ad fra grunngildi til 48. viku styttist
gbnguvegalengdin um ad medaltali 12,9 metra hja sjoklingum sem fengu 40 mg/kg/sélarhring af
ataldreni og ad gonguvegalengdin styttist um ad medaltali 44,1 metra hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (mynd 1). bar af leidandi reyndist medalbreyting & 6 minGtna génguvegalengd fra grunngildi
til 48. viku vera 31,3 metrum betri i ataldren- 40 mg/kg/sélarhring arminum en i lyfleysuarminum
(p=0,056). I tolfradilegu matslikani reyndust medalfravik vera 31,7 metrar (adlagad p=0,0367).
Enginn munur reyndist vera 4 ataltren 80 mg/kg/s6larhring og lyfleysu.

Nidurstodurnar benda til pess ad ataldren 40 mg/kg/solarhring, heaegi a skerdingu géngugetu hja
sjuklingum sem eru med nmDMD.



Mynd 1: Medalbreyting & 6 minttna génguvegalengd (Rannsokn 1)
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Eftiragreining a tima fram ad vidvarandi 10% skerdingu & 6 mindtna gdénguvegalengd syndi ad
framgangur hafdi ordid hja 26% sjuklinga i ataluren- 40 mg/kg/sélarhring arminum i 48. viku
samanborid vid 44% i lyfleysuhopi (p=0,0652) (mynd 2). Enginn munur reyndist vera & ataltren

80 mg/kg/s6larhring og lyfleysu. Nidurstédurnar benda til pess ad génguvegalengd (6MWD) skerdist
hja feerri sjuklingum sem fa ataluren 40 mg/kg/solarhring & 48 vikna timabili.

Mynd 2: Kaplan-Meier ferill tima fram ad vidvarandi 10% skerdingu & 6 mindtna génguvegalengd
(Rannsokn 1)
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I meelingum & tima sem tok ad hlaupa/ganga 10 metra, tima sem tok ad ganga upp 4 tréppur og tima
sem tok ad ganga nidur 4 troppur (timed function tests, TFTs), kom fram minni aukning & peim tima
sem tok ad hlaupa/ganga 10 metra, ganga upp 4 troppur og ganga nidur 4 tréppur hja sjaklingum sem
héfou fengid medferd med atalureni. petta gefur til kynna ad heegt hafi & framgangi nmDMD
sjukdémsins samanborid vid lyfleysuhépinn.

Medaltalsbreytingin & pessum timamaelingum fra grunngildi til viku 48 reyndist betri hja hopnum sem
fékk ataltren 40 mg/kg/sélarhring midad vid lyfleysuhdpinn hvad vardar tima sem tok ad
hlaupa/ganga 10 metra (betri timi um 1,5 sekdndur), tima sem tok ad ganga upp 4 troppur (betri timi
um 2,4 sekdndur) og tima sem ték ad ganga nidur 4 tréppur (betri timi um 1,6 sekuindur), mynd 3.

Mynd 3. Medaltalsbreyting i timasettum virknipréfum (Rannsokn 1)
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Sex mindtna génguvegalengd (6MWD) Nidurstddur hja sjuklingum med 6MWD <350 metrar vid
grunngildi

Hja sjuklingum med 6MWD <350 metrar vid grunngildi, var medaltalsbreytingin sem maldist fra
grunngildi til viku 48, 68 metrum betri hja peim hopi sem fékk ataluren 40 mg/kg/solarhring heldur en
hja lyfleysuhépnum (p=0,0053).

Hja pessum sjuklingum var medaltalsbreytingin 4 adurnefndum timameelingum fra grunngildi til
viku 48 betri i peim hdpi sem fékk atalren 40 mg/kg/sélarhring heldur en hja lyfleysuh6pnum hvad
vardar tima sem tok ad hlaupa/ganga 10 metra (betri timi um 3,5 sekdndur), tima sem tok ad ganga

upp 4 troppur (betri timi um 6,4 sekindur) og tima sem tok ad ganga nidur 4 tréppur (betri timi um
5,0 sekdndur).

Rannsdkn 2 var gerd a 230 karlkyns patttakendum & aldrinum 7 til 14 ara. Gerd var krafa um ad allir
sjuklingar geetu gengid > 150 metra an adstodar hjalpartaekja i skimunarprofi & 6 mintitna
gobnguvegalengd (6MWT). Meirihluti sjuklinga i bAdum medferdarhopum var af hvitum kynstofni
(76%). Sjuklingum var slembiradar i hlutféllunum 1:1 og fengu peir ataliren 40 mg/kg/sélarhring
(n=115) eda lyfleysu (n=115) 3 sinnum & dag (& morgnana, um midjan dag og ad kvoldi).
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Sjuklingar sem fengu ataltren upplifou kliniskan abata eins og meeldist sem télulegur munur midad
vid lyfleysu lyfinu i hag a adal- og aukaendapunktum verkunar. bar sem adalendapunktur (breyting 4 6
minutna gonguvegalengd i viku 48) nadi ekki tolfreedilegri marktaekni (p<0,05), hafa engin 6nnur p-
gildi pydingu.

