BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Translarna 125 mg granulat til oral suspension

Translarna 250 mg granulat til oral suspension

Translarna 1.000 mg granulat til oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Translarna 125 mg granulat til oral suspension
Hvert brev indeholder 125 mg ataluren.

Translarna 250 mg granulat til oral suspension
Hvert brev indeholder 250 mg ataluren.

Translarna 1.000 mg granulat til oral suspension
Hvert brev indeholder 1.000 mg ataluren.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Granulat til oral suspension.

Hvidt til offwhite granulat.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Translarna er indiceret til behandling af Duchennes muskeldystrofi, der er forarsaget af en nonsense-
mutation i dystrofin-genet hos ambulante patienter i alderen 2 ar og derover (se pkt. 5.1).

Tilstedevarelse af en nonsense-mutation i dystrofin-genet skal bestemmes ved genetisk test (se pkt.
4.4).

4.2 Dosering og administration

Behandling med Translarna ber kun initieres af en specialleege med erfaring i behandling af
Duchenne/Becker muskeldystrofi.

Dosering

Ataluren skal indgives oralt hver dag i 3 doser.

Den forste dosis skal tages om morgenen, den anden midt pa dagen og den tredje om aftenen. Det
anbefalede dosisinterval er 6 timer mellem morgen- og middagsdoserne, 6 timer mellem middags- og

aftendoserne og 12 timer mellem aftendosis og den farste dosis den naste dag.

Den anbefalede dosis er 10 mg/kg legemsvagt om morgenen, 10 mg/kg legemsvagt midt pa dagen, og
20 mg/kg legemsvagt om aftenen (for en daglig dosis pa i alt 40 mg/kg legemsvaegt).
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Translarna fas i breve med 125 mg, 250 mg eller 1.000 mg. Nedenstdende tabel giver information om
hvilke(n) styrke(r) brev(e), der skal bruges ved tilberedning af den anbefalede dosis iht. vagtklasse.

Antal breve
Vaegtklasse Morgen Middag Aften
(kg) 125 250 1.000 125 250 1.000 125 250 1.000
mg mg mg mg mg mg mg mg mg
breve breve breve breve breve breve breve breve | breve
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

Forsinket eller oversprunget dosis

Hvis administrationen af ataluren forsinkes med mindre end 3 timer efter morgen- eller middagsdosis
eller med mindre end 6 timer efter aftendosis, skal dosis tages uden a&ndringer i den efterfolgende
doseringsplan. Hvis den forsinkes med mere end 3 timer efter morgen- eller middagsdoserne eller med
mere end 6 timer efter aftendosis, skal dosis ikke tages, og patienter skal genoptage deres sedvanlige
doseringsplan. Patienter ma ikke tage en dobbelt eller ekstra dosis, hvis en dosis springes over. Det er
vigtigt at administrere den korrekte dosis. @gning af dosis over den anbefalede dosis kan resultere i
reduceret effekt.

Searlige populationer

/Eldre
Sikkerheden og effekten af ataluren hos patienter pa 65 ar og derover er endnu ikke klarlagt. (se pkt.
5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion. Behandling
af patienter med sveert nedsat nyrefunktion (¢eGFR < 30 ml/min) nyresygdom i slutstadiet anbefales
ikke (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let, moderat eller svart nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).




Padiatrisk population

Pediatriske patienter med en legemsvagt > 12 kg behandles ifelge doseringsanbefalingerne efter
legemsvagtklasse (se ovenstdende doseringstabel). Den anbefalede dosis er den samme for alle
aldersgrupper, dvs. 10 mg/kg legemsvagt om morgenen, 10 mg/kg legemsvagt midt pa dagen, og
20 mg/kg legemsvagt om aftenen (for en samlet daglig dosis pa 40 mg/kg legemsvagt).

Sikkerheden og virkning af Translarna hos bern <12 kg og i alderen 6 méneder til 2 &r er endnu ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Translarna skal indgives peroralt efter opblanding til en suspension i vaske eller halvflydende mad.
Brevet/brevene ma forst abnes, nar dosis skal tilberedes. Hele brevets indhold skal blandes 1 mindst
30 ml vaeske (vand, meelk, frugtjuice) eller 3 spiseskefulde halvflydende mad (yoghurt eller ablemos).
Den tilberedte dosis skal blandes godt inden administration. Mengden af vaske eller halvflydende
mad kan gges i henhold til patientens praference. Patienter skal tage hele dosis.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Samtidig brug af intravenese aminoglykosider (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter, der ikke har en nonsense-mutation

Patienter skal have bekraftet en nonsense-mutation i dystrofin-genet som del af deres grundsygdom
ved genetisk test. Patienter, som ikke har en nonsense-mutation, ma ikke fa ataluren.

Nedsat nyrefunktion

En stigning i ataluren-eksponering og ataluren-metabolit er rapporteret hos patienter med svart nedsat
nyrefunktion (eGFR < 30 ml/min). Toksiciteten af metabolitten er ukendt. Hajere ataluren-
eksponering var forbundet med potentielt nedsat virkning. Patienter med svert nedsat nyrefunktion
eller nyresygdom i slutstadiet ber derfor kun behandles med ataluren, hvis den forventede kliniske
gavn opvejer den potentielle risiko, og ber monitoreres ngje for mulig metabolit-toksicitet og nedsat
virkning. En lavere ataluren-dosis ber overvejes.

Behandling ber ikke pdbegyndes hos tidligere ubehandlede patienter med eGFR < 30 ml/min (se
pkt. 4.2 0g 5.2).

Zndringer 1 lipidprofil

Da @ndringer i lipidprofil (forhgjede triglycerider og kolesterol) blev rapporteret for visse patienter
i kliniske forseg, anbefales det, at total kolesterol, LDL, HDL og triglycerider overvages pé arlig
basis hos patienter med nonsense mutation Duchennes muskeldystrofi (nmDMD), som fér ataluren,
eller hyppigere efter behov baseret pa patientens kliniske status.

Hypertension ved samtidig brug af systemiske kortikosteroider

Da der blev rapporteret hypertension ved samtidig brug af systemiske kortikosteroider hos visse
patienter i kliniske forseg, anbefales overvagning af systolisk og diastolisk blodtryk i hvile hver 6.
maned hos patienter med nmDMD, der far ataluren samtidig med kortikosteroider, eller hyppigere
efter behov baseret pa patientens kliniske status.



Overvagning af nyrefunktion

Da sma stigninger i gennemsnitlig serumkreatinin, blodurinkveelstof (BUN) og cystatin C blev
observeret i det kontrollerede studier af nmDMD, anbefales det, at serumkreatinin, BUN og cystatin C
overvages hver 6. til 12. maned hos patienter med nmDMD, der far ataluren, eller hyppigere efter
behov baseret pa patientens kliniske status.