Hja péatttakendum skv. medferdaraeetlun (Intention to treat, ITT-pydi) var munur & milli ataliren- og
lyfleysuhdpanna & medalbreytingu & 6 mindtna gdnguvegalengd (6MWND) i viku 48 15,4 metrum betri
hja peim sem fengu atalren 40 mg/kg/solarhring heldur en lyfleysu. I tolfraedilegu modeli var
medalmunurinn metinn sem 13,0 metrar (p=0,213), mynd 4. Adskilnadi & milli ataltrens og lyfleysu
var haldid fra viku 16 til enda rannséknarinnar.

Mynd 4. Medalbreyting 4 6 minitna génguvegalengd (Rannsokn 2)
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A 48 vikna timabili syndu sjuklingar sem fengu ataliren minni hrérnun i vodvavirkni eins og sést af
minni aukningu & timanum sem tekur ad hlaupa/ganga 10 metra, klifa 4 prep og fara nidur 4 prep, i
samanburdi vid hopinn sem fékk lyfleysu. Mismunurinn & medalbreytingu & timamalingum i
virknirannséknum i viku 48 hja patttakendum skv. medferdaraztlun (ITT-pydi) sem var ataldren i hag,
samanborid vid lyfleysu, nadi kliniskt markteekum mun (breytingar ~1 til 1,5 sekandur).

Medalbreytingin & timameelingum i virknirannséknum fra upphafsmalingu til viku 48 var betri hja
peim sem fengu ataltren 40 mg/kg/s6larhring heldur en peim sem fengu lyfleysu & peim tima sem tok
ad hlaupa/ganga 10 metra (1,2 sekindum betri, p=0,117), timanum sem tdk ad fara upp 4 tréppur
(1,8 sekindum betri, p=0,058) og timanum sem tok ad fara nidur 4 troppur (1,8 sekindum betri,
p=0,012), mynd 5.
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Mynd 5. Medalbreyting & timamalingum i virknirannséknum (Rannsokn 2)
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Timinn fram ad 10% versnun 4 6 mindtna génguvegalengd var skilgreindur sem seinasta skipti sem

6 mindtna gbnguvegalengd var ekki 10% verra en upphafsgildid. Hja patttakendum skv.
medferdardaetlun (ITT-pydi) var hattuhlutfall fyrir ataldren & méti lyfleysu 0,75 (p=0,160), sem pyadir
25% minnkun & haettunni & 10% versnun & 6 minatna génguvegalengd.

Born

Oryggi, lyfjahvorf og rannséknarverkun Translarna voru metin i opinni rannsokn hja bérnum a
aldrinum 2 til 5 &ra med nmDMD. Verkun Translarna hja bérnum a aldrinum 2 til 5 ara hefur verio
stadfest vid &zetladan utreiking fra sjuklingum & aldrinum >5 ara.

I kliniska ranns6knarferlinu sem rannsakadi verkun og 6ryggi einlyfjamedferdar med atal(ren hja
sjuklingum med slimseigjusjukdom med markleysubreytingum saust engin tolfraedilega markteaek ahrif
4 adalmelikvarda og helstu aukamalikvarda a kliniska utkomu (ppFEV1 og versnun lungnasjukdoms)
hja fullordnum og bérnum 6 ara og eldri.

Opin kénnunarrannsokn (Ranns6kn 045) var gerd & 20 einstaklingum med kynbundinn illkynja
voovakyrking vegna markleysubreytingar (hnmDMD), & aldrinum 2 til 7 ara, til ad kanna magn
dystrophins i vodvavef fyrir og eftir 40 vikna medferd med ataltreni. Dystrophin var malt med pvi ad
nota rafefnaljomun (ECL) og 6nemisvefjaefnagreiningu (IHC). 3 nélarsyni voru tekin ar kalfavodva
og fremri skdflungsvodva vid upphaf og i lok medferdar hja hverjum patttakanda. Rannsékn 045 ol
einnig i sér mat & virkniarangri (p.e. endurskodad North Star Ambulatory Assessment [FINSAA] og
timasett virkniprof [TFTs]).

Midgildi dystrophinmagns i upphafi, samkvaemt malingum med ECL, var 0,42% af edlilegu gildi (&
bilinu 0,00% til 41,85%). I lok ranns6knarinnar var midgildi dystrophins 0,33% af edlilegu gildi (&
bilinu 0,04% til 48,55%).

Samkveemt IHC var midgildi hlutfalls jakvaedra trefja vid upphaf rannséknar 73% (a bilinu 0,42% til
99,6%). I lok rannséknarinnar var midgildi hlutfalls jakvaedra trefja 66% (& bilinu 0,51% til 99,77%).
I lok ranns6knarinnar var versnun fra upphafsgildi & INSAA heildarskori ad medaltali (midgildi) 0,1
(1.0) stig og & timanum til ad standa, hlaupa eda ganga 10 metra, ganga upp 4 stiga og fara nidur 4
stiga, ad medaltali (midgildi) fr4 upphafsgildi 1,56 ( 0,6), 0,41 ( 0,35), 1,.09 (0.5), 0g 2,43 (0,7)
sekdndur, i sému roo.
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Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagoar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum &
ataldreni hja 6llum undirh6pum barna fra faedingu til yngri en 28 sélarhringa gdmlum og ungbarna
yngri en 6 manada vid nmDMD eins og lyst er i akvordun um ,,Paediatric Investigation Plan (PIP)*
fyrir sampykkta dbendingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstéour Gr rannsoknum a ataldreni
hj& einum eda fleiri undirhépum barna fra 6 manada aldri til yngri en 2 &ra vid nmDMD eins og lyst er
i akvordun um ,,Paediatric Investigation Plan (PIP)“ fyrir sampykkta &bendingu (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki. Pad pydir ad bedid er eftir
frekari gdgnum um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfio ad minnsta kosti arlega og uppfeerir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf
Gjof atalurens & grundvelli likamspyngdar (mg/kg) leiddi til svipadrar Utsetningar vid jafnveegi (AUC)
medal barna og unglinga med nmDMD & breidu bili likamspyngdar. P4 svo ad ataldren sé i reynd

oleysanlegt i vatni frasogast ataltren audveldlega eftir gjof i formi dreifu til inntoku.

Almennir eiginleikar ataldrens eftir lyfjagjof

Frasog

Héamarksplasmapéttni atalrens naest um pad bil 1,5 klukkustundum eftir lyfjagjof hja peim sem fa
lyfid innan 30 minudtna fra maltid. Midad vid endurheimtur geislamerkts efnis i pvagi i
stakskammtarannsdkn med geislamerktu ataldreni er adgengi atalUrens i kj6lfar inntoku azetlad >55%.
Jafnveegispéttni ataldrens i plasma eykst i hlutfalli vid steekkun skammta. Jafnveegispéttni ataltrens i
plasma er skammtahad fyrir atalGrenskammta a bilinu 10 til 50 mg/kg og ekki verdur vart uppséfnunar
eftir endurtekna skammta.

Dreifing
In vitro er ataltren 99,6% bundid plasmaprétinum manna og bindingin er 6had plasmapéttni. Ataltren
dreifist ekki inn i raud bl6dkorn.

Umbrot
Ataluren er umbrotid med samtengingu fyrir tilstilli Uridintvifosfatglikaronosyltransferasa-ensima
(UGT), einkum UGT1A9 i lifur, pbrmum og nyrum.

In vivo var eina umbrotsefnid sem greindist i plasma eftir inntoku geislamerkts atalGrens ataltren
O-1pB-asylglukaronid; utsetning fyrir pessu umbrotsefni hja ménnum nam um pad bil 8% af AUC fyrir
ataldren i plasma.

Brotthvarf

Helmingunartimi atalurens i plasma er & bilinu 2-6 klukkustundir og er 6hadur skammti eda
endurtekinni lyfjagjof. Brotthvarf ataltrens raedst liklega af samtengingu ataltrens vid glukaronio i
lifur og nyrum og sidan utskilnadi glukaronumbrotsefnisins um nyru og lifur.

Eftir inntdku staks skammts af geislamerktu atalGreni endurheimtist um pad bil helmingur geislavirka
skammtsins sem gefinn var i heegdum og afgangurinn endurheimtist i pvagi. | pvagi nema 6breytt
ataldren og acylglukaronid-umbrotsefnid annars vegar <1% og hins vegar 49% skammtsins sem
gefinn var.

Linulegt/élinulegt samband

Plasmapéttni atalurens i jafnveegi er skammtahad fyrir atalirenskammta & bilinu 10 til 50 mg/kg og
ekki verdur vart uppsofnunar eftir endurtekna skammta. Ut fra gdgnum um heilbrigda sjalfbodalida er
hlutfallslegt adgengi ataltrens um pad bil 40% laegra vid jafnveegi en eftir upphafsskammt. Aztlad er
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ad hlutfallsleg skerding adgengis fari ad koma fram um pad bil 60 klukkustundum eftir fyrsta
skammtinn. Jafnvaegi nast eftir um pad bil tveer vikur vid lyfjagjof prisvar & sélarhring.