Potentielle interaktioner med andre laegemidler

Der skal udvises forsigtighed, nar ataluren administreres samtidig med leegemidler, der inducerer
UGT1ADO9 eller er substrater for OAT1 eller OAT3 (se pkt. 4.5).

Aminoglykosider

Det er pavist, at aminoglykosider reducerer atalurens “readthrough” aktivitet in vitro. Derudover er
det fundet, at ataluren potenserede den nefrotoksiske effekt af intravenese aminoglykosider. Samtidig
administration af disse l&egemidler og ataluren ber undgas (se pkt. 4.3). Da den mekanisme, hvormed
ataluren potenserer den nefrotoksiske effekt af intravenese aminoglykosider, ikke er kendt, frarddes
samtidig brug af andre nefrotoksiske laegemidler og ataluren. Hvis dette ikke kan undgas (f.eks.
vancomycin til behandling af MRSA), tilrddes omhyggelig overvagning af nyrefunktionen (se pkt.
4.5).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Aminoglykosider

Ataluren mé ikke administreres samtidig med intravengse aminoglykosider baseret pa tilfaelde af
nedsat nyrefunktion observeret i et klinisk forseg hos patienter med nmCF (nonsense mutation Cystisk
Fibrose) (se pkt. 4.3).

Forhgjelser i serumkreatinin forekom hos flere patienter med nmCF, der blev behandlet samtidig med
ataluren og intravenese aminoglykosider sammen med andre antibiotika mod forvaerring af cystisk
fibrose. Forhgjelserne i serumkreatinin fortog sig i alle tilfalde efter seponering af intravengs
aminoglykosid, samt ved enten fortsattelse eller afbrydelse af Translarna. Disse fund antyder, at
samtidig indgivelse af Translarna og intravengse aminoglykosider kan potensere den nefrotoksiske
effekt af aminoglykosiderne. Hvis behandling med intravenese aminoglykosider er nedvendig, skal
behandlingen med Translarna derfor afbrydes, og kan genoptages 2 dage efter, at administration af
aminoglykosidet er afsluttet. Effekten af administration af ataluren sammen med andre nefrotoksiske
leegemidler kendes ikke.

Dehydrering kan i visse af disse tilfeelde veere en bidragende faktor. Patienter skal serge for
tilstrekkelig hydrering, mens de tager ataluren (se pkt. 4.4).

Effekten af andre legemidler pa atalurens farmakokinetik

Baseret pa in vitro studier er ataluren substrat for UGT1A9. Samtidig administration af rifampicin, der
er en potent induktor af metaboliske enzymer (herunder UGT1A9), reducerede eksponeringen for
ataluren med 29 %. Det vides ikke, hvilken betydning dette fund har for mennesker. Der skal udvises
forsigtighed, nar ataluren administreres sammen med leegemidler, der inducerer UGT1A9 (f.eks.
rifampicin).

Effekten af ataluren pa andre leegemidlers farmakokinetik

Baseret pa in vitro studier er ataluren en potentiel heemmer af UGT1A9, organisk aniontransporter 1
(OAT1), organisk aniontransporter 3 (OAT3) og organisk aniontransporterende polypeptid 1B3
(OATP1B3). Samtidig administration af ataluren og mycophenolatmofetil til raske forsegspersoner
pavirkede ikke eksponeringen for den aktive metabolit mycophenolsyre (substrat for UGT1A9).



Dosisjustering er ikke nedvendig ved samtidig administration af ataluren og leegemidler, der er
substrater for UGT1AO9.

I et klinisk studie, som havde til formal at evaluere ataluren som en potentiel heemmer af OATP1B3
transportsystemet ved brug af en enkelt-dosis pa 80 mg telmisartan, et selektivt substrat in vitro, egede
ataluren eksponeringen for telmisartan med 28 %. Denne effekt betragtes ikke som klinisk relevant.
Sterrelsen af effekten kunne dog vaere starre for dosen pa 40 mg telmisartan. Der skal derfor udvises
forsigtighed, nér ataluren administreres samtidig med leegemidler, der er substrater for OATI eller
OATPI1B3, pga. risikoen for en egget koncentration af disse leegemidler (f.eks. oseltamivir, aciclovir,
captopril, furosemid, bumetanid, valsartan, pravastatin, rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin).

Der bar ogsé udvises forsigtighed, nar ataluren administreres samtidig med substrater for OAT3 (f.eks.
ciprofloxacin), serligt substrater for OAT3 med et smalt terapeutisk vindue. I et klinisk studie var
eksponeringen for ciprofloxacin 32 % hgjere ved tilstedevaerelse af ataluren. I et separat klinisk studie
var eksponeringen for adefovir 60 % hgjere ved tilstedevaerelse af ataluren. Der skal udvises
forsigtighed, nér ataluren administreres samtidig med adefovir.

Baseret pa in vitro studier forventes ataluren ikke at heemme hverken P-gp medieret transport eller
CYP-medieret metabolisme. Ataluren forventes heller ikke at inducere CYP-isoenzymer in vivo.

Samtidig administration af kortikosteroider (deflazacort, prednison, eller prednisolon) og ataluren
pavirkede ikke plasmakoncentrationerne af ataluren. Der sds ingen klinisk relevante endringer i
plasmakoncentrationer af kortikosteroider ved samtidig administration af ataluren. Disse indikerer
ingen tilsyneladende laegemiddelinteraktion mellem kortikosteroider og ataluren, og dosisjustering er
ikke pékravet.

Lagemidler, der pavirker p-glykoproteintransporteren (P-gp)

In vitro er ataluren er ikke et substrat for p-glykoproteintransporteren. Det er ikke sandsynligt, at
atalurens farmakokinetik pavirkes af l&egemidler, der heemmer p-glykoproteintransporteren.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der foreligger ikke tilstraekkelige data fra anvendelse af ataluren til gravide kvinder. Dyrestudier har

udelukkende pavist reproduktionstoksicitet ved doser, som medferte maternel toksicitet (se pkt. 5.3).
For en sikkerheds skyld anbefales det at undga ataluren under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om ataluren/metabolitter udskilles i human meelk. De tilgaengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr viser, at ataluren/metabolitter udskilles i melk (se
pkt. 5.3 for detaljer). En risiko for nyfadte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Amning skal ophere under behandling med ataluren.

Fertilitet

Prakliniske data afslerede ingen risiko for mennesker baseret pa en standard fertilitetsundersegelse
hos han- og hunrotter (se pkt. 5.3).



4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Virkningen af ataluren pa evnen til at fere motorkeretej, cykle eller betjene maskiner er ikke blevet
undersogt. Patienter, som oplever svimmelhed, skal udvise forsigtighed, nar de ferer motorkeretej,
cykler eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen for ataluren er baseret pa sammenlagte data fra to randomiserede, dobbeltblindede,
48-ugers placebokontrollerede studier, som blev gennemfort med ialt 232 mandlige patienter med
Duchennes muskeldystrofi (nmDMD) forarsaget af en nonsense-mutation, som blev behandlet med
den anbefalede dosis pa 40 mg/kg/dag (10, 10, 20 mg/kg; n=172 eller med en dosis pa 80 mg/kg/dag
(20, 20, 40 mg/kg; n=60) sammenlignet med placebobehandlede patienter (n=172).

De mest almindelige bivirkninger i de 2 placebokontrollerede studier var opkastning, diarré, kvalme,
hovedpine, mavesmerter i den gvre del af abdomen samt flatulens, som alle forekom i >5 % af alle
ataluren-behandlede patienter. I begge studier atbred 1/232 (0,43 %) af patienter behandlet med
ataluren behandlingen pa grund af en bivirkning i form af forstoppelse og 1/172 (0,58 %) af
placebopatienter afbrad behandlingen pé grund af en bivirkning i form af sygdomsprogression (tab af
ambulation).

Et &bent studie blev udfert med patienter i alderen fra 2-5 ar (n=14) med henblik pé at evaluere
farmakokinetik [PK] og sikkerhed af ataluren. En hgjere hyppighed af utilpashed (7,1 %), pyreksi
(42,9 %), ereinfektion (28,6 %) og udslaet (21,4 %) blev rapporteret hos patienter i alderen fra 2-5 ar
sammenlignet med patienter pa 5 ar eller derover. Disse tilstande rapporteres dog generelt mere hos
smé bern. Sikkerhedsdata fra 28-ugers behandling viser en tilsvarende sikkerhedsprofil af ataluren hos
patienter i alderen fra 2-5 ar sammenlignet med patienter pa 5 ar eller derover.

Bivirkningerne var generelt milde eller moderate i svaerhedsgrad og der blev ikke rapporteret nogen
behandlingsrelaterede alvorlige bivirkninger blandt de ataluren-behandlede patienter i disse 2 studier.

Sammendrag af bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne, der blev rapporteret hos patienter med nmDMD, som blev behandlet med den
anbefalede daglige dosis pa 40 mg/kg/dag ataluren i de 2 placebokontrollerede studier, er anfort i
Tabel 1. Bivirkninger rapporteret hos >1 patient i 40 mg/kg/dag-gruppen med en forekomst, der var
hyppigere end placebogruppens, er anfort efter MedDRA systemorganklasse, foretrukket term og
hyppighed. Hyppighedsgrupperingerne defineres i henhold til folgende konvention: meget almindelig
(> 1/10) og almindelig (> 1/100 til < 1/10).



Tabel 1. Bivirkninger rapporteret hos >1 ataluren-behandlede patienter med nmDMD ved en
forekomst, som var hyppigere end placebo i de 2 placebokontrollerede studier (sammenlagt analyse)

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Hyppﬁ%l;f;tl ikke
Andring i lipidprofil
. . Reduceret appetit, (forhgjede
Metabolisme og ernzring hypertriglycerideemi | triglycerider og
kolesterol)
Nervesystemet Hovedpine
Vaskulare sygdomme Hypertension
Luftyej © thorax og Hoste, naeseblod
mediastinum
Kvalme,
mavesmerter i den
Mave-tarm-kanalen Opkastning ovre del af abdomen,
flatulens, abdominalt
ubehag, obstipation
Hud og subkutane vaev Erytematost udsleet
Smerter i
Knogler, led, muskler og ekstremiteterne,
bindevav muskoskeletale
brystsmerter
Andring i
nyrefunktionstest
Nyrer og urinveje Hematuri, enuresis (forhgjet kreatinin,
blodureanitrogen,
cystatin C)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Feber, vagttab

I et abent forlaengelsesstudie pa 48 uger hos patienter med nmDMD var sikkerhedsprofilen den samme
hos ambulante og ikke-ambulante patienter. Langtids-sikkerhedsdata er ikke tilgaengelige.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger (laboratorieabnormiteter)

Serumlipider

Der blev observeret en stigning i serumlipider, dvs. kolesterol og triglycerider. Der er blevet
rapporteret tilfeelde, hvor denne stigning til abnormt hgje verdier blev set allerede efter 4 uger.

Nyrefunktionstest

Under de randomiserede, placekontrollerede studier af nmDMD observeredes sma stigninger i
gennemsnitlig serumkreatinin, BUN og cystatin C. Tendensen var, at disse vardier stabiliseredes
tidligt i studiet og ikke steg yderligere ved fortsat behandling.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.



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

4.9 Overdosering

Raske frivillige, som fik en enkelt oral dosis pa 200 mg/kg ataluren, havde forbigaende, milde
symptomer i form af hovedpine, kvalme, opkastning og diarré. Ingen alvorlige bivirkninger blev
observeret hos disse forsegspersoner. Hvis der er mistanke om overdosering, skal der gives
understottende medicinsk behandling herunder konsultation med en lege og negje observation af
patientens kliniske status.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre laegemidler mod sygdomme i bevageapparatet, ATC-kode:
MO09AX03

Virkningsmekanisme

En nonsense-mutation i DNA resulterer i et prematurt stop codon inden for en mRNA. Dette
praemature stop codon i mRNA forarsager sygdom ved at stoppe translationen, for der genereres et
fuldleengdeprotein. Ataluren muligger ribosomal afleesning af mRNA, som indeholder et sddant
prematurt stop codon, hvilket resulterer i produktion af et fuldleengdeprotein.

Farmakodynamisk virkning

Ikke-kliniske in vitro studier af nonsense-mutation med cellulere analyser og fiskelarver dyrket i en
ataluren-oplesning har vist at ataluren muligger ribosomal afleesning med et klokkeformet (omvendt
U-form) koncentrations-respons-forhold. Det antages, at in vivo dosis-respons-forholdet ligeledes kan
vere klokkeformet, men in vivo data var for begraensede til at bekreefte denne antagelse i en
musemodel for nmDMD og hos mennesker.

Ikke-kliniske in vitro studier antyder, at kontinuerlig eksponering for ataluren muligvis er vigtig for
maksimering af aktivitet, og at det aktive stofs effekt pa ribosomal afleesning af prematurt stop codon

reverseres kort tid efter seponering af ataluren.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden af Translarna blev vurderet i 2 randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede forsog om nmDMD. Det primere effektmél i begge forseg var en @ndring i seks
minutters gangtest (6 Minute Walk Distance, 6MWD) i uge 48. Andre effektmal inkluderet i begge
forseg var tid til vedvarende 10 % forvaerring i 6MWD, andring i tid til 10 meters lob/gang i uge 48,
endring i tid til at g& op ad fire trin i uge 48 samt &ndring i tid til at gd ned ad 4 trin i uge 48. Patienter
skulle desuden have dokumenteret bekraftelse pa tilstedeverelse af en nonsense-mutation i dystrofin-
genet som pavist ved gen-sekvensering.