Eiginleikar hja sérstokum hépum patttakenda eda sjuklinga

Aldur
Samkvamt upplysingum um einstaklinga & aldrinum 2 ara til 57 ara hefur aldur engin greinileg ahrif &
Gtsetningu fyrir atalureni i plasma. Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta med tillit til aldurs.

Lyfjahvorf ataltrens hafa verid metin i rannsokn PTC124-GD-030 sem stod yfir i 4 vikur.
Plasmapéttni atalurens hja sjuklingum fra 2 ara til yngri en 5 &ra var i samraemi vid pad sem sast hja
sjuklingum eldri en 5 ara sem fengu 10/10/20 mg/kg skammta medferd.

Kyn
Konur voru ekki rannsakadar i klinisku nmDMD-ranns6knunum. Hins vegar hafdi kyn engin greinileg
ahrif & utsetningu fyrir ataldreni i plasma i 66rum rannséknarhépum.

Kynpattur

Oliklegt er ad UGT1AQ9 fjolbreytni hafi marktaek ahrif & lyfjahvorf ataltrens i rannsoknarhopi af
hvitum kynpeetti. Vegna pess hve fair adrir kynstofnar toku pétt i klinisku rannséknunum er ekki haegt
ad draga neinar alyktanir um ahrif UGT1A9 hja 6drum pjédernishopum.

Skert nyrnastarfsemi

Engin stilling @ skammtasteeroum er naudsynleg hja sjaklingum med vaega eda midlungs mikla
nyrnaskerdingu.

I lyfjafraedilegri rannsokn & sjuklingum med mismunandi mikla nyrnaskerdingu, breyttist ttsetning
fyrir ataldreni i blédvokva um -13%, 27% og 61% eftir eina staka lyfjagjof hja sjuklingum sem voru
med veaega, midlungs mikla eda mjog skerta nyrnastarfsemi. Breytingin var 46% hja hépnum sem var
med nyrnasjukdom a lokastigi midad vio vidmidunarhop med edlilega nyrnastarfsemi. Til vidbdtar var
tilkynnt prefold til attfold aukning & efnaskiptaafleioum atalurins hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (eGFR<30 ml/min). Eftir margfalda lyfjagjof er dxtlad ad aukning a ataltreni og
efnaskiptaafleidum atallrens sé heerri hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og
nyrnasjukdém & lokastigi samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi og sem eru i stédugu
astandi. Sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarsemi (eGFR<30ml/min) eda nyrnasjukdém &
lokastigi skal einungis medhdndla med ataltreni ef dsetladur kliniskur avinningur er meiri en moéguleg
aheetta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Samkvaemt mati & lyfjahvarfafraedi sem var gert hja hépum med annadhvort vaegt, midlungs mikid eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi midad vid samanburdarhép heilbrigdra einstaklinga, parf enga
skammtaadlogun hja sjuklingum sem eru med skertra lifrarstarfsemi af hvada gradu sem er. Enginn
synilegur mismunur kom fram & heildar Gtsetningu gagnvart atalGreni i samanburdarhdpi eda hja
hépum med veegt, midungs mikid eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. HeildarGtsetning fyrir ataldreni
greindist u.p.b. 40% laegri hja hopnum sem var med midlungs mikio skerta lifrarstarfsemi samanborid
vid samanburdarhop, sennilega vegna pess hve urtakid var litio og vegna innri breytileika pydisins.

EkKi rélferir
Hvorki kom fram greinilegur munur & hlutfallslegu adgengi vid jafnveegi né Gthreinsun vegna taps a
rolfeerni. EkKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum pegar rélfaerni skerdist.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn a grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi og eiturverkunum & erfdaefni.

Upplysingar ur stédludum rannséknum & eiturverkunum & a&xlun liggja fyrir. Ekki komu fram ahrif &
frjdsemi karl- og kvendyra en ahrif medferdar & unga aldri a frjdsemi a fullordinsaldri voru ekki
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ranns6kud. Hja rottum og kaninum komu fram eiturverkanir & fosturvisi-féstur (t.d. aukin
snemmkomin fosturvisnun, fanglat eftir hreidrun, feekkun lifvaenlegra fostra) og visbendingar um
proskaseinkun (aukin beinagrindarafbrigdi) komu fram vid eiturverkanir & médur. Utsetning vid péttni
sem olli engum aukaverkunum (NOAEL) var svipud (kaninur) eda 4-fold (rottur) alteek Utsetning hja
monnum (40 mg/kg/sélarhring). Flutningur um fylgju kom fram med geislamerktu ataldreni hja
rottum. Vid stakan, tiltélulega litinn skammt hja médur sem nam 30 mg/kg, var styrkur geislavirkni
hja fostri <27% af styrk hja moédur. Vid rannsdkn a eiturverkunum 4 proska hja rottum fyrir/eftir got,
vid um pad bil 5-falda Utsetningu hja ménnum komu fram verulegar eiturverkanir hja modur og ahrif &
likamspyngd afkveema og hreyfiproska. Altek utsetning hja moédur sem olli engum eiturverkunum hja
nyburum (NOAEL) var um pad bil 3-féld utsetning hja ménnum. Vid stakan tiltélulega litinn skammt
hja modur sem nam 30 mg/kg af geislamerktu ataltreni meeldist mesti styrkur geislavirkni i mjélk hja
rottu 37% af plasmapéttni hja modur. Geislavirkni i plasma stadfestir frasog ar mjolk hja ungum.