I Studie 1 vurderedes 174 mandlige patienter i alderen 5 til 20 ar. Alle patienter skulle vere i stand til
at g >75 meter uden hjelpemidler under en seks minutters gangtest (6MWT) ved screening.
Sterstedelen af patienter i alle behandlingsgrupper var kaukasiske (90 %). Patienter blev randomiseret
iet 1:1:1 forhold, og de fik ataluren eller placebo 3 gange dagligt (morgen, middag og aften), og

57 patienter fik ataluren 40 mg/kg/dag (10, 10, 20 mg/kg), 60 fik ataluren 80 mg/dk/dag (20, 20,

40 mg/kg) og 57 fik placebo.



I studie 1 viste en post-hoc analyse af det primeere effektmal, at fra baseline til uge 48 udviste
patienter, som fik ataluren 40 mg/kg/dag, en gennemsnitlig nedgang i 6MWD pa 12,9 meter, og
patienter, som fik placebo, udviste en gennemsnitlig nedgang i 6MWD pa 44,1 meter (figur 1). Den
gennemsnitlige s&ndring i observeret 6MWD fra baseline til uge 48 var séledes 31,3 meter bedre hos
gruppen, som fik ataluren 40 mg/kg/dag, end hos gruppen, som fik placebo (p=0,056). I en statistisk
modelestimering var middeldifferencen 31,7 meter (justeret p=0,0367). Der var ingen forskel pa
ataluren 80 mg/kg/dag og placebo.

Disse resultater indikerer, at ataluren 40 mg/kg/dag forsinker tabet af evnen til at g hos nmDMD-
patienter.

Figur 1. Gennemsnitlig &ndring i 6-minutters gangtest (Studie 1)
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En post-hoc analyse af tid til 10 % vedvarende forverring i 6MWD viste, at 26 % af patienterne i
gruppen, som fik 40 mg/kg/dag ataluren, var blevet vearre ved uge 48 sammenlignet med 44 % 1
placebo-gruppen (p=0,0652) (figur 2). Der var ingen forskel pad 80mg/kg/dag ataluren og placebo.
Disse resultater indikerer, at feerre patienter, der fik 40 mg/kg/dag ataluren, fik det veerre i 6MWD i
lobet af 48 uger.
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Figur 2. Kaplan-Meier kurve af'tid til 10 % vedvarende forverring i 6 MWD (Studie 1)
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I tidssatte funktionstests (TFT er), tests af lab/ga-tid for 10 meter, tid til at ga 4 trin op, og tid til at g&
ned ad 4 trin, udviste ataluren-behandlede patienter mindre stigninger i den tid, der tager at labe/ga.
10 meter, ga op ad 4 trin og gé ned af 4 trin, hvilket tyder pa langsommere nmDMD-progression i
forhold til placebo.

Middeltiden i tidssatte funktionstests fra baseline til uge 48 var bedre i ataluren 40 mg/kg/dag armen
end placebo for tid til at labe/ga 10 meter (1,5 sekunder bedre), tid til at ga op ad 4 trin (2,4 sekunder
bedre), og tid til at g& ned ad 4 trin (1,6 sekunder bedre), figur 3.

Figur 3. Middelandring i tidssatte funktionstests (Studie 1)
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6MWD resultater hos patienter med en baseline 6MWD < 350 meter.

Hos patienter med en baseline 6MWD < 350 meter, blev middeleendringen, der blev observeret
6MWD fra baseline til uge 48, 68 meter bedre i ataluren 40 mg/kg/dag armen end i placebo-armen
(p=0,0053).

Hos disse patienter var middeltiden i tidssatte funktionstests fra baseline til uge 48 bedre i ataluren
40 mg/kg/dag armen end placebo for tid til at labe/gé 10 meter (3,5 sekunder bedre), tid til at gd op ad
4 trin (6,4 sekunder bedre), og tid til at gd ned ad 4 trin (5,0 sekunder bedre).

I Studie 2 evalueredes 230 mandlige patienter i alderen 7 til 14 ar. Alle patienter skulle vaere i stand til
at gd >150 meter og mindre end 80 % blev forudsagt ikke at have behov for hjelpemidler under en
screening med 6MWT. Sterstedelen af patienterne i begge behandlingsgrupper var kaukasere (76 %).
Patienterne blev randomiseret i et 1:1 forhold og fik ataluren 40 mg/kg/dag (n=115) eller placebo
(n=115) 3 gange om dagen (morgen, middag og aften).

Ataluren-behandlede patienter oplevede klinisk fordel mélt ved numerisk gunstige forskelle versus
placebo pa tveers af de primere og sekundare effektmal. Idet det primare effektmal (eendring i
6MWD fra baseline til uge 48) ikke néede statistisk signifikans (p<0,05), ber alle andre p-verdier
betragtes som nominelle.

I ITT-populationen var forskellen mellem ataluren og placebo-armene i den gennemsnitlige eendring i
observeret 6MWD fra baseline til uge 48 15,4 meter bedre i ataluren 40 mg/kg/dag armen end i
placeboarmen. I en statistisk baseret model var den anslaede gennemsnitlige forskel 13,0 meter
(p=0,213), Figur 4. Adskillelse mellem ataluren og placebo blev opretholdt fra uge 16 til og med
studiets afslutning.

Figur 4. Gennemsnitlig endring i seks minutters gangtest (Studie 2)
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Over 48 uger viste ataluren-behandlede patienter mindre fald i muskelfunktion, hvilket fremgik af
mindre stigninger i den tid, det tog at lebe/ga 10 meter, g op ad 4 trin, og ga ned ad 4 trin i den
ataluren-behandlede gruppe i forhold til placebo. Forskellene, som favoriserer ataluren versus placebo
i de gennemsnitlige @ndringer i tidssatte funktionstest i uge 48 i ITT-populationen, néede tersklen for
en klinisk relevant forskel (eendringer ~1 til 1,5 sekunder).
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Den gennemsnitlige @&ndring i tidssatte funktionstest fra baseline til uge 48 var bedre i ataluren

40 mg/kg/dag armen end placebo i observeret tid til at lobe/gé 10 meter (1,2 sekunder bedre, p=0,117),
tid til at ga op ad 4 trin (1,8 sekunder bedre, p=0,058) og tid til at g& ned ad 4 trin (1,8 sekunder bedre,
p=0,012), Figur 5.

Figur 5. Gennemsnitlig endring i tidssatte funktionstest (Studie 2)
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Tid til forverring pa 10 % i 6MWD blev defineret som sidste gang, 6MWD ikke var 10 % darligere
end ved baseline. I ITT-populationen var risikoforholdet for ataluren versus placebo 0,75 (p=0,160),
hvilket repraesenterer en reduktion pa 25 % i risikoen for 10 % forvearring af 6MWD.

Padiatrisk population

Sikkerheden, farmakokinetikken og den eksplorative effektivitet af Translarna blev vurderet i et dbent
studie hos bern i alderen fra 2 til 5 &r med nmDMD. Effekten af Translarna hos bern i alderen 2-5 ar er
blevet etableret ved ekstrapolering fra patienter > 5 &r.

I det kliniske program, der undersegte effekten og sikkerheden af monoterapeutisk ataluren hos
patienter med nonsens-mutation cystisk fibrose, blev der ikke observeret nogen statistisk signifikant
effekt i de primere og vigtigste sekundare kliniske resultatmal (ppFEV1 og pulmonal
eksacerbationsrate) hos voksne og bern i alderen 6 ar og derover.

Et ikke-blindet eksplorativt forsag (forseg 045) blev udfert hos 20 forsggspersoner med Duchennes
muskeldystrofi fordrsaget af en nonsens-mutation (nmDMD) i alderen 2 til 7 ar for at undersoge
kvantitative niveauer af dystrofin i muskelvaev for og efter 40 ugers behandling med ataluren.
Dystrofin blev mélt ved hjelp af analyser af elektrokemiluminescens (ECL) og immunhistokemi
(IHC). Der blev taget 3 nélebiopsier fra gastrocnemius og tibialis anterior fra hver forsegsperson ved
baseline og ved afslutningen af behandlingen. Forseg 045 omfattede ogséa vurdering af funktionelle
resultater (dvs. den reviderede North Star Ambulatory Assessment [INSAA] og funktionstest pa tid
[TFT er]).

Middelniveauerne af dystrofin ved baseline malt ved ECL var 0,42 % af normalverdien (verdiomrade
0,00 % til 41,85 %). Ved afslutningen af forsaget var middelveerdien for dystrofin 0,33 % af
normalverdien (veerdiomrade 0,04 % til 48,55 %).

For IHC var middelvardien for procentdelen af positive fibre ved baseline 73 % (vardiomrade 0,42 %
til 99,6 %). Ved forsegets afslutning var middelveardien af procentdelen af positive fibre 66 %
(verdiomrade 0,51 % til 99,77 %).
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Ved forsegets afslutning var den gennemsnitlige forverring (middelverdien) i forhold til baseline pa
rNSAA 0,1 (1,0) point i samlet score, og den gennemsnitlige andring (middelverdien) i forhold til
baseline for tiden til at rejse sig op, labe eller ga 10 meter, g& op ad 4 trappetrin og ned ad 4 trappetrin
henholdsvis -1,56 (-0,6), -0,41 (-0,35), -1,09 (-0,5) og -2,43 (-0,7) sekunder.

Det Europziske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med ataluren vedrerende nmDMD for to undergrupper af den paediatriske population fra fedslen til
hejst 28 dage, og spedbern fra 28 dage til hgjst 6 méneder, ifolge beslutningen i det Padiatriske
Forsknings- og Udviklingsprogram (PIP) for den godkendte indikation (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med ataluren vedrerende nmDMD for en undergruppe af den pediatriske population i alderen fra 6
maneder til hejst 2 &r, ifelge beslutningen i det Padiatriske Forsknings- og Udviklingsprogram (PIP)
for den godkendte indikation (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Dette laegemiddel er godkendt under “’betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europziske Lagemiddelagentur vil mindst en gang om &ret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Administration af ataluren baseret pa justering i h.t. legemsvagt (mg/kg) resulterede i tilsvarende
steady-state eksponeringer (AUC) blandt bern og unge med nmDMD over et bredt interval af
legemsvegte. Selvom ataluren stort set er uopleselig i vand, absorberes ataluren let efter peroral

administration som en suspension.

Generelle karakteristika af ataluren efter administration

Absorption

Maksimale plasmaniveauer af ataluren opnas cirka 1,5 timer efter dosering hos forsegspersoner, som
fik leegemidlet inden for 30 minutter efter et méltid. Baseret pa genfindelse af radioaktivitet i urin i et
enkelt-dosis forsgg med radioaktivt merket ataluren skennes den orale biotilgengelighed af ataluren
at vaere > 55 %. Plasmakoncentrationer af ataluren ved steady state stiger proportionelt med stigende

dosis. Plasmakoncentrationer ved steady state er proportionelle med dosis for ataluren-doser mellem

10 og 50 mg/kg, og der ses ingen akkumulering efter gentagen dosering.

Fordeling
In vitro er ataluren 99,6 % bundet til humant plasmaprotein, og bindingen er uafhaengig af
plasmakoncentration. Ataluren distribueres ikke i rede blodlegemer.

Biotransformation
Ataluren metaboliseres ved konjugation i lever, tarm og nyre via uridin diphosphat
glucuronosyltransferase (UGT) -enzymer, hovedsagligt UGT1A9.

In vivo var den eneste metabolit, som blev fundet i plasma efter peroral administration af radioaktivt
maerket ataluren, ataluren-O-1p-acyl glucuronid. Eksponering for denne metabolit hos mennesker var
cirka 8 % af AUC for ataluren i plasma.

Elimination

Plasmahalveringstiden af ataluren varierer fra 2-6 timer og pavirkes hverken af dosis eller gentagen
administration. Elimination af ataluren athanger sandsynligvis af glukuronidering af ataluren i leveren
og nyrerne efterfulgt af renal og hepatisk udskillelse af den resulterende glukuronidmetabolit.
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Efter en enkelt oral dosis af radioaktivt merket ataluren, genfindes cirka halvdelen af den
administrerede radioaktive dosis i faeces og den resterende del 1 urinen. I urinen udgjorde uaendret
ataluren og acyl glucuronid metabolitten hhv. <1 % og 49 % af den administrerede dosis.

Linearitet/non-linearitet

Plasmakoncentrationer ved steady state er proportionelle med dosis for ataluren-doser mellem 10 og
50 mg/kg, og der observeres ingen akkumulering efter gentagen dosering. Baseret pa data fra raske
frivillige, er den relative biotilgaengelighed af ataluren cirka 40 % lavere ved steady state end efter den
initiale dosis. Reduktion i relativ biotilgengelighed skennes at forekomme cirka 60 timer efter den
forste dosis. Steady state opnés efter cirka to uger med dosering tre gange dagligt.

Karakteristika hos en specifik gruppe forsegspersoner eller patienter

Alder
Baseret pa data fra forsegspersoner i alderen fra 2 ar til 57 &r, er der ikke nogen tilsyneladende effekt
af alder pa eksponering for ataluren i plasma. Dosisjustering baseret pd alder er ikke nedvendig.

Farmakokinetikken af ataluren er blevet evalueret i studie PTC124-GD-030 over en periode pa 4 uger.
Plasmakoncentrationer af ataluren hos patienter fra 2 til under 5 ar svarede til dem, som blev set hos
patienter over 5 ar, som fik doseringsregimenet 10/10/20 mg/kg.