Fram komu eiturverkanir & nyru (nyrnapiplusjukdoémur i fjeer-nyrungi) i rannsékn med endurteknum
skémmtum hja musum vid altaeka Gtsetningu sem jafngildir 0,3-féldu AUC vid jafnvaegi hja
sjuklingum sem gefnir eru morgun-, middegis- og kvéldskammtar af Translarna sem eru 10, 10,

20 mg/kg og steerri.

I 26 vikna genskeyttu (transgenic) musalikani fyrir krabbameinsvaldandi &hrif komu ekki fram neinar
visbendingar um krabbameinsvaldandi ahrif. | 2-ara rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja
rottum fannst eitt branfituaexli (hibernoma). Auk pess kom fram fjolgun (mjdg sjaldgeefra) exla i
bvagblédru vid alteeka Gtsetningu sem var miklu meiri en hja sjaklingum. Oliklegt pykir ad
pvagblddruzexlin hafi pydingu hja ménnum.

I annarri tveggja 26 vikna rannsokna med endurteknum skémmtum, sem hafin var hja 4-5 vikna
gomlum rottum, kom fram skammtahad aukning & tioni illkynja branfituaexlis sem er mjog sjaldgeeft
&xli hja rottum. Auk pess fannst eitt illkynja branfituaexli vid steersta skammtinn i 2-ara rannsokn a
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum. Bakgrunnstioni pessarar tegundar &xlis hja rottum og
monnum er mjog lag og er ekki vitad hvernig pessi &xli myndast i rotturannséknunum (ekki heldur
hver tengsl peirra vid medferd med atalureni eru). byding pessa fyrir menn er ekki pekkt.

Eins ars rannsokn hja 10-12 vikna gémlum hundum leiddi i 1j6s breytingar i nyrnahettum (stadbundna
boélgu og hrérnun & peim svaedum i berki sem framleida sykurstera) og vaega truflun & framleidslu
kortisdls eftir Gtreena 6rvun med adrenokortikotrop hormani. pessi einkenni komu fram hja hundum
vid alteka Utsetningu sem jafngildir 0,8-f6ldu AUC vid jafnveegi hja sjaklingum sem gefnir eru
morgun-, middegis- og kvéldskammtar af Translarna sem voru 40 mg/kg/sélarhring og steerri. |
rannsokn & dreifingu hja rottum kom fram ha péttni ataldrens i nyrnahettum.

Til viobotar vid ofangreind ahrif fundust ymsar adrar vaegari aukaverkanir i rannsoknum meo
endurteknum skdmmtum, einkum haegari pyngdaraukning, minni faeduinntaka og aukin pyngd lifrar an
samsvarandi vefjafraedilegra skyringa og er klinisk pyding pessa 61jés. Einnig komu fram i
rannsoknum hja rottum og hundum breytingar & plasmalipidum (kélesterdli og priglyseridum) sem
geetu bent til breytinga & fituefnaskiptum.

Engar aukaverkanir, p.m.t. & nyrnahettur komu fram i 3ja manada rannsokn hja nyburahvolpum
(einnar viku gémlum), og i 3ja manada hvild eftir pad allt ad st6dugri kerfislegri utsetningu AUC hja
sjuklingum. I forrannsoknum hja nyburahvolpum (einnar viku gémlum) kom i 1j6s ad sum dyrin poldu
ekki upphaflegu kerfisleegu Utsetninguna sem jafngilti 5-10 sinnum st6dugu astandi AUC hja
sjuklingum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Polydextrdsi (E1200)
Makrégél
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Poloxamer

Mannitél (E421)

Krospovidon

Hydroxyetylsellulési

Tilbain vanillubragdefni: maltddextrin, tilbdin bragdefni og prépylenglykol.
Vatnsfri kisilkvoda (E551)

Magnesiumsterat

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3 Geymslupol

4 4r.