Kan
Kvinder var ikke inkluderet i nmDMD kliniske forsgg. Der var imidlertid ingen tilsyneladende effekt
af ken pa eksponering for ataluren i plasma hos andre populationer.

Race

Det er usandsynligt, at atalurens farmakokinetik pavirkes signifikant af UGT1A9 polymorfisme hos en
kaukasisk population. Givet det lille antal af andre racer inkluderet i de kliniske studier, kan der ikke
drages konklusioner om effekten af UGT1A9 hos andre etniske grupper.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

I et farmakokinetisk studie med forsegspersoner med varierende grader af nedsat nyrefunktion
@ndredes atalurenplasma-eksponering, efter en enkeltdosis-administration, med henholdsvis -13 %, 27
% og 61 % for grupperne med let, moderat og svart nedsat nyrefunktion, og med 46 % for gruppen
med nyresygdom i slutstadiet, sammenlignet med gruppen med normal nyrefunktion. Endvidere er der
rapporteret en 3 til 8 gange stigning i ataluren-metabolit hos patienter med svert nedsat nyrefunktion
(eGFR < 30 ml/min). Efter flere doseringer forventes stigningen i ataluren og ataluren-metabolit at
veaere hgjere hos patienter med sveaert nedsat nyrefunktion og nyresygdom i slutstadiet, sammenlignet
med patienter med normal nyrefunktion ved steady state. Patienter med sveert nedsat nyrefunktion
(eGFR < 30 ml/min) eller nyresygdom i slutstadiet ber kun behandles med ataluren, hvis den
forventede kliniske gavn opvejer den potentielle risiko (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Baseret pa en farmakokinetisk vurdering udfert for grupper med enten let, moderat eller svart nedsat
leverfunktion sammenlignet med en kontrolgruppe af raske deltagere er en dosisjustering ikke
negdvendig for patienter med en hvilken som helst grad af nedsat leverfunktion. Der blev ikke
observeret nogen umiddelbar forskel i den samlede eksponering for ataluren i kontrolgruppen og
grupperne med let og svart nedsat leverfunktion. Et fald pa cirka 40 % i den gennemsnitlige
eksponering for ataluren blev observeret i gruppen med moderat nedsat leverfunktion sammenlignet
med kontrolgruppen, hvilket sandsynligvis skyldes den lille provesterrelse og variabilitet.

Ikke-ambulante patienter

Der var ingen abenlyse forskelle i hverken den relative biotilgeengelighed ved steady state eller den
tilsyneladende clearance pa grund af manglende mobilisering. Det er ikke nedvendigt at justere dosis
for patienter, som ikke leengere er ambulante.
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og genotoksicitet.

Der foreld en standardpakke af reproduktionstoksicitetsstudier. Der blev ikke observeret nogen effekt
pa fertiliteten hos mand og kvinder, men effekten pa fertilitet ved tidlig juvenil behandling ikke
undersogt. Hos rotter og kaniner blev der fundet embryo-fotal toksicitet (f.eks. oget tidlig resorption,
tab efter implantation, feerre levedygtige fostre) og tegn pa forsinket udvikling (egede skeletale
variationer) ved tilstedevearelse af maternel toksicitet. Eksponering ved niveauet uden observerede
negative effekter (NOAEL) svarede til (kanin) eller var 4 gange (rotte) hejere end den systemiske
eksponering hos mennesker (40 mg/kg/dag). Der blev pévist overforsel af radioaktivt maerket ataluren
gennem placenta hos rotter. Ved en enkelt testet, relativt lav, maternel dosis pa 30 mg/kg, var
koncentrationen af radioaktivitet hos fostre < 27% af den maternelle koncentration. I toksicitetsstudier
af prae-/postnatal udvikling hos rotter ved en eksponering pd omtrent 5 gange den humane eksponering
observeredes signifikant maternel toksicitet savel som effekt pa afkommets kropsvaegt og udvikling af
ambulant aktivitet. Den maternelle systemiske eksponering ved niveauet uden observerbare effekter
(NOEL) for neonatal toksicitet var cirka 3 gange den humane eksponering. Ved en enkelt, relativt lav,
maternel dosis pa 30 mg/kg radioaktivt market ataluren var den hejeste mélte koncentration af
radioaktivitet i rottemelk 37 % af den maternelle plasmakoncentration. Tilstedevarelsen af
radioaktivitet i rotteungernes plasma bekraftede ungernes absorption fra malken.

Nyretoksicitet (nefrose i det distale nefron) forekom i forseg med gentagne orale doser hos mus ved
systemisk eksponering svarende til 0,3 gange steady state AUC hos patienter, som fik Translarna ved
morgen-, middags- og aftendoser pd hhv. 10, 10, 20 mg/kg og hgjere.

I en 26-ugers transgen musemodel for karcinogenicitet, blev der ikke fundet tegn pé karcinogenicitet. |
et 2-ars karcinogenicitetsstudie med rotter forekom der ét tilfeelde af hibernoma. Endvidere blev der
ved eksponering, som var meget hgjere end hos patienter, fundet en stigning af (sjeldne) tumorer i
urinblaeren. At urinblaeretumorer skulle vare signifikant for mennesker, betragtes som usandsynligt.

Et af to 26-ugers rotteforsgg med gentagne doser, initieret hos rotter pa 4-5 uger, viste en dosisrelateret
stigning i forekomsten af malignt hibernoma, en sjelden tumor hos rotter. Endvidere blev ét tilfaelde af
malignt hibernoma fundet ved den hgjeste dosis i et 2-arigt karcinogenicitetsstudie hos rotter.
Baggrundshyppighed af denne tumortype hos rotter, sivel som hos mennesker, er meget lav, og
mekanismen, som forarsagede disse tumorer i rottestudierne (herunder relationen til behandling med
ataluren), kendes ikke. Betydningen for mennesker kendes ikke.

Et 1-érigt forseg hos hunde pé 10-12 uger viste fund i binyren (fokal inflammation og degeneration i
de omréder af hjernebarken, der producerer glukokortikoider) og let kompromitteret
kortisolproduktion efter eksogen stimulering med binyrestimulerende hormon. Disse fund blev set hos
hunde ved systemisk eksponering svarende til 0,8 gange steady state AUC hos patienter, som fik
Translarna ved de respektive morgen-, middags-, og aftendoser pd 40 mg/kg/dag og hejere. I et
distributionsstudie med rotter blev der observeret en hgj koncentration af ataluren i binyren.

Foruden de ovenfor navnte virkninger, blev der set flere andre mindre alvorlige bivirkninger i
studierne med gentagen dosering; i seerdeleshed reduceret vaegtogning, reduceret fadeindtagelse og
oget levervaegt uden et histologisk korrelat og af uvis klinisk signifikans. Desuden viste rotte- og
hundestudier @&ndringer i plasmalipider (kolesterol og triglycerider), som antyder @ndringer i
fedtstofmetabolismen.

Ingen negative resultater, herunder i binyren, blev observeret i et 3-méneders studie hos nyfedte
hundehvalpe (1 uge gamle) efterfulgt af en 3-maneders restitutionsperiode, hvor systemisk
eksponering op til steady state svarende til AUC i steady state hos patienter. I forelgbige studie hos
nyfedte hundehvalpe (1 uge gamle) var indledende systemisk eksponering svarende til 5-10 gange
AUC i steady state hos patienter ikke tolereret hos nogle af dyrene.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Polydextrose (E1200)

Macrogol

Poloxamer

Mannitol (E421)

Crospovidon

Hydroxyethylcellulose

Kunstig vanilje aroma: Maltodextrin, kunstige smagsstoffer og propylenglycol.
Silica, kolloid vandfri (E551)

Magnesium stearat

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

4 ér

Hver tilberedt dosis administreres fortrinsvis umiddelbart efter tilberedning. Den tilberedte dosis skal
kasseres, hvis den ikke anvendes inden for 24 timer efter tilberedning, hvis den opbevares nedkelet
(2 -8 °C), eller inden for 3 timer ved opbevaring ved stuetemperatur (15 — 30 °C).

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter tilberedning af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Varmeforseglet aluminiumlamineret foliebrev: polyethylenterephtalat (bernesikring), polyethylen
(farve og polyester/folie-binding), aluminiumfolie (fugtspaerre), kleebestof (polyurethan-klasse),
copolymer af ethylen og methacrylsyre (forseglingsresin til pakningsintegritet).

Pakning med 30 breve.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Breve ber forst abnes, nar dosis skal tilberedes. Hele brevets indhold skal blandes med mindst 30 ml
vaske (vand, meaelk, frugtjuice), eller 3 spiseskefulde halvflydende mad (yoghurt eller &blemos). Den
tilberedte dosis skal blandes godt inden administration. Mangden af vaske eller halvflydende mad kan

oges 1 henhold til patientens praeference.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

Translarna 125 mg granulat til oral suspension
EU/1/13/902/001

Translarna 250 mg granulat til oral suspension
EU/1/13/902/002

Translarna 1.000 mg granulat til oral suspension
EU/1/13/902/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 31. juli 2014
Dato for seneste fornyelse: 20. juni 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER

UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Almac Pharma Services Ltd.
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

Co. Armagh BT63 SUA
Storbritannien

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

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for

leegemidler. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette
leegemiddel inden for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger

vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

20



En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europeiske Legemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet @ndres, s@rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAEGEMIDLER GODKENDT
UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og i henhold til artikel 14, stk. 7, i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfore
folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

For at bekraefte effekten og sikkerheden af ataluren til behandling af ambulante En afsluttende

patienter med nmDMD pa 5 ér eller mere, skal indehaveren af forsegsrapport

markedsferingstilladelsen foretage og indsende resultaterne af et multicenter, skal indsendes

randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret forseg pd 18 méneder efterfulgt af | Tidsfrist:

en open-label forlengelse pd 18 maneder ifelge en aftalt protokol. September
2022
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/Eske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Translarna 125 mg granulat til oral suspension
ataluren

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 125 mg ataluren

‘ 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat til oral suspension
30 breve

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/902/001 125 mg granulat til oral suspension

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16 INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Translarna 125 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Aluminiumbrev

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Translarna 125 mg granulat til oral suspension
ataluren

Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

125 mg

6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/Eske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Translarna 250 mg granulat til oral suspension
ataluren

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 250 mg ataluren

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat til oral suspension
30 breve

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/902/002 250 mg granulat til oral suspension

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16 INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Translarna 250 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}

28



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Aluminiumbrev

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Translarna 250 mg granulat til oral suspension
ataluren

Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

250 mg

6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/Eske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Translarna 1.000 mg granulat til oral suspension
ataluren

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 1.000 mg ataluren

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat til oral suspension
30 breve

5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/902/003 1.000 mg granulat til oral suspension

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16 INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Translarna 1.000 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}

31



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Aluminiumbrev

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Translarna 1.000 mg granulat til oral suspension
ataluren

Oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1.000 mg

6. ANDET
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Indleegsseddel: Information til patienten

Translarna 125 mg granulat til oral suspension
Translarna 250 mg granulat til oral suspension
Translarna 1.000 mg granulat til oral suspension
ataluren

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst 1
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fi brug for at lese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veaerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Translarna
Sadan skal du tage Translarna

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sk v~

1. Virkning og anvendelse
Translarna er et legemiddel, der indeholder det aktive stof ataluren.

Translarna anvendes til at behandle Duchennes muskeldystrofi, der er forarsaget af en specifik
genetisk defekt, der pavirker normal muskelfunktion.

Translarna anvendes til at behandle patienter pa 2 ér eller derover, som kan ga.

Du eller dit barn er blevet testet af din laege for pabegyndelse af behandlingen med Translarna for at
bekraefte, at din sygdom er egnet til behandling med dette laegemiddel.

Hvordan virker Translarna?

Duchennes muskeldystrofi er forarsaget af genetiske @ndringer, der resulterer i en abnormitet i et
muskelprotein, er kaldes dystrofin, som er nedvendig for, at musklerne kan fungere korrekt.
Translarna muligger produktionen af virksom dystrofin, og hjelper musklerne til at fungere korrekt.
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Translarna

Tag ikke Translarna

- Hyvis du er allergisk over for ataluren eller et af de ovrige indholdsstoffer i leegemidlet (angivet i

pkt. 6).
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- Hvis du far behandling med visse typer antibiotika sdsom gentamicin, tobramycin eller
streptomycin ved injektion i en vene.

Advarsler og forsigtighedsregler
Din lege skal have foretaget en blodpreve for at bekraefte, at din sygdom er egnet til behandling med
Translarna. Hvis du har nyreproblemer, skal din leege regelmeassigt kontrollere din nyrefunktion.

Hvis du har svere nyreproblemer (eGDR < 30 ml/min), eller hvis du fér dialyse, fordi dine nyrer ikke
fungerer (nyresygdom i slutstadiet), vil din laege fastlegge, om behandling med Translarna er egnet til
dig.

Din laege vil teste niveauerne af lipider (fedtstoffer som f.eks. kolesterol og triglycerider) i dit blod
samt din nyrefunktion hver 6. til 12. méaned. Din leege vil tage dit blodtryk hver 6. méned, hvis du
tager et kortikosteroid-leegemiddel.

Bern og unge
Giv ikke dette leegemiddel til bern under 2 éar, eller som vejer under 12 kg, da det ikke er blevet
afprovet hos denne gruppe patienter.