Best er ad gefa tilbuinn skammt strax ad lokinni bléndun. Farga skal tilbGnum skammti ef hann er ekki
notadur innan sélarhrings fr& blondun ef hann er geymdur i keeli (2-8°C) eda innan 3 klukkustunda vid
stofuhita (15 - 30°C).

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Hitainnsigladur skammtapoki r lagskiptri alpynnu: polyetylenterepalat (barnadryggi), polyetylen (
litur og polyester/pynnufesting), alpynna (rakahindrandi himna), limefni (af p6lyaretan-flokki),
samfjollida etylens og metakrylsyru (resininnsigli til ad stadfesta ad pakkning sé 6rofin).

Pakkning med 30 skammtapokum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medshoéndlun

Skammtapoka skal eingéngu opna pegar Utbda & skammt. Blanda skal 6llu innihaldi hvers
skammtapoka i ad minnsta kosti 30 ml af vokva (vatni, mjolk, dvaxtasafa) eda 3 matskeidar af half-
fastri feedu (jogurt eda eplamauki). Tilbdinn skammt skal hreera vel fyrir lyfjagjof. Auka mé& magn
vOkva eda half-fastrar feedu ad 6sk sjuklingsins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Translarna 125 mg mixtarukyrni, dreifa
EU/1/13/902/001
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Translarna 250 mg mixtarukyrni, dreifa
EU/1/13/902/002

Translarna 1.000 mg mixtarukyrni, dreifa
EU/1/13/902/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 31. jali 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. juni 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS
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A FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 5UA
Bretland

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

irland

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 P9KD

irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107c (7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og

fram kemur i &zetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.
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Leggja skal fram uppfarda dztlun um &haettustjornun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
»  begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil a samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & detlun um ahettustjérnun & sér stad & svipudum
tima ma skila peim saman.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU <SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samreemi vid grein 14(7) i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljika eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Til ad geta stadfest verkun og 0ryggi ataldrens i medferd a rélfeerum sjuklingum Skiladagur &
med nmDMD sem eru 5 ara eda eldri, skal markadsleyfishafi framkvaema og skila lokarannsékn
nidurstédum ar fjolsetra, slembiradadri, tviblindri 18 manada samanburdarrannsokn | arskyrslu:
med lyfleysu, sem fylgt verdur eftir med 18 manada opinni framhaldsrannsokn i September
samraemi vid sampykkta adferdarlysingu. 2022
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Pappaaskja

1. HEITI LYFS

Translarna 125 mg mixtarukyrni, dreifa
ataldren

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 125 mg af ataldreni

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukyrni, dreifa
30 skammtapokar

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/ 1/13/902/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Translarna 125 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {nGmer}
SN: {nGmer}
NN: {nimer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Skammtapoki ar ali

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

Translarna 125 mg mixtarukyrni, dreifa
ataldren

Til inntoku

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

125 mg

6. ANNAD

26



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Pappaaskja

1. HEITI LYFS

Translarna 250 mg mixtarukyrni, dreifa
atalaren

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 250 mg af ataldreni

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukyrni, dreifa
30 skammtapokar

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/ 1/13/902/002

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Translarna 250 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {nGmer}
SN: {nGmer}
NN: {nimer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Skammtapoki ar ali

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

Translarna 250 mg mixtarukyrni, dreifa
ataldren

Til inntoku

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 mg

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Pappaaskja

1. HEITI LYFS

Translarna 1.000 mg mixtarukyrni, dreifa
atalaren

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 1.000 mg af atalGreni

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukyrni, dreifa
30 skammtapokar

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/ 1/13/902/003

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Translarna 1000 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {nGmer}
SN: {nGmer}
NN: {numer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

Skammtapoki ar ali

1. HEITI LYFS OG IKOMULEIPIR

Translarna 1.000 mg mixtarukyrni, dreifa
ataldren

Til inntoku

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1.000 mg

6. ANNAD

32



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Translarna 125 mg mixtarukyrni, dreifa
Translarna 250 mg mixtarukyrni, dreifa
Translarna 1.000 mg mixtarukyrni, dreifa
atalren

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Translarna og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Translarna

Hvernig nota & Translarna

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Translarna

Pakkningar og adrar upplysingar

ouhcwphE

1. Upplysingar um Translarna og vid hverju pad er notad
Translarna er lyf sem inniheldur virkt innihaldsefni sem nefnist ataltren.

Translarna er notad sem medferd vid kynbundnum illkynja vodvakyrkingi (Duchenne-vodvakyrkingi)
sem orsakast af genagalla sem hefur ahrif a edlilega vodvastarfsemi.

Translarna er notad til ad medhondla sjaklinga 2 &ra og eldri sem geta gengid.

Adur en medferd med Translarna er hafin stadfestir laeknirinn med rannsokn ad sjikddmurinn sé pess
edlis ad lyfid geti komid ad gagni.

Hvernig verkar Translarna?

Kynbundinn illkynja vodvakyrkingur orsakast af erfdafreedilegum breytingum sem leida til fraviks i
vOdvaprotini sem nefnist dystrophin sem er naudsynlegt til pess ad vodvar starfi edlilega. Translarna
gerir framleidslu virks dystrophins mégulega og studlar ad edlilegri vodvastarfsemi.

2. Adur en byrjad er ad nota Translarna

Ekki mé taka Translarna

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir ataltreni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp |
kafla 6).

- ef pu feerd medferd med dkvednum syklalyfjum, eins og gentamicini, tobramycini eda
streptomycini med inndzlingu i blazd.
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Varnadarord og varudarreglur

Laeknirinn parf ad taka blodprufu til ad stadfesta ad sjukdomurinn sé pess edlis ad medferd med
Translarna henti. Ef pu ert med einhver nyrnavandamal atti leeknirinn ad fylgjast reglulega med
nyrnastarfseminni.

Ef pd ert med alvarleg nyrnavandamal (eGFR<30ml/min) eda ef pu ert i blédskilun vegna pess ad nyru
pin starfa ekki til fulls (nyrnasjukdomur & lokastigi), mun leknirinn akveda hvort medferd med
Translarna henti pér.

Laeknirinn mun athuga magn fituefna (t.d. kdlesterdls og priglyserida) i blédinu og nyrnastarfsemina a
6 til 12 méanada fresti. Laeknirinn fylgist med blddprystingi & 6 manada fresti ef pu tekur barkstera.

Bdrn og unglingar
Ekki skal gefa petta lyf bdrnum yngri en 2 ra eda peim sem eru léttari en 12 kg, par sem pad hefur
ekki verid rannsakad hja pessum hopi sjuklinga.

Notkun annarra lyfja samhlida Translarna

L4tio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Geetid pess sérstaklega ad taka ekki Translarna samhlida syklalyfjunum gentamicini,
tébramycini eda streptémycini sem eru gefin med inndeelingu. bad getur haft ahrif a nyrnastarfsemi.

Latid lekninn vita ef einhver eftirtalinna lyfja eru tekin:

Tegund lyfs Venjulega avisad vegna:

aciclovir medferdar vid hlaupabdlu

adefovir medferdar vid langvinnri lifrarb6lgu B og/eda HIV
atorvastatin blodfituleekkunar

benzylpenicillin alvarlegra sykinga

bumetanid medferdar eda fyrirbyggjandi medferdar gegn hjartabilun
captopril medferdar eda fyrirbyggjandi medferdar gegn hjartabilun
ciprofloxacin medoferdar vid sykingum

famotidin medoferdar vid virku sari i skeifugorn, bakflaedissjukdomi
furosemid medferdar eda fyrirbyggjandi medferdar gegn hjartabilun
methotrexat lidagigtar, psoriasis

olmesartan haprystings hja fullorénum

oseltamivir fyrirbyggjandi medferdar gegn infliensu

phenobarbital

innleidingar svafingar, fyrirbyggjandi medferdar gegn flogum

pitavastatin

blodfitulaekkunar

pravastatin

bloofituleekkunar

rifampicin meoferdar vid berklum

rosuvastatin bl6ofituleekkunar

sitagliptin sykursyki af tegund 2

valsartan medferdar eda fyrirbyggjandi medferdar gegn hjartabilun

Sum lyfjanna voru ekki rannsékud samhlida Translarna og laeknirinn getur akvedid ad fylgjast
vandlega med pér.

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfid er notad. Ef pu verdur barnshafandi & medan Translarna er tekid skal hafa samband vid
leekninn tafarlaust, pvi meelt er gegn pvi ad Translarna sé tekid & medgongu eda vid brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Ef vart verdur vid sundl skal ekki aka, hjola eda nota vélar.
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3. Hvernig nota & Translarna

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Translarna feest i eftirtéldum styrkleikum i skammtapokum: 125 mg, 250 mg og 1.000 mg af atalreni
i hverjum skammtapoka. Laeknirinn eda lyfjafreedingur segja pér ndkvaemlega hversu marga
skammtapoka og hvada styrkleika skuli taka hverju sinni.

Skammtur Translarna fer eftir likamspyngd pinni. Radlagdur skammtur til inntéku er 10 mg/kg
likamspyngdar ad morgni, 10 mg/kg likamspyngdar um midjan dag og 20 mg/kg likamspyngdar ad
kvoldi (sem samsvarar 40 mg/kg likamspyngdar & sélarhring).