Brug af anden medicin sammen med Translarna

Fortal det altid til leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller
planlegger at tage anden medicin. I serdeleshed mé du ikke tage Translarna sammen med antibiotika,
der indeholder gentamicin-, tobramycin- eller streptomycin, der indgives som injektioner. Det kan
pavirke din nyrefunktion.

Fortel det til leegen, hvis du tager nogen af felgende leegemidler:

Laegemiddel Normalt ordineret til

aciclovir behandling af skoldkopper [varicella]

adefovir behandling af kronisk hepatitis B og/eller hiv

atorvastatin lipidseenkning

benzylpenicillin alvorlige infektioner

bumetanid behandling eller forebyggelse af hjertesvigt

captopril behandling eller forebyggelse af hjertesvigt

ciprofloxacin behandling af infektioner

famotidin behandling af aktivt sér pa tolvfingertarmen, gastrogsofageal
refluxsygdom

furosemid behandling eller forebyggelse af hjertesvigt

methotrexat rheumatoid arthrit, psoriasis

olmesartan essentiel hypertension hos voksne

oseltamivir forebyggelse af influenza

phenobarbital indsovningsmiddel, forebyggelse af krampeanfald

pitavastatin lipidsaenkning

pravastatin lipidseenkning

rifampicin behandling af tuberkulose

rosuvastatin lipidseenkning

sitagliptin type 2 diabetes

valsartan behandling eller forebyggelse af hjertesvigt

Nogle af disse leegemidler blev ikke testet ssmmen med Translarna, og det er muligt, at din laege vil

overvage dig ngje.
Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette legemiddel. Hvis du bliver gravid, mens du tager
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Translarna, skal du straks tale med laegen, da det anbefales, at du ikke tager Translarna, mens du er
gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma4 ikke kare bil, cykle eller betjene maskiner, hvis du feler dig svimmel.

3.

Sadan skal du tage Translarna

Tag altid legemidlet nejagtigt efter laeegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg

leegen eller pa apoteket.

Translarna fés i breve med felgende styrker: 125 mg, 250 mg og 1.000 mg ataluren pr. brev. Din laege
eller apotekspersonalet vil fortelle dig det nejagtige antal breve og hvilken styrke, du skal tage pa
hvert tidspunkt.
Din Translarna-dosis athanger af din kropsvagt. Den anbefalede dosis er 10 mg/kg kropsvagt om
morgenen, 10 mg/kg kropsvaegt om middagen, og 20 mg/kg kropsvegt om aftenen (hvilket giver en
samlet dosis pa 40 mg/kg kropsvaegt).

Laegemidlet tages gennem munden blandet med vaeske eller halvfast fede.

Abn forst brevet, nar du skal tage leegemidlet, og brug hele brevets indhold. Hele brevets indhold skal
blandes med mindst 30 ml vaeske (vand, malk, frugtjuice) eller 3 spiseskefulde halvflydende mad
(yoghurt eller eblemos). Bland den tilberedte dosis godt fer du tager den. Mangden af vaske eller

halvflydende mad kan eges efter eget enske.

Doseringstabel
Antal breve
Vagtklasse Morgen Middag Aften
(kg) 125 250 1.000 125 250 1.000 125 250 1.000
mg mg mg mg mg mg mg mg mg
breve breve breve breve breve breve breve breve | breve
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

Tag Translarna gennem munden 3 gange dagligt; morgen, middag og aften. Der ber vare 6 timer
mellem morgen- og middagsdoserne, 6 timer mellem middags- og aftendoserne, og 12 timer mellem
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aftendosen og den ferste dosis den naste dag. Du kan f.eks. tage Translarna kl. 7:00 om morgenen
med morgenmaden, kl. 13:00 midt pa dagen med frokosten, og igen kl. 19:00 om aftenen med
aftensmaden.

Drik vand eller andre vasker regelmassigt for at undga vesketab, mens du tager Translarna.

Hvis du har taget for meget Translarna
Kontakt laegen, hvis du tager mere end den anbefalede dosis Translarna.
Du kan fa let hovedpine, kvalme, opkastning eller diaré.

Hvis du har glemt at tage Translarna

Tag dosis, hvis du er mindre end 3 timer for sent p4 den med at tage Translarna efter morgen- eller
middagsdosis, eller mindre end 6 timer for sent pa den med aftendosis. Husk at tage den naste dosis til
tiden.

Hvis du er mere end 3 timer for sent pa den med morgen- eller middagsdosis, eller mere end 6 timer
for sent pa den med aftendosis, mé du ikke tage dosis. Men du skal tage den naste dosis til tiden.

Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Det er vigtigt at tage den
korrekte dosis. Translarna vil muligvis ikke vere lige s effektiv til behandling af dine symptomer,
hvis du tager mere end den anbefalede dosis.

Hyvis du holder op med at tage Translarna
Du ma ikke holde op med at tage Translarna uden at tale med din lege.

Sperg legen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger. Du
kan fa en eller flere af de folgende bivirkninger, efter at du har taget Translarna:

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer):
- Opkastning

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):
- Nedsat appetit

- Hgje blodkoncentrationer af triglycerid
- Hovedpine

- Slgj

- Veagttab

- Haojt blodtryk

- Hoste

- Neeseblod

- Forstoppelse

- Luft i maven

- Mavegener

- Mavesmerter

- Udsleaet

- Smerter i arm eller ben

- Brystsmerter

- Ufrivillig vandladning

- Blod i urinen

- Feber

Hyppighed ikke kendt (frekvensen kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data):
- Stigninger i fedtstoffer i blodet
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- Stigninger i nyrefunktionstest

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&gemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stir pa kartonen og brevet efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen sa&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Tag hver tilberedt dosis umiddelbart efter tilberedning. Kasser den tilberedte dosis, hvis den ikke tages
inden for 24 timer efter tilberedning, hvis den opbevares nedkalet (2 - 8 °C), eller inden for 3 timer
ved stuetemperatur (15 - 30 °C).

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Translarna indeholder:

Translarna fas i 3 styrker, som hver indeholder hhv. 125 mg, 250 mg og 1.000 mg af det aktive stof,
der kaldes ataluren. @vrige indholdsstoffer: polydextrose (E1200), macrogol, poloxamer, mannitol
(E421), crospovidon, hydroxyethylcellulose, kunstig vaniljearoma (maltodextrin, kunstige
aromastoffer og propylenglycol), kolloid vandfti silica (E551), magnesiumstearat.

Udseende og pakningssterrelser
Translarna er hvidt til off-white granulat til oral suspension i breve.
Translarna fas i pakninger med 30 breve.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irland

Fremstiller

Almac Pharma Services

22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon BT63 5QD
Storbritannien
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PTC Therapeutics International Limited
Sth 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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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@ptcbio.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Dette leegemiddel er godkendt under ’betingede omstaendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for laegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om &ret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indlegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europzeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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