Lyfio skal taka inn um munn, blandad i vokva eda half-fasta faedu. Opnid ekki skammtapokann fyrr en
taka skal skammtinn og teema skal allt innihaldid Gr skammtapokanum. Allt innihald hvers
skammtapoka etti ad blanda med ad minnsta kosti 30 ml af vékva (vatni, mjolk, avaxtasafa) eda

3 matskeidum af half-fastri fadu (jégurt eda eplamauki). Blandid tilbdinn skammtinn vel fyrir
inntoku. Auka ma magn vokva eda half-fastrar feedu ad eigin vali.

Skammtatafla

Fjoldi skammtapoka
byngdarbil Morgun Midur dagur Kvéld
(kg) 125 mg 250 mg 1.000 mg 125 mg 250 mg 1.000 mg 125 mg 250 mg 1.000 mg
skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta- | skammta-
pokar pokar pokar pokar pokar pokar pokar pokar pokar

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

Takid Translarna um munn 3 sinnum & so6larhring, & morgnana, um midjan dag og ad kvéldi. Bil &
milli skammta skal vera 6 klukkustundir milli morgunskammts og middegisskammits, 6 klukkustundir
a milli miodegisskammts og kvoldskammts og 12 klukkustundir & milli kvéldskammts og fyrsta
skammts nasta dag. Til deemis maetti taka Translarna kl. 07:00 ad morgni med morgunverdi, kl. 13:00
um midjan dag med hadegisverdi og aftur um kl. 19:00 um kvoldid med kvoldverdi.

Drekkid vatn eda annan vokva reglulega til ad koma i veg fyrir ofpornun & medan Translarna er tekid.
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Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafid samband vid leekninn ef tekinn er steerri skammtur af Translarna en melt er fyrir um.
Hugsanlega verdur vart vid vaegan hofudverk, 6gledi, uppkdst eda nidurgang.

Ef gleymist ad taka Translarna

Ef pad dregst i minna en 3 klukkustundir ad taka Translarna eftir morgun- eda middegisskammtinn
eda minna en 6 klukkustundir eftir kvoldskammtinn, skal taka skammtinn. Munid ad taka naesta
skammt & réttum tima.

Ef pad dregst i meira en 3 klukkustundir eftir morgun- eda middegisskammtinn eda meira en

6 klukkustundir eftir kvéldskammtinn, skal ekki taka skammtinn. Takid nasta skammt & réttum tima.

EkKi a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Mikilvaegt er ad taka
réttan skammt. Hugsanlega er Translarna ekki eins ahrifarikt vid sjakdémnum ef tekinn er skammtur
steerri en rddlagdur skammtur.

Ef heett er ad nota Translarna
Heettid ekki ad taka Translarna &n samrads vid laekninn.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. Ein eda
fleiri eftirtalinna aukaverkana geta komid fram eftir toku Translarna:

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Uppkost

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Minnkud matarlyst

- Aukio magn priglyserioa i blooi
- Hofudverkur

- Ogledi

- pyngdartap

- Har blédprystingur

- Hosti

- Blddnasir

- Hagdatregoa

- Vindgangur

- Opeagindi i maga

- Magaverkur

- Utbrot

- Verkur i handlegg eda fétlegg

- Brjostverkur

- Osjalfrad pvaglat

- BI6d i pvagi

- Sétthiti

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):

- Heekkun & péttni lipida i bl6di
- Haekkanir & nyrnaprofum.
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Translarna
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og skammtapokanum a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstdk fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Taka skal inn hvern tilbdinn skammt tafarlaust eftir blondun. Farga skal tilbinum skammti ef hann er
ekki notadur innan solarhrings fra bléndun ef hann er geymdur i keeli (2-8°C) eda innan
3 klukkustunda vid stofuhita (15-30°C).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Translarna inniheldur

Translarna faest i 3 styrkleikum sem hver um sig inniheldur 125 mg, 250 mg eda 1.000 mg af virka
innihaldsefninu sem nefnist ataltren. Onnur innihaldsefni eru: pélydextrdsi (E1200), makrdgol,
p6loxamer, mannitol (E421), krospdvidon, hydroxyetylsellulési, tilbaid vanillubragdefni
(maltddextrin, tilbuin bragoefni og propylen glykal), kisill, vatnsfri kisilkvoda (E551),
magnesiumstearat.

Lysing & atliti Translarna og pakkningastaerdir
Translarna er hvitt til beinhvitt mixtarukyrni, dreifa i skammtapokum.
Translarna er faest i pakkningum sem innihalda 30 skammtapoka.

Markadsleyfishafi

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

irland

Framleidandi

Almac Pharma Services

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

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

irland

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth, A91 PO9KD

irland

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

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. (irland) medinfo@ptcbio.com
+353 (0)1 447 5165

medinfo@ptchio.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki*.

Pad pydir ad bedid er frekari gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppferdur eftir pvi sem porf krefur.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjikdéma og lyf vid peim.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